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Лимфатическая система играет важную роль в дренаже тканей, выведении из них ненужных метаболи-
тов и токсинов, а также это ключевая площадка, где разворачиваются сценарии иммунных реакций, за-
щищая организм от бактерий и вирусов. В центральной нервной системе (ЦНС) дренажные процессы
протекают с такой же интенсивностью, что и в периферических тканях. Мозг активно обменивается с
кровью питательными соединениями и выделяет ненужные метаболиты, используя дренажные пути,
которые тесно связаны с периферической лимфатической системой. Эти же пути являются “воротами”
для трафика иммунных клеток и антител в ЦНС, которые могут осуществлять “центральный” иммуни-
тет. За двухвековую историю изучения дренажных процессов мозга накоплено множество фактов, кос-
венно свидетельствующих о существовании лимфатических сосудов в ЦНС. Однако даже с появлени-
ем высоких технологий визуализации структур мозга и переломного события в нейронауке, когда пере-
открыли менингеальные лимфатические сосуды (МЛС), ученые не продвинулась дальше подтвержде-
ния уже существующего факта о присутствии лимфатической сети исключительно в оболочках мозга,
но не в его тканях. Отметим, что переоткрытие МЛС американскими учеными не явилось поистине но-
вым для науки, поскольку их впервые описал итальянский анатом Масканьи еще 2 века назад и его ре-
зультаты были подтверждены во многих других исследованиях, выполненных на оболочках человека,
макак, грызунов, собак, кроликов и Zebrafish. Поэтому в научной общественности “забытые” МЛС
не были признаны как новое открытие. Данный обзор освещает переломные изменения в нейронауке,
когда на сцену выходит новый игрок, расставляющий на свои логичные места двухвековые усилия уче-
ных объяснить, как выводятся из мозга ненужные молекулы и токсины, а также как осуществляются
дренаж и иммунитет в ЦНС. Это важная информативная платформа как для принципиально новых
фундаментальных знаний о лимфатической системе оболочек мозга, так и для развития инновацион-
ных технологий нейрореабилитации на основе управления лимфодренажными процессами выведения
токсинов и ненужных молекул из ЦНС.
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ЧАСТЬ 1. ЛИМФАТИЧЕСКИЕ 
И ВЕНОЗНЫЕ ПУТИ ДРЕНАЖА ТКАНЕЙ 

ГОЛОВНОГО И СПИННОГО МОЗГА
С точки зрения анатомии своеобразие мозга

проявляется в том, что он заключен в полости ри-
гидного черепа объемом, в среднем, 1900 мл. При
этом в мозге постоянно образуются жидкости –
спинномозговая (СМЖ) и интерстициальная
(ИСЖ). СМЖ генерируется в системе желудочков
головного мозга со скоростью 350 мкл/мин (у чело-
века) [1]. Всего в мозге у человека 140 мл СМЖ

(30 мл в желудочках, 110 мл в подпаутинном про-
странстве) [2] и 280 мл ИСЖ [2], которая образует-
ся как путем прохождения жидкостей через гемато-
энцефалический барьер (ГЭБ) в периваскулярные
пространства (ПВП) и частичного проникновения
туда СМЖ, так и за счет метаболизма нервных кле-
ток [3, 4], что, однако, составляет всего 10% от
общего объема ИСЖ (~28 нл г–1 мин–1) [4] (рис. 1а
и 1b). Таким образом, для мозга, который находит-
ся в лимитированном костном пространстве, на-
копление жидкостей внутри черепа является кри-
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тичным и дренаж его тканей лежит в основе сохра-
нения гомеостаза ЦНС.

Дренаж тканей мозга осуществляется двумя ме-
ханизмами, лимфатическими и венозными. Науч-
ная концепция лимфатического дренажа была за-
ложена более чем 100 лет назад. Первая работа в
этой области была опубликована в 1869 г. Schwalbe,
который ввел краситель Berlin Blue в подпаутинное
пространство собак и наблюдал его лимфатическое
выведение, минуя венозный путь [5]. Позже в 1872 г.
Quincke создал концепцию о лимфатическом выве-
дении СМЖ через пути выхода черепно-мозговых
нервов [6], что через 3 года было подтверждено в
работе Key и Retzius [7] (рис. 1 d). В 1966 г. Földi
впервые в экспериментах на собаках описал ме-
нингеальные лимфатические сосуды (МЛС) на фо-
не блокады лимфатического оттока СМЖ в глубо-
кие шейные лимфатические узлы [8]. В 1951 г. Sim-
monds исследовал лимфатическое выведение
радиоактивного альбумина из подпаутинного про-
странства овец и показал, что около 30% его абсор-
бируется в глубоких шейных лимфоузлах [9, 10].
При совершенствовании методов количественного
анализа содержания радиоактивного трейсера в
тканях было доказано, что 50% радиоактивного
альбумина выводится по лимфатическому пути
[11]. При повышении давления в жидкостях мозга,
доля выведения СМЖ по лимфатическому пути су-
щественно возрастает [12–16].

Впоследствии в этом направлении было выпол-
нено множество подобных работ, доказывающих
вовлечение периферической лимфатической си-
стемы в процессы дренажа тканей головного мозга
мышей, крыс, кроликов, морских свинок, овец, со-
бак, макак и человека.

В отношении человека также существуют кли-
нические результаты, указывающие на лимфатиче-
ские пути дренажа СМЖ. Smith и соавт. [17] пока-
зали, что клетки опухолей мозга могут метастази-
ровать в глубокие шейные лимфатические узлы.
McComb [18] наблюдал развитие гидроцефалии у
детей при обструкции решетчатой кости.

