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Гематоэнцефалический барьер поддерживает гомеостаз головного мозга, обеспечи-
вая регулируемый транспорт питательных веществ и макромолекул из кровотока. 
Его целостность нарушается при ряде патологических процессов, таких как ишеми-
ческий инсульт, нейродегенеративные заболевания или воспаление. Это приводит 
к потере контроля над транспортными процессами из кровотока в головной мозг, что 
вызывает кровоизлияния, отеки и гибель тканей. Изменение проницаемости гемато-
энцефалического барьера в значительной степени осуществляется и регулируется 
семейством ферментов, отвечающим за перестраивание существующих сосудов, ан-
гиогенез и ряд других физиологических и патологических процессов, – матриксны-
ми металлопротеиназами. В данном обзоре представлены данные о структуре гема-
тоэнцефалического барьера, о патологических изменениях, происходящих в нем под 
действием металлопротеиназ, о механизмах, регулирующих их активность, и о труд-
ностях, сопряженных с исследованиями данных процессов.
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно данным Всемирной Организации по борьбе с инсультом, к 2019 г. инсульты 
стали второй по распространенности причиной смерти и третьей причиной инвалиди-
зации населения в мире [1]. Инсульты разделяют на две группы на основе характера 
протекающих патологических процессов. Инсульт может быть ишемическим, при ко-
тором возникает тромбоз сосуда, питающего головной мозг, или геморрагическим, при 
котором происходит разрыв кровеносного сосуда, приводящий к внутримозговому или 
субарахноидальному кровоизлиянию [2]. Согласно статистике, собранной с 1990 по 2019 
гг., ишемический инсульт случается примерно в 2 раза чаще, чем геморрагический [1].

Ишемический инсульт посредством блокады кровеносного сосуда приводит к воз-
никновению кислородного голодания и дефицита глюкозы в тканях головного мозга, 
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вызывая их гибель. Помимо этого, под действием каскада металлопротеиназ матрикса 
(МП) запускается ряд процессов, приводящих к нарушению целостности гематоэн-
цефалического барьера (ГЭБ), возникновению отека, воспаления и внутричерепного 
кровотечения, что усиливает гибель нейронов [3]. Стандартными средствами терапии 
ишемического инсульта являются тромболитическая терапия тканевым активатором 
плазминогена (ТПА) и тромбэктомия [4]. Они нацелены на экстренное удаление тром-
ба, блокирующего кровеносный сосуд, и восстановление кровотока (реканализацию). 
При этом временной интервал эффективной применимости данных методик весьма 
ограничен: до 4.5 ч после манифестации для тромболитической терапии [5, 6] и до 24 ч 
для тромбэктомии [7, 8]. Метаанализ данных результатов применения различных 
типов терапии ишемических инсультов показывает, что тромболитическая терапия 
обеспечивает эффективность восстановления нейрологических функций от 20 до 
40%, в то время как комбинация тромболитической терапии и тромбэктомии дости-
гает эффективности в 99%. При этом безопасность тромболитической терапии на-
ходится в диапазоне 40–60%, безопасность тромбэктомии составляет 12%, а безо-
пасность комбинации тромболитической терапии и тромбэктомии достигает 84% 
[9]. Помимо этого, тромболитическая терапия увеличивает в 10 раз частоту развития 
геморрагической трансформации (кровоизлияния в мозг) [10]. Это связано с тем, что 
ТПА приводит к дополнительной активации каскада металлопротеиназ, вызываю-
щих деградацию ГЭБ. 

Исследование механизмов, регулирующих процессы разрушения ГЭБ, поражения 
тканей головного мозга и их восстановления и роли металлопротеиназ в этих процес-
сах, важно не только с практической позиции снижения смертности и инвалидизации 
населения, вызываемых инсультами, но и с позиции фундаментального понимания 
сложных систем, управляющих развитием и гомеостазом организма.

Структура ГЭБ
Гематоэнцефалический барьер осуществляет контроль транспорта ионов, кисло-

рода и питательных веществ между кровью и отделами мозга, а также обеспечивает 
защиту паренхимы головного мозга от проникновения токсинов, патогенов, лекарств 
и других экзогенных соединений в центральную нервную систему [11].

ГЭБ состоит из кровеносных сосудов, образованных специализированными эндо-
телиальными клетками, астроцитами, перицитами и окончаниями нейронов [12–14]. 
Ножки астроцитов примыкают к базальной мембране [15]. Перициты играют регуля-
торную роль в тонусе, стабильности, восстановлении и ангиогенезе сосудистой сети 
[16], а также способны модулировать функцию астроглии [17, 18]. Наконец, нейроны 
также активно участвуют в этой структуре, поскольку нейрональные окончания прихо-
дят ко всем клеткам, образующим ГЭБ [19] (рис. 1).

Поток гидрофильных молекул через эндотелий ГЭБ затруднен плотными контак-
тами, герметизирующими пути между соседними эндотелиальными клетками [20]. 
Плотный контакт представляет собой полупроницаемый диффузионный барьер, кото-
рый различает растворенные вещества на основе размера и заряда. Диффузия ионов 
и небольших незаряженных молекул происходит через поры диаметром около 0.4 нм 
[21]. Этот путь парацеллюлярной диффузии регулируется порообразующими клауди-
нами [22, 23]. Макромолекулы размером до 6 нм также переносятся парацеллюляр-
ным транспортом, но макромолекулярная диффузия изучена недостаточно хорошо. 

