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Резюме. Количество публикаций, посвященных исследованию эндотелиальных клеток, с одной сто-
роны, и неврологических заболеваний, с другой стороны, в последние годы стремительно нарастает. 
При этом слабоизученным остается вопрос о взаимосвязи между состоянием эндотелиального моно-
слоя и клетками нервной системы. В настоящем обзоре представлены имеющиеся сведения о марке-
рах эндотелия, молекулярных и клеточных механизмах поддержания целостности эндотелиального мо-
нослоя, о его нарушениях при некоторых острых и хронических психоневрологических заболеваниях. 
На молекулярном уровне важнейшим патогенетическим звеном эндотелиальной дисфункции является 
нарушение баланса ионов Са2+, что сопряжено с нарушением редокс-баланса клеток и усиленной ге-
нерацией активных форм кислорода. Приведены генетические и эпигенетические факторы, обуслов-
ливающие нарушения эндотелиального монослоя, причинно-следственные взаимосвязи между ними. 
Из генетических наиболее изучены моногенные заболевания, связанные с нарушением целостности 
гемато-энцефалического барьера: это дефицит белковых молекул, обеспечивающих транспорт глюко-
зы, структурно-функциональную целостность плотных контактов и базальной мембраны самих эндо-
телиальных клеток, мутации в перицитах и гладкомышечных клетках. Менее изучены мутации, повы-
шающие риск развития известных нейродегенеративных заболеваний, но при этом являющиеся также 
причиной цереброваскулярной патологии. Болезни малых сосудов — целая группа прежде всего эпи-
генетически обусловленных заболеваний, клиническим следствием которых часто является сосудистая 
деменция. Особое внимание уделено одной из наименее изученных проблем — патогенезу заболеваний 
токсикологической природы, возникающих на разных сроках после острого и хронического отравления 
органофосфатами. Микроангиопатии, вызванные повреждением эндотелия в центральной и перифе-
рической нервной системах, могут быть основной причиной развития отставленных эффектов при от-
равлении органофосфатами. В отсутствие эффективных средств терапии нейродегенеративных заболе-
ваний, все больше появляется научно-обоснованных сведений о позитивном влиянии структуры пита-
ния и здорового образа жизни на состояние кровеносных сосудов и риск развития этих заболеваний.
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Summary. The amount of publications devoted to the endothelial cells, on the one hand, and neurological 
diseases, on the other hand, has been growing rapidly in recent years. Nevertheless, the relationship between 
the endothelial monolayer and the cells of the nervous system remains poorly studied. This review presents the 
available information about endothelial markers, molecular and cellular mechanisms for maintaining the integrity 
of the endothelial monolayer and the violations in some acute and chronic neuropsychiatric diseases. At the 
molecular level, the most important pathogenetic link in endothelial dysfunction is an imbalance of Ca2+ ions, 
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which is associated with redox imbalance in the cells and increased generation of reactive oxygen species. Genetic 
and epigenetic factors that cause these disorders and their cause-and-effect relationships are considered. Of the 
genetic diseases, the most studied are monogenic diseases associated with impaired blood-brain barrier integrity: 
this is a deficiency of protein molecules that ensure glucose transport, structural and functional integrity of tight 
junctions and the basement membrane of endothelial cells themselves, as well as mutations in pericytes and 
smooth muscle cells. Mutations that increase the risk of developing known neurodegenerative diseases, but are 
also the cause of cerebrovascular pathology, are less studied. The small vessel diseases constitute a whole group 
of primarily epigenetically caused diseases, the clinical consequence of which is often vascular dementia. Special 
attention is paid to one of the least studied problems — the pathogenesis of toxicological diseases that occur at 
different times after acute and chronic organophosphate poisoning. Microangiopathies caused by damage to the 
endothelium in the central and peripheral nervous systems can be the main cause for the development of delayed 
effects in organophosphate poisoning. In the absence of effective therapies for neurodegenerative diseases, more 
and more evidence is emerging about the positive impact of the nutritional structure and healthy lifestyle on 
the state of blood vessels and the risk of developing these diseases.

Key words: endotelial dysfunction, neurodegeneration, blood-brain barier, glymphatic system, dementia, 
organophosphates

Функциональное состояние сосудов зависит от 
генетических и эпигенетических факторов. Малые 
сосуды играют ключевую роль в процессе ауторе-
гуляции мозга. Микрососуды головного мозга со-
ставляют 3–4% его объема, их совокупная дли-
на близка к 700 км, а поверхность обмена меж-
ду кровью и паренхимой головного мозга — око-
ло 20 м2 [29]. Эндоневральные капилляры нерв-
ных волокон также составляют незначительную 
долю их общего объема, от 2 до 4% [80]. В ка-
пиллярах соотношение между поверхностью эн-
дотелия и объемом крови в 100–500 раз боль-
ше, чем в артериях и венах, поэтому в них про-
исходят обмен питательными веществами и регу-
ляторными молекулами, а также газообмен [110, 
11]. Не удивительно, что патогенез многих, если 
не всех острых и хронических заболеваний цен-
тральной и периферической нервной систем так 
или иначе связан с нарушением гемато-тканевого 
барьера; по крайней мере, сведений в пользу та-
кой точки зрения появляется все больше. В насто-
ящее время вопрос стоит не столько о вовлечен-
ности ЭК в патогенез этих заболеваний, сколько 
о «долевом участии» эндотелия в развитии подоб-
ного рода заболеваний, первичности или вторич-
ности нарушений морфофункционального стату-
са ЭК, их зависимость от генетических и эпиге-
нетических факторов. 

Далее мы представим имеющиеся сведения о 
некоторых маркерах эндотелия, молекулярных и 
клеточных механизмах поддержания целостно-
сти эндотелиального монослоя, о его нарушениях 
при некоторых острых и хронических заболева-
ниях центральной и периферической нервной си-
стем. Особое внимание будет уделено патогенезу 
заболеваний, возникающих на разных сроках по-
сле острого и хронического отравления органо-
фосфатами (ОФ). 

1. Маркеры эндотелия ГЭБ

Тельца Вейбеля–Палада (WPB), фактор Вил-
лебранда (VWF), ангиотензин-превращающий 
фермент (АПФ, CD143) и морфология “булыж-
ной мостовой” долгое время служили обязатель-
ными критериями идентификации и подтверж-

Эндотелиальные клетки (ЭК) выстилают кро-
веносные и лимфатические сосуды, а также 
камеры сердца, образуя границу между тка-

нями, с одной стороны, и кровью или лимфой, с 
другой. Такое стратегическое положение эндоте-
лия обусловливает его важнейшую функциональ-
ную роль в регуляции сосудистого тонуса, гемо-
стаза и воспалительных процессов. Поврежде-
ние эндотелия может одновременно быть и при-
чиной, и следствием многих заболеваний. О со-
стоянии эндотелия свидетельствует фенотип этих 
клеток, представленный главным образом (транс)
мембранными маркерами (поверхностными анти-
генами) [1, 12]. Диффузный характер расположе-
ния кровеносных сосудов, необходимость обеспе-
чения барьерных функций между кровью и дру-
гими тканями организма определяет особое на-
значение ЭК в поддержании гомеостаза и в раз-
витии многих патологических состояний, в том 
числе, заболеваний центральной и перифериче-
ской нервной системы. 