Ключевую роль в лимфатическом выведении
СМЖ отводят решетчатой кости [19] (рис. 1). Этот
путь дренажа впервые был описан Schwalbe и впо-
следствии подтвержден во многих других исследо-
ваниях [5, 19–21]. Jackson в 1979 г. обнаружил, что
блокада лимфатического оттока из ЦНС за счет об-
струкции носовых ходов способствует ретроград-
ному проникновению вирусов в ткани мозга [20].
Si и соавт. в опытах на крысах выявили, что блока-
да лимфатического оттока СМЖ сопровождается
развитием более тяжелой формы инсульта у крыс с
формированием периваскулярного отека и повы-
шением внутричерепного давления [21]. Удаление
глубоких шейных лимфоузлов, первой анатомиче-
ской станции сбора СМЖ, стекающей из ЦНС с
растворенными в ней ненужными соединениями,

приводит к развитию когнитивного дефицита у
мышей [22] и некрозу нейронов у кроликов [23].

Неизвестно, как именно СМЖ выводится
из ЦНС на периферию через решетчатую кость.
Рисунок 1c схематично отражает гипотезу [19], со-
гласно которой СМЖ может выводиться из решет-
чатой кости по лимфатическим сосудам тремя ме-
ханизмами: 1) лимфососуды плотно прилегают к
обонятельным нервам, образуя лимфатический
“воротник” и непосредственно контактируют с
подпаутинным и субдуральным пространствами,
тем самым имея прямую связь с СМЖ; 2) второй
сценарий повторяет первый, но отличается тем,
что сеть лимфососудов не плотно прилегает к обо-
нятельным нервам и СМЖ может стекать в про-
странства решетчатой кости, откуда она поступает
в лимфососуды путем простой диффузии; 3) третий
сценарий предполагает, что лимфососуды не свя-
заны непосредственно с решетчатой костью и обо-
лочками мозга, они располагаются в обонятельном
эндотелии, где осуществляют дренаж пассивно
стекающей СМЖ.

Помимо решетчатой кости, обсуждаются и дру-
гие анатомические пути лимфатического вывода
СМЖ, включая лимфатические сосуды, идущие
вдоль черепно-мозговых нервов [19, 24, 25] (рис. 1d).
В некоторых экспериментах сообщается, что такой
путь выведения радиоактивных белков из мозга
кроликов может составлять 90% [26]. Существуют
данные, указывающие на лимфатическое выведе-
ние СМЖ через зрительные и слуховой тракты [27].

Пахионовы грануляции представляют собой не-
большие (до 300 мкм в диаметре) выпуклые образо-
вания паутинной оболочки головного мозга, выпя-
чивающиеся через твердую оболочку. Большая
часть грануляций сосредоточена в верхнем сагит-
тальном синусе, однако они встречаются во всех
синусах, связанных с твердой мозговой оболочкой.
Через грануляции СМЖ выходит из-под подпау-
тинного пространства в венозную систему с помо-
щью пиноцитоза [28] и путем пассивной диффузии
через 100 мкм каналы между грануляциями пау-
тинной оболочки [29]. На разных видах животных
установлено, что в условиях нормы вклад лимфа-
тических и венозных процессов дренажа в ЦНС
примерно равен [11]. Однако существуют основа-
ния полагать, что в силу анатомической и функци-
ональной недоразвитости Пахионовых грануляций
у новорожденных, для них лимфатические процес-
сы дренажа могут быть основными [30, 31].

Более детально с результатами различных меж-
дународных научных групп, освещающих механиз-
мы дренажа тканей головного и спинного мозга,
можно познакомиться в следующих ключевых об-
зорах [20, 32–39].
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Рис. 1. Образование и циркуляция спинномозговой (СМЖ на рис. CSF) и интерстициальной (ИСЖ) жидкостей в тканях мозга
человека: (а) – образование СМЖ в системе желудочков мозга со скоростью 350 мкл/мин и распределение СМЖ в подпаутин-
ном пространстве головного и спинного мозга, а также частично в периваскулярные пространства (ПСП); (b) – модели обра-
зования ИСЖ в тканях мозга, где (I) отражает образование ИСЖ за счет метаболизма тканей мозга, что составляет 10% от об-
щего объема ИСЖ (280 мл), (II) отражает образование ИСЖ за счет движения жидкостей через ГЭБ и (III) за счет стекания
СМЖ из подпаутинного пространства в ПВП. Стрелками показано движение жидкостей через ГЭБ в ПВС с последующей
диффузией вдоль пограничных “пустых” зон с глией и астроцитами, так называемых “специальных маршрутов” с наимень-
шим гидростатическим сопротивлением [3]; (c) – схематичное изображение решетчатой кости и дренажа СМЖ по лимфати-
ческим сосудам тремя механизмами: 1) лимфососуды плотно прилегают к обонятельным нервам, образуя лимфатический “во-
ротник” и непосредственно контактируют с подпаутинным и субдуральным пространствами, тем самым имея прямую связь с
СМЖ; 2) второй сценарий повторяет первый, но отличается тем, что сеть лимфососудов не плотно прилегает к обонятельным
нервам и СМЖ может стекать в пространства решетчатой кости, откуда она поступает в лимфососуды путем простой диффу-
зии; 3) третий сценарий предполагает, что лимфососуды не связаны непосредственно с решетчатой костью и оболочками моз-
га, они располагаются в обонятельном эндотелии, где осуществляют дренаж пассивно стекающей СМЖ; (d) – альтернативные
пути дренажа тканей ЦНС через периневральные пространства: I – обонятельного; II – зрительного; V – тройничного; VIII –
преддверно-улиткового нервов.
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ЧАСТЬ 2. ГЛИМФАТИЧЕСКАЯ ГИПОТЕЗА: 
БОЛЬШЕ ВОПРОСОВ, ЧЕМ ОТВЕТОВ

Вплоть до сегодняшнего дня базовый пласт зна-
ний о лимфатических процессах дренажа тканей
мозга был построен на тех фактах, что в экспери-
ментах вводили различные соединения в ткани
мозга или непосредственно в СМЖ и наблюдали их
выведение/накопление в лимфатических узлах
шеи (см. часть 1). С переоткрытием МЛС стали по-
являться сведения об их вовлеченности в выведе-
ние исследуемых трейсеров (красителей [40], бета-
амилоида [41], клеток глиобластомы и меланомы
[42], эритроцитов [43, 44]) из тканей мозга грызу-
нов и человека в периферическую лимфатическую
систему. Однако оставалось неясным, как жидко-
сти, метаболиты и ненужные соединения из парен-
химы мозга достигают путей, лимфатических или
венозных, для их выведения на периферию.

