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Objective. To analyze the mechanisms of the blood-spinal cord barrier permeability violation after spinal cord injury and to assess its im-

pact on the development of secondary injuries, including those in the areas significantly remote from the epicenter of injury.

Material and Methods. The article is an analysis of 45 publications supplemented by our own experimental data. The search for articles 

was conducted in databases such as PubMed, Scopus and Web of Science on the topic under study. Experimental data were obtained us-

ing confocal microscopy and bioluminescence detection on a rat spinal cord contusion injury model.

Results. The problem of barrier disintegration in a region remote from the injury epicenter is considered. It is shown that spinal cord in-

jury significantly increases the permeability of the blood-spinal cord barrier, which promotes enhanced transmigration of immune cells 

and release of cytotoxic molecules. The results of our own studies on a model of dosed contusion injury in the thoracic spinal cord of a rat 

show that the permeability of the barrier increases not only in the injury epicenter, but also along the entire length of the organ. This cir-

cumstance is especially significant for the lumbar spinal cord, where neural networks that are critical for the maintenance and restoration 

of motor function are localized.

Conclusion. Potential causes of remote barrier disruption have been discussed, including the possible influence of damage biomarker mol-

ecules that travel from the injury epicenter to remote regions of the spinal cord via the bloodstream or cerebrospinal fluid. The promising 

Цель исследования. Анализ механизмов нарушения проницаемости гематоспинно-мозгового барьера после травмы спинного мозга 

и оценка его влияния на развитие вторичных повреждений, в том числе в областях, отдаленных от эпицентра повреждения.

Материал и методы. Статья представляет собой анализ 45 публикаций, дополненный собственными экспериментальными данны-

ми. Поиск статей проведен в научных базах данных PubMed, Scopus и Web of Science по исследуемой теме. Экспериментальные 

данные получены с использованием конфокальной микроскопии и детекции биолюминесценции на модели контузионной травмы 

спинного мозга крысы.

Результаты. Рассмотрена проблема дезинтеграции барьера в отдаленной от эпицентра повреждения области. Показано, что травма 

спинного мозга значительно увеличивает проницаемость гематоспинно-мозгового барьера, что способствует усиленной трансмигра-

ции иммунных клеток и высвобождению цитотоксических молекул. Результаты собственных исследований на модели дозированной 

контузионной травмы в торакальном отделе спинного мозга крысы иллюстрируют увеличение проницаемости барьера не только 

в эпицентре повреждения, но и практически по всей длине органа. Это обстоятельство особенно значимо для поясничного отдела 

спинного мозга, где локализуются нейронные сети, критически важные для поддержания и восстановления двигательной функции.

Заключение. Обсуждены потенциальные причины дистантного нарушения барьера, включая возможное влияние молекул-биомарке-

ров повреждения, которые из эпицентра травмы поступают в отдаленные области спинного мозга через кровоток или спинно-моз-

говую жидкость. Освещены перспективность клинического приложения эффективных экспериментальных подходов для сдержива-

ния нарушения и восстановления гематоспинно-мозгового барьера и отсутствие трансляционных исследований в этом направлении.
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Повреждение гематоспинно-мозгово-
го барьера (ГСМБ) значительно ухуд-
шает состояние пациентов при травме 
спинного мозга. Первичное механи-
ческое повреждение ГСМБ приводит 
к нарушению его целостности, вызы-
вая утечку компонентов крови в спин-
ной мозг и усиливая воспалительные 
процессы, что приводит к немедлен-
ным неспецифическим изменениям 
сосудов и экстравазации клеток крови 
и различных молекул, таких как гидра-
зиды и альбумины [1]. Дальнейшее раз-
рушение барьера способствует усиле-
нию вторичного повреждения за счет 
оксидативного стресса и нейровоспа-
ления, что дополнительно поврежда-
ет нервную ткань [2]. В первые часы 
и сутки после травмы значительное 
повышение проницаемости ГСМБ свя-
зано с реваскуляризацией и восстанов-
лением поврежденных сосудов, однако 
новые сосуды часто характеризуются 
аномальной проницаемостью [2].

При травме спинного мозга патоло-
гические сдвиги наблюдаются на зна-
чительном отдалении от эпицентра 
повреждения [3–6], что ухудшает вос-
становление функции. Исследование 
механизмов повреждения и восстанов-
ления ГСМБ имеет критическое зна-
чение для разработки эффективных 
терапевтических подходов к преодо-
лению последствий травмы спинного 
мозга. Многочисленные эксперимен-
тальные исследования свидетельству-
ют о том, что поддержание целостно-
сти ГСМБ, в том числе в отдаленных 
от эпицентра повреждения отделах 
спинного мозга, сдерживает развитие 
нейродегенеративных проявлений 
и неврологического дефицита.