Наиболее известными морфологическими фе-
нотипами эндотелия являются непрерывный (ге-
матоэнцефалический барьер, ГЭБ), фенестриро-
ванный (экзокринные и эндокринные железы, 
слизистая оболочка желудка и кишечника, сосу-
дистое сплетение желудочков мозга, клубочки и 
субпопуляция почечных канальцев), синусоидаль-
ный, или прерывистый (печень, селезенка, кост-
ный мозг) [12]. Эндотелий ГЭБ представляет со-
бой непрерывный монослой с плотными контак-
тами между клетками, лишенными фенестр, что 
существенно ограничивает пара- и трансцеллю-
лярный обмен молекул [9]. Совсем недавно счита-
лось, что ткани мозга лишены лимфатических со-
судов, хотя еще в 18 веке итальянский анатом Па-
оло Масканьи представил макет лимфатики в ме-
нингеальных оболочках мозга. Однако убедитель-
ное доказательство существования лимфатическо-
го дренажа в ЦНС было получено лишь через два 
с лишним века благодаря прогрессу в оптических 
технологиях [8, 65]. В периферических нервных 
волокнах лимфатический дренаж, который мог бы 
обеспечить эффективное выведение капиллярно-
го инфильтрата и предотвращать формирование 
отека, отсутствует [66, 81]. 
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дения чистоты культуры ЭК [1]. Современный 
список эндотелиальных маркеров довольно боль-
шой, однако ставшие “классическими” маркеры 
ЭК по-прежнему являются объектом многочис-
ленных исследований, в том числе в области не-
врологии. Так, было показано, что АПФ не толь-
ко превращает ангиотензин I в вазоконстриктор-
ный ангиотензин II и расщепляет брадикинин, но 
также расщепляет белок бета-амилоида [40]. Сре-
ди характерных маркеров ГЭБ — тканенеспеци-
фическая щелочная фосфатаза (ТНЩФ), благода-
ря которой ЭК капилляров головного мозга от-
личаются от ЭК капилляров других органов [29]. 
ТНЩФ локализуется в мембранах ЭК кровенос-
ных сосудов головного мозга и в мембранах ней-
ронов, где она индуцирует нейрональную токсич-
ность посредством тау-дефосфорилирования. Эта 
функция связана с потерей нейронов при болезни 
Альцгеймера (БА). Уровень ТНЩФ повышается в 
плазме крови при цереброваскулярных заболева-
ниях и после черепно-мозговой травмы [29,52]. 
Экспрессия γ-глутамилтранспептидазы (ГГТ) и 
моноаминоксидазы (МАО) также характерна для 
ЭК микрососудов головного мозга [29]. Напротив, 
тромбомодулин практически отсутствует в ЭК го-
ловного мозга, хотя в ЭК других органов его экс-
прессия отчетливо выражена [110]. 

2. Пери- и параваскулярный транспорт. 
Глимфатическая система

Внеклеточная жидкость головного мозга вклю-
чает в себя интерстициальную жидкость (ИСЖ) 
во внеклеточных пространствах паренхимы го-
ловного мозга и спинномозговую жидкость 
(СМЖ) в желудочках и субарахноидальном про-
странстве. При исследовании роли белков и дру-
гих веществ плазмы крови на когнитивные функ-
ции необходимо учитывать особенности притока 
и оттока ИСЖ и СМЖ. Выявлено два пути их 
перемещения: интрамуральный периартериаль-
ный дренаж ИСЖ и дренаж СМЖ по т.н. глим-
фатической системе. Дисфункция этих путей спо-
собствует развитию дисфункции мозга и когни-
тивных расстройств [109]. Периваскулярная ин-
терстициальная жидкость движется в стенках ар-
териальных сосудов в обратном по отношению к 
кровотоку направлении, поступая в субарахнои-
дальные пространства, заполненные спинномоз-
говой жидкостью, после чего объединенная жид-
кость стекает в менингеальные лимфатические со-
суды и шейные лимфатические узлы [105]. Глим-
фатическая система описана в 2012 году в экспе-
рименте на мышах [45]. Глимфатические каналы 
формируются в интерстиции при потере значи-
тельного объёма цитоплазмы глиальными клетка-
ми (около 60%) во время медленного сна. Поток 
тканевой жидкости (параваскулярный транспорт) 
приводится в движение пульсацией пенетрирую-
щих артерий и направлен, соответственно, из пе-
риартериального пространства к перивенозному 
(пространства Вирхова-Робена). Вывод катаболи-
тов (растворимых протеинов, небольших липо-

фильных молекул и др.) облегчается при помощи 
формирования астроглиальных муфт на венулах. 
До 50% глиоваскулярного интерфейса муфт состо-
ит из кассетно расположенных аквапориновых ка-
налов AQP4 [46,77]. На уровне капилляров рас-
творенные вещества диффундируют через внекле-
точные пространства и поступают в кровь через 
транспортные системы ЭК и перицитов [105]. Ряд 
авторов рассматривает глимфатическую систему в 
качестве ключевой составляющей патогенеза БА.

4. Транс- и парацеллюлярный транспорт

Транспортные системы ГЭБ включают в себя 
системы эндотелиальных клеток и перицитов. В 
эндотелиальных клетках имеется транспорт рас-
творенных молекул посредством ферментов и 
каналов (solute carrier-mediated transport, CMT), 
рецептор-опосредованный (receptor-mediated 
transport, RMT), активный транспорт и транс-
порт ионов. CMT-системы обеспечивают транс-
порт углеводов, аминокислот, монокарбоксила-
тов, гормонов, жирных кислот, нуклеотидов, ор-
ганических анионов и катионов, аминов, холина 
и витаминов со строгой субстратной специфич-
ностью и направленностью. RMT-системы транс-
портируют белки, включая трансферрин, инсулин, 
лептин, аргинин, вазопрессин, бета-амилоид (Aβ), 
гликозилированные белки и аполипопротеины E 
(APOE) и J (APOJ). Активный транспорт включа-
ет в себя АТФ-связывающие кассетные транспор-
теры (ABC), которые транспортируют ксенобиоти-
ки, лекарственные средства, лекарственные конъ-
югаты и нуклеозиды из эндотелия в кровь. Ион-
ный транспорт обеспечивает перемещение ионов 
Na+, K+, Cl-, HCO3-, H+ и Ca2+ в ЭК и наружу че-
рез АТФазы, унипортеры, обменники и симпор-
теры [105]. Плотность эндотелиальной выстил-
ки обеспечивается несколькими типами молекул. 
Ближайшие к базолатеральной мембране адгезив-
ные контакты представлены эндотелиальным (VE) 
кадгерином и молекулами адгезии эндотелиальных 
клеток и тромбоцитов-1 (PECAM-1, CD31). Щеле-
вые контакты образуют гемиканалы между эндоте-
лиальными клетками посредством коннексина-30 
(CX30) и CX43. Далее обычно следуют молекулы 
адгезии эндотелиальных клеток (EСAM) и молеку-
лы адгезии JAM-A, -B и -C. Ближайшие к апикаль-
ной мембране плотные контакты образованы сти-
мулированным липолизом липопротеином (LSR)/
ангулином-1, клаудином-1, -3, -5 и -12, а также ок-
клюдином, который в первую очередь ограничи-
вает параклеточную диффузию растворенных ве-
ществ и ионов через эндотелиальный монослой. 
Клеточные матрицы (скаффолды) zonula occludens 
ZO-1, -2 и -3 связаны с мембраными клаудинами 
и окклюдином, с одной стороны, и с актиновыми 
и винкулиновыми нитями цитоскелета, с другой 
стороны. Дистрофин функционирует в качестве 
скаффолда для актина и винкулина, формируя эн-
дотелиальный цитоскелет [105]. Адгезивные кон-
такты образуют гомотипические взаимодействия 
между соседними клетками и взаимодействуют 
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с цитоплазматическими катенинами, которые, в 
свою очередь, взаимодействуют с цитоскелетом. 
При воспалении адгезивные контакты разъеди-
няются, и через образующиеся щели происходит 
диффузия малых молекул и миграция лейкоцитов 
[91]. Эндотелиальные клетки ГЭБ в норме имеют 
низкую экспрессию молекул адгезии лейкоцитов, 
что делает практически невозможным проникно-
вение иммунных клеток в ЦНС. При поврежде-
нии ЭК экспрессия адгезивных молекул повыша-
ется, создавая благоприятные условия для про-
никновения лейкоцитов в паренхиму мозга. Так, 
PECAM-1 и его растворимая форма (sPECAM-1) 
являются маркерами нейродегенеративных заболе-
ваний, при которых выявлено нарушение целост-
ности ГЭБ. PECAM-1 поддерживает целостность 
кровеносных сосудов и участвует, несмотря на на-
звание, главным образом во взаимодействии лей-
коцитов с эндотелием и их трансэндотелиальной 
миграции при воспалении [50]. ICAM-1 (межкле-
точная молекула адгезии, CD54) — одна из глав-
ных молекул адгезии, которая обусловливает из-
менения проницаемости сосудов и трансэндоте-
лиальной миграции лейкоцитов. ICAM-1 связыва-
ется с интегринами CD11/CD18 и LFA-1 лейкоци-
тов, в основном нейтрофилов, после чего они лег-
ко проникают в ткани [117]. Важно отметить, что 
это взаимодействие обусловливает усиленную ге-
нерацию H2O2 нейтрофилами, т.е. является необ-
ходимым условием формирования положительной 
обратной связи. Экспрессия ICAM-1 увеличивает-
ся после активации ЭК активными формами кис-
лорода (АФК) и провоспалительными стимулами, 
действие которых опосредуется сигнальными пу-
тями с участием Akt/PKB, NF-κB, МАР-киназы p38 
и ERK1/2 [3,7,61]. В ЭК сосудов мозга экспрессия 
ICAM-1 увеличивается через 4 ч после действия 
стимула и остается повышенной до 72 ч даже по-
сле кратковременного воздействия [115]. 