Плотный контакт образует защитный барьер там, где две соседние эндотелиальные 
клетки контактируют латерально в парацеллюлярных пространствах, образуя двух-
клеточное плотное соединение [24]. В точках контакта трех клеток образуются трех-
клеточные плотные контакты, которые конструктивно отличаются от двухклеточных 
(рис. 2).
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Рис. 1. Гематоэнцефалический барьер и плотный контакт. (a) – Схематичный рисунок гематоэнцефаличе-
ского барьера в продольном сечении, показывающий эндотелий, базальную мембрану, перициты, астроциты 
и плотные контакты. (b) – Схематичное изображение плотного контакта, показаны основные структурные 
белки: клаудин (зеленый), окклюдин (фиолетовый) и молекулы соединительной адгезии (красный).
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Рис. 2. Схематичное изображение места соединения трех клеток эндотелия (a) и трехклеточного плотного 
контакта, образованного в этом месте (b). Стрелкой отмечен лепесток клетки, настилающейся над двумя 
другими в месте трехклеточного контакта. Оранжевый цвет – центральная трубка трехклеточного плот-
ного контакта. Зеленым цветом показаны фибриллы клаудина, образующие нити двухклеточных плотных 
контактов, подходящие к центральной трубке. Фиолетовый цвет – окклюдины, которые участвуют в фор-
мировании плотных контактов между двумя и тремя клетками. Розовый цвет – трицеллюлин, основной 
структурный белок трехклеточного плотного контакта, который, однако, также встречается и в двухкле-
точных контактах.
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Сеть двухклеточных плотных контактов, состоящая из трансмембранных белков 
окклюдина и клаудина, расширяется базолатерально при сближении в трехклеточных 
контактах. Одна из трех клеток настилается тонким лепестком над двумя оставшимися 
подлежащими клетками, образуя расположенную параллельно локальной плоскости 
стенки сосуда трехцепочечную структуру с “центральной трубкой” длиной 10 нм [25], 
которая является местом повышенной парацеллюлярной проницаемости [26]. Основ-
ным структурным белком трехклеточного контакта является трицеллюлин, который 
также встречается и в двухклеточных контактах, но в существенно меньшем количе-
стве [27]. В трехклеточном контакте также повышено количество окклюдина, который 
образует менее прочные трансмембранные связи и более, чем клаудин, уязвим к фер-
ментативному расщеплению. 

Клаудины способны полимеризоваться в линейные фибриллы [28], в отличие 
от окклюдина, который образует лишь короткие фрагменты нитей. Клаудины де-
монстрируют более сильную адгезию, чем окклюдин [29], обеспечивая гермети-
зацию межклеточного пространства, и играют ключевую роль в регуляции пара-
целлюлярной проницаемости [30]. Своей цитоплазматической областью клаудины 
взаимодействуют с семейством каркасных белков зональных окклюденов [31], кото-
рые, в свою очередь, необходимы для сборки плотного контакта и его жесткого за-
крепления к актиновому цитоскелету [32]. Помимо клаудина и окклюдина, в форми-
ровании плотного контакта участвуют молекулы адгезии плотных контактов, белки 
с трансмембранным доменом и внеклеточной частью, свернутыми в два иммуноглобу-
линоподобных домена [33], принадлежащие к суперсемейству иммуноглобулинов. Они 
связываются с клаудиновыми фибриллами и участвуют в регуляции парацеллюлярной 
проницаемости [34]. 

Следующим элементом ГЭБ является базальная мембрана, сложная аморфная 
структура толщиной 50–100 нм [35], находящаяся между эндотелием сосудов голов-
ного мозга и ножками астроцитов [36]. Она состоит из множества компонентов, основ-
ными из которых являются такие белки внеклеточного матрикса, как коллаген IV, ла-
минин, нидоген и протеогликаны [37], регулирующие целостность ГЭБ в норме и при 
патологиях. Базальная мембрана выполняет множество важных функций, включая 
структурную поддержку, закрепление клеток и передачу сигналов [38, 39]. 

Перициты — это многофункциональные клетки, встроенные в стенки капилляров. 
Перициты часто считают похожими на мезенхимальные стволовые клетки, и исследо-
вания как in vitro, так и in vivo показали, что они могут дифференцироваться в несколь-
ко типов клеток, включая ангиобласты, нейральные предшественники, сосудистые 
клетки и микроглию [40, 41]. Перициты регулируют проницаемость ГЭБ для воды 
и ряда низкомолекулярных и высокомолекулярных соединений по крайней мере двумя 
способами: регулируя паттерны экспрессии генов, специфичных для ГЭБ, в эндоте-
лиальных клетках и вызывая поляризацию концевых ножек астроцитов, окружающих 
кровеносные сосуды ЦНС [42]. Также перициты управляют формированием плотных 
контактов и транспортировкой везикул в эндотелиальных клетках ЦНС и ингибируют 
производство молекул, которые увеличивают проницаемость сосудов и инфильтрацию 
иммунных клеток ЦНС [43].

Астроциты являются наиболее распространенным типом клеток в мозге млекопи-
тающих; вместе с олигодендроцитами и микроглией они являются тремя основными 
типа глиальных клеток [44]. Aстроциты играют важную роль в развитии и поддер-
жании целостности плотных контактов посредством высвобождения факторов роста, 
таких как фактор роста сосудистого эндотелия, основной фактор роста фибробластов, 
нейротрофический фактор глиальной клеточной линии [45, 46]. Эксперименты с уда-
лением астроцитов из зоны ГЭБ во взрослом мозге показали, что они являются не-
обходимыми для поддержания как его целостности, так и для восстановления после 
повреждения [47].
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Металлопротеиназы
Матриксные металлопротеиназы (МП), или матриксины, выделяют в отдельное се-

мейство внеклеточных цинк-зависимых эндопептидаз, способных разрушать все типы 
белков внеклеточного матрикса. Семейство МП на данный момент содержит 28 протеаз, 
23 из которых присутствуют у человека. Внутри семейства классификация МП произво-
дится по субстратной специфичности по отношению к белкам внеклеточных структур. 