Цель исследования – анализ меха-
низмов нарушения проницаемости 
ГСМБ после травмы спинного моз-
га и оценка его влияния на развитие 
вторичных повреждений, в том чис-

ле  в областях, отдаленных от эпицен-
тра повреждения.

Материал и методы

Статья представляет собой научный 
обзор 45 публикаций, отобранных 
в базах данных PubMed, Scopus и Web 
of Science по ключевым словам «blood-
spinal cord barrier», «spinal cord injury», 
«remote injury», с включением соб-
ственных неопубликованных экспери-
ментальных данных. Обсуждены при-
чины нарушения ГСМБ, рассмотрены 
перспективы клинического приме-
нения экспериментальных методов 
для восстановления его функции.

Результаты и их обсуждение

Характеристика барьера 
«кровь – ткань» в ЦНС
ЦНС отделена от внутренней среды 
организма тремя барьерами – гемато-
энцефалическим (ГЭБ), ГСМБ и барье-
ром в составе сосудистого сплетения 
и паутинной оболочки. Эти барьеры 
контролируют поступление питатель-
ных веществ в мозг, удаление из него 
продуктов метаболизма и ограничи-
вают перенос потенциально вред-
ных веществ [7]. ГСМБ – физический 
барьер между кровью и паренхимой 
спинного мозга, поддерживающий 
его гомеостаз и предотвращающий 
поступление токсинов, клеток крови 
и патогенов в спинной мозг. Структур-
но барьер представлен нефенестриро-
ванными эндотелиальными клетками 
(эндотелиоцитами) в стенке капилля-
ров, артериол и венул микрососуди-
стой сети мозга, базальной мембраной, 
перицитами и концевыми ножками 
астроцитов [8]. При травме спинно-
го мозга нарушение проницаемости 
ГСМБ сопряжено с усилением транс-
миграции иммунных клеток и вторич-

ного повреждения. Провоспалитель-
ные цитокины из иммунных клеток 
и реактивной глии, прямо действуя 
на компоненты уже несостоятельного 
барьера, усиливают его повреждение, 
приводя к возникновению порочно-
го круга.

Эндотелиальные клетки являются 
ключевыми структурами ГСМБ. Эндо-
телий включает несколько компо-
нентов барьера [9], наиболее важный 
из них – так называемый парацеллю-
лярный компонент, представленный 
апикальным соединительным ком-
плексом, который объединяет плот-
ные и адгезионные контакты (рис. 1).

В образовании плотных контактов 
участвуют трансмембранные белки 
окклюдин и клаудины, каркасные бел-
ки ZO-1 и ZO-2, а также ряд других 
ассоциированных молекул. Плотные 
контакты поддерживаются адгезион-
ными контактами, которые включа-
ют комплексы трансмембранных бел-
ков кадгеринов с внутриклеточными 
белками цитоскелета (актин) и зая-
коривающими белками катенинами, 
винкулинами и α-актинином (рис. 1). 
В исследованиях нарушения проница-
емости ГСМБ и его состоятельности 
на моделях травмы спинного мозга 
чаще всего определяют экспрессию 
белков плотных контактов окклюдина, 
клаудинов и ZO-1.

Трансклеточный компонент барье-
ра обеспечен низким уровнем пино-
цитоза и трансцитоза. В функции 
барьера также участвует так назы-
ваемый энзиматический компонент 
метаболизма биоактивных молекул, 
таких как нейромедиаторы и нейро-
пептиды. Перенос водорастворимых 
веществ, не способных проникать 
через клеточные мембраны, осущест-
вляется многочисленными транс-
портерами семейства носителей рас-
творенных веществ (SLCs, solute-like 

clinical application of effective experimental approaches to contain barrier disruption and restore the blood-spinal cord barrier and the lack 

of translational research in this direction are highlighted.
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carrier transporters, среди них транс-
портеры возбуждающих аминокис-
лот), таких как транспортеры ABC 
(АТФ-связывающая кассета). Главны-
ми из них в барьерах ЦНС являются 
SLC2A1/GLUT1, SLC7A5/LAT1, SLC16A1/MCT1, 
SLC1A3/EAAT1 и SLC1A2/EAAT2 [7].

Важная роль в регуляции функ-
ции барьера принадлежит перици-
там капилляров, снаружи окружа-
ющим слой эндотелия. Величина 
площади охвата перицитами по-
верхности капилляра различается 
в белом и сером веществах и варьи-
рует в различных отделах спинного 
мозга. Этот показатель различается 
при анализе перицитов с использо-
ванием различных маркеров. В шей-
ном, грудном и поясничном отделах 
белого вещества площадь охвата по-
верхности капилляра CD13 иммуно-
позитивными перицитами составля-
ет соответственно 68, 75 и 68 %, а для 
перицитов, экспрессирующих рецеп-
тор тромбоцитарного фактора роста 
бета (PDGFRβ), соответственно 73, 

73 и 68 % [10]. При этом установлено, 
что уменьшение количества перици-
тов в ГСМБ более выражено в отделах 
спинного мозга с наибольшим присут-
ствием перикарионов нейронов. Регио- 
нальная вариабельность перицитов 
по критериям количества и величи-
ны охвата микрососуда коррелирует 
с молекулярной массой, проница-
емостью флуоресцентных трейсе-
ров и экспрессией в эндотелии бел-
ков плотных контактов окклюдина 
и ZO-1.