5. Молекулярные механизмы повреждения 
и гибели ЭК 

Воздействие многих факторов определяет фе-
нотип и продолжительность жизни ЭК. В тече-
ние минут они реагируют на изменения гемоди-
намики, а также на вазоактивные, тромбогенные 
или воспалительные агенты. Быстрые ответы сле-
дуют за линейными рецептор-опосредованными 
сигнальными путями, сопряженными с входом 
и/или мобилизацией ионов кальция, активацией 
фосфорилирования и различных ферментов. Во 
многих случаях дисбаланс кальция предшествует 
АФК-индуцированной дисфункции ЭК. Резервуа-
рами ионов кальция служат эндоплазматический 
ретикулум (ЭР), митохондрии, аппарат Гольджи и 
лизосомы. В ЭК около 75% ионов Са2+ находит-
ся в ЭР и до 25% — вмитохондриях [69]. Мито-
хондрии ЭК представляют собой разветвленную 
сеть, находящуюся в плотном контакте с кальци-
евыми каналами ЭР и плазматической мембраной 
[68]. Реперфузия/реоксигенация индуцирует каль-
циевые колебания [42], которые влияют на состо-

яние митохондрий и усиливают генерацию АФК 
[22], а также экспрессию и экзоцитоз молекул ад-
гезии [44]. Это усугубляет патологическое состоя-
ние эндотелия за счет инфильтрации лейкоцитов, 
которые вырабатывают собственные АФК. В свою 
очередь, АФК активируют IP3- и рианодиновые 
кальциевые каналы ЭР и некоторые каналы су-
персемейства TRP плазматической мембраны, что 
приводит к кальциевой перегрузке ЭК [6,89]. В ЭК 
TRPM2 рассматривается в качестве основных ка-
налов для входа ионов Са2+ [73]. TRPM2 — несе-
лективные катионные каналы, их эндогенными 
лигандами являются ADP-рибоза (ADPr) и ни-
котинатадениндинуклеотидфосфата (NAADP), но 
ионы Ca2+ и молекулы Н2О2 могут потенцировать 
активацию TRPM2 [104]. Каналы TRPM2 счита-
ются сенсорами оксидативного стресса и редокс-
статуса клеток, а их активация усиливает дис-
функцию эндотелия и повышает вероятность ги-
бели клеток [39]. Так, внеклеточное накопление 
бета-амилоида нарушает эндотелиальную струк-
туру и функцию посредством активации TRPM2, 
приводя к перегрузке клеток ионами Ca2+ и вазо-
моторной дисфункции [58]. 

Источники АФК, действующие на эндотелий, 
находятся в самих ЭК и находящихся рядом (по-
стоянно или временно) клетках, главным обра-
зом это клетки врожденного иммунитета — ней-
трофилы, моноциты, макрофаги. Среди источни-
ков АФК — митохондрии, NADPH-оксидазы, ксан-
тиноксидаза, пероксидазы, NO-синтазы, цитохром 
Р450, циклооксигеназы, липоксигеназы, моноами-
ноксидазы, гемоглобин эритроцитов [34,35]. Клет-
ки врожденного иммунитета могут генерировать 
относительно высокие концентрации АФК для 
борьбы с патогенами. В то же время, низкие кон-
центрации АФК постоянно образуются практиче-
ски во всех клетках организма и выполняют сиг-
нальные функции в качестве вторичных посред-
ников в редокс-чувствительных сигнальных пу-
тях. Исследование механизмов модуляции вну-
триклеточного гомеостаза, роли эндогенных и 
экзогенных источников АФК необходимо для по-
нимания патогенеза заболеваний, действия ле-
карственных и токсических веществ [6]. Перок-
сид водорода (H2O2) наиболее стабилен по сравне-
нию с другими АФК, при этом он не является ра-
дикалом и может свободно проникать через кле-
точную мембрану ЭК, активируя NOX-2, усили-
вая оксидативный стресс и повышая тромбоген-
ность ЭК [19]. В то же время, у нокаутных по гену 
Nox-2 мышей отмечено нарушение синаптической 
пластичности и ухудшение показателей когнитив-
ности [57]. Более того, NOX-2-генерируемые АФК 
необходимы для поддержания мозгового кровото-
ка и функционального состояния нейронов. Сре-
ди механизмов запуска эндогенной генерации 
АФК и модуляции функционального состояния 
эндотелиальных и гладкомышечных клеток сосу-
дов отметим открытые нами феномены усиления 
чувствительности некоторых подтипов серотони-
новых рецепторов и возможную роль двупоровых 
каналов в качестве триггеров такого рода процес-
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сов [17,18,108]. Так что предполагаемая стратегия 
воздействия на NADPH-оксидазу и уровень АФК 
при лечении цереброваскулярных заболеваний не 
настолько проста, как может показаться на пер-
вый взгляд, и требует дальнейшего изучения.