Десять лет назад была предложена “глимфати-
ческая” (по аналогии со словом “лимфатическая”)
гипотеза, предлагающая определенные механизмы
и сценарий движения жидкостей мозга в ходе его
самоочищения [45, 46]. Данная научная концепция
построена на данных двухфотонной микроскопии
о том, что введение красителей в большую цистер-
ну сопровождается их диффузией вдоль ПВП про-
никающих мозговых артерий с последующим по-
явлением вдоль мозговых вен. На основе данных
результатов была построена гипотеза, объясняю-
щая движение красителей, а в последующем и бе-
та-амилоида, через глию, которой отдали функцию
лимфатической системы, отсюда название глим-
фатическая система. Согласно данной гипотезе
движение жидкостей мозга и растворенных в них
молекул осуществляется от ПВП артерий к венам
через ткани паренхимы [45, 46]. Отметим, что
глимфатическая гипотеза построена сугубо на ре-
зультатах поверхностных изображений, получен-
ных методом двухфотонной микроскопии (глуби-
на не более 300 мкм). При этом движение молекул
через ткани мозга, а также четкой идентификации
их перемещения вдоль мозговых вен не было. Hlad-
ky обсуждает, что в мире вообще никто не видел
движение молекул от артерий к венам в паренхиме
мозга [38]. Возникло множество фундаментальных
работ, вскрывающих физиологические ошибки и
даже несостоятельность глимфатической гипотезы
[32, 38, 36, 47]. Ниже мы обсуждаем мировую тен-
денцию в современной интерпретации данной ги-
потезы, включая российские работы [48, 49]. Эво-
люция представлений о путях движения мозговых
жидкостей проиллюстрирована на рис. 2.

Глимфатическая гипотеза появилась не на пу-
стом месте. К 2012 г. имелось согласованное мне-
ние специалистов о том, что в особых условиях
жидкости головного мозга могут проникать вглубь
паренхимы [51, 52], а также потом попадать в кровь
[53]. Однако все эти данные были получены ex vivo

и не было ясности, возможно ли это в условиях
нормального функционирования организма.

В частности, было показано, что при неблаго-
приятных условиях имеет место течение жидкости
из паренхимы мозга через “предпочтительные
маршруты”, которыми служат ПВП вдоль глии и
астроцитов (см. рис. 1b) и субэпендимальные про-
странства [1, 18, 54, 55].

Движущей силой этого движения считалось не-
большое гидростатическое давление, создаваемое
секрецией жидкости через ГЭБ [12–16, 54] или
движениями стенок артерий [56]. Rennels и соавт.
после инъекции пероксидазы хрена в боковые же-
лудочки кошки наблюдали появление трейсера в
коре больших полушарий через 6 мин, что прибли-
зительно равно времени, необходимому для дви-
жения СМЖ из желудочков в подпаутинное про-
странство [57]. Это означает, что проникновение
трейсера из подпаутинного пространства в парен-
химу происходит практически мгновенно!

Таким образом, было известно, что движение
жидкостей и приносимых ими веществ в паренхи-
му мозга в определенных ситуациях может проис-
ходить быстро. Однако не было ясно, как это мо-
жет обеспечить дренаж тканей.

Авторы глимфатической гипотезы представили
новые экспериментальные данные и на их основе
предложили понятную и, как казалось вначале, не-
противоречивую картину.

Их эксперименты in vivo [45, 58–60] показали,
что:

– при введении декстранов с малой (3 кДа) и
высокой (2000 кДа) молекулярной массой в боль-
шую цистерну мышей было выявлено, что проник-
новение декстрана 2000 кДа было ограничено ПВП
проникающих артерий, в то время как декстран
3 кДа проникал непосредственно в паренхиму моз-
га. При этом флуоресценция декстрана 3 кДа обна-
руживалась сначала в периваскулярных простран-
ствах (ПВС) проникающих артерий и затем в ПВС
крупных мозговых вен [45];

– в МРТ-исследовании был доказан периарте-
риальный путь распространения контрастных ве-
ществ (GdDTPA, 1 кДа и гадоспин, 200 кДа) из
большой цистерны в паренхиму мозга мышей [59];

– блокада аквапориновых каналов (AQP4) сни-
жала распространение изучаемых маркеров по
ПВП [45].

На основе этих новых данных была предложена
объясняющая их глимфатическая гипотеза, соглас-
но которой СМЖ попадает в ткани мозга через
ПВП артериальных сосудов за счет их пульсаций,
наподобие перистальтического насоса. Созданный
этим насосом градиент давления продавливает
СМЖ сквозь клеточные структуры паренхимы в
направлении венул. Далее СМЖ движется через
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перивенозное пространство в направлении круп-
ных вен и лимфатических сосудов оболочек мозга.

Предложенная в глимфатической теории [45]
совокупность путей и механизмов дренажа тканей
мозга образовали цельную картину, однако не все
ее элементы имели на тот момент надежное экспе-
риментальное подтверждение. В первые годы су-
ществования глимфатической гипотезы ожида-
лось, что вот-вот будут доказаны все ее существен-
ные компоненты. Однако этого не произошло. С
одной стороны, появились критические публика-
ции по работоспособности предложенных физиче-
ских механизмов [32, 36, 38, 47, 54]. С другой сторо-
ны, новые экспериментальные оценки характера
движения жидкости в паренхиме оказались проти-
воречивыми и только усилили сомнения.