МП участвуют в большинстве воспалительных, аутоиммунных, раковых и патоген-
ных заболеваний. МП могут вызывать как ухудшения в прогрессировании заболева-
ний, так и поддерживать восстановление. Белки внеклеточного матрикса составляют 
только 30% субстратов МП, а остальные субстраты МП не относятся к внеклеточно-
му матриксу [48]. МП действительно играют важную роль в деградации коллагенов 
и протеогликанов. Гормоны щитовидной железы во время метаморфоза способствуют 
высвобождению нескольких МП, которые играют активную роль в ремоделировании 
кишечника; они важны для морфогенеза ветвления при развитии легких, молочных же-
лез и других органов. МП вызывают деградацию и процессинг активно участвующих 
в процессе заживления ран факторов роста и их рецепторов; модулируют факторы, 
стимулирующие или ингибирующие ангиогенез [49], в том числе активируют такой 
важный регулятор ангиогенеза, как фактор роста эндотелия сосудов, который стиму-
лирует рост и проницаемость сосудов [50, 51]. МП участвуют в регуляции апоптоза, 
вызванного ишемическим инсультом [52–54]. Сводные данные об основных металло-
протеиназах, регулирующих целостность ГЭБ при ишемическом инсульте, а также их 
основных субстратах представлены в табл. 1.

МП, за немногочисленным рядом исключений, синтезируются в виде профермента; 
для перехода из латентного состояния к активному им требуется провзаимодейство-

Таблица 1. Металлопротеиназы, их источники и субстраты, входящие в состав ГЭБ

МП Источник Активатор Субстрат в составе ГЭБ

МП2 Эндотелий, 
тромбоциты

Фурин, МП14, 
МП15

Плотные контакты: окклюдин, 
зональные окклюдены, трицеллюлин

МП3 Перициты, микроглия, 
нейроны

Плазмин Плотные контакты: окклюдин, клаудин
Базальная мембрана: ламинин

МП9 Нейтрофилы, 
эндотелий, перициты, 
астроциты

МП3, МП2, 
TLR2, МП7, 
МП10

Плотные контакты: окклюдин, 
зональные окклюдены, молекулы 
соединительной адгезии
Базальная мембрана: коллагены, 
желатин, фибронектин, ламинин, нидоген

МП8 Макрофаги, 
нейтрофилы

МП3, МП7 Плотные контакты: окклюдин 
Базальная мембрана: коллагены, 
желатин, фибронектин, ламинин, нидоген

МП10 Микроглия, эндотелий, 
нейроны

Плазмин, 
МП10

Базальная мембрана: коллагены, 
желатин, фибронектин

МП13 Глия, нейроны, 
эндотелий

МП14, МП3 Базальная мембрана: коллагены, 
желатин
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вать с активатором. В роли активаторов МП могут выступать различные протеиназы, 
например, такие как ТПА, фурин или другие МП в активной форме. Ферментативная 
активность МП регулируется альфа-2-макроглобулином и группой тканевых ингиби-
торов матриксных металлопротеиназ (ТИМП), которые путем связывания блокируют 
активные сайты или ухудшают реакционную способность активных МП путем связы-
вания в альтернативных сайтах [55]. К текущему моменту были выделены и определе-
ны четыре гомологичных ТИМП (ТИМП 1–4).

Традиционно МП принято разделять на четыре группы, исходя из субстратной спе-
цифичности и частичной локализации МП в клетке. К коллагеназам принято относить 
МП1, МП8, МП13, они способны расщеплять фибриллярные белки – трехспиральные 
коллагены. МП2 и МП9 образуют группу желатиназ: ферментов, расщепляющих кол-
лаген VI типа и желатин. МП3, МП10, МП11 объединяют в группу стромализинов на 
основе того, что они способны к расщеплению широкого спектра белков внеклеточно-
го матрикса, но не взаимодействуют с трехсп иральными коллагенами. Четвертая груп-
па – мембранные МП – состоит из металлопротеиназ: МП14, МП15, МП16, МП17, 
МП24, МП25. Они локализованы на мембране и имеют в своей структуре уязвимый 
для расщепления фурином участок. Такая система классификации зачастую не позво-
ляет однозначно разделить все ферменты семейства на группы, поэтому существуют 
альтернативные способы классификации, например, разделяющие МП на основе их 
доменной структуры [56].

Исследования взаимодействия ферментов с ГЭБ как во время физиологических 
процессов, так и при патологиях, влекущих обширные разрушения или частичную ре-
модуляцию ГЭБ, установили, что некоторые МП вовлечены в эти процессы существен-
но больше остальных.

МП2 (желатиназа А) играет значимую роль в процессе разрушения ГЭБ на ранних 
стадиях ишемического инсульта. Экспериментальные данные, полученные методом 
транзиторной окклюзии средней мозговой артерии (ОСМА) у крыс, показывают, что 
раннему разрушению ГЭБ (в течение 3 ч с момента реканализации артерии) соот-
ветствует значительное увеличение активности МП2 в совокупности с увеличенным 
производством активаторов МП2, таких как фурин и МП14. Причем использование 
ингибитора, действующего избирательно на МП2, смогло предотвратить увеличение 
активности МП2 и снизить ее содержание в головном мозге, но не уменьшило область 
воспаления головного мозга, вызванного ишемией [57, 58]. Исследования разрушения 
структурных белков плотных контактов в культурах эндотелиальных клеток во время 
кислородного голодания, которое происходит на начальном этапе ишемии до рекана-
лизации, показали, что производство МП2 остается на том же уровне, что и в клетках, 
не подвергающихся кислородному голоданию, но ее активность в разы увеличивается 
уже спустя 30 мин кислородного голодания. Также происходит изменение локализа-
ции МП2: во время кислородного голодания ее концентрация в цитоплазме клетки 
ниже, чем в интактных клетках, а во внеклеточной области – выше. Это сопровожда-
ется разрушением белков плотных контактов (зональных окклюденов и окклюдина), 
причем разрушение предотвращается направленным ингибированием МП2 [59]. На 
основе этих фактов можно сделать вывод, что МП2 начинает разрушать структуры 
ГЭБ на самых ранних этапах ишемии и способна воздействовать особенно сильно на 
области плотных контактов с высоким содержанием окклюдина.