6. Моногенные заболевания, связанные  
с нарушениями ГЭБ

У человека выявлен целый ряд моногенных за-
болеваний, связанных с нарушением целостности 
ГЭБ. Их можно условно разделить на три груп-
пы, в зависимости от ткани, где то или иное на-
рушение проявляется исключительно или преи-
мущественно [105]. Эндотелиальные нарушения 
связаны прежде всего с дефицитом транспорте-
ра глюкозы (GLUT1). Также известны наруше-
ния синтеза белка MFSD2a (majorfacilitatorsuperf
amilydomain-containingprotein 2a), обусловливаю-
щие развитие одной из разновидностей микро-
цефалии, и монокарбоксилатного транспортера-8 
(MCT8), приводящие к формированию синдрома 
Аллана-Херндона-Дадли. Кавернозные мальфор-
мации головного мозга (CCM) вызваны мутаци-
ями в эндотелиальных белках CCM1–3. Моно-
генные заболевания, влияющие на плотные кон-
такты ЭК, включают нарушения синтеза окклю-
дина (синдром Pseudo-TORCH 1) и соединитель-
ных адгезивных молекул 3 (JAM3, вызывает ге-
моррагическое повреждение мозга, субэпенди-
мальную кальцификацию и врожденную катарак-
ту). Нарушения базальной мембраны связаны с 
мутациями, затрагивающими альфа-цепь колла-
гена IV типа (COL4A1 и COL4A2), которые при-
водят к порэнцефалии, внутримозговым кровоиз-
лияниям и болезням малых сосудов. Третья груп-
па генетических нарушений связана с перицита-
ми: мутации в гене тромбоцитарного фактора ро-
ста BB (PDGF-BB), рецептора PDGF-β (PDGFRB), 
2-го члена 20-го семейства растворенных носите-
лей (SLC20A2), ксенотропного и политропного ре-
тровирусного рецептора 1 (XPR1) обусловливают 
идиопатическую кальцификацию базальных ган-
глиев. Мутации в гладкомышечных клетках со-
судов — это прежде всего в гене белка Notch3 и 
в гене сериновой пептидазы-1 (HTRA1), что об-
условливает развитие церебральной аутосомно-
доминантной артериопатии с подкорковыми ин-
фарктами и лейкоэнцефалопатией (CADASIL) и 
церебральной аутосомно-рецессивной артериопа-
тии с подкорковыми инфарктами и лейкоэнцефа-
лопатией (CARASIL) соответственно. 

Генетические мутации, которые повышают 
риск развития нейродегенеративных заболева-
ний, таких как БА, болезнь Паркинсона (БП), бо-
лезнь Хантингтона (БХ) и боковой амиотрофиче-
ский склероз (БАС), также являются причиной 
морфофункциональных нарушений ГЭБ и це-
реброваскулярной патологии [105]. Так, при ге-
нетически обусловленной БА описаны васкуло-
тропные мутации белка-предшественника амило-
ида (APP) E692G (Flemish), E693Q (Dutch), E693K 
(Italian), E693G (Arctic) и D694N (Iowa), кото-

рые приводят к выраженной церебральной ами-
лоидной ангиопатии (CAA), сопровождающей-
ся значительным нарушением целостности ГЭБ. 
NH2-терминальные мутации APP — KM670/671NL 
(Swedish) и A673 (Icelandic) — приводят к уме-
ренной САА и менее выраженным нарушением 
ГЭБ. Состояние сосудов мозга у людей-носителей 
COOH-концевых мутаций APP — V715M (French), 
V715A (German), I716V (Florida), V717I (London), 
V717F (Indiana) и L723P (Australian) не изучена, 
однако нарушение ГЭБ было показано в экспери-
менте на трансгенных моделях, несущих мутации 
Florida, London, Indiana. Нарушения ГЭБ и цере-
броваскулярная дисфункция выявлены у людей 
с различными мутациями гена PSEN1 (кодирует 
белок пресенилина-1, PS-1 [99], а также в случае 
наиболее распространенной мутации гена PSEN2 
(N141I) и гена APOE4 (кодирует аполипопротеин 
E, APOE4, основной генетический фактор риска 
спорадической БА). 

Из других модифицированных мутациями ре-
левантных белков отметим связывающий фосфа-
тидилинозитол белок сборки клатрина (PICALM, 
phosphatidylinositolbindingclathrinassemblyprotein) 
и кластерин (CLU), которые регулируют клиренс 
бета-амилоида через ГЭБ, тогда как сортилин-
подобный рецептор-1 (SORL1), экспрессируемый 
в ЭК головного мозга, регулирует в ГЭБ сигналинг, 
инициируемый PDGF-BB и LRP1. При БАС мута-
ции SOD1 (G93A, G85R и G37R) обусловливают 
раннее и довольно выраженное нарушение ГЭБ и 
гемато-спинномозгового барьера (ГСМБ). К пато-
логии ГЭБ приводит мутация в белке хантингти-
на (экспансия нуклеотидных CAG-повторов), вы-
зывающая БХ. При БП богатая лейцином мута-
ция повторной киназы-2 (LRRK2) приводит к се-
мейному варианту БП, а мутация G2019S LRRK2 
обусловливает достаточно выраженное поврежде-
ние ГЭБ. Мутации в гене множественной лекар-
ственной устойчивости (MDR1) также приводят к 
дисфункции ГЭБ [105]. 

7. Болезни малых сосудов  
и сосудистая деменция

Болезнь малых (мелких) сосудов головного 
мозга (БМС) — это обобщенное название несколь-
ких заболеваний, отличающихся по этиологии, 
механизмам патогенеза и связанных с поражени-
ем мелких артерий, артериол, венул и капилля-
ров головного мозга. Признаками БМС при ради-
ологических исследованиях являются небольшие 
субкортикальные инфаркты, лакуны, гиперинтен-
сивные участки белого вещества, периваскуляр-
ные пространства, микрокровоизлияния и атро-
фия головного мозга. Основные клинические про-
явления БМС — это инсульт, снижение когнитив-
ных функций, деменция, психические расстрой-
ства, патологическая походка и недержание мочи. 
В настоящее время не существует эффективных 
средств терапии этого состояния [62]. В отличие 
от крупных сосудов, визуализация мелких сосу-
дов in vivo представляет собой сложную задачу, 
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поэтому контролировать развитие заболевания 
довольно трудно. БМС может прогрессировать 
на протяжении многих лет без каких-либо сим-
птомов, она широко распространена среди пожи-
лых людей, являясь предшественником инсульта 
и сосудистой деменции. Установлена связь между 
МРТ-признаками БМС, деменцией и БА [75]. Не-
фокальные транзиторные неврологические при-
ступы также связывают с БМС [83]. 

В соответствии с этиопатогезом существует не-
сколько классификаций БМС. Наиболее распро-
страненными формами БМС являются амилоид-
ные (спорадическая и наследственная церебраль-
ная амилоидная ангиопатия, ЦАА) и неамилоид-
ные БМС, возникшие вследствие возрастных и/
или сосудистых факторов риска, напр., артери-
олосклероза. Менее распространенные формы 
БМС — это наследственные и генетические, кото-
рые достаточно легко отличаются от ЦAA (напр., 
болезнь Фабри, CADASIL и CARASIL), воспа-
лительные и иммунологически опосредованные 
БМС, венозный коллагеноз, неамилоидная де-
генерация микрососудов при БА, пострадиаци-
онная ангиопатия и ряд других [75]. Поврежде-
ние ЭК усиливает нарушение регуляции кровото-
ка и приводит к развитию подкорковой сосуди-
стой деменции (СД). Большинство факторов ри-
ска БМС являются факторами риска СД и когни-
тивных расстройств. Одним из наиболее извест-
ных факторов риска БМС и СД является гипер-
тония, однако пониженное давление может быть 
еще более опасным фактором по сравнению с ги-
пертонией. В конечном счете, критическим фак-
тором развития деменции, связанной с БМС, яв-
ляется снижение регионального кровотока вслед-
ствие гипоперфузии, гипоксии, ишемии, инсульта 
[23]. СД — необратимое состояние, сопровождаю-
щееся прогрессирующим снижением когнитивных 
функций, проблемами с памятью, речью и соци-
альными возможностями. 