В недавнем обзоре [38] проведен анализ теку-
щей ситуации и сформулирован список проблем-
ных пунктов. В частности, до сих пор не подтвер-

ждено, что отток жидкости из паренхимы мозга
происходит через ПВС мозговых вен. Также оцен-
ки градиента давления, который способен создать
артериальные пульсации, показывают, что он явно
недостаточен для обеспечения направленного тока
жидкости сквозь паренхиму. Неясной остается и
роль водных каналов AQP4 на астроцитарных нож-
ках, выстилающих периартериальные и периве-
нозные пути. Ниже кратко обсуждаются как под-
твержденные, так и наиболее проблемные элемен-
ты глимфатической гипотезы с точки зрения их
доказанности и реализуемости.

Периваскулярные пространства служат 
“каналами” для направленного тока СМЖ

Этот компонент глимфатической гипотезы на
данный момент надежно подтвержден результата-
ми экспериментов с микросферами, добавленны-
ми в цистерну магна.

Рис. 2. Эволюция представлений о путях движения мозговых жидкостей (CSF): (a) – строение рассматриваемой области
(схематично); (b) – “классическая” гипотеза Cserr and Bradbury [50]; (c) – глимфатическая гипотеза; (d) – современные
представления по Hladky and Barrand [38]. Цифрами обозначены: 1 – приток жидкости через ГЭБ, 2 – диффузия веществ
в межклеточной жидкости паренхимы с переносом по градиенту их концентраций, 3 – перенос веществ в паренхиме на-
правленным потоком межклеточной жидкости, 4 – пульсирующий и меняющий свое направление поток жидкости в пе-
риваскулярных пространствах.
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СЕМЯЧКИНА-ГЛУШКОВСКАЯ и др.

В работе [61] показано, что микросферы пере-
мещаются преимущественно в ПВП церебральных
артерий, но не в ПВП церебральных вен. Перивас-
кулярный поток был пульсирующим и в среднем –
антеградным, т.е. однонаправленным. В работах
[62, 63] также приведены видеозаписи потоков, из
которых однозначно видно наличие пульсирующе-
го и направленного движения микрочастиц, что
интерпретируется авторами как доказательство на-
личия тока жидкости, переносящего растворенные
в них соединения. Ранее аналогичные результаты
были получены с использованием других марке-
ров, таких как тушь [27], контрастные вещества на
основе гадолиния [64, 65] и флуоресцентные моле-
кулы [45, 51]. Следует, однако, помнить, что эти ре-
зультаты относятся к сосудам оболочек мозга и не
доказывают, что такой же направленный ток име-
ется в его паренхиме. В частности, в работе [61] вы-
двинуто предположение, что направленный ток в
ПВП оболочек имеет выход вовсе не в паренхиму,
а в места выхода СМЖ из мозга, например, к ре-
шетчатой кости.

Артериальные пульсации
как механизм продвижения жидкостей мозга

Iliff и соавт. в своей работе [60] показали, что на-
личие артериальных пульсаций ускоряет распро-
странение флуоресцентного маркера и на этой ос-
нове предположили, что они играют роль пери-
стальтического насоса, накачивающего СМЖ из
подпаутинного пространства вглубь паренхимы
мозга. Такое представление позднее подверглось
критике в работах других исследователей [54, 66,
67], так как расчеты показывают, что такой меха-
низм не способен обеспечить нужного градиента
давления. Нельзя отрицать, однако, что мозговые
пульсации вовлечены во все обсуждаемые процес-
сы и играют важную, хотя и не до конца понятную
роль. Например, в работе [68] сообщалось, что по-
ток СМЖ в Сильвиевом водопроводе может ме-
нять направление за сердечный цикл. В работе [69]
изучались пульсации на микроуровне, где показа-
но отставание по фазе в одиночной пульсовой
волне в венозном сосуде по отношению к артери-
альному. В работе [70] методом спекл-флоумет-
рии построена карта относительных мощностей
пульсаций в артериях, венах и паренхиме мозга
мыши. В отличие от предыдущей работы не было
обнаружено значительного фазового сдвига от ар-
терий к венам. Кроме того, было показано, что
пульсации в паренхиме мозга пространственно од-
нородны. Этот результат в очередной раз заставля-
ет критически отнестись к глимфатической гипо-
тезе в части пульсаций как насоса.

Дыхательный ритм фиксируется по всему телу,
причем его мощность сильно уступает мощности
сердечного ритма. Однако для мозга ситуация
иная. Так, в работе [71] показано, что спектральная

мощность дыхательного ритма в сигнале сверх-
быстрого МРТ не уступает мощности сердечных
пульсаций. В работе [72] дана оценка вкладу сер-
дечного и дыхательного ритмов в движение жидко-
стей мозга. Показано, что сердечный ритм создает
градиент давления в Сильвиевом водопроводе, по-
чти в 3 раза превышающий эффект дыхательного
ритма, однако вызванный этим поток СМЖ сла-
бее, чем вызванный дыхательным ритмом. Этот
эффект можно объяснить на основе инерции, бла-
годаря которой движение жидкости гораздо более
чувствительно к медленным изменениям градиен-
та давления. Иными словами, чем медленнее ритм,
тем более слабая его амплитуда может вызывать из-
меримые пульсации потока СМЖ. Этот вывод был
недавно подтвержден в работе [73], согласно кото-
рой дыхательный по сравнению с ультрамедлен-
ным сердечным ритмом оказывает эффекты при-
мерно в 3 раза меньше на интенсивность потока
СМЖ.

