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Организм человека состоит из различных систем (кровь, ткани, внеклеточная жидкость, внутриклеточное содержи-
мое), разделённых биологическими мембранами. Физиологические барьеры обеспечивают сохранение постоянства фи-
зико-химического состава внутренней среды и защиту организма от изменений окружающей среды. Проницаемость 
гистогематического барьера зависит от концентрации веществ, находящихся в крови, состояния организма, внешних 
воздействий и ряда других причин, обусловленных раздражениями, поступающими из внешней или внутренней среды. 
Информация о состоянии регуляторных систем организма оказывает своё действие на специфические хеморецепторы, 
что ведёт к возникновению местных и общих физиологических и биохимических процессов. По локализации различают 
гематоэнцефалический, гематоплацентарный, гематоофтальмический, гематосаливарный барьеры. В последнее время 
особое место в изучении занимает гематосаливарный барьер, благодаря которому осуществляется избирательное по-
ступление веществ из крови в ротовую жидкость. Функционирование его зависит от процессов, происходящих в ор-
ганизме, что осуществляется селективной проницаемостью для веществ, определяющих своим составом состояние 
главной внутренней среды организма – крови. Гематосаливарный барьер – важное звено в поддержании гомеостаза, что 
отражается в метаболических параметрах ротовой жидкости.
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The human body consists of various systems (blood, tissues, extracellular fluid, intracellular contents) separated by biological 
membranes. Physiological barriers ensure the physico-chemical composition of the internal environment remains constant and protects 
the body from environmental changes. The permeability of the histohematic barrier depends on the concentration of substances in the 
blood, the body’s condition, external influences, and a number of other reasons caused by stimuli coming from the external or internal 
environment. Information about the state of the regulatory systems of the body has its effect on specific chemoreceptors, which leads 
to the emergence of local and general physiological and biochemical processes. According to their localization, they distinguish 
between the hematoencephalic, hemato-placental, hemato-ophthalmic, and hemato-salivary barriers. Recently, the hematosalivary 
barrier, through which the selective entry of substances from the blood into the oral fluid is carried out, has taken a special place in 
the study. Its functioning depends on the processes occurring in the body, which is carried out by selective permeability for substances 
that determine the composition of the main internal environment of the body – blood. Hematosalivary barrier is an important link in 
maintaining homeostasis, which is reflected in the metabolic parameters of oral fluid.
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Введение. Для нормального функционирования 
жизнедеятельности организма необходимым условием 
является постоянство внутренней среды. В основе под-
держания гомеостаза лежат многочисленные физиоло-
гические механизмы, одним из которых является нали-
чие гистогематических барьеров. Впервые термин «ги-
стогематический барьер» в 1929 г. применил советский 
физиолог Л.С. Штерн, согласно которому, гистогемати-
ческие барьеры – это пластичные, подвижные аппараты, 
принимающие участие в поддержании постоянства вну-
тренней среды и функции которых можно регулировать 
с помощью экзогенных и эндогенных физиологически 
активных веществ [1]. При помощи гистогематических 
барьеров осуществляется переход электролитов, белков 
с небольшой молекулярной массой, продуктов метабо-
лизма, факторов специфической и неспецифической за-
щиты из крови в тканевую жидкость, что способствует 
дыханию, трофике, пролиферации и дифференцировке 
клеток, удалению ненужных компонентов из органов и 
тканей, образующихся в ходе обмена веществ [2]. Бла-
годаря важному свойству гистогематического барьера в 
виде способности к изменению проницаемости под вли-
янием вегетативной нервной системы и гуморальных 
факторов, воздействие различных биоактивных стиму-
лов, проникающих через тот или иной барьер, приводит 
к появлению новых физиологических и биохимических 
реакций, как локальных, так и организма в целом [3]. 

Гистогематические барьеры реализуют свои функ-
ции за счет избирательной проницаемости, которая об-
условлена особенностью их строения. По локализации 
различают гематоэнцефалический, гематоплацентар-
ный, гематоофтальмический, гематосаливарный ба-
рьеры [4]. Кроме того, клеточные и внутриклеточные 
мембраны, кожа и слизистые оболочки также являются 
своеобразными барьерами [5].