По оценкам ВОЗ, к 2050 году численность на-
селения, страдающего деменцией, увеличится как 
минимум до 100 миллионов, 15% из которых бу-
дут с диагнозом СД [79], что делает СД вторым 
по распространенности типом деменции после 
БА. Большая часть СД обусловлена церебраль-
ной гипоперфузией [70]. ЭК микрососудов моз-
га в наибольшей степени страдают от гипопер-
фузии, в результате которой нарушается целост-
ность ГЭБ. Дисфункция ЭК и гипоперфузия взаи-
модополняют друг друга, образуя порочный круг, 
хотя молекулярные механизмы такого взаимовли-
яния очень слабо изучены [113]. Основными фак-
торами риска развития СД являются старение, 
ожирение, гипертония, диабет, гиперхолестерине-
мия, гипергомоцистеинемия, атеросклероз и ин-
сульт. Хроническая или острая гипоперфузия го-
ловного мозга приводит к оксидативному стрессу, 
который является основой или триггером патоге-
неза. У пациентов с СД выявлены морфофункци-
ональные и ультраструктурные изменения ЭК, та-
кие как снижение содержания митохондрий, уси-
ление пиноцитоза, уменьшение количества плот-

ных контактов, снижение плотности капилляров 
[113]. 

Повышение проницаемости сосудов в резуль-
тате инсульта у пациентов, страдающих сосуди-
стой деменцией, способствует усугублению когни-
тивных нарушений. В то же время, компоненты 
плазмы крови могут проникать в паренхиму моз-
га в области гиппокампа и перивентрикулярных 
участков, где нет классического ГЭБ и проницае-
мость сосудов исходно повышена [109]. Развитие 
атеросклероза в среднем возрасте повышает веро-
ятность развития СД и БМС, притом что атеро-
склероз не определяет развитие БА [36]. 

8. Роль эндотелия сосудов  
при эпигенетическиобусловленых 

неврологических заболеваниях

При хронических нейродегенеративных забо-
леваниях и острых неврологических расстрой-
ствах наблюдаются морфофункциональные нару-
шения сосудов, которые не связаны с генетиче-
скими мутациями. В настоящем разделе мы рас-
смотрим некоторые из этих заболеваний, которые 
достаточно хорошо известны и для которых дан-
ный аспект патогенеза более или менее понятен. 

8.1. Болезнь Альцгеймера

Основными факторами риска, влияющими 
на цереброваскулярную дисфункцию и развитие 
БА, являются гипертония, диабет, гиперлипиде-
мия, сердечно-сосудистые заболевания, а также 
загрязнение окружающей среды и малоподвиж-
ный образ жизни [105]. Более того, ранняя цере-
броваскулярная дисфункция является неотъемле-
мым атрибутом БА и сопряженных с ней когни-
тивных нарушений, наряду с классическими мар-
керами — бета-амилоидными бляшками и гипер-
фосфорилированными тау-белками [15]. 

8.2. Болезнь Паркинсона

Этиология идиопатической БП очень слабо
изучена, но предполагается, что сосудистые 

факторы ускоряют возникновение двигательных 
и когнитивных нарушений на ранних стадиях БП 
[67]. Дисфункция кровеносных сосудов отмечена 
во всех базальных ганглиях пациентов с БП, она 
обусловлена нарушением целостности ГЭБ и мор-
фофункциональными признаками поражения ЭК. 
Выявлены микрокровоизлияния, снижение актив-
ности процесса выведения ксенобиотиков, абер-
рантный ангиогенез с повышенным количеством 
ЭК, снижение количества плотных и адгезивных 
контактов, изменения базальной мембраны ка-
пилляров [38, 88]. Это рано или поздно приво-
дит к нейротоксическим накоплениям фибрино-
гена и фибрина, тромбина, плазминогена и плаз-
мина, а также к экстравазации эритроцитов, вы-
делению гемоглобина (Hb) и железа (Fe2+), генера-
ции АФК. Все эти факторы повреждают дофами-
нергические нейроны черной субстанции, в них 
накапливаются тельца Леви, образующиеся из ни-



ОБОЗРЕНИЕ ПСИХИАТРИИ И МЕДИЦИНСКОЙ ПСИХОЛОГИИ № 3, 2020

17

Научные обзоры

тевидных олигомеров α-синуклеина. Следует от-
метить, что микрокровоизлияния более распро-
странены у пациентов с БП, имеющих клиниче-
ские признаки деменции, по сравнению с паци-
ентами без деменции, а также коррелируют с по-
ражениями белого вещества [38]. При исследова-
нии роли ЭК в патогенезе БП важно понимать, 
что α-синуклеин может пересекать ГЭБ в обоих 
направлениях и что его выведение из мозга через 
ГЭБ представляет собой LRP1-опосредованный 
трансцитоз, тогда как переносчик ABCB1 (P-gp) 
в этом процессе не задействован [103]. Что каса-
ется поступления α-синуклеина в мозг из крове-
носного русла, было показано, что оно возраста-
ет после воздействия эндотоксина (липополисаха-
рида) на эндотелий ГЭБ [103]. 

Для улучшения двигательных симптомов при 
БП обычно используется глубокая стимуляция 
головного мозга (метод хирургического лечения, 
заключающийся в имплантации устройства, кото-
рое посылает электрические импульсы в опреде-
ленную часть мозга). Ее эффективность связана 
с улучшением состояния микрососудов головного 
мозга [88]. У пациентов с БП после глубокой сти-
муляции наблюдается увеличение длины и плот-
ности капилляров, увеличение экспрессии белков 
плотных и адгезивных контактов, уменьшение пе-
риваскулярного IgG. 

8.3. Боковой амиотрофический склероз

Примерно в 90% случаях БАС возникает спо-
радически без явных генетических оснований 
[13]. При этом имеются веские доказательства по-
вреждения ГЭБ и гемато-спинномозгового барье-
ра (ГСМБ). Имеет место утрата межэндотелиаль-
ных плотных контактов и нарушение целостности 
ГЭБ и ГСМБ, что приводит к экстравазации эри-
троцитов и накоплению в периваскулярном про-
странстве белков плазмы крови (фибрин, фибри-
ноген, тромбин, IgG и др.), которые обнаружива-
ются в спинном мозге и моторной коре у людей 
со спорадическими и семейными формами БАС, 
а также при моделировании заболевания у грызу-
нов с различными человеческими мутации SOD1 
[32, 33, 116]. Экстравация эритроцитов приводит 
к высвобождению нейротоксического гемоглоби-
на (Hb) и свободного железа (Fe2+), что способ-
ствует образованию АФК и гибели двигательных 
нейронов. Белки плазмы крови (напр., фибри-
ноген) активируют микроглию, усиливая гибель 
двигательных нейронов. Перикапиллярные ножки 
астроцитов становятся отекшими и отделяются от 
капилляров, периваскулярное пространство рас-
ширяется, базальная мембрана разрушается [105].

8.4. Рассеянный склероз (РС)

Это заболевание аутоиммунной природы, при 
котором клетки иммунной системы (перифериче-
ские макрофаги, T- и B-лимфоциты) проникают в 
мозг через поврежденный ГЭБ и атакуют миели-
новую оболочку нервных волокон [82]. Ключевым 