В работе [38] приводится четыре основных аргу-
мента в пользу того, что транспорт веществ в па-
ренхиму мозга не может быть обусловлен избыточ-
ным давлением, созданным пульсациями:

1) имеет место не только приток в ПВП, но и от-
ток растворенных веществ;

2) высокомолекулярные соединения способны
проникать в ПВП церебральных артерий, но не мо-
гут проникать в паренхиму мозга. Это означает,
что, если существует только однонаправленный
поток в ПВП, эти соединения бы накапливались
там, не имея выхода. Brierley [74] наблюдал движе-
ние крупных частиц туши из субарахноидального
пространства в течение как минимум 24 ч и не на-
шел такого накопления. Таким образом, транспорт
растворенных веществ в ПВП имеет двунаправлен-
ный характер;

3) сообщалось, что отсутствие AQP4 способно
примерно вдвое сократить перенос растворенных
веществ из большой цистерны к паренхиме мозга
[45]. В глимфатической гипотезе это сокращение
транспорта интерпретируется как вызванное
уменьшением скорости притока СМЖ в ПВП моз-
говых артерий. Однако в том же исследовании ско-
рость переноса больших молекул в ПВП цере-
бральных артерий существенно не снижается. Это
означает, что либо отсутствие AQP4 не изменяет
поток СМЖ в ПВП, как показано в работе Smith
[75], либо направленный поток не является основ-
ным механизмом движения растворенных веществ
внутри ПВП;

4) имеются теоретические работы, где изуча-
лось, может ли малое изменение диаметра прони-
кающих артерий обеспечить направленный пери-
артериальный поток жидкостей в мозге, достаточ-
ный для переноса веществ. В то время как ранние
оценки дали положительный ответ [76], последую-
щие исследования в целом пришли к противопо-
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ложному выводу [66, 67]. В работе [77] утверждает-
ся, что пульсация артерий может быть движущей
силой продвижения жидкостей в ПВП только в
случае нереалистичного большого их размера, что,
однако, возможно исключительно при патологии.
Результаты ряда теоретических работ по этому во-
просу [78–80] не дают согласованной картины. Ва-
лидацию различных модельных подходов сдержи-
вает скудость экспериментальных данных по раз-
мерам ПВП и о том, как они изменяются при
различных физиологических состояниях.

Альтернативные пути переноса веществ 
с потоком жидкостей мозга

Bradbury и соавт. [50] предположили, что рас-
ширение проникающих артерий во время систолы
способно выталкивать из паренхимы мозга содер-
жимое ПВП проникающих артериол. На сегодня
наиболее непротиворечивым и вероятным пред-
ставляется механизм, в рамках которого пульсации
любой природы способствуют перемешиванию
жидкости и, таким образом, существенно ускоря-
ют транспорт веществ посредством диффузии. Та-
кой взгляд предложен, обоснован и подкреплен
расчетами во многих работах [32, 54, 67, 81]. Одна-
ко в других исследованиях [82, 83] утверждается,
что такой механизм даст слишком малый поток
растворенного вещества.

Еще одна альтернатива заключается в предпо-
ложении, что пути притока и оттока растворенных
веществ в ПВП различны, в частности отток про-
исходит через интрамуральные пространства
(внутри сосудистой стенки) [39]. Однако в теорети-
ческом исследовании [66] пришли к выводу, что
артериальная пульсация не способна поддержать
такой отток. В целом, механизм доставки веществ
от оболочек мозга в его паренхиму окончательно не
ясен и требует дальнейших исследований.

Роль аквапоринов в дренаже тканей мозга
Аквапорины (AQP4) – это белки, образующие

проницаемые для воды поры на ножках астроци-
тов, выстилающих ПВП. Экспериментально было
установлено, что у линии мышей с отсутствующи-
ми AQP4 движение флуоресцентных красителей в
паренхиму мозга из цистерны магна существенно
затруднено. В работе [45] на этом основании сде-
лан вывод, что AQP4 обеспечивают прохождение
существенной части жидкости по тканям мозга и,
таким образом, являются частью дренажного пути.
Это утверждение подверглось критике по целому
ряду причин. Во-первых, имеющиеся просветы
между конечными отростками астроцитов сами по
себе достаточны, чтобы обеспечить протекание ос-
новной части жидкости [84]. Во-вторых, пропуск
воды AQP4 привел бы к накоплению переносимых
веществ в ПВП и, таким образом, замедлил бы их

транспорт, вместо того, чтобы ускорить [47], тогда
как в экспериментах наблюдается противополож-
ный эффект [45, 85]. Имеется существенное проти-
воречие между экспериментальными результатами
различных научных групп, часть из которых [75, 86,
87] отрицает эффект AQP4 в дренаже тканей мозга,
в то время как другие этот факт подтверждают [45,
85].

Весьма вероятно, что экспериментально уста-
новленная связь между отсутствием AQP4 и замед-
лением дренажа паренхимы мозга имеет более
сложную природу и вклад AQP4 в эти процессы
остается недостаточно ясным.

По вопросу направленного тока жидкости
сквозь паренхиму мозга прежде всего отметим, что
на момент написания данного обзора не имеется
экспериментальных доказательств его наличия в
нормальных физиологических условиях [86].

Теоретические оценки показывают, что гидро-
динамическое сопротивление паренхимы мозга
настолько велико, что потоки, создаваемые дости-
жимыми перепадами гидростатического давления,
будут незначительны по сравнению с эффектом
диффузии [86, 87]. В целом ряде работ [54, 67, 86–
88] поддерживается тезис о том, что диффузия яв-
ляется основным и достаточным механизмом до-
ставки веществ в паренхиме.

Перивенозные пространства как основной путь 
оттока жидкости из паренхимы

Как утверждается авторами глимфатической ги-
потезы [45], основным путем выведения ненужных
метаболитов из паренхимы мозга является их пере-
нос потоком жидкости из ПВП мозговых артерий в
ПВП мозговых вен. Однако нет эксперименталь-
ных свидетельств того, что перед этим маркеры
прошли через ткани паренхимы мозга [38]. Имеет-
ся относительно немного работ, где оценивается
возможность переноса веществ именно по периве-
нозным пространствам мозга [55, 59, 89]. Если при-
нять как основную гипотезу возможность двуна-
правленного потока веществ по ПВП, то однознач-
ный вывод о роли перивенозных пространств как
основного пути оттока жидкости из мозга сделать
затруднительно.