Мутации гена, кодирующего PDGFRβ 
(мыши PDGFRβ (F7/F7)), проявляются 
уменьшением популяции перицитов 
в капиллярах спинного мозга, что при-
водит к нарушению ГСМБ с аномаль-
ным переносом сывороточных белков 
и гибелью мотонейронов вследствие 
накопления в них цитотоксических 
тромбина и фибрина. Нарушение 
барьера у мышей с дефицитом пери-
цитов сочетается с последующим сни-
жением экспрессии окклюдина и белка 
ZO-1. Эти данные позволяют предпо-

ложить, что перициты поддерживают 
структуру и функцию ГСМБ [10].

При травме спинного мозга нару-
шение взаимоотношений между эндо-
телиальными клетками и перицитами 
приводит к откреплению перицитов 
от поверхности капилляров и пере-
программирует их дифференцировку 
в клетки, экспрессирующие фенотип 
фибробластов (перицитофибробла-
сты), что опосредуется активацией 
внутриклеточного сигнального пути 
PDGF-BB/PDGFRβ и в итоге усили-
вает образование фиброзного рубца 
[11]. Блокирование сигнального пути 
PDGFBB/PDGFRβ с помощью имати-
ниба не влияло на величину охвата 
перицитами капилляров, но сдержи-
вало образование фиброзного рубца, 
ослабляло нейровоспаление и способ-
ствовало восстановлению функции 
и ГСМБ, и спинного мозга в целом [11]. 

Еще одна специализированная 
структура, функционально связанная 
с эндотелием барьера, – концевые 
ножки астроцитов периваскулярной 
глии, которые в ГЭБ покрывают более 
90 % капилляров. Согласно существу-
ющему представлению, они участвуют 
в поддержании структуры и функции 
барьера, в обеспечении направленного 
транспорта, проницаемости и реваску-
ляризации ткани [2, 12, 13]. Эти струк-
туры экспрессируют белок водного 
канала аквапорин-4 (AQP4) и кали-
евые каналы Kir4.1, которые регули-
руют поток ионов калия в состоянии 
покоя и объем жидкости в спинном 
мозге [12, 14].

Установлено, что не только выше-
упомянутые клеточные элементы, 
но и окружающий их внеклеточный 
матрикс, представленный базальной 
мембраной, вносят вклад в организа-
цию и функцию барьера [12]. В фор-
мировании и поддержании базальной 
мембраны участвуют все типы клеток 
ГСМБ. В составе васкулярных базаль-
ных мембран присутствует белок пер-
лекан, который обладает нейропротек-
торным действием, вероятно, за счет 
поддержания целостности стенки 
микрососудов. Перлекан специфи-
чески экспрессируется в базальных 
мембранах ГСМБ и при травме спин-

Рис. 1
Апикальный соединительный комплекс эндотелиальных клеток гематоспинно-
мозгового барьера включает плотные и адгезионные контакты. Плотный контакт 
сформирован трансмембранными белками клаудинами и окклюдином, цитоплаз-
матические домены которых связаны с белком ZO-1 и другими ассоциированны-
ми белками. Адгезионные контакты включают трансмембранные белки кадгерины, 
которые в цитоплазме взаимодействуют с катенинами. Оценка уровня экспрес-
сии окклюдина, клаудинов и ZO-1 служит в качестве показателя состоятельности 
барьера (рисунок авторов)
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ного мозга подвергается деградации 
или ремоделированию. Технология 
редактирования генома в эксперимен-
те с травмой спинного мозга позво-
лила повысить экспрессию перлекана, 
существенно снизить проницаемость 
ГСМБ и нейровоспалительного ответа, 
а также значительно улучшить двига-
тельную функцию [15].

Клетки трех типов (эндотелий, 
перициты и периваскулярная глия) 
вместе с нейронами образуют ней-
роваскулярную единицу. Функцио-
нальная специфичность отделов ЦНС 
зависит от региональных различий 
структуры и функции нейроваскуляр-
ных единиц. Эти различия проявля-
ются не только между анатомически-
ми областями, но и между эндотелием 
капилляров, артериол и венул. Хотя 
капилляры образуют доминирующую 
в микроциркуляторном русле поверх-
ность для транспорта в ЦНС [16], пред-
полагаемая барьерная роль эндотелия 
артериол и венул также может иметь 
значение, но изучена недостаточно.