патофизиологическим событием является инфиль-
трация энцефалитогенных лейкоцитов в ЦНС че-
рез ГЭБ на уровне капилляров и посткапилляр-
ных венул, которая включает в себя этапы захва-
та, роллинга, активации, адгезии, переползания 
(кролинга), транс- или параклеточного диапеде-
за. Отличительными признаками РС являются со-
судистая дисфункция, нейровоспаление и дегене-
рация олигодендроцитов, демиелинизация и поте-
ря нейронов. Начинается все с нарушения целост-
ности ГЭБ, накопления нейротоксических белков 
плазмы крови (главным образом фибриногена и 
фибрина), снижения экспрессии белков плотных 
контактов и дегенерации ЭК. Процесс проник-
новения лейкоцитов связан с непрерывным мо-
лекулярным взаимодействием лейкоцитов и ЭК. 
Захват и роллинг лейкоцитов опосредованы взаи-
модействием между гликопротеиновым лигандом 
Р-селектина-1 лейкоцитов (PSGL1, CD162) и эн-
дотелиальными E- и P-селектинами (СD62). Адге-
зия опосредована взаимодействиями между лей-
коцитарными антигенами LFA-1 (интегрин αLβ2) 
и VLA-4 (интегрин α4β1) и эндотелиальными ан-
тигенами ICAM-1 (CD54) и VCAM-1 (CD106). Пе-
реползание (кролинг) опосредовано главным об-
разом межклеточными адгезионными белками эн-
дотелия ICAM-1 и ICAM-2. Для трансэндотели-
ального диапедеза помимо экспрессии ICAM-1 не-
обходима экспрессия других эндотелиальных бел-
ков: кавеолина-1, JAM-A (адгезионная молеку-
ла плотных контактов), PECAM1 (СD31) и CD99 
(O-гликозилированный трансмембранный белок). 
Со стороны лейкоцитов необходима экспрессия 
α4-интегрина (CD49), LFA-1, PECAM1 и CD99. 
Параклеточный диапедез регулируется эндотели-
альными VE-кадгерином, JAM-A, ESAM, PECAM1, 
CD99 и лейкоцитарными LFA-1, PECAM1 и CD99 
[105]. 

8.5. Другие хронические  
нейродегенеративные заболевания

В данном разделе отметим ВИЧ-
ассоциированную деменцию (ВАД) и хрониче-
скую травматическую энцефалопатию (ХТЭ). 
ВИЧ-инфицированные моноциты/макрофаги 
проходят через ГЭБ и проникают в мозг [102]. 
Постмортальные исследования мозга при ВAД 
или ВИЧ-энцефалите свидетельствуют о дегене-
рации микрососудов и повреждении ГЭБ, сниже-
нии количества плотных контактов, разрушении 
базальных мембран капилляров, снижении экс-
прессии ABCB1 (P-gp) эндотелиальными клетка-
ми микрососудов мозга [87]. Кроме того, МРТ-
исследования свидетельствуют о болезни мелких 
сосудов у пациентов с ВAД [71].

ХТЭ характеризуется периваскулярным нако-
плением TAR-ДНК-связывающего белка-43 (TDP-
43) и нейрофибриллярных клубков гиперфосфо-
рилированного тау-белка [21]. Болезнь развивает-
ся главным образом у спортсменов: футболистов, 
борцов, боксеров. В постмортальных исследова-
ниях выявляют отек мозга, расширенные перива-
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скулярные пространства, инфильтрацию лейкоци-
тов, периваскулярные макрофаги, содержащие ге-
мосидерин [105]. 

8.6. Острые неврологические расстройства

Среди острых неврологических расстройств, 
связанных с поражением ЭК сосудов мозга, наи-
более известными являются инсульт, эпилепсия, 
травматические поражения головного и спинно-
го мозга. Дисфункция ГЭБ является характерной 
особенностью как ишемического, так и геморра-
гического инсульта [54]. При ишемическом ин-
сульте, который диагностируют примерно в 85% 
случаях всех инсультов, происходит выход кле-
ток и плазмы крови в паренхиму головного моз-
га вследствие нарушения целостности эндотели-
ального монослоя [51].Связанное с этим нару-
шение водного и ионного гомеостаза приводит 
к отеку мозга, а инфильтрация лейкоцитов уси-
ливает воспалительные реакции [43]. Повышение 
проницаемости ГЭБ — процесс двухфазный. Пер-
вая фаза обусловлена изменениями цитоскеле-
та ЭК через 30–60 мин после ишемии/реперфу-
зии, вторая фаза — ферментативным расщеплени-
ем белков плотных контактов после рекрутирова-
ния воспалительных клеток [100]. 

Повреждение сосудов — одно из ключевых 
звеньев патогенеза после черепно-мозговой трав-
мы (ЧМТ) [20, 37]. Дисфункция или разрыв ми-
крососудов ГЭБ активирует коагуляцию, в ре-
зультате резко снижается кровоток, белки плаз-
мы крови (фибрин, фибриноген, тромбин, аль-
бумин и др.) проникают в мозг. Как и при ин-
сульте, изменения ГЭБ после ЧМТ происходят 
в две фазы: первая — в течение нескольких ча-
сов после травмы, вторая — примерно через трое 
суток, когда происходит активация воспалитель-
ных клеток. 

Разрушение ГСМБ после повреждения спин-
ного мозга обусловливает проникновение лей-
коцитов в поврежденную паренхиму и способ-
ствует его вторичному повреждению [60]. В экс-
периментах на грызунах установлено, что нару-
шение целостности ГСМБ происходит в тече-
ние 5 мин после травмы спинного мозга, тогда 
как на восстановление требуется до 28 дней по-
сле травмы, при условии отсутствия новой [114]. 
Возможно двухфазное открытие барьера: первый 
пик утечки белков плазмы крови наступает через 
несколько часов после травмы, второй пик — че-
рез 3-7 суток.

При эпилепсии повышена плотность микро-
сосудов, отмечено снижение количества плотных 
контактов и утечка IgG [94]. Дисфункция ГЭБ по-
ложительно коррелирует с частотой приступов и 
не связана с потерей нейронов. Связь между эпи-
лепсией и нарушением ГЭБ является двунаправ-
ленной: нарушение целостности ГЭБ — например, 
вследствие ЧМТ, — может стать причиной эпилеп-
сии; с другой стороны, изменения проницаемости 
ГЭБ могут привести к прогрессированию эпилеп-
сии, что усложняет лечение [55]. 

9. О роли эндотелия в развитии патологии, 
индуцированной органофосфатами 

Органофосфаты (ОФ) принадлежат к числу 
четырех наиболее распространенных и опасных 
ксенобиотиков, обладающих нейротоксическим 
эффектом (три других — это свинец, метилртуть 
и полихлорированные бифенилы) [85]. В насто-
ящее время идентифицируют четыре состояния, 
обусловленные нейротоксическим действием ОФ: 
холинергический синдром (криз), промежуточ-
ный синдром, ОФ-индуцированная отставленная 
полинейропатия (ОФИП) и нервно-психическое 
расстройство, вызванное хроническим воздей-
ствием ОФ (НПР) [48]. 

9.1. Холинергический синдром

Это наиболее известное и хорошо изученное 
состояние, которое регистрируется ежегодно по 
всему миру, но в первую очередь в слаборазви-
тых и развивающихся странах, где не очень стро-
го следят за соблюдением правил безопасности 
при работе с фосфорорганическими пестицидами 
и где довольно высокий уровень попыток суици-
да с применением ОФ. Смертность при острых 
отравлениях составляет не менее 15% [49]. Кли-
нические симптомы и диагностические критерии 
холинергического синдрома описаны во многих 
статьях и учебниках по токсикологии (см., напр., 
[4,48]). Они связаны, прежде всего, с подавлени-
ем активности синаптической ацетилхолинэстера-
зы (АХЭ), последующим накоплением ацетилхо-
лина и, как следствие, гиперактивацией никоти-
новых и мускариновых рецепторов. 