МП9 (желатиназа Б) относится к группе нейтрофильных металлопротеиназ, так 
как впервые была обнаружена в гранулах нейтрофилов [60]. Помимо дегрануляции 
проникающих в структуры ГЭБ и ткани мозга в области ишемии нейтрофилов под 
действием воспалительных факторов [61] или ТПА [62], в неактивном состоянии МП9 
может секретироваться эндотелиальными клетками ГЭБ [59]. Следы активности МП9 
присутствуют на протяжении всего ишемического инсульта, в том числе и на поздних 
стадиях в области эндотелия сосудов и окружающей его ткани мозга. Но определить 
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конкретные клетки (нейроны, клетки нейроглии) в качестве однозначных источников 
МП9 на текущий момент не удалось, так как на поздних стадиях ишемии начинаются 
процессы регенерации пораженных тканей и ангиогенез со сложными регуляторными 
механизмами, во время которого также происходит синтез МП9 [63]. При исследова-
нии процессов разрушения ГЭБ, индуцируемых МП9, интересны механизмы актива-
ции секретируемой латентной формы фермента. Активаторами МП9 могут выступать 
как ферменты семейства МП (МП3, МП13, МП7, МП2), так и ряд других ферментов, 
активирующих МП9 с меньшей скоростью [64, 65]. Самым эффективным активато-
ром МП9 является МП3, соответствующая реакция по активации является одной из 
ключевых в ферментативном каскаде МП внеклеточного матрикса [66]. Помимо акти-
вации ферментами был открыт способ активации МП9 с помощью рецепторов TLR2 
на астроцитах, что, вероятно, играет важную роль в регуляции активности МП9 на 
поздних стадиях ишемии. Субстратами МП9 являются белки плотных контактов: ок-
клюдин [67], зональные окклюдены [58, 68, 69]. Относительно клаудина эксперимен-
тальные данные весьма противоречивы. Несмотря на то, что некоторые эксперименты 
на культурах эндотелиальных клеток показывают, что снижение концентрации клауди-
на коррелирует с активностью МП9, регулируемой через ТИМП1 [70], в ряде работ нет 
подтверждения тому, что МП9 взаимодействует с клаудином: концентрация клаудина 
(в отличие от окклюдина) в крови мышей после ОСМА не коррелирует с концентра-
цией МП9 в крови [67]. В другой работе уровень клаудина в плазме крови у пациентов 
с ишемическим инсультом коррелировал с концентрацией МП9 и увеличивался при 
развитии геморрагической трансформации [71]. В эксперименте с клеточной культу-
рой микрососудистого эндотелия головного мозга мышей bEND3 было обнаружено, 
что кислородно-глюкозное голодание вызывает не деградацию клаудина, а его диссо-
циацию от каркаса цитоскелета независимым от МП2 и МП9 способом [59]. Совокуп-
ность этих фактов вызывает сомнение в том, что клаудин является субстратом МП9, 
либо же скорость такой протеолитической реакции является пренебрежимо малой для 
характерных концентраций белков и ферментов во время ишемии относительно скоро-
стей остальных процессов разрушения ГЭБ. Другими, не менее важными субстратами 
МП9 являются компоненты базальной мембраны и белки адгезивных контактов мем-
браны [64]. Белки базальной мембраны (коллаген, фибронектин, ламинин и другие) 
в совокупности с кадгеринами адгезивных контактов формируют внеклеточный слой, 
который служит критически важным компонентом для крепления эндотелиальных 
клеток на стенках сосудов и отделяет их от клеток тканей головного мозга. Благодаря 
широкому спектру субстратов МП9 задействована на протяжении всех этапов ишемии, 
за исключением самых ранних, и играет важную роль в разрушении ГЭБ и последу-
ющих процессах восстановления и ангиогенеза. На текущий момент МП9 является 
единственным ферментом из семейства МП, который достоверно можно считать био-
маркером острого ишемического инсульта [72].

Матриксная МП3 (стромализин-1) может участвовать в расщеплении элементов 
внеклеточного матрикса и может выступать транскрипционным фактором в ядре [73]. 
В широкий спектр субстратов МП3 входят фибронектин, ламинин, эластин, протео-
гликаны и денатурированные коллагены, но в отличие от коллагеназ МП3 не может 
расщеплять коллаген 1-го типа [74]. Эксперименты на модели ОСМА мыши показа-
ли, что при нокауте гена МП3 уменьшается риск геморрагической трансформации при 
применении тромболитической терапии с участием ТПА во время ишемии [75]. ТПА 
повышает синтез МП3 в культуре мышиных эндотелиальных клеток in vitro за счет 
мембранных сигнальных путей [76]. МП3 взаимодействует с рецепторами на мембра-
не нейронов, индуцирует апоптоз [77].