Функцию ГСМБ регулирует ряд 
ключевых белков. Среди них особое 
значение имеют матриксные метал-
лопротеиназы (MMP), фактор некро-
за опухоли α (TNFα) и ангиопоэтины. 
Из членов большого семейства MMP 
нарушение ГСМБ опосредовано дей-
ствием преимущественно MMP-3, -9 
и -12 [17]. Инфильтрация ткани моно-
цитами/макрофагами не является 
единственным последствием наруше-
ния целостности ГСМБ. Трансмигри-
рующие из крови в ткань спинного 
мозга иммунные клетки сами служат 
источником MMP, что усугубляет нару-
шение целостности ГСМБ.

Кроме MMP, повреждающим ГСМБ 
фактором является действие провос-
палительных цитокинов, которые 
выделяются моноцитами/макрофа-
гами в течение первых часов после 
травмы спинного мозга [17]. В этом 
отношении из большого количества 
провоспалительных цитокинов наибо-
лее изучен TNFα, который увеличивает 
проницаемость барьера и вызывает 
опосредуемое активацией внутрикле-
точного сигнального пути ядерного 
фактора каппа B (NF-κB) уменьшение 

экспрессии белков плотного контакта 
окклюдина и ZO-1 [17].

Макрофаги/микроглия продуци-
руют и выделяют молекулы, кото-
рые оказывают повреждающее дей-
ствие на структуру ГСМБ, приводя-
щее к нарушению его проницаемости. 
По мнению Montague-Cardoso et al. 
[17], инфильтрация спинного мозга 
иммунными клетками и дезинтегра-
ция ГСМБ являются перекрывающи-
мися, но независимыми событиями, 
то есть трансмиграция иммунных кле-
ток не обязательно предполагает раз-
рушение барьера.

Если провоспалительные цитоки-
ны вызывают дезинтеграцию ГСМБ, 
то некоторые другие белки оказыва-
ют противоположное действие, под-
держивая его структуру и функцию. 
Примером подобных белков слу-
жат анигиопоэтины, которые обла-
дают цитопротекторным действием 
на эндотелиальные клетки, стимули-
руют формирование и созревание 
микрососудов. Снижение экспрес-
сии ангиопоэтинов приводит к нару-
шению ГСМБ. При травме спинного 
мозга поддержание уровня ангиопо-
этина-1 путем его внутривенного вве-
дения восстанавливает целостность 
сосудов и снижает проницаемость 
барьера [18].

ГСМБ представлен теми же струк-
турными компонентами, что и ГЭБ, 
однако существенно отличается 
по проницаемости для различных 
молекул. Так, ГСМБ более проницаем 
для альбуминов, интерферонов, TNFα, 
сахарозы, а также небольших молекул, 
таких как маннитол и инулин. Предпо-
лагается, что причины этих различий 
могут быть связаны с более низким 
уровнем экспрессии белков плотных 
контактов между эндотелиальными 
клетками в ГСМБ. ГЭБ и ГСМБ разли-
чаются прежде всего по уровню экс-
прессии белков апикального соедини-
тельного комплекса эндотелиальных 
клеток, а также белков-транспорте-
ров и рецепторов [19]. Региональные 
различия экспрессии транспортеров, 
рецепторов и белков межклеточных 
контактов в барьерах ЦНС позволя-
ют оценить эффективность поступ-

ления в ее отделы различных эндо-
генных и терапевтических молекул. 
Еще одно различие в структуре барье-
ров в спинном и головном мозге каса-
ется перицитов, которые в передних 
рогах серого вещества спинного моз-
га покрывают заметно меньшую пло-
щадь капилляров [10].

ГСМБ при травме спинного мозга
При травме спинного мозга меха-

ническое повреждение в сочетании 
с напряжением сдвига, вызванным 
сжатием или расширением сосудов, 
нарушает структуру нейроваскуляр-
ных единиц и ГСМБ [11, 20]. Увеличе-
ние проницаемости ГСМБ при трав-
ме спинного мозга (рис. 2) приво-
дит к возникновению отека ткани, 
нейровоспалению и ухудшению 
функции.

При травме спинного мозга нару-
шение ГСМБ усугубляет первичное 
повреждение, приводя к развитию 
вторичного. После травмы струк-
тура ГСМБ нарушается, проницае-
мость барьера возрастает, что непо-
средственно приводит к выходу 
компонентов крови в ткань [21, 22]. 
Именно поэтому предполагает-
ся, что устранение нарушения ГСМБ 
может уменьшить нейровоспаление 
и улучшить структурные и функцио-
нальные показатели восстановления 
при травме спинного мозга.