Таким образом, гистогематические барьеры являют-
ся неотъемлемой частью в поддержании гомеостаза, как 
отдельных органов, так и организма в целом. Последнее 
время особое место в изучении структуры и свойств за-
нимает гематосаливарный барьер, который был описан 
подробно Ю.А. Петровичем и соавт. [3], и представляет 
собой механизм, регулирующий избирательное посту-
пление веществ из крови в ротовую жидкость.

Цель данного обзора – охарактеризовать гематосали-
варный барьер, строение, функции, методы исследования.

Гематосаливарный барьер образуют эндотелий, высти-
лающий изнутри стенку капилляров, миоэпителиальные 
и секреторные клетки и клетки выводных протоков слюн-
ных желез [6]. В дополнение к перечисленным структурам 
содержатся и другие типы клеток: клетки Лангерганса, ме-
ланоциты, клетки Меркеля, которые способствуют функ-
ционированию гематосаливарного барьера [7]. В местах 
соединения эпителиальных клеток образуются так называ-

емые плотные контакты, которые играют роль в клеточной 
полярности, действуя как препятствие, предотвращающее 
латеральное перемещение белков между апикальной и ба-
золатеральной мембранами [8]. Они также создают пер-
вичный барьер против параклеточной диффузии раство-
ренных веществ, поддерживая селективные трансэпите-
лиальные ионные градиенты, необходимые для секреции 
слюны [9, 10] и выступают в роли мишеней и эффекторов 
сигнальных путей, контролирующих экспрессию генов, 
дифференцировку и пролиферацию клеток [11]. Важным 
компонентом гематоcаливарного барьера являются ми-
оэпителиальные клетки – тонкие структуры веретеноо-
бразной формы, локализованные между ацинарными и 
мелкими протоковыми эпителиальными клетками на од-
ном уровне и базальной мембраной на другом [12]. Они 
охватывают секреторные клетки слюнных желёз своими 
отростками, благодаря чему при сокращении миоэпители-
альных клеток происходит выделение слюны. В свою оче-
редь, выводные протоки слюнных желёз окружены рыхлой 
волокнистой соединительной тканью.

Слюнные железы – хорошо кровоснабжаемые орга-
ны, что достигается за счет образования многочислен-
ных артериоловенулярных анастомозов, снабжённых 
сфинктерами. При их закрытии происходит повышение 
давления в капиллярах слюнных желёз, в результате чего 
обеспечивается проникновение различных метаболитов 
из просвета капилляра в клетки секреторного эпителия, 
необходимых для образования слюны [13]. Слюнные же-
лезы обладают высокой селективностью деятельности, 
что позволяет говорить о функционировании гематосали-
варного барьера, изменением его проницаемости в ответ 
на любые физиологические или патологические сдвиги 
в организме [13, 14]. Поступление веществ через гисто-
гематические барьеры в большей степени достигается 
путем простой пассивной диффузии (в основном, пара-
клеточной), активным транспортом или эндоцитозом, 
что определяется в основном липофильностью, зарядом 
и размером проникающего вещества [15]. При этом счи-
тается, что большинство веществ, имеющих белковую 
природу, транспортируется через слизистую оболочку 
рта параклеточным механизмом за счёт пассивной диф-
фузии [16]. Подчёркивается значение функционирования 
гематосаливарного барьера в этиологии, патогенезе, диа-
гностике, профилактике и патогенетически обоснован-
ном лечении многих стоматологических заболеваний во 
взаимосвязи с ответной реакцией целостного организ-
ма. Изучение цитокинового профиля ротовой жидкости 
у больных с одонтогенными гнойно-воспалительными 
процессами показало, что изменение содержания основ-
ных классов иммуноглобулинов и их соотношение в кро-
ви и слюне коррелируют не только друг с другом, но и с 
выраженностью воспалительного процесса [17]. Так, уве-
личение концентрации провоспалительных цитокинов в 
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ротовой жидкости при хроническом пародонтите сопря-
жено с повышением степени заболевания, что связано с 
подавлением нормального процесса ресинтеза соедини-
тельной ткани, угнетением остеосинтетических процес-
сов, сопровождающихся подавлением остеообразования 
[18].