Четыре представителя семейства ТИМП являются ингибиторами широкого спектра 
действия для всех 23 МП, обнаруженных у человека, но между ними существуют не-
которые различия в специфичности. ТИМП-1 более ограничен в своем ингибирующем 
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диапазоне, чем три других ТИМП, имея относительно низкое сродство к МП мембран-
ного типа: МП14, МП16 и МП24, а также к МП19 [78]. Кроме того, существуют отли-
чия в константах ингибирования разных МП различными ТИМП. Например, ТИМП-
2 и -3 являются более слабыми ингибиторами, чем ТИМП-1, для МП3 и МП7 [79]. 
ТИМП-3 уникален среди ТИМП млекопитающих, поскольку он ингибирует более ши-
рокий спектр МП, включая нескольких членов семейств ADAM и ADAMTS [80–82].

Как и синтез МП, синтез ТИМП претерпевает существенные изменения на раз-
личных фазах ишемического инсульта. Так, дегрануляция нейтрофилов под действием 
ТПА сопровождается значимым синтезом ТИМП-2 [62]. В экспериментах на культуре 
эндотелиальных клеток было показано, что для ТИМП-1 синтез снижается после кис-
лородно-глюкозного голодания и достигает минимума через 12 ч, а синтез ТИМП-2 не 
изменяется со временем [83]. Использование модели окклюзии средней мозговой ар-
терии на мышах и in vitro модели кислородного голодания культуры нейроноподобных 
клеток показали, что при ишемии уровень ТИМП-3 снижается в разы. Искусствен-
ное увеличение синтеза ТИМП-3 приводит к уменьшению количества апоптотических 
клеток in vivo и in vitro. ТИМП-3 участвует в регуляции окислительного стресса тканей 
головного мозга (уровней продукции активных форм кислорода и других оксидантов) 
через AKT сигнальный путь [84]. 

МП8 (нейтрофильная коллагеназа), как и МП9, является нейтрофильной метал-
лопротеиназой. В области вызванного ишемией воспаления МП8 вместе с МП9 вы-
деляется при дегрануляции нейтрофилов под действием ТПА [62]. Эксперимент на 
культуре эндотелиальных клеток показал, что производимая активная МП8 разрезает 
окклюдин плотных контактов [85].

МП10 (стромализин-2) на 82% гомологична МП3, и большинство ее субстратов 
совпадают с субстратами МП3. При этом в комбинации с ТПА она способна ускорять 
фибринолиз, блокируя активируемый тромбином ингибитор фибринолиза ТАФИ [86].

МП13 (коллагеназа-3) ассоциирована с раковыми заболеваниями и является марке-
ром агрессивности опухоли [87]. Ее основной субстрат – коллаген 2-го типа. В модели 
окклюзии средней мозговой артерии у мышей дефицит МП13 приводил к уменьшению 
объема инфаркта, снижал частоту кровотечений и улучшал функциональный исход. 
Однако дефицит МП13 значительно снижал количество обновленных нейробластов 
в кортикальной периинфарктной зоне, а также блокировал увеличение плотности со-
судов в периинфарктной области. Таким образом, МП13 на ранних этапах развития 
ишемического инсульта усиливает поражение головного мозга, а на более поздних эта-
пах – способствует его восстановлению [88]. 

Динамика изменений ГЭБ при ишемическом инсульте
Ишемический инсульт возникает в результате окклюзии кровеносного сосуда, осу-

ществляющего питание определенного региона головного мозга.
После ишемического повреждения головного мозга разрушение ГЭБ происходит 

достаточно быстро [89]. В течение 10 мин после реперфузии появляются признаки дег-
радации базальной мембраны и разрушения ГЭБ [90, 91]. Первичные прорехи в ГЭБ 
были зарегистрированы в течение 2–6 ч (медиана 3.8 ч) от начала инсульта [92, 93]. 
Периоды повышенной проницаемости ГЭБ наблюдались через 4–8 ч и снова через 
12–16 ч [94, 95] после начала инсульта. Эта эскалация проницаемости ГЭБ может быть 
связана с гиперемией и гипоперфузией, развивающимися при инфаркте [95]. Начиная 
с 24 ч, наблюдается стойкое нарушение ГЭБ, которое длится неделями. Наиболее из-
ученными являются начальные моменты ишемии, процессы, происходящие в течение 
первых 24 ч с начала инсульта. 

Во время ишемии и асфиксии клетки мозга и иммунные клетки вырабатывают ак-
тивные формы кислорода, которые стимулируют эндотелиальные клетки и вызывают 
окислительный стресс. Микроглия, астроциты, лейкоциты и эндотелиальные клетки 
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синтезируют ряд биохимических медиаторов и маркеров воспаления — цитокинов, 
хемокинов и провоспалительных ферментов [96, 97], основными из которых являются 
IL-6, IL-1 (встречается в двух формах: IL-1α (внутриклеточный) и IL-1β (секретируе-
мый)) и фактор некроза опухоли (TNF-α и TNF-β). Появление таких молекул как TNF-α 
и IL-1β приводит к активации NF-κB, ядерного фактора каппа B, представляющего 
собой фактор транскрипции, который находится в цитоплазме каждой клетки и при 
активации перемещается в ядро. При активации NF-κB регулирует экспрессию почти 
400 различных генов, включая индуцибельную NO-синтазу (INOS) [98], цитокины, 
молекулы адгезии, ангиогенные факторы. В том числе NF-κB активирует гены, отвеча-
ющие за синтез МП9 [99–101], что на ранних стадиях инсульта усиливает разрушение 
ГЭБ, а на поздних - способствует восстановлению [102, 103].

К факторам, повреждающим ГЭБ, добавляется оксид азота NO, нейротоксин с мощ-
ными сосудорасширяющими свойствами, который может усугублять повреждение 
ДНК и эндотелия. Сами астроциты производят индуцибельную NO-синтазу во время 
ишемии (в здоровой ткани она не детектируется), что, в свою очередь, способствует 
образованию пероксинитрита и разрушению ГЭБ [104].

Мы остановимся на процессах, связанных с активностью МП и, в основном, управ-
ляющих патологическими изменениями ГЭБ на ранних этапах ишемии. Схематично 
этот процесс представлен на рис. 3.