На модели травмы спинного мозга 
метаанализ 28 исследований состоя-
ния ГСМБ по показателю проница-
емости, определяемой при помощи 
флуоресцентного красителя Evans blue, 
указывает на позитивную для восста-
новления функции связь между сниже-
нием этого показателя и увеличением 
экспрессии белков плотного контакта 
окклюдина, клаудина-5 и ZO-1, а также 
белков адгезионного контакта P120 
и β-катенина [22].

Нарушение барьера наблюдает-
ся уже через 15 мин после травмы 
спинного мозга [23] и динамично 
нарастает в первые часы [22]. В тече-
ние 30 мин после травмы лейкоциты 
начинают пересекать ГСМБ, активно 
способствуя образованию разрывов 
и утечек. В венозной системе наблю-
даются патологические гемодинами-
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ческие изменения, которые вызыва-
ют дезинтеграцию барьера и усиление 
утечки [23].

Проницаемость сосудов в ответ 
на повреждение увеличивается под дей-
ствием вазоактивных веществ, таких 
как гистамин, NO, реактивные формы 
кислорода, а также провоспалитель-
ных цитокинов – TNFα и интерлейки-
на IL-1β [24]. В дальнейшем, несмотря 
на активацию ангиогенеза, который 
продолжается в течение 3–7 дней 

после травмы, аномальная проницае-
мость ГСМБ сохраняется [2]. Гиперпро-
ницаемость ГСМБ усиливает деструк-
цию кровеносных сосудов в эпицентре 
травмы. При этом лимфоциты, нейтро-
филы и моноциты проникают в очаг 
повреждения, что приводит к нейро-
воспалительной реакции, а увеличение 
содержания кальция, возбуждающих 
аминокислот, свободных радикалов 
и медиаторов воспаления усиливает 
вторичное повреждение [25].

При травме спинного мозга для  
поиска новых потенциальных терапевти-
ческих мишеней важным представляет-
ся понимание механизмов хронической 
боли, в возникновении которой решающее 
значение имеют нарушение проницаемо-
сти ГСМБ и нейроиммунная коммуни-
кация. В последнее время эти факторы 
находятся в центре внимания доклини-
ческих исследований хронической боли 
[17, 26]. В спинном мозге нейроны дор-
сального рога не только взаимодейству-
ют с резидентными иммунными клет-
ками, такими как микроглия, но также 
могут участвовать в двунаправленном 
перекрестном взаимодействии с иммун-
ными клетками (моноцитами/макрофа-
гами), которые проникают в спинной 
мозг в условиях патологии. Инфильтра-
ция ткани спинного мозга иммунны-
ми клетками может частично регули-
роваться изменениями проницаемости 
ГСМБ. В литературе по данному вопросу 
обсуждаются pro et contra значения фак-
тора разрушения барьера и связанных 
с этим сдвигов в нейроиммунных реак-
циях при хронической боли [17].

ГСМБ в отдаленной 
от эпицентра
травматического 
повреждения области
Очаговые повреждения в ЦНС 

вызывают метаболические и струк-
турные изменения в областях, отда-
ленных от места первичного повреж-
дения (рис. 3).

В стратегии восстановления двига-
тельной функции эти патологические 
сдвиги особенно важно учитывать 
в отдаленной от эпицентра поврежде-
ния поясничной области. Она содер-
жит критически важные для поддер-
жания и посттравматического восста-
новления локомоции нейронные сети. 
Отдаленное повреждение – это много-
факторное явление, в котором такие 
компоненты, как нейровоспаление, 
окислительное повреждение, гибель 
клеток активируются в определенные 
сроки (рис. 4). Взаимодействие между 
этими компонентами по-разному вли-
яет на выживание нейральных клеток 
и функциональные результаты.

Вторичные изменения в отдален-
ной области характеризуются индук-

Рис. 2
Увеличение проницаемости гематоспинно-мозгового барьера при дозированной 
контузионной травме спинного мозга крысы на уровне Th8. Присутствие флуо-
ресцентной метки Evans blue, вводимой в кровь за 30 мин до эвтаназии, выявлено 
методом биолюминесценции (система биолюминесцентной визуализации IVIS 
Spectrum, США) на всем протяжении спинного мозга, свидетельствуя об увели-
чении проницаемости барьера не только в эпицентре повреждения, но и в отда-
ленных областях спинного мозга, расположенных как каудально, так и ростраль-
но: а – интактная группа; б и в – соответственно через 3 и 7 сут после нанесения 
травмы (данные собственного эксперимента, протокол № 2 от 05.05.2015 г. локаль-
ного комитета по этике Казанского (Приволжского) федерального университета)

а б бв
в
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цией экспрессии провоспалительных 
цитокинов, таких как фактор TNFα 
и IL-1β, и нейровоспалительными 
реакциями, которые активируются 
макроглией и астроцитами [3, 4, 27]. 
В процессы нейровоспаления и ней-
родегенерации вовлечены практи-
чески все основные клеточные 
типы: нейроны, астроциты, микро-
глия/макрофаги и даже внеклеточ-
ный матрикс.