Открытие селективной (избирательной) проницае-
мости гематосаливарного барьера благодаря изучению 
водных и ионных каналов обеспечило возможность раз-
работки новых диагностических и прогностических спо-
собов констатации различных заболеваний [19, 20]. Так, о 
селективной проницаемости гематосаливарного барьера 
при различной соматической патологии свидетельствует 
различное содержание меди в ротовой жидкости у паци-
ентов с красным плоским лишаём, диагностированным 
в ротовой полости, и у участников контрольной группы. 
При этом в сыворотке крови содержание микроэлемен-
та остаётся неизменным в обеих группах, что позволяет 
обосновать клиническую симптоматику грибкового пора-
жения полости рта, применив эффективные диагностиче-
ские маркеры данного процесса [21]. 

При хроническом гастродуодените у детей измене-
ние барьерной функции оказалось направлено в сторону 
её ослабления и преимущественного накопления про-
дуктов перекисного окисления липидов (малонового 
диальдегида, диеновых конъюгатов), холестерина, NO, 
Na+ , Са2+, летучих жирных кислот в слюне [22]. 

Доказана патогенетическая роль гематосаливарно-
го барьера в формировании бронхиальной обструкции 
у курильщиков и у здоровых лиц. В частности, имеются 
данные об изменении проницаемости гематосаливарного 
барьера в условиях длительной никотиновой интоксика-
ции в сочетании c хронической обструктивной болезнью 
лёгких, что проявляется в виде изменения концентрации 
таких показателей, как интерлейкин-β, фактор некроза 
опухолей (ФНО-α), кальция, магния, свободного железа и 
ферментов – лактатдегидрогеназы, аспартатаминотранфе-
разы, аланинаминотрансферазы. При этом у пациентов с 
тяжёлым течением хронической обструктивной болезни 
лёгких зарегистрирована высокая степень проницаемости 
гематосаливарного барьера для ферментов лактатдегидро-
геназы и аспартатаминотрансферазы [23]. Таким образом, 
гематосаливарный барьер имеет определённое значение в 
провокации системного воспалительного ответа.

Отмечено, что у большинства людей в слюне воз-
можно обнаружить некоторые группоспецифические 
антигены, которые располагаются на поверхности мем-
браны эритроцитов. Одними из таких антигенов явля-
ются антигены А и В, формирующие группу крови по 
системе АВ0. В данном случае они выполняют защит-
ную функцию, так как способны нейтрализовать посту-
пающие с пищей в организм гемагглютинины и гемо-
лизины [24]. Определение антигенов различных систем 
групп крови в секретах имеет прикладное значение, так 
как используется в судебной медицинской экспертизе с 
целью установление личности подозреваемого. Однако 
следует обратить внимание на то, что не у всех людей 
возможно определить наличие антигенов АВ0 в слюне 
[25]. Данный факт доказывает уникальность структуры 
гематосаливарного барьера каждого индивидуума. 

Методы исследования гематосаливарного барьера. 
Для изучения строения и функционирования гематоса-
ливарного барьера учёные зачастую прибегают к ткане-
вой инженерии, за счет чего достигается моделирование 
эпителия ротовой полости и слюнных желез in vitro с по-

мощью выращивания клеточных монослоев. Так, было 
разработано множество моделей, однако окончательной 
стандартизованной модели не было создано ни для мо-
делей ротовой полости, ни для эпителия слюнных желез. 
При этом было показано, что эпителиальный слой раз-
ных областей ротовой полости, таких, как язык, десны, 
щёки отличается по своим барьерным свойствам, при-
чём проницаемость гематосаливарного барьера способна 
меняться в разных условиях. Это также справедливо для 
эпителия слюнных желез (ацинусы, протоковые клетки). 
Кроме того, вероятны различия между тремя основными 
слюнными железами (подчелюстная, околоушная и подъ-
язычная), а также сотнями второстепенных слюнных же-
лез. Например, согласно проведённым экспериментам по 
изучению ультраструктурных изменений проницаемости 
гематосаливарного барьера, самые значимые изменения 
протекают на поверхности клеток эндотелия при воз-
действии на них низких температур. В результате такого 
воздействия на внешней и внутренней сторонах капил-
ляров увеличивается число инвагинаций, микровиллей 
(микроволосковых выпячиваний) и эндоцитозных вези-
кул, что свидетельствует о повышенной функциональной 
активности гематосаливарного барьера в ответ на холод 
[26]. Изменения проницаемости гематосаливарного ба-
рьера также происходят в условиях гипергликемии, что 
в значительной степени влияет на протеомный состав 
ротовой жидости за счёт увеличения в ней содержания 
таких белков, как альбумин, цистатин-SA, цистатин-SN и 
α-амилазa, которые коррелируют с увеличением уровня 
гликированного гемоглобина в сыворотке крови [27].

