
Для людей, живших до середины ХХ века, было 
совершенно естественно уйти из жизни, не дожив 
до пожилого и старческого возраста по состоянию 
здоровья, однако современные веяния медицины с 
постоянно развивающейся диагностикой и новыми 
технологиями значительно изменили эту тенденцию. 
Теперь достижения в сфере здравоохранения значи-
тельно увеличили продолжительность жизни чело-
века, а персонифицированный подход по сути ставит 
вопрос ребром – каждый живущий человек должен 
получить квалифицированную медицинскую помощь 
и достойно встретить старость [1–4]. 

Именно поэтому изучение проблем поддержания 
здоровья на должном уровне у лиц пожилого и стар-
ческого возраста год от года становится все более ак-
туальным, что подтверждается как отечественными 
публикациями [5–8], так и расширением списка зару-
бежной научной литературы [9–11]. Все это говорит о 
большой заинтересованности многих исследователей 
в развитии такого медицинского направления, как ге-
ронтология. Такое стремление совершенно понятно, 
поскольку детальное изучение этой темы позволит 
улучшить качество жизни у преимущественно уяз-
вимой категории граждан.
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Проблема поддержания здоровья на должном уровне пациентов пожилого и старческого возраста год от года ста-

новится все более актуальной. Эта актуальность совершенно понятна, так как детальное изучение этой темы позволит 
улучшить качество жизни у преимущественно уязвимой категории граждан. Общеизвестно, что старение – это физио-
логический процесс, который затрагивает все без исключения органы и системы организма. Однако, на наш взгляд, 
наиболее значима проблема возрастных изменений в головном мозге, поскольку ничто так сильно не снижает качество 
жизни пациентов старших возрастных групп, как нарушения функционирования структур центральной нервной системы 
(ЦНС). В статье представлен обзор литературы, в котором освещены современные представления о гематоэнцефали-
ческом барьере (ГЭБ) и его влиянии на возраст-ассоциированные изменения в нервной ткани.
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Summary
The problem of maintaining the health at the proper level in elderly and senile patients is becoming more and more urgent 

from year to year. This relevance is quite understandable, since a detailed study of this topic will improve the quality of life in 
a predominantly vulnerable category of citizens. It is well known that aging is a physiological process that affects all organs 
and systems of the body without exception. However, in our opinion, the most significant problem is age-related changes in 
the brain, since nothing reduces the quality of life of elderly patients so much as dysfunction of the central nervous system 
(CNS) structures. The article presents a review of the literature, which highlights modern ideas about the blood-brain barrier 
(BBB) and its impact on age-associated changes in nervous tissue.
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Общеизвестно, что старение – это физиологиче-
ский процесс, который затрагивает все без исключе-
ния органы и системы организма. Кости с возрастом 
становятся менее эластичными и плотными, в них 
накапливаются микротрещины [12], в органах репро-
дуктивной системы из-за снижения синтеза гормонов 
происходит оскудение клеточной архитектоники с 
разрастанием соединительной ткани [13], а у скелет-
ных мышц уменьшается площадь поперечного сече-
ния, мышечная ткань теряет свою физическую силу и 
механическую прочность [14]. Однако, на наш взгляд, 
наиболее значима проблема возрастных изменений в 
головном мозге, поскольку ничто так сильно не сни-
жает качество жизни пациентов старших возрастных 
групп, как нарушения функционирования структур 
центральной нервной системы (ЦНС). Сюда можно 
отнести и повышенный травматизм на фоне нарушен-
ной координации (по данным литературы, частота 
падения в пожилом и старческом возрасте составляет 
15,8 % – практически каждый шестой, а половина 
таких упавших получают травмы различной степени 
тяжести) [15, 16], некачественный сон [17, 18], на-
рушения полноценного функционирования когнитив-
ной сферы и расстройства эмоционального спектра 
[19–21]. Именно все вышеперечисленное сформиро-
вало наш выбор на создание систематического обзора 
для улучшения понимания морфофункциональных 
особенностей микроциркуляторной сети ЦНС, а в 
фокус был взят гематоэнцефалический барьер (ГЭБ). 