Вторичное повреждение нейраль-
ных клеток в отдаленных областях 
ЦНС связано с антеро- и ретроград-
ной дегенерацией.  Антероград-

ная дегенерация характеризуется 
более поздней экспрессией ней-
рональных цитокинов. При ретро-
градной дегенерации более ранняя 
экспрессия цитокинов в большей 
мере связана с реакцией астроци-
тов [27]. Фармакологическая кор-
рекция, направленная на сниже-
ние экспрессии TNFα, сдерживает 
вторичное повреждение нейро-
нов. Эти данные позволяют пред-
положить, что воспалительные реак-
ции в отдаленных областях вовлечены 
в патогенез вторичного повреждения 
нейронов.

При фокальном травматическом 
повреждении в ЦНС признаки вторич-
ного повреждения, такие как воспа-
ление, окислительный стресс и эксай- 
тотоксичность, усугубляют тяжесть 
и последствия первичного повреждения 
и распространяются не только на сосед-
ние области, но и выявляются на зна-
чительном отдалении от эпицентра 
повреждения [3–6, 27, 28]. Клеточные 
и особенно молекулярные механизмы 
патологических сдвигов в отдаленной 
от эпицентра области изучены недоста-
точно, хотя общее представление о зна-
чимости этого компонента в общей 
патологической картине травмы спин-
ного мозга уже сформировано.

Патологические сдвиги в отдален-
ной области могут возникать в резуль-
тате действия различных факторов. 
Если при травме спинного мозга 
эпицентр первичного повреждения 
анатомически связан с отдаленной 
областью, то наиболее вероятной 
причиной патологических сдвигов 
в ней является дегенерация аксонов 
восходящих и нисходящих трак-
тов. При этом в отдаленной области 
частично исчезают или перестра-
иваются синаптические контакты, 
нарушаются или блокируются пат-
терны функциональных связей. Эти 
сдвиги сопровождаются известными 
реакциями со стороны астроцитов, 
микроглии/макрофагов.

Другой предположительной при-
чиной реакции клеток и изменения 
структурной и молекулярной органи-
зации матрикса в отдаленной обла-
сти может быть влияние переноси-
мых током крови или через спинно-
мозговую жидкость цитотоксических 
молекул из первичного очага. Ими 
могут быть алармины и эндогенные 
молекулярные сигналы повреждения 
(DAMP, Damage-Associated Molecular 
Pattern), такие как High mobility group 
box-1 (HMGB1), белки теплового шока 
(HSPs), белки S100, ДНК и др. [29]. Эти 
молекулы, рассматриваемые в качестве 
биомаркеров повреждения, поступают 
в кровь и спинно-мозговую жидкость 
из области первичного поврежде-
ния и достигают отдаленной области 
в спинном мозге.

Рис. 3
Участие гематоспинно-мозгового барьера в отдаленном повреждении при травме 
спинного мозга. В эпицентре повреждения (А) в результате гибели клеток, деструк-
ции ткани и развития нейровоспаления нарушается проницаемость барьера. 
Из области деструкции провоспалительные цитокины, DAMP, маркеры поврежде-
ния поступают в кровь и спинно-мозговую жидкость (Б) и достигают отдаленных 
областей в ЦНС (красные стрелки; Г). Эти цитотоксические молекулы нарушают 
проницаемость барьера, что наиболее выражено в эпицентре повреждения, но 
также проявляется в отдаленных областях (В). Это приводит к трансмиграции 
иммунных клеток в ткань спинного мозга на всем его протяжении и развитию 
нейровоспаления (рисунок авторов)
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Наиболее изучено влияние на ГСМБ 
патологических молекул HMGB1 – 
высококонсервативного негистоново-
го белка, взаимодействующего с ДНК. 
При травме спинного мозга HMGB1 
пассивно высвобождается из дегене-
рирующих нейронов или секретиру-
ется микроглией и астроцитами. Он 
играет ключевую роль в иммунном 
ответе, проявляя свойства цитоки-
нов: усиливает аутофагию, регулиру-
ет функцию митохондрий и ингиби-
рует апоптоз [22]. При травме спин-
ного мозга ингибирование HMGB1 
при помощи антител, этилпирувата, 
ингибиторов растительного проис-
хождения шиконина или глицирри-
зина сдерживает нарушение ГСМБ, 
что приводит к снижению отека и вос-
палительного ответа [22].