В ответ на возникающее кислородно-глюкозное голодание эндотелиальные клет-
ки синтезируют МП2, которая секретируется в межклеточное пространство уже в ак-
тивной форме [59, 105]. МП2 вызывает деградацию окклюдина и трицеллюлина, что 
потенциально приводит к значительному увеличению проницаемости трехклеточных 
контактов [106, 107]. Это вызывает повышение парацеллюлярной и трансцеллюляр-
ной проницаемости и повреждение эндотелия, в результате чего переносимые кровью 

Рис. 3. Схема последовательности основных процессов, происходящих при ишемическом инсульте. Ише-
мический инсульт вызывает синтез МП2 эндотелиальными клетками; МП2 разрушает плотные контакты, 
приводя к повышению проницаемости ГЭБ для воды, ионов и малых молекул. Реканализация приводит 
к появлению в пораженной области нейтрофилов, способных проникать под эндотелий; нейтрофилы дегра-
нулируют про-МП9, которая после активации разрушает базальную мембрану, а также плотные контакты. 
Перициты секретируют МП3 и про-МП3, которая после активации становится основным активатором МП9. 
Происходит значительное разрушение ГЭБ, в образующиеся прорехи могут проникать макромолекулы 
и клетки крови. Восстановление целостности ГЭБ протекает на фоне процессов репарации головного мозга, 
сопровождающихся ангиогенезом и ремодулированием матрикса, во время которого перициты производят 
про-МП9, после активации способную приводить к нарушениям целостности ГЭБ.
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клетки, химические вещества и жидкость проникают в паренхиму головного мозга 
[11]. Нарушается водно-электролитный гомеостаз головного мозга, что приводит к его 
отеку [108]. Происходит первичное нарушение целостности ГЭБ.

Помимо МП2 из клеток выходит МП9 [109, 110], но в неактивной форме [59]. Од-
ним из основных источников МП9 являются нейтрофилы, которые после реканали-
зации (восстановления кровотока в затромбированной области) попадают в область 
с нарушенным ГЭБ и мигрируют под эндотелий [111]. Нейтрофилы дегранулируют, 
и из их гранул выходит МП9, которая вызывает деградацию базальной мембраны, что, 
вместе с разрушением плотных контактов, приводит к разрывам в эпителии сосудов 
и кровоизлияниям в паренхиму головного мозга [112]. Инфильтрация нейтрофилов 
в области под эндотелием через открытые плотные контакты еще больше усугубляет 
воспалительные реакции и усиливает повреждение головного мозга [113]. Происходит 
вторичное нарушение целостности ГЭБ.

На фоне процессов, связанных с активностью МП2, секретируемой эндотелием, 
и МП9, выходящей из нейтрофилов, происходит выход МП и из других клеток ГЭБ. 
Так, источником МП9 под действием ишемии становятся перициты, что приводит 
к разрушению плотных контактов и снижает связывание ножек астроцитов с сосуди-
стой стенкой, увеличивая проницаемость ГЭБ [114].

Помимо двух упомянутых выше МП, существенную роль в разрушении ГЭБ играет 
МП3. Ее основным источником являются перициты и микроглия [115]. МП3 разруша-
ет компоненты базальной мембраны и белки плотных контактов, открывая ГЭБ и тем 
самым облегчая приток нейтрофилов к внеклеточному матриксу под эндотелием [116]. 
Также МП3 является основным активатором МП9 [117]. 

Так как разрушение плотных контактов является основной причиной, приводящей 
к повышенной парацеллюлярной проницаемости ГЭБ после ишемического инсульта 
[118], то изучение механизмов регуляции этого процесса может не только прояснить 
общую картину изменений, но и определить направления новых подходов в терапии. 

В основе процесса разрушения плотных контактов лежит несколько механизмов, 
таких как фосфорилирование окклюдина и клаудина серин/треонин-специфической 
протеинкиназой, активируемой GTP-связанным RhoA (ROCK-киназа) [119], диссоци-
ация клаудина от цитоскелета зависимым от кавеолина-1 образом под действием МП9 
[59], деградация окклюдина МП2 и МП9.

Кавеолин-1 представляет собой регуляторный белок оболочки кавеол, являющихся 
микроинвагинациями клеточной плазматической мембраны [120]. Кавеолин-1 отвеча-
ет за регуляцию различных сигнальных молекул и участвует в клеточном транспор-
те и гомеостазе холестерина, препятствуя его накоплению и развитию атеросклероза 
[121, 122]. Кавеолин-1 производится во многих типах клеток ЦНС, включая эндотелий 
[123], перициты [124] и астроциты [125]. Кавеолин-1 угнетает активность МП2 и МП9, 
тем самым препятствуя разрушению плотных контактов. У мышей, дефицитных по 
кавеолину, проницаемость ГЭБ после ишемии была на 45% выше, чем у контрольной 
группы [126]. С другой стороны, кавеолин способствует диссоциации клаудина от кле-
точного цитоскелета на коротких интервалах до 2 ч кислородно-глюкозного голодания 
[59]. В условиях длительной ишемии (4 ч кислородно-глюкозного голодания) кавео-
лин способствует доставке клаудина в аутофагосому для деградации: через 4 ч кис-
лородно-глюкозного голодания уровень клаудина в культуре эндотелиальных клеток 
микрососудов мозга мыши линии bEND33 падал в 3 раза, по сравнению с контролем, 
и не изменялся в случае ингибирования синтеза кавеолина малой интерферирующей 
РНК [127]. Это в совокупности способствует быстрой деградации плотных контактов, 
открывая МП путь к внутренней части ГЭБ, а также упрощая миграцию нейтрофилов 
под эндотелий.