В качестве итога данной части обзора приведем
перевод фрагмента работы [38], которая, на взгляд
авторов данного обзора, хорошо отражает текущее
состояние вопроса:

“Глимфатическая гипотеза не может адекватно
объяснить, каким образом осуществляются дренаж
и очищение тканей мозга от ненужных соедине-
ний. Однако следует отметить, что научная дискус-
сия вокруг глимфатической гипотезы несомненно
способствовала накоплению знаний и лучшему по-
ниманию процессов транспорта веществ в парен-
химе мозга”.
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ЧАСТЬ 3. ЦЕРЕБРАЛЬНЫЕ 
ЛИМФАТИЧЕСКИЕ СОСУДЫ: 

НЕДОСТАЮЩИЙ ПАЗЛ В НАУЧНОЙ 
КАРТИНЕ ДРЕНАЖА ТКАНЕЙ МОЗГА

Предположение существования лимфатических
сосудов в тканях ЦНС возникло во многих работах
как поиск недостающего пазла в общей научной
картине дренажа и очищения тканей мозга от не-
нужных соединений. Oberstainer и Bruce и Dawson
впервые высказали гипотезу о существовании лим-
фатических путей для дренажа, а также трафика
иммунных клеток в ЦНС [90, 91]. Согласно данной
гипотезе лимфатические пути находятся в ПВП па-
ренхимы мозга и соединяются с подпаутинным
пространством. В 1979 г. Prineas обнаружил лимфа-
тические капилляры в ПВП спинного мозга 5 па-
циентов, умерших от различных заболеваний моз-
га [92]. Используя электронную микроскопию, он
описал лимфоидные структуры, подобные по сво-
ему строению периферическим лимфатическим
капиллярам и содержащие иммунные клетки. Од-
нако поскольку результаты были получены без
применения специфических антител к лимфатиче-
скому эндотелию, они не получили широкого при-
знания. Prineas осторожно сделал выводы о том,
что по его данным пока еще рано говорить суще-
ствовании лимфатических сосудов в ЦНС, но, тем
не менее, эти результаты свидетельствуют о том,
что их дальнейшие поиски небезнадежны и нужда-
ются в детальном изучении.

Существует немало работ, где обнаружены лим-
фоидные структуры, образующиеся в мозге в виде
третичных лимфоидных органов во время его вос-
паления [93, 94]. Эти органы представляют собой
белковые образования из специфических для лим-
фатического эндотелия белков. Однако для третич-
ных лимфоидных органов характерно наличие
лимфатических сосудов, что не было описано ни в
одной из указанных работ. Лимфатические эле-
менты, но не сосуды, описаны также недавно в здо-
ровом мозге человека [95].

Weller и соавт. построили гипотезу о существо-
вании специальных структур вдоль базальной мем-
браны артерий, которые обеспечивают направлен-
ный поток ИСЖ, а также растворенных в ней со-
единений, в том числе бета-амилоида [39]. Позже
Morris и соавт. подтвердили экспериментально
идею вывода из тканей мозга бета-амилоида по
структурам вдоль базальной мембраны [96]. Ма по-
казал, что 80% ИСЖ поступает в лимфатическую
систему [25]. Приводятся факты о разнонаправ-
ленных и независимых потоках для СМЖ и ИСЖ
[39]. Существуют экспериментальные данные,
свидетельствующие о том, что крупные молекулы и
клетки выводятся из мозга в периферическую лим-
фатическую систему очень быстро, минуя решет-
чатую кость или венозную систему [38, 39], это воз-
можно только при наличии специальных структур,

которые могли бы обеспечить такой быстрый целе-
направленный поток. Еще в 1998 г. в своем обзоре
Chikly высказывал предположения на основе экс-
периментальных и клинических наблюдений о су-
ществовании лимфо-подобных структур в мозге
человека, по которым должны выводиться белки,
крупные молекулы и кровь в случае развития внут-
ричерепных кровоизлияний, а также которые
должны обеспечить быструю коммуникацию им-
мунных клеток в ПВС [97].

Таким образом, гипотеза “необходимости” при-
сутствия лимфатических сосудов в тканях мозга
возникла на основе целого ряда фактов, свидетель-
ствующих о целенаправленных потоках жидкостей
в тканях мозга, которые обеспечивают как его дре-
наж, так и очищение от ненужных молекул и кле-
ток.

ЧАСТЬ 4. СОЗРЕВАНИЕ ДРЕНАЖНОЙ 
СИСТЕМЫ МОЗГА В ОНТОГЕНЕЗЕ

Рассмотрим созревание лимфатической систе-
мы в оболочках мозга и на периферии на примере
мышей как наиболее изученном объекте. Перифе-
рическая лимфатическая система у мышей закла-
дывается еще в эмбриогенезе, начиная с 9-го дня
развития, когда группа клеток эндотелия карди-
нальных вен приобретает способность экспресси-
ровать белок, являющийся гомеобоксным тран-
скрипционным фактором, который участвует в
развитии лимфатической системы (PROX-1 - pros-
pero homeobox protein 1) [98, 99]. После 10-го дня
эмбриогенеза васкулярный эндотелиальный фак-
тор роста С (the vascular endothelial grow factor,
VEGF-C) паракринным путем активирует прорас-
тание лимфатических сосудов за счет влияния на
рецептор III типа фактора роста эндотелия сосудов
(VEGFR3), формируя лимфатические сплетения
по всему организму [100, 101]. В онтотогенезе про-
растание лимфатических сосудов в ткани происхо-
дит из лимфатического эндотелия и называется
лимфангиогенез. Физиология лимфатической си-
стемы образована тремя типами сосудов, включа-
ющими лимфатические капилляры, преколлекто-
ры и коллекторы (рис. 3).