Тем не менее, благодаря моделированию гематосали-
варного барьера in vitro удалось установить виды контак-
тов между эпителиальными клетками, что обуслoвливает 
функцию избирательной проницаемости и влияет на 
компонентный состав слюны. Парацеллюлярная барьер-
ная функциональность эпителия в значительной степени 
определяется плотными соединениями, адгезионными 
соединениями и десмосомами, которые являются ос-
новными компонентами многопротеинового комплекса, 
называемого апикальным соединительным комплексом, 
расположенным на конце боковой плазматической мем-
браны [28]. В первую очередь, плотные соединения дей-
ствуют как парацеллюлярные ворота, которые ограничи-
вают диффузию ионов и растворенных веществ в зависи-
мости от их молекулярного размера и заряда [29]. В слоях 
эпителиальных клеток плотные соединения представля-
ют собой узкие ленточные структуры, локализованные в 
апикальной области боковой плазматической мембраны 
и многократно анастомозирующие между собой. Белки, 
входящие в их состав, принадлежат к семейству клауди-
нов. В настоящее время идентифицировано более 20 ви-
дов клаудинов [30]. Не менее важными белками являются 
окклюдин или трицеллюлин, которые являются транс-
мембранными белками. Они связаны с актиновым ци-
тоскелетом через закрепленные на мембране каркасные 
белки, такие как ZO-1 и ZO-2 [31]. Для подтверждения 
функционирования гематосаливарного барьера часто ис-
пользуется гистологический анализ, визуализирующий 
структуры плотных соединений с помощью просвечива-
ющей электронной микроскопии (обычный или субли-
мационный разрыв) или белки плотных соединений с 
помощью иммунофлуоресцентной микроскопии. Кроме 
того, экспрессия окклюдина и трицеллюлина в основном 
исследуется либо методом ПЦР, либо методом Вестерн-
блот-анализа на уровне мРНК или самого белка, а для 
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того, чтобы понять изменения гематосаливарного барье-
ра на функциональном уровне, проводятся исследования 
проницаемости с помощью парацеллюлярных маркер-
ных молекул, которые подкрепляются анализом изобра-
жений для визуализации локализации белков [32]. Было 
показано, что в слюнных железах плотные соединения 
регулируют однонаправленную секрецию слюны и под-
держивают клеточный барьер между кровью и тканевы-
ми жидкостями [33]. Экспрессия и организация плотных 
контактов меняются в зависимости от физиологических и 
патологических процессов. Например, ацинусы слюнных 
желез обеспечивают парацеллюлярный поток воды, в то 
время как протоки остаются непроницаемыми для воды 
во время секреции слюны [34].

Cледует отметить роль рогового слоя эпителия, кото-
рый также поддерживает парацеллюлярную избиратель-
ную проницаемость слизистой оболочки полости рта. Так, 
ороговевающие эпителиальные клетки высвобождают 
гранулы во время процессов дифференцировки. Эти гра-
нулы содержат липиды (например, глюкозилцерамиды), 
гидролитические ферменты и белки (например, корнео-
десмозин), которые выходят из гранул и распространяются 
по поверхности клеток для поддержания образования тол-
стой клеточной оболочки, устойчивой к кератинолитиче-
ским агентам. Такой слой непроницаем для воды и явля-
ется очень прочным экраном, предотвращающим парацел-
люлярную проницаемость в ороговевшем многослойном 
плоском эпителии слизистой оболочки полости рта [35].

Как уже было сказано выше, функция биологического 
барьера in vitro может определяться парацеллюлярным 
потоком ионов или гидрофильных молекул, которые пу-
тём пассивного транспорта секретируются в биологиче-
ские жидкости. Парацеллюлярный поток ионов возмож-
но измерить трансэпителиальным/трансэндотелиальным 
электрическим сопротивлением или использованием так 
называемых парацеллюлярных маркерных молекул.