Развитие патологических изменений в ГЭБ при инсульте часто происходит на фоне 
тромболитической терапии, применяющейся для экстренной реканализации сосудов 
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головного мозга. Она представляет собой болюсное, а затем инфузионное введение 
сверхфизиологических доз ТПА [128], при котором его концентрация в крови увели-
чивается на 2–3 порядка и достигает 20–30 нМ. Цель этой терапии состоит в быстрой 
наработке плазмина и растворении фибриновой составляющей тромба, препятствую-
щего нормальному кровотоку. Однако ТПА усиливает дегрануляцию МП9 из нейтро-
филов [62], что ускоряет разрушение базальной мембраны при реканализации. Помимо 
этого, плазмин активирует МП3 [129], что опосредованно приводит к дополнительной 
активации МП9. Основным осложнением тромболитической терапии является гемор-
рагическая трансформация – кровотечение в область ишемизированного мозга после 
инсульта, происходящая у 10–40% пациентов [130, 131]. Большие паренхиматозные 
гематомы и симптоматическое внутримозговое кровоизлияние вызывают наибольшую 
опасность, появляются у 6% пациентов после тромболитической терапии [132]. Так, 
проспективное мультицентровое исследование на более чем 1000 пациентах показа-
ло, что геморрагическая трансформация происходит у 13% пациентов на тромболи-
тической терапии, у 8% пациентов на антиагрегантной терапии и у 9% пациентов на 
антикоагулянтной терапии [133]. При этом развитие паренхимальных кровотечений 
происходит у 6% пациентов на тромболитической терапии и только у 3% пациентов на 
антиагрегантной или антикоагулянтной терапиях.

Вслед за реканализацией начинается процесс восстановления тканей головного 
мозга, одним из этапов которого является ангиогенез [134, 135], который характери-
зуется повышением синтеза факторa роста эндотелия сосудов [136, 137]. Однако этот 
фактор индуцирует повышение синтеза МП9 астроцитами [138], это способствует дег-
радации базальной мембраны, что приводит к увеличению проницаемости ГЭБ [139]. 

Проблемы исследования процессов, регулируемых металлопротеиназами
Общее представление о процессах, приводящих к патологическим изменениям 

ГЭБ, хорошо отражено в литературе, однако детали и конкретные механизмы регуля-
ции изучены слабо. Это обусловлено рядом обстоятельств, основные из которых пере-
числены ниже.

В первую очередь необходимо отметить, что, хотя и считается, что на фоне ин-
сульта происходит повышение уровня МП, особенно МП9, однако даже в том, какой 
уровень МП считать нормальным, нет консенсуса.

Так, в работе [140] оценивались средние плазменные уровни МП у пациентов с воз-
растной макулодегенерацией. Группа пациентов (15 человек, средний возраст 74 г.) 
сравнивалась с контрольной группой (17 пациентов, ожидающих предварительного 
обследования на операцию по удалению катаракты, средний возраст 76 лет). Имму-
ноферментный анализ показал, что в контрольной группе концентрации МП2 и MП9 
в плазме крови были 7 и 3 нМ соответственно, а в группе пациентов концентрации 
МП2 и MП9 в плазме крови были одинаковыми – 7 нМ.

В работе, посвященной исследованию уровня МП9 у пациентов с геморрагической 
трансформацией после ишемического инсульта [141], сравнивались группы пациен-
тов, перенесших ишемический инсульт с последующей геморрагической трансфор-
мацией (20 пациентов, средний возраст 72 г.), и пациентов, перенесших инсульт без 
геморрагической трансформации (114 пациентов, средний возраст 72 г.). Методом им-
муноферментного анализа было показано, что средняя плазменная концентрация МП9 
у пациентов с геморрагической трансформацией была 2 нМ, а у пациентов без гемор-
рагической трансформации – 0.7 нМ. 

В работе, посвященной исследованию уровня МП9 у пациентов с гипертензивным 
кризисом [142], концентрация МП9 как у группы пациентов (58 человек, средний воз-
раст 58 лет), так и у контрольной группы (40 человек, средний возраст 43 г.) была 0.02 
нМ. В работе [143] были исследованы 3186 пациента (средний возраст 62 г.) с инсуль-
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том, иммуноферментный анализ образцов сыворотки крови показал, что уровень MП9 
у 25% пациентов превышает 11 нМ. 

Таким образом, разброс значений измеренной концентрации MП9 в различных 
источниках для различных групп пациентов превышает 3 порядка.

Помимо этого, в зонах инфаркта и кровоизлияний концентрации МП, в частно-
сти, МП9, повышены по сравнению с коллатеральными областями [111], что, видимо, 
связано с сильной нейтрофильной инфильтрацией, так как подобного эффекта не на-
блюдается для МП2. Такая локализация затрудняет измерение реальной действующей 
концентрации МП, так как средняя концентрация в крови будет сильно зависеть от 
локализации и объема пораженной области, геометрии сосудистого окружения.

Также субстраты МП либо являются белками плотных контактов (окклюдин и кла-
удин), либо составляют базальную мембрану (ламинин, фибронектин, коллагены), то 
есть пространственно локализованы. Это препятствует определению их истинных 
концентраций, что, вместе с отсутствием информации о реальной концентрации МП, 
не позволяет определить эффективность процессов, регулирующих разрушение ГЭБ.