Применение при травме спинного 
мозга молекул растительного проис-
хождения, как каротиноиды, уменьша-
ет отек ткани вследствие снижения экс-
прессии AQP4 и MMP-9, выраженности 
нейровоспалительного ответа и улуч-
шает двигательную функцию, что кор-
релирует с поддержанием целостно-

сти ГСМБ на фоне снижения HMGB1. 
Эти данные подтверждают универ-
сальную роль молекулярных биомар-
керов повреждения в прямом нега-
тивном влиянии на структуры ГСМБ. 
Логично предположить, что в отдален-
ных от эпицентра первичного повреж-
дения спинного мозга отделах выяв-
ленные патологические сдвиги могут 
быть результатом действия молекул-
биомаркеров повреждения.

Представляется вероятным, что и дру-
гие цитотоксические молекулы, посту-
пающие в кровь или спинно-мозговую 
жидкость из области первичного повреж-
дения, могут оказывать негативное и, 
возможно, более выраженное влия-
ние на состояние ГСМБ в отдаленной 
от эпицентра повреждения области 
спинного мозга, обострять патологи-
ческую картину и угнетать функции. 
Наглядным примером этого могут слу-
жить данные Sharma et al. [30], которые 
после травмы спинного мозга в груд-
ном отделе в прилежащих сегментах, 
а также в различных отделах головно-
го мозга иллюстрируют увеличение 
β-амилоидного пептида (AβP), фос-

форилированной формы тау-белка 
(p-tau) и TNFα, что сопровождалось 
активацией микроглии, отеком, повреж-
дением клеток и приводило к наруше-
нию не только ГСМБ, но и ГЭБ.

Возможности клинического 
приложения перспективных 
экспериментальных подходов 
для поддержания 
и восстановления ГСМБ
Известно, что восстановление 

целостности ГСМБ при травме спин-
ного мозга является одним из ключе-
вых факторов сдерживания нейродеге-
нерации и функционального дефици-
та. Однако, несмотря на значительные 
успехи фундаментальных доклиниче-
ских исследований в понимании кле-
точных и молекулярных механизмов 
нарушения ГСМБ при травме спин-
ного мозга, клинические протоколы, 
основанные на этих специфических 
для ГСМБ достижениях, практически 
отсутствуют. Известные неспецифи-
ческие способы поддержания ГСМБ, 
такие как противовоспалительная, 
противоапоптозная, антиоксидант-
ная терапия, оказываются малоэф-

Рис. 4
Иммуногистохимический анализ вентральных рогов в поясничном отделе интактного (а) и травмированного спинного мозга 
крысы на 7-е (б) и 60-е (в) сут после травмы; в’ – увеличенное изображение пунктирной области на в. Iba-1+ клетки (зеленый) 
обозначены одиночной стрелкой, CD40+ клетки (красный) – двойной стрелкой, а Iba1+/CD40+ клетки – тройной стрелкой. Все 
изображения получены с использованием идентичных настроек конфокального сканирующего лазерного микроскопа (LSM 700, 
Carl Zeiss, Германия). Ядра окрашены с помощью DAPI (4’,6-диамидино-2-фенилиндол, синий). Масштаб: 20 мкм (в); 10 мкм (в’). 
Увеличение количества Iba-1/CD40 иммунопозитивных клеток микроглии/макрофагов в поясничном отделе спинного мозга 
на 60-е сут после травмы указывает на развитие нейровоспаления в отдаленном от эпицентра повреждения отделе спинного моз-
га (данные собственных экспериментальных исследований)

а б в
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фективными при восстановлении 
целостности ГСМБ, хотя в целом 
они сохраняют свое значение, ока-
зывая позитивное воздействие в дру-
гих точках приложения в структурах 
спинного мозга. Как бы это ни выгля-
дело парадоксальным, но клиниче-
ские испытания новейших экспери-
ментально обоснованных подходов 
пока не проведены. Поэтому в клини-
ке на сегодняшний день отсутствуют 
патофизиологически обоснованные 
специфические способы и протоко-
лы сдерживания нарушений ГСМБ 
при травме спинного мозга. Можно 
надеяться, что с учетом доказанной 
в эксперименте эффективности новых 
терапевтических подходов для пре-
одоления последствий травмы спин-
ного мозга они будут включены в кли-
нические исследования.

Сегодня для практической медици-
ны наиболее значимы новые эффек-
тивные способы восстановления ГСМБ, 
выявленные в ходе экспериментов 
на моделях травмы спинного мозга 
и включающие данные по ингибиро-
ванию MMP, гемоксигеназе-1, ангио-
поэтинам, брадикинину, оксиду азо-
та и эндотелинам. Так, применение 
протокатеховой, фолиевой и флуфе-
наминовой кислот, а также селектив-
ного ингибитора обратного захвата 
серотонина флуоксетина приводит 
к снижению экспрессии MMP и вос-
становлению ГСМБ, уменьшая содер-
жание провоспалительных цитоки-
нов и инфильтрацию нейтрофилами 
и моноцитами/макрофагами в обла-
сти повреждения [31–35]. Интерес-
ные данные получены с ферментом 
в каскаде внутриклеточной деграда-
ции белка деубиквитиназой UCLH1, 
поддерживающей ангиогенез и вос-
становление функции барьера путем 
стабилизации транскрипционного 
фактора Sox17 [36]. 