Измерение трансэпителиального/трансэндотелиаль-
ного электрического сопротивления является широко 
используемым неинвазивным количественным методом 
для оценки целостности барьера моделей клеток, выра-
щенных на cпециальных пористых мембранах, являю-
щихся фильтрами. Для данной цели широко использу-
ются простые устройства, состоящие из двух электро-
дов. Кроме того, простой в использовании физический 
метод, называемый импедансной спектроскопией, по-
зволяет проводить непрерывный анализ как трансэпите-
лиального/трансэндотелиального электрического сопро-
тивления, так и электрической емкости, предоставляя 
дополнительную информацию о барьерных свойствах 
клеток, выращенных на фильтрах. Этот метод полезен в 
качестве контроля качества клеток, образующих барьер. 
Другой подход, основанный на импедансе, требует, что-
бы клетки выращивались непосредственно на твердых 
микроструктурированных электродах [36].

Было разработано значительно меньше моделей эпи-
телия слюнных желез in vitro по сравнению с моделями 
эпителия слизистой оболочки полости рта. Наиболее под-
робное описание моделей клеток слюнных желез, а также 
их применение в биоинженерии дали J. Nelson и соавт. 
[37]. В частности, авторы уделяют большое внимание 
прикладным исследованиям гематосаливарного барьера 
слюнных желез с целью создания искусственных слюн-
ных желез для пациентов с пониженной саливацией. В 
связи с этим in vitro выращиваются культуры клеток, мо-
делирующие человеческие слюнные железы. HSY – это 

линия неопластических эпителиальных клеток, которая 
была создана из опухолей мышей после трансплантации 
образцов аденокарциномы околоушной железы человека 
[38]. Структурно клетки HSY кубовидной формы и  име-
ют папиллярные образования, сформированные за счёт 
цитоплазматических отростков и микроворсинок на их 
свободной границе. Эти клетки способны устанавливать 
межклеточные связи, такие как десмосомы и плотные 
соединения. Кроме того, они способны секретировать 
α-амилазу, что является огромным преимуществом для 
использования такой культуры клеток в качестве модели 
искусственной слюнной железы [39]. 

В настоящее время использование первичных клеток 
представляет собой наилучший вариант для создания 
искусственной слюнной железы, поскольку они более 
похожи на нативную ткань. Кроме того, их можно под-
вергать различным модификациям in vitro, а затем пе-
ресадить в организм, из которого они были получены. 
Однако есть определенные проблемы применения пер-
вичных клеток, связанных с невозможностью преобра-
зовываться в ацинусы слюнных желёз in vitro и высокой 
склонностью к апоптозу [37]. Использование стволовых 
клеток и клеток-предшественниц для создания искус-
ственной слюнной железы является относительно новым 
методом для улучшения современных методов лечения 
гипосаливации, так как они обладают высоким потен-
циалом дифференцировки и замещения поврежденных 
тканей поврежденных слюнных желез [40]. Особенно 
привлекательной моделью для создания искусственной 
слюнной железы являются клетки-предшественники 
новорожденных, поскольку было обнаружено, что они 
участвуют в регенерации ацинарных, протоковых и ми-
оэпителиальных клеток слюнных желез in vitro [41]. 

Заключение. Таким образом, функционирование ге-
матосаливарного барьера подтверждает его основную 
роль – выступать в качестве некоего неспецифического 
адаптивного механизма защиты от негативных факто-
ров внутри организма человека. Переход метаболитов, 
медиаторов, ферментов, гормонов через гематосали-
варный барьер зависит не только от величины молекул, 
размеров пор в мембранах, открытия и закрытия ион-
ных канальцев, электрического заряда, растворимости 
в липидах, но и от потребностей в целом, нервных и 
гуморальных влияний, скорости кровотока, микроцир-
куляции, площади открытых и резервных капилляров, 
наличия или отсутствия функциональных и морфоло-
гических нарушений. Работу гематосаливарного ба-
рьера отражают различные метаболические параметры 
ротовой жидкости, способные изменяться при малей-
ших сдвигах в состоянии организма. В свою очередь, 
саливадиагностические индикаторы показывают функ-
циональное состояние барьера на уровне организма в 
целом, обеспечивающего перераспределение различных 
компонентов между кровью и ротовой жидкостью в от-
вет на любые метаболические сдвиги в организме. 
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