Стоит начать с того, что ГЭБ – это не какая-то 
«стена», а уникальная функция кровеносных сосудов, 
которые снабжают кровью головной мозг. Прежде 
всего такая функциональная особенность сосудов для 
сохранения гомеостаза ЦНС обеспечивает правиль-
ную работу нейронов, а также защиту нервной ткани 
от токсических веществ и патогенных микроорганиз-
мов. Любое изменение этой «нематериальной стены» 
является важным компонентом в запуске патологи-
ческих процессов при различных неврологических 
заболеваниях [22–24]. Важно понимать, что задача 
ГЭБ – не просто поддерживать биохимический со-
став ткани мозга, а обеспечивать особый гомеостаз, 
необходимый для нормального функционирования 
нейронных цепей при синаптической передаче, си-
наптической перестройки нейронной сети, и, что са-
мое важное, ГЭБ позволяет качественно протекать 
процессам нейрогенеза во взрослом мозге, т.е. по-
могает в создании новых нейронов [25]. 

Важнейшим компонентом ГЭБ, обеспечивающим 
такую высокоспециализированную нейрососудистую 
систему, являются эндотелиальные клетки. Они вы-
стилают кровеносные сосуды, образуя единый «кле-
точный монолит», соединяясь между собой хитрым 
способом замыкательных пластинок, что позволяет 
создать плотный контакт между клеточной сомой. 
Клетки астроглии, окружающие их, соединяются 
между собой точно так же. Они играют важную роль 
в развитии и поддержании этой системы, опутывая 
своими концевыми ножками капилляры. Клетки 
астроглии синтезируют сосудистый эндотелиальный 
фактор роста (VEGF), глия-производный нейротро-
фический фактор и ангиопоэтин-1 [26–28].

По этой причине перенос из крови в ткани мозга 
крупномолекулярных соединений и больших орга-
нических молекул становится практически невоз-
можным. Крайне ограниченное количество молекул 
может пассивно диффундировать через ГЭБ. К ним 
относятся кислород и углекислый газ, а также неболь-
шие молекулы жирорастворимых веществ с молеку-
лярной массой менее 400 Да либо содержащие менее 
8 водородных связей (как пример, этанол). Отдельно 
хочется заметить, что это еще не весь ГЭБ. За «кле-
точным монолитом» находится базальная мембрана 
(не путать с клеточным базальным слоем). По сво-
ей биохимической характеристике она представляет 
собой высокоорганизованный пласт из белков и яв-
ляется уникальной формой внеклеточного матрикса 
толщиной не более 100 нанометров. Эта базальная 
мембрана также непрерывна, тесно связана с эндо-
телиальными клетками, а коллагеновые волокна в 
ее составе обеспечивают дополнительную механи-
ческую прочность ГЭБ [28–30].

Что интересно, ГЭБ, хоть и является неотъемле-
мой частью микроциркуляторной сети ЦНС, но при-
сутствует не везде. По меньшей мере шесть анато-
мических участков большого мозга характеризуются 
отсутствием ГЭБ в омывающем их сосудистом русле. 
К таким участкам относятся area postrema – самое 
заднее поле ромбовидной ямки, шишковидное тело 
(эпифиз), нейрогипофиз, прикрепленная пластинка 
lamina affixa, субфорникальный и субкомиссураль-
ный органы. Большинство этих регионов большого 
мозга принадлежат к нейроэндокринным структурам, 
активно участвующим в процессах нейрогумораль-
ной регуляции. Наличие ГЭБ препятствовало бы ис-
полнению данными анатомическими образованиями 
своих функций [31].