Первой фазой разрушения белков плотных контактов МП становится изменение 
парацеллюлярного транспорта. Физиологические процессы для парацеллюлярного 
транспорта малых молекул и ионов достаточно хорошо изучены, но для макромоле-
кул такого понимания пока нет. Существует несколько гипотез, описывающих этот 
процесс. Так, по одной из них (модели динамических нитей) внутримембранные нити 
плотных контактов перестраиваются, поочередно открываясь и закрываясь, и обеспе-
чивают медленную диффузию. Такие последовательные диффузионные барьеры могут 
быть образованы белковыми полимерами или инвертированными липидными цилин-
драми, стабильность которых регулируется ассоциированными белками [144]. В этой 
модели селективность по размеру определяется расстоянием между внешними слоями 
двух контактирующих плазматических мембран. Другая гипотеза предполагает, что 
плотные контакты образуются двумя инвертированными мицеллами разного размера, 
а диффузия макромолекул происходит внутри более крупных мицелл, которые дина-
мически образуются и растворяются [21]. 

Также предполагается, что макромолекулярный транспорт может происходить че-
рез трехклеточный контакт, в области центральной трубки, регулируемой трицеллю-
лином [145]. Трехклеточные контакты регулируют также диапедез Т-клеток через ГЭБ 
[146], а значит могут быть местом внедрения нейтрофилов под эндотелий.

Таким образом, патологические изменения в межклеточных областях с частично 
разрушенными в результате активности МП плотными контактами представляют осо-
бый интерес для исследований. Транспортные процессы в областях с явно выраженной 
редукцией одного или двух измерений (для двух- или трехклеточных контактов соот-
ветственно) могут быть одним из регуляторных механизмов, управляющих разруше-
нием ГЭБ под действием МП. 

Помимо этого, изучение начальных процессов, связанных с повышением активно-
сти МП, происходящих на ранних этапах развития ишемического инсульта, затруд-
нено, так как характерные времена одних процессов крайне малы (начало апоптоза, 
диссоциация клаудина через кавеолин-зависимый сигнальный путь, миграция и дегра-
нуляция нейтрофилов при реканализации) – порядка 10 мин, что требует регистрации 
изменений практически в режиме реального времени. Текущие экспериментальные 
методы позволяют оценить результат работы этих процессов, но не позволяют разде-
лить эти быстрые процессы и изучить механизмы их протекания, определить локаль-
ные концентрации МП, очередность включения их источников, основные субстраты 
для каждого момента времени. Одновременно с этим изучение процессов, происходя-
щих на поздних этапах ишемического инсульта, осложнено большими характерными 
временами – десятки дней. Таким образом, только временной промежуток до 1 дня 
изучен достаточно хорошо.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Разрушение ГЭБ происходит на фоне множества других процессов, протекающих 
параллельно с ним: лизис тромба (эндогенный или лекарственно индуцированный), 
вызывающего окклюзию сосуда; реканализация с сопутствующим транспортом ней-
трофилов в область повреждения; нейровоспаление, вызываемое отеком, кровоизли-
янием или гибелью ткани головного мозга; активация процессов репарации повреж-
дения. Источники МП в разные моменты времени находятся по разные стороны ГЭБ, 
а характерные времена процесса – десятки и сотни часов. 

Все это сильно лимитирует возможности каждого из типов модельных систем для 
объективной оценки процесса. Так, in vivo модели позволяют наблюдать целостную 
картину происходящего, но не дают возможности рассмотреть детали (концентрации 
веществ, вклады различных потоков веществ, как транспортных, так и реакционных). 
В моделях in vitro можно детальнее изучить управляющие механизмы, но довольно 
сложно воссоздать условия, необходимые и достаточные для реализации исследуемого 
феномена (например, какое должно быть клеточное окружение, как должны меняться 
внешние условия, как оценивать вклад реканализации и т.д.). В моделях in silico основ-
ным препятствием является неконкретность входных данных, таких как концентрации 
веществ и константы скоростей реакций.

Тем не менее исследование сложных биологических систем, таких как свертывание 
крови, фибринолиз, комплемент, гликолиз и др., показало, что после описательного 
этапа, на котором осуществляется первичный сбор информации о последовательности 
реакций и скоростях, их участниках и концентрациях, необходим синтетический этап, 
когда на основе имеющихся данных выдвигаются гипотезы о регулирующих механиз-
мах, создаются математические модели от простых феноменологических до деталь-
ных многокомпонентных, которые дают экспериментально проверяемые предсказания 
о функционировании системы.

Несмотря на указанные выше сложности с созданием in silico модели, описывающей 
определенные аспекты протекания ишемического инсульта, наиболее перспективным 
на данный момент выглядит моделирование каскада активации МП, строения плотных 
контактов, миграции нейтрофилов и различных этапов деградации ГЭБ на начальных 
этапах ишемии, так как большинство экспериментальных данных было собрано именно 
для этого временного интервала, во время которого осуществляется рекомендованное 
терапевтическое вмешательство и наблюдаются побочные эффекты терапии. 

Создание таких моделей позволит ускорить исследования ишемического инсульта 
и разработку новых подходов в терапии, так как обеспечит широкий фронт экспери-
ментально проверяемых гипотез о регуляторных механизмах и ключевых участниках 
реакций, а также систематизирует огромные накопленные данные, находящиеся в до-
статочно разрозненном состоянии.
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The blood-brain barrier maintains brain homeostasis by regulating the transport of nutri-
ents and macromolecules from the bloodstream. Its integrity is disrupted by a number of 
pathological processes, such as ischemic stroke, neurodegenerative diseases or infl amma-
tion. This leads to loss of control of transport processes from the bloodstream to the brain, 
which causes hemorrhage, oedema and tissue death. The blood-brain barrier permeability 
is largely regulated by matrix metalloproteinases, a family of enzymes responsible for the 
blood vessels remodeling, angiogenesis and a number of other physiological and patho-
logical processes.This review presents data on the structure of the blood-brain barrier, its 
pathological changes, caused by metalloproteinases, the mechanisms that regulate metal-
loproteinases activity, and the diffi culties associated with studying these processes.
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