Применение плазмидных или вирус-
ных векторов, кодирующих гены ней-
ротрофических и ангиогенных факто-
ров, с целью стимулирования нейроре-
генерации при травме спинного мозга 
не является новым и широко исполь-
зуется в последние десятилетия. Уста-
новлено, что эпидермальный фактор 

роста и фактор роста фибробластов 
препятствуют дезинтеграции ГСМБ, 
улучшая функциональные исходы 
при травме спинного мозга [37–39]. 
Источником нейротрофических фак-
торов и молекул стимуляторов ней-
рорегенерации являются стволовые 
и прогениторные клетки, трансплан-
тация которых активно внедряется 
в клиническую практику при травме 
спинного мозга. Получены убедитель-
ные данные по стабилизации ГСМБ, 
связанные с непрямым/паракринным 
влиянием (посредством секретируе-
мых факторов) трансплантированных 
мезенхимных стволовых клеток [40].

Наночастицы синтетического 
и биологического (везикулы стволо-
вых клеток) происхождения не толь-
ко обеспечивают восстановление 
плотных контактов, предотвращая 
деструкцию ГСМБ, но и имеют боль-
шой потенциал в качестве носите-
лей биологически активных молекул, 
обладающих нейропротективными 
свойствами [41–45]. В недавнем мета-
анализе экспериментальных методов 
лечения, направленных на снижение 
деструкции ГСМБ на ранней стадии 
травмы спинного мозга, установлено, 
что экзосомы, полученные из мезен-
химных стволовых клеток, являются 
наиболее эффективным терапевтиче-
ским средством для восстановления 
ГСМБ посредством регуляции синтеза 
MMP, сигнального пути Akt и стрес-
са эндоплазматического ретикулу-
ма [22]. C учетом активного выхода 
указанного способа терапии на этап 
клинических исследований при ряде 
неврологических заболеваний стоит 
ожидать трансляцию данной техно-
логической платформы при травме 
спинного мозга.

Заключение

ГСМБ служит особой функциональ-
но значимой структурой, наруше-
ние которой играет ключевую роль 
при травме спинного мозга. На ее ран-
ней стадии дезинтеграция плотных 
контактов является основным прояв-
лением нарушения ГСМБ, которое уже 
в острой стадии усугубляется измене-

нием гемодинамики и трансмиграци-
ей лейкоцитов. Массированное нару-
шение ГСМБ и его распространение 
из области первичного повреждения 
в ростральном и каудальном направ-
лениях проявляется на последующей 
стадии одновременно с развитием вто-
ричного повреждения, которое усили-
вается повреждением барьера. Времен-
ной интервал между ранней стадией 
и стадией вторичного повреждения 
указывает на наличие терапевтиче-
ского окна для клинических вмеша-
тельств по сдерживанию фокальных 
нарушений проницаемости ГСМБ и их 
распространения по длине спинно-
го мозга. В позднем периоде травмы 
спинного мозга может наблюдаться 
избыточное снижение проницаемо-
сти ГСМБ, которое замедляет ликви-
дацию отека и ингибирует транспорт 
метаболитов, необходимых для репа-
ративных процессов.

При травме спинного мозга нару-
шение проницаемости ГСМБ и транс-
миграции иммунных клеток является 
причиной нейровоспаления в отда-
ленных от эпицентра повреждения 
сегментах спинного мозга, что суще-
ственно утяжеляет клинический исход. 
Сложность клеточных и молекуляр-
ных механизмов, а также клиническая 
значимость возникающих поврежде-
ний побуждают к активному изуче-
нию факторов отдаленной дегенера-
ции. Развитие этих процессов через 
несколько суток или месяцев после 
травмы указывает на наличие терапев-
тического окна и на необходимость 
пролонгированной коррекции отда-
ленных патологических сдвигов.

Применительно к ГСМБ практиче-
ски неизученными остаются вопросы 
участия не только капилляров, но и 
других сосудов микроциркуляторно-
го русла спинного мозга в нормаль-
ном функционировании и при нару-
шении функции барьера. Необходимы 
исследования роли перицитов в каче-
стве камбиального резерва для репа-
рации клеток сосудистой стенки, 
астроцитарной глии и молекулярной 
организации внеклеточного матрик-
са барьера не только в физиологи-
ческих условиях, но при нарушении 
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его проницаемости на разных ста-
диях травмы спинного мозга. В этом 
направлении успех в лечении паци-
ентов с патологией ГСМБ будет осно-
ван на новых данных по клеточным 
и молекулярным механизмам функ-
ционирования барьера и по сложным 
патофизиологическим механизмам 
его дезинтеграции.
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