Одним из клинических проявлений и ближай-
ших последствий острого отравления органофос-
фатами является эпилептический статус (эписта-
тус). Это состояние, при котором эпилептиче-
ские припадки следуют один за другим (обычно 
более 30 мин), и в промежутках между припад-
ками больной не приходит в сознание. Радикаль-
ным отличием эпистатуса от единичного эпилеп-
тического припадка является неспособность ор-
ганизма к его купированию. Ранняя фаза судо-
рожной активности (холинергическая фаза токси-
когенной стадии отравления, до 5 мин после на-
чала приступа) сначала обретает смешанную хо-
линергическую и нехолинергическую модуляцию 
(5-40 мин), а затем трансформируется в нехоли-
нергическую фазу токсикогенной стадии отрав-
ления [106]. При эпистатусе происходит инакти-
вация ГАМКА-рецепторов вследствие их интерна-
лизации, но активация NMDA-рецепторов вслед-
ствие повышения их экспрессии в синаптических 
мембранах [78]. Нейропатология, вызванная су-
дорогами, обусловлена прежде всего глутаматер-
гической эксайтотоксичностью вследствие дисба-
ланса возбуждающих и тормозных механизмов 
ЦНС. Неконтролируемый эпистатус существен-
но повышает риск повреждения головного мозга 
даже при своевременном оказании медицинской 
помощи и без серьезных сопутствующих заболе-
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ваний [28]. Одним из критериев целостности ГЭБ 
является его высокая селективность по отноше-
нию к белкам плазмы крови, в частности к аль-
бумину. Когда целостность ГЭБ не нарушена, аль-
бумин практически отсутствует в паренхиме го-
ловного мозга. Однако альбумин был обнаружен 
в коре головного мозга грызунов при моделиро-
вании эпистатуса с применением пилокарпина и 
диизопропилфторфосфата (ДФФ) [96, 111].

9.2. Промежуточный синдром

Это состояние возникает с частотой от 7,7% 
до 84% в течение 1-4 суток после острого от-
равления органофосфатами, когда клинические 
признаки (симптомы) холинергического синдро-
ма (миоз, фасцикуляции и т.д.) уже не прояв-
ляются [47]. Это состояние является следствием 
поражения нервно-мышечных синапсов дыха-
тельных мышц (диафрагма, межреберные мыш-
цы), сгибателей шеи, отводящих мышц плеча и 
сгибателей бедер, однако его этиология и факто-
ры риска все еще малопонятны. Дыхательная не-
достаточность является не только одним из кли-
нических признаков промежуточного синдрома, 
но и основным фактором вероятного танатогене-
за. На молекулярном и ультраструктурном уров-
не развитие промежуточного синдрома и сопря-
женной с ним миопатии связывают с продолжи-
тельным ингибированием АХЭ, десенситизацией 
и сниженной экспрессией никотиновых рецепто-
ров, оксидативным стрессом, некрозом мышеч-
ных волокон [10]. 

Продолжительность искусственной вентиля-
ции легких при остром отравлении ОФ может 
стать одним из факторов риска, определяющих 
заболеваемость и смертность, наряду с возрас-
том и тяжестью отравления [84]. Причиной тому 
является повышение уровня газовых микроэм-
бол и/или гипероксия: эти факторы обусловли-
вают активацию эндотелиальных гидролаз и, как 
следствие, уменьшение толщины эндотелиально-
го гликокаликса, что, в свою очередь, приводит 
к нарушению механотрансдукции, генерации ок-
сида азота эндотелиальными клетками, повыше-
нию уровня АФК и проницаемости эндотелиаль-
ного монослоя [76]. В организме человека в норме 
эндотелиальный слой гликокаликса удерживает до 
1 литра плазмы крови (20%), мажорным белком 
которой является альбумин; эта пристеночная 
фракция плазмы имеет повышенное коллоидно-
осмотическое (онкотическое) давление, состав-
ляющее порядка 60% всего онкотического давле-
ния плазмы крови [86]. Уменьшение гликокаликса 
приводит к уменьшению онкотического давления 
и гиповолемии, так что соответствующая компен-
сация могла бы стать одним из терапевтических 
факторов при остром отравлении ОФ с целью 
снижения риска смертельного исхода и предупре-
ждения оставленной патологии. И действительно, 
описаны случаи успешного применения свежеза-
мороженной плазмы при лечении промежуточно-
го синдрома [119].

9.3. ОФ-индуцированные полинейропатии

ОФИП развиваются в результате диффузно-
го поражения периферических нервов — их ак-
сонов (аксональные полинейропатии), миелино-
вой оболочки (демиелинизирующие полинейропа-
тии) либо тел нейронов (нейронопатии). Считает-
ся, что в основе патогенеза полинейропатий аксо-
нального типа лежит генерализованное повреж-
дение осевых цилиндров периферических нервов. 
Аксональная дегенерация (аксонопатия) — резуль-
тат нарушения метаболизма нейрона вследствие 
недостаточной выработки энергии в митохондри-
ях и/или нарушения аксонального транспорта. 
Миелиновая оболочка при аксонопатиях страда-
ет вторично (вторичная демиелинизация). Мие-
лин может повреждаться в результате ишемии не-
рвов (поражение vasa nervorum), отложения ток-
сичных для нерва веществ или иммунных ком-
плексов в эндоневрии [35, 38].

На молекулярном уровне пусковым механиз-
мом, обусловливающим развитие ОФИП, счита-
ется ингибирование и последующее «старение» не 
менее 70% нейропатической эстеразы (neuropathy 
target esterase, NTE) — интегрального фермента 
мембран нейронов, позже идентифицированного 
как фосфолипаза В (PLB, лизофосфолипаза), фи-
зиологическим субстратом которого является ли-
золецитин (лизофосфатидилхолин) [24]. Накопле-
ние лизолецитина в мембранах нейронов ведет к 
нарушению формирования нейритов (аксонов) и 
целостности уже существующих аксонов, т.к. NTE 
(PLB) участвует в антероградном транспорте ма-
кромолекул в дистальные участки аксона [93]. По-
давление активности NTE связывают с нарушени-
ем баланса ионов кальция и активацией цистеи-
новых протеаз [101]. 

9.4. Нервно-психическое расстройство, 
вызванное хроническим воздействием ОФ

Возникновение НПР не связано с острым от-
равлением ОФ и сопутствующим подавлением 
активности АХЭ [96]. Диагностические критерии 
НПР весьма расплывчаты, так что это состояние 
вряд ли можно рассматривать как самостоятель-
ную нозологическую единицу. Среди симптомов 
НПР — когнитивные расстройства (ослабление па-
мяти, ухудшение концентрации внимания, сниже-
ние скорости обработки информации), изменение 
настроения (беспокойство, депрессия, психотиче-
ские симптомы, эмоциональный дисбаланс, ча-
стые мысли о суициде), хроническая усталость, 
периферическая нейропатия и экстрапирамидные 
симптомы (дистония, тремор в покое, брадики-
незия, постуральная нестабильность, ригидность 
мышц лица) [48]. Депрессию и попытки суици-
да сельскохозяйственных рабочих, регулярно кон-
тактирующих с пестицидами, связывают с нару-
шением баланса серотонина в ЦНС [63]. Воспа-
лительные процессы и оксидативный стресс слу-
жат дежурным объяснением нейротоксических 
эффектов малых доз ОФ [95], последствием ко-
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торых могут быть нейродегенеративные заболева-
ния, такие как БП, БА, РС [59]. 