Лимфатические капилляры не имеют базальной
мембраны и организованы по типу дубового листа
за счет особого неплотного соединения белков
плотных контактов, что обеспечивает высокую
проницаемость лимфатического эндотелия и дре-
нажную функцию лимфатической системы (рис.
3а). Вода входит в лимфатические капилляры за
счет градиента давления, в то время как клетки и
крупные молекулы (метаболиты, ненужные со-
единения) делают это через активное взаимодей-
ствие с регуляторными белками на лимфатиче-
ском эндотелии [103]. Преколлекторы и коллекто-
ры имеют клапаны и выполняют направляющую
роль в движении лимфы из тканей в венозную
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систему (рис. 3b и 3c). В коллекторах появляется
гладкомышечный слой, обеспечивающий спон-
танные сокращения этой части лимфососудов.
Наиболее изученным механизмом, лежащим в ос-
нове сокращения лимфатических коллекторов и
движения клапанов на “открытие–закрытие” яв-
ляется пристеночный стресс за счет растяжения
стенок лимфатических сосудов путем поступления
жидкостей в их просвет с образованием оксида азо-
та как фактора вазодилатации. При достижении
критического уровня растяжения эндотелиальных
клеток оксид азота через циклический гуанозин-
монофосфат и образование протеинкиназы G за-
пускает открытие Са2+-зависимых каналов, что
стимулирует процесс сокращения лимфососудов
[104, 105]. Существуют другие механизмы, с помо-
щью которых оксид азота может контролировать

лимфатический тонус и сократимость: 1) актива-
ция железо-регуляторных белков в макрофагах
[106] и в тканях, таких как рибонуклеотидредуктаза
[107] и аконитаза [108]; 2) стимуляция АДФ-рибо-
зилирования глицеральдегид-3-фосфатдегидроге-
назы [109] и нитрозилирования протеин-сульф-
гидрильной группы [110]; гемоглобин как побоч-
ный продукт распада крови может стимулировать
образование оксида азота [111].

Менингеальная лимфатическая система мы-
шей, как и периферическая лимфатическая систе-
ма, начинает закладываться еще в эмбриогенезе и
продолжает созревать до 28-го дня онтогенеза.
Antila и соавт. представили первую основательную
работу в этом направлении [98]. Рисунок 4 схема-
тично отражает созревание менингеальной лимфа-

Рис. 3. Структурная организация лимфатических сосудов, включающих капилляры (а), преколлекторы (b) и коллек-
торы (c) с клапанами с указанием экспрессии маркеров лимфатического эндотелия в зависимости от типа лимфососудов.
Рисунок адаптирован с [102], подробное описание маркеров лимфатического эндотелия представлено в [32]: LYVE-1 –
Lymphatic vessel endothelial hyaluronan receptor 1 (эндотелиальный рецептор гиалуронана 1 лимфатического сосуда. Функ-
циональная роль LYVE-1 до сих пор является предметом споров, но есть свидетельства того, что LYVE-1 играет важную
роль в транспорте гиалуроновой кислоты и миграции CD44+ лейкоцитов и опухолевых клеток по лимфатической систе-
ме); PROX-1 – Prospero homeobox protein 1 (белок, являющийся гомеобоксным транскрипционным фактором, который
участвует в развитии лимфатической системы); CCL21-Chemokine (C-C motif ligand 21) – хемокин ССL-21 (экспрессиру-
ется в лимфатическом эндотелии и участвует в активации движения Т-лимфоцитов, миграции лимфоцитов в другие ор-
ганы и дендритных клеток в лимфатические узлы), VEGFR3–Vascular endothelial growth factor receptor 3 (васкулярный эн-
дотелиальный фактор роста 3, рецептор, запускающий лимфангиогенез, т.е. образование новых лимфатических сосудов);
интегрин альфа-9 и FoxC2 – Forkhead box c2 (белки, экспрессирующиеся в клапанах лимфатических сосудов ); подопла-
нин – интегральный мембранный белок, отвечающий за нормальное развитие сети лимфатических сосудов, обеспечива-
ющих отток межклеточной жидкости. Если нарушается его синтез, формируется лимфедема.
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тической системы и направление роста лимфати-
ческих сосудов.

В этой работе показано, что МЛС закладывают-
ся с первого дня эмбриогенеза вокруг крыловидно-
небной артерии и большого затылочного отвер-
стия. Однако к моменту рождения лимфатическая
система остается недоразвитой. К 2-му дню пост-
натального развития лимфатические сосуды
обильно прорастают к решетчатой кости. С 4-го и
по 24-й день онтогенеза лимфатические сосуды по-
являются вдоль средней менингеальной артерии,
формируя клапаны. К 28-му дню лимфатическая
сеть прорастает к главным венозным синусам в
двух направлениях, от яремной вены и централь-
ной вены сетчатки по направлению к верхнему са-
гиттальному синусу, захватывая районы попереч-
ного (8-й день) и сигмовидного (16-й день) сину-
сов. В этот же период часть лимфососудов от
поперечного синуса прорастают в оболочки моз-
жечка.

По физиологической организации МЛС до сих
пор не существует единого мнения. В первых рабо-
тах из группы Kipnis и соавт. было показано, что
МЛС являются примитивными в виде лимфатиче-
ских капилляров без базальной мембраны и клапа-
нов [40]. Позже в работе Ahn [112] было предложе-
но выделять два типа МЛС: базальные, включаю-
щие лимфокапилляры и преколлекторы в области
основания черепа, которые имеют клапаны и вы-
полняют непосредственно дренажную функцию, и
дорзальные, имеющие меньшие размеры, локали-
зующиеся вдоль верхнего сагиттального синуса и

играющие роль только в выведении лимфы на пе-
риферию.