В целом можно выделить как минимум четыре 
основных механизма, осуществляющих транспорт 
веществ через систему ГЭБ, и два вспомогательных. 
К основным механизмам относятся активный АТФ-
зависимый транспорт; транспорт, опосредованный 
переносчиками; рецепторно-опосредованный транс-
порт; ионный транспорт. Вспомогательные механиз-
мы – это пассивная диффузия (так называемый пара-
клеточный транспорт) и трансклеточный транспорт 
[32]. Каждый из этих механизмов работает одновре-
менно с другими, дополняя друг друга. Так, например, 
механизм транспортировки, опосредованный пере-
носчиками, характеризуется высокой избирательно-
стью, задействуя молекулы, например переносчика 
глюкозы-1 (GLUT1), LAT1/2, а также переносчиков 
катионных аминокислот-1 и -3 (CAT1/3), перенос-
чиков монокарбоновых кислот-1 и -8 (MCT1/8). При 
этом он отличается высокой скоростью [33]. Механизм 
транспорта, опосредованный рецепторами, напротив, 
требует гораздо больше времени, так как основан на 
связывании лиганда с рецептором на плазматической 
мембране. После присоединения вещества к рецепто-
ру формируются внутриклеточные пузырьки и лишь 
затем они отделяются от мембраны и транспортируют-
ся к различным местам назначения [34, 35]. Также от-
дельно хочется подметить значимость ГЭБ для сохра-
нения  гомеостаза. На  поддержание многочисленных 
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 механизмов транспорта через ГЭБ тратится огромное 
количество энергии. По этой причине эволюционно 
эндотелиальные клетки сосудов ЦНС имеют значи-
тельно большее количество митохондрий в собствен-
ной соме в сравнении с остальными эндотелиальными 
клетками [32]. 

В отличие от основных, вспомогательные меха-
низмы, осуществляющие транспорт веществ, не яв-
ляются энергозатратными. Параклеточный транспорт 
достаточно ограничен за счет плотных белковых со-
единений между стыками эндотелиальных клеток. К 
этим белкам относятся окклюдин (65 кДа), клаудины 
(claudin-1, -3, -5, -12) (22 кДа) и мембраносвязанная 
гуанилаткиназа (MAGUK) семейства белков zonula 
occludens (ZO1 (220 кДа), ZO2 (160 кДа) и ZO3 (130 
кДа)). Клаудины, особенно клаудин-5, являются ос-
новным герметизирующим компонентом ГЭБ. Ок-
клюдинин – белок, который значительно крупнее 
клаудинов, принимает участие в регулировании ад-
гезионных свойств между клетками, а также обеспе-
чивает взаимодействие с белками внутри клеточной 
сомы и актиновым цитоскелетом [36]. Они собира-
ются вместе, формируя белковые гетерополимеры с 
образованием внутримембранных нитей с флуктуи-
рующими каналами. Именно эти каналы позволяют 
запустить процессы селективной диффузии ионов 
и молекул, гидрофильных по своей биохимической 
природе [37]. Семейство ZO представлено белковыми 
молекулами, необходимыми для закрепления мем-
бранных пептидов к актиновому цитосклету клеток, 
при взаимодействии как с клаудинами, так и с окклю-
дининами [38].

Несмотря на весь широкий спектр защитно-при-
способительных механизмов, система ГЭБ остается 
достаточно уязвимой. Так, нарушение лишь только 
одного процесса транспортировки может значитель-
но изменить гомеостаз в нервной ткани. Например, 
дисфункция транспорта глюкозы GLUT1, транспорта 
аминокислот LAT1 и транспорта гормонов щитовид-
ной железы MCT8 приводит к судорогам, синдромам 
аутистического спектра и психомоторной затормо-
женности соответственно [39–41].