9.5. О механизмах развития 
нейродегенеративных и психических 
заболеваний после отравления ОФ:  

роль эндотелия сосудов

Недавний анализ литературных данных выявил 
отсутствие убедительных доказательств возник-
новения психических/когнитивных расстройств 
вследствие хронического отравления ОФ [53]. 
Это вовсе не означает, что таких заболеваний/
расстройств нет и быть не может; такое состо-
яние дел объясняют отсутствием общепринятой 
методологии поиска причинно-следственных свя-
зей в данной области медицины. В связи с этим 
важно понимать, что четыре вышеописанных па-
тологических состояния, возникающих вследствие 
отравления ОФ, не отражают всю палитру комор-
бидности или полиморбидности, если учитывать 
множество факторов генетического, климатиче-
ского, социального характера, связанных с кон-
кретным человеком. Однократное острое, неодно-
кратное подострое и хроническое отравление ма-
лыми дозами ОФ обусловливают развитие как из-
вестных нейродегенеративных и психических за-
болеваний, так и малоизвестных, нозологическая 
принадлежность которых до конца не установле-
на [112]. К известным, помимо ОФИП, относят-
ся такие заболевания как деменция (неясно, со-
судистая или смешанного типа), синдром дефи-
цита внимания и гиперактивности, БП, БАС, РС 
[59, 98, 107]. Патогенез этих заболеваний сопря-
жен с воспалительными процессами в ЦНС, пе-
риферических нервных волокнах и кровеносных 
сосудах [26, 35]. Роль АФК в развитии нейроде-
генеративных заболеваний подчеркивается прак-
тически всеми, кто занимался изучением этого 
вопроса. Более того, исследование некоторых ОФ-
индуцированных заболеваний (в частности, БАС) 
позволило акцентировать внимание на таких ма-
лоизвестных ферментах антиоксидантной защиты 
как параоксоназа 2 (PON2), роль которой состоит 
в разложении пероксида водорода в клетках [98]. 
Особое значение имеет активность PON2 в клет-
ках эндотелия сосудов [31, 41]. 

Несмотря на имеющуюся информацию о роли 
эндотелия в развитии ОФ-индуцированной пато-
логии, далеко не всегда эта роль очевидна. Так, 
если мы говорим, что в основе аксональной поли-
нейропатии лежат нарушения метаболизма нейро-
на вследствие недостаточной выработки энергии в 
митохондриях и связанные с этим нарушения ак-
сонального транспорта [56], то вряд ли при этом 
думаем о кровеносных сосудах, по которым дви-
жутся эритроциты, в которых находится кисло-
род, без которого ни о какой выработке энергии 
не может быть и речи. В связи с рассматривае-
мой проблемой следует напомнить, что не только 
нейрональные и нервно-мышечные синапсы, но 
и ЭК имеют признаки вегетативной холинергиче-
ской регуляции. Благодаря изучению экспрессии 

мускариновых рецепторов, ЭК стали известны 
в 1980 году как источник эндотелий-зависимого 
расслабляющего фактора; позже выяснилось, что 
это оксид азота. В мембране ЭК были также об-
наружены N-холинорецепторы, показана актив-
ность АХЭ, в клетках выявлена холинацетил-
трансфераза и везикулярная система транспорта 
ацетилхолина [35]. Будучи в стороне от этих фун-
даментальных исследований, но работая с кон-
тингентом на объектах по производству химиче-
ского оружия, сотрудники НИИ ГПЭЧ в 1980-х 
годах впервые в мире заявили о том, что послед-
ствия острых отравлений ОФ не сводятся к про-
межуточному синдрому или ОФИП [5]. Говоря о 
«микроорганических расстройствах неясной этио-
логии» в ЦНС и других органах, Ю.И. Мусийчук 
и Л.В. Янно интуитивно приблизились к понима-
нию роли эндотелия сосудов в развитии не толь-
ко полинейропатии, но и других патологических 
состояний, которые сейчас подходят под опреде-
ление БМС и вероятность возникновения кото-
рых выше по сравнению с ОФИП. 

На рубеже веков очень мало работ было по-
священо исследованию влияния ОФ на эндотелий. 
Так, исследование легочной ткани мышей при их 
отравлении O,O,S-триметилфосфоротиоатом вы-
явило значительное увеличение массы легких и 
процентного содержания в них воды, что спра-
ведливо связали с нарушением проницаемости ка-
пилляров и последующим отеком [30]. В другом 
исследовании хлорпирифос в широком диапазо-
не концентраций не показал влияния на изоли-
рованную грудную аорту, хотя активность AХЭ в 
плазме была снижена, в то время как активность 
ЛДГ, АЛТ, AСT и ГГT, наряду с уровнем NO в 
плазме крови были повышены в группе отравлен-
ных животных [118]. В наших исследованиях мы 
также обратили внимание на повреждение эндо-
телия сосудов при развитии ОФ-индуцированной 
патологии [72, 90]. Мы были одними из первых, 
кто заявил в 2000-х о том, что микроангиопатии, 
вызванные повреждением эндотелия, особенно в 
тканях нервной системы, могут быть основной 
причиной развития отставленных эффектов при 
отравлении ОФ; значение такого рода поврежде-
ний становится все более очевидным в последние 
годы [35, 97]. Взаимосвязь между кровоснабжени-
ем нервных волокон и нервно-мышечной прово-
димостью представляет существенный интерес, 
принимая во внимание небольшую долю эндонев-
ральных капилляров в структуре нервных воло-
кон и отсутствие лимфатического дренажа. 

Заключение

Выше были представлены сведения об эндо-
телиальных клетках, маркерах эндотелия в норме 
и при патологических отклонениях в нервной си-
стеме, механизмах поддержания целостности эн-
дотелиального монослоя, главным образом ГЭБ, 
системах переноса интерстициальной и спинно-
мозговой жидкостей во внеклеточных простран-
ствах головного мозга, системах транс- и парацел-
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люлярного транспорта, некоторых молекулярных 
механизмах повреждения и гибели ЭК. Были рас-
смотрены острые и хронические заболевания пси-
хоневрологической природы, патогенез которых 
так или иначе сопряжен с поражением целостно-
сти эндотелиального монослоя. Были представ-
лены генетические и эпигенетические факторы, 
обусловливающие эти заболевания, причинно-
следственные взаимосвязи между ними. Особое 
внимание было уделено одной из наименее изу-
ченных проблем — патогенезу заболеваний токси-
кологической природы, возникающих на разных 
сроках после острого и хронического отравления 
ОФ. В рамках одного обзора невозможно охва-
тить весь комплекс проблем, связанных с дан-
ной тематикой. В частности, незатронутой оста-
лась проблема профилактики неврологических за-
болеваний и терапевтической помощи пациентам 
с клиническими признаками этих заболеваний, 
с учетом «эндотелиальной» составляющей пато-
генеза. В связи с этим следует упомянуть, что в 
настоящее время повышенное внимание привле-
кают особенности образа жизни, в частности, по-
казатели качества диеты, компоненты питания и 
его калорийность. Так, установлена связь меж-
ду ожирением материнского организма и разви-
тием нейродегенеративных заболеваний у ребен-
ка [25], установлено позитивное влияние кетоген-
ной диеты и интервального голодания как профи-

лактических и даже лечебных факторов при ней-
родегенеративных заболеваниях [16, 64, 74]. Это 
особенно актуально для оценки состояния эндо-
телия и корректировки сосудистых заболеваний. 
Существует тесная связь между структурой пи-
тания и экспрессией эндотелиальных маркеров. 
Условно здоровые продукты или блюда, в част-
ности, фрукты и овощи, потребляемые регуляр-
но, оказывают положительное влияние на функ-
циональное состояние эндотелия, что можно оце-
нить по уровню его маркеров, таких как молеку-
лы sICAM-1, sVCAM-1, E-селектин и ряд других. 
«Западная» диета (преимущественно мясо, сладо-
сти, рафинированные продукты и жареные блю-
да) коррелирует с маркерами воспаления и атеро-
генеза [27], тогда как умеренная физическая ак-
тивность положительно влияет как на маркеры 
эндотелия, так и на когнитивные способности у 
пожилых людей [14]. 

Новые концепции, методы исследований, но-
вые способы целевого воздействия на клетки и 
организм в целом дают нам уверенность в раз-
работке более естественных подходов к решению 
проблем здоровья сосудов мозга, психических и 
нейродегенеративных заболеваний человека.

Благодарности: работа выполнена при поддержке го-
спрограммы АААА-А18-118012290142-9. 
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