Лимфатическая система также представлена в
оболочках спинного мозга, где она начинает разви-
ваться с 4-го дня после рождения вдоль выходов че-
репно-мозговых нервов, прорастая до большой ци-
стерны к 16-му дню онтогенеза [98] (рис. 5).

Одним из широко применяемых объектов изу-
чения развития МЛС стала рыбка Данио в силу ее
быстрого развития и привлекательности с позиции
оптического прижизненного мониторинга флуо-
ресцентных лимфососудов [113].

В отношении человека пока не существует све-
дений об эмбриональном формировании и после-
дующем развитии МЛС. Однако приводятся дан-
ные, где обсуждается, что венозный компонент
дренажа тканей мозга в виде Пахионовых грануля-
ций является неразвитым в первые дни после рож-
дения и, возможно, в этом время лимфатическая
система выполняет основную функцию по выведе-
нию СМЖ из ЦНС [30, 32]. В двух исследованиях
на 18-недельных человеческих эмбрионах [114] и
56-дневном ребенке [115] не было обнаружено Па-
хионовых грануляций. К моменту рождения они
только начинают формироваться, но остаются не-
доразвитыми на протяжении нескольких месяцев
[30, 116].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Признание научной общественностью присут-

ствия лимфатических сосудов в оболочках мозга
открыло новые научные и многообещающие

Рис. 4. Постнатальное созревание менингеальной лимфатической системы мышей: P – период онтогенеза, цифрами обо-
значены дни развития. Менингеальные лимфососуды обозначены зеленым цветом, артериальные и венозные сосуды –
красным и синим цветами соответственно. Стрелками указано направление роста лимфососудов. Рисунок адаптирован с
[98].
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направления в нейробиологии как по изучению
функций МЛС, так и методов управления лим-
фодренажными и лимфовыводящими процессами
[38–44, 118–128]. Пересмотрены традиционные
научные концепции, объясняющие механизмы
дренажа и освобождения тканей мозга от метабо-
литов и ненужных соединений [38, 41–44, 118–
123]. Лимфатическая система дренажа тканей моз-
га может явиться единственным путем вывода
жидкостей и токсинов из тканей мозга новорож-
денных детей, у которых венозный компонент
остается недоразвитым в течение нескольких меся-

цев после рождения [30, 31]. Интригующим на-
правлением является дальнейший поиск лимфосо-
судов непосредственно в тканях мозга человека и
животных с целью восстановления цельной карти-
ны выведения жидкостей, метаболитов и токсинов
из ЦНС, а также взаимодействия церебральной,
менингеальной и периферической лимфатической
систем [92, 117]. Перспективным вектором новых
научных исследований является развитие методов
стимуляции функций МЛС и управления лимфод-
ренажными и лимфовыводящими процессами
мозга для повышения его регенеративных свойств

Рис. 5. Схематичное изображение менингеальной лимфатической системы спинного мозга мышей.
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[118, 129–131]. Дальнейшее изучение лимфатиче-
ской системы как “окна” в ЦНС может явиться ин-
новационным шагом в развитии новых методов до-
ставки лекарственных препаратов в мозг, минуя
ГЭБ [129, 130]. Важным шагом является развитие
новых образовательных программ, освещающих
революционные шаги в нейробиологии по изуче-
нию лимфатической системы мозга [132].
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LYMPHATIC DRAINAGE SYSTEM OF THE BRAIN:
A NEW PLAYER IN NEUROSCIENCE

O. V. Semyachkina-Glushkovskayaa,#, D. E. Postnova, A. P. Khorovodova,
N. A. Navolokina, and Yu. G. G. Kurthza,b,c

a Saratov State Univerity, Saratov, Russia
b Humboldt University of Berlin, Berlin, Germany

c Potsdam Institute for the Study of Climate Change, Potsdam, Germany
#e-mail: glushkovskaya@mail.ru

The lymphatic system not only plays an important role as a drainage eliminating metabolic wastes and toxins
from tissues, but also represents an arena for the unfolding of immune response scenarios aimed at protecting the
organism from bacteria and viruses. In the central nervous system (CNS), drainage processes proceed with the
same intensity as in peripheral tissues. The brain actively exchanges nutrients with the blood and excretes meta-
bolic waste products through the drainage paths closely related to the peripheral lymphatic system. The same
routes allow the traffic of immune cells and antibodies to the CNS, thus providing a communication between the
peripheral and central immune systems. Over the two-century history of brain drainage studies, a lot of facts have
been accumulated to suggest indirectly the presence of lymphatic vessels in the CNS. However, even with the ad-
vent of high-tech imaging of brain structures and a rediscovery of the meningeal lymphatic vessels (MLVs), which
was a watershed in neuroscience, scientists have not advanced beyond4 confirming the already existing dogma
that the lymphatic network is present exclusively in the brain meninges, but not in brain tissues. In fact, however,
the rediscovery of MLVs by American scientists was not a “true revelation”, as they were first described by the
Italian anatomist Mascagni two centuries earlier, and his results were confirmed later on in many other studies
performed on the meninges in humans, macaques, rodents, dogs, rabbits and zebrafish. As a result, the scientific
community did not recognize the “forgotten” MLVs as a new discovery. This review highlights the turning points
that occurred in neuroscience, when a new player has entered the game and set in order bicentennial efforts of
scientists to explain how unnecessary molecules and toxins are removed from the brain, as well as how drainage
and immunity are implemented in the CNS. This is an important informational and creative platform both for
new fundamental knowledge about the lymphatic system in the brain, as well as for the development of innovative
neurorehabilitation technologies based on the management of lymphatic drainage processes.

Keywords: Lymphatic system, meningeal lymphatic vessels, glymphatic hypothesis, mechanism of drainage of
the brain, lymphatic excretion of metabolites and toxins
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