Дисфункция ГЭБ провоцирует проникновение в 
нервную ткань различных токсинов и патогенов, за-
нос иммунных клеток, а также «неудержание» бел-
ков, важных для нормального функционирования 
нейронов, что впоследствии негативно влияет на 
гомеостатический «ионно-белковый баланс» ткани 
мозга, вызывая различную неврологическую симпто-
ма тику. Например, утечка белков плазмы, таких как 
альбумин, протромбин и плазминоген, может при-
вести к массовому апоптозу нейронов [42]. Суще-
ствует огромное количество научных исследований, 
доказывающих, что дисфункция ГЭБ является од-
ним из главных звеньев запуска патогенеза многих 
неврологических заболеваний, включая инсульты, 
посттравматическую энцефалопатию, рассеянный 
склероз, болезнь Паркинсона и болезнь Альцгейме-
ра [43–46]. 

Однако наш обзор не случайно посвящен роли 
возраста в запуске различных заболеваний, так как 
главную скрипку в развитии заболеваний ЦНС, а 

впоследствии нарушении работы ГЭБ, стоит отдать 
 такому физиологическому и неизбежному состоя-
нию, как старение [47]. 

Если же проанализировать исследования, которые 
посвящены возрастным анатомическим изменениям 
в головном мозге, то большинство из них сводятся к 
одному – уменьшению линейных и кубических па-
раметров отделов ЦНС. При этом бросается в глаза – 
начинаются эти процессы уже в зрелом возрасте, еще 
задолго до вступления человека в период пожилого 
и старческого возраста [48–52]. 

Безусловно, возраст является наиболее влиятель-
ной причиной риска развития патологии в системе 
сосудов [53–55]. Даже при отсутствии пресловутых 
факторов риска, таких как курение или чрезмерное 
употребление алкогольсодержащих напитков, воз-
раст-ассоциированные изменения стенок сосудов 
приводят к хронической церебральной гипоперфу-
зии, вызывающей фенотипические изменения в мозге 
и, следовательно, делают ткани мозга более уязви-
мым и к различным поражениям [56–59].

Так, в исследовании Y. Ohene et al. (2021) было 
установлено, что в коре головного мозга пожилых 
мышей среднее время водообмена было на 32 % бы-
стрее в сравнении со взрослыми особями. Это указы-
вает на снижение устойчивости системы ГЭБ к про-
никновению воды с возрастом [60]. В исследовании 
X. Jiang et al (2018), при изучении взрослых мышей 
с дефицитом перицитов, выявили у последних гипо-
перфузию в микроциркуляторном русле с повышен-
ным накоплением в тканях мозга васкулотоксичных 
и/или нейротоксичных молекул, что в итоге приво-
дит к повреждению сосудистой стенки и массовому 
апоптозу нейронов [61]. 

При нормальном старении ГЭБ претерпевает ряд 
изменений. Доказано, что с возрастом происходит 
снижение концентрации окклюдина в «белковом 
герметике» между стыками эндотелиальных клеток 
[62, 63]. Также выявлено снижение транспортировки 
молекулы глюкозы в мозг, что, по мнению исследо-
вателей, обусловлено изменением экспрессии транс-
портера GLUT1 с возрастом в тканях [63]. 

Помимо вышесказанного в стенках стареющей 
сосудистой сети происходят характерные морфоло-
гические и функциональные изменения, такие как 
утолщение стенки и снижение скорости синтеза мо-
лекул оксида азота. Все это приводит к постепенному 
разрушению биохимического баланса в сосудистой 
стенке. Дополнительно происходят изменения функ-
ции и редокс-статуса гладкомышечных клеток сосу-
дов, что способствует их возрастному ремоделирова-
нию. В результате проявляется та самая «сосудистая 
дисфункция» [64, 65].

Безусловно, все перечисленное обусловлено ме-
ханизмами старения, которые запрограммированы на 
уровне генов [66]. Но помимо них определенное зна-
чение в возрастной патологии имеет окислительный 
стресс митохондрий. Еще в середине XX века была 
озвучена учеными так называемая митохондриаль-
ная теория старения, которая с течением времени не 
раз опровергалась, подтверждалась, пополнялась и 
уточнялась. При этом роль митохондрий в процессе 
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старения тканей организма получает все большее 
признание. В целом роль митохондрий в поддержа-
нии энергетического баланса нервной ткани особенна 
интересна, так как мозг – самый «энергопотребляю-
щий» орган среди всех. К примеру, головной мозг, 
составляя всего лишь 5 % от массы тела, потребляет 
более 15 % всех поступающих питательных веществ 
и микроэлементов, в том числе кислорода и глюкозы. 
Это означает, что нервная ткань крайне чувствитель-
на к аэробным нарушениям и митохондриальной дис-
функции [67, 68]. Установлено, что в церебральных 
эндотелиоцитах митохондрии относительно крупные 
(0,2–0,6 мкм) и представлены гораздо большим ко-
личеством в сравнении с эндотелиальными клетками 
других локализаций, что говорит о дополнительной 
«эволюционной подстраховке» [69]. Как следствие, 
ключевой движущей силой сосудистого окислитель-
ного стресса является возрастная дисфункция ми-
тохондрий, приводящая к изнашиванию сосудов с 
возрастом [70, 71].

Однако в этом роль митохондрий в физиологиче-
ском старении тканей не ограничивается. Существу-
ет рабочая гипотеза, что митохондрии участвуют 
в образовании «пигмента старости» – липофусци-
на – аутофлуоресцентного белкового конгломерата 
коричнево-желтого оттенка, состоящего из липидов, 
ионов различных металлов (Fe, Ca, Zn) и неправиль-
но сформированных пептидов. Включений липо-
фусцина особенно много в цитоплазме, нейронах и 
клетках глии. С течением времени эти конгломераты 
постепенно накапливаются в лизосомах стареющих 
клеток мозга [72–74]. Эти включения липофусци-
на определяют специфический паттерн старения, 
что негативно воздействуют на цитоскелет нейро-
нов, ухудшая тот самый параклеточный транспорт, 
замедляя метаболические процессы внутри сомы 
нейронов. Будучи связанным с механизмами ухода 
нейронов в апоптоз, а также пролиферацией и ак-
тивацией глии, липофусцин долгое время считался 
исследователями лишь свидетелем различных воз-
растных нейродегенеративных процессов. Однако 
последние работы в этой области доказывают об-
ратное. Молекулы липофусцина в процессах ней-
родегенерации являются наиважнейшим фактором 
старения, тем самым узловым звеном, которое пред-
ставляет собой движущую силу возрастных инво-
лютивных изменений нервной ткани при физиоло-
гическом старении [74–76]. 

Подводя обзор к логическому завершению, стоит 
обобщить, что ГЭБ действительно стоит на страже 
«молодости» головного мозга. Это очень сложная, 
энергозатратная для организма и функционально хи-
тро устроенная система, которая на протяжении всей 
жизни человека старается поддерживать гомеостаз 
тканей головного мозга. Малейшие нарушения этих 
компенсаторных механизмов обрушивают каскад 
реакций от молекулярно-клеточного до тканевого 
уровня – запуск возрастной нейродегенерации.

Заключение
Таким образом, подводя итог выше сформиро-

ванному обзору, становится ясно, что ухудшение 

морфо функциональных показателей ГЭБ присуще 
не только различным неврологическим заболевани-
ям, и является характерной чертой здорового физио-
логического старения. ГЭБ, вне всяких сомнений, 
поддерживает молодость мозга, поэтому дальнейшее 
изучение его возрастных изменений необходимо для 
понимания механизмов, запускающих и ускоряющих 
возрастную нейродегенерацию тканей ЦНС. Данный 
подход может существенно продвинуть такие сферы 
медицины как неврология, гериатрия, реабилитация 
пожилых, а также повлиять на стратегию фармаколо-
гических компаний, занимающихся производством 
лекарственных средств следующего поколения, на-
правленных на профилактику возрастных нейроде-
генеративных заболеваний. 
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