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Резюме
Одной из основных концепций, объясняющих развитие болезни Альцгеймера, в настоящее время яв-

ляется амилоидная теория. Достоверно установлено, что накопление патологического белка амилоида β 
провоцирует запуск ряда патохимических реакций, приводящих в конечном счете к развитию синапти-
ческой дисфункции и формированию когнитивных нарушений. Белок амилоид β синтезируется и в мозге 
людей, не  страдающих нейродегенеративной патологией. В норме он активно удаляется из  головного 
мозга. Однако точные механизмы поддержания его клиренса не установлены. На роль такого компонен-
та претендует недавно открытая глимфатическая система. В представленном обзоре проводится анализ 
предположения, что развитие ее дисфункции способствует накоплению амилоид β и развитию клиниче-
ской картины болезни Альцгеймера.

Ключевые слова: аквапорин, астроциты, болезнь Альцгеймера, глимфатическая система, ликвор, па-
раваскулярное пространство.
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Abstract
One of the main concepts explaining the development of Alzheimer’s disease is currently the amyloid theory. 

It was reliably established that the accumulation of the pathological protein amyloid β provokes the launch 
of a number of pathochemical reactions that ultimately lead to the development of synaptic dysfunction and 
the formation of cognitive disorders. The protein amyloid β is also synthesized in the brain of people who 
do not suffer from neurodegenerative pathology. Normally, it is actively removed from the brain. However, 
the exact mechanisms for maintaining its clearance are not established. The recently discovered glymphatic 
system claims to be such a component. The present review provides a comprehensive analysis of suggestions 
that the development of glymphatic system dysfunction contributes to the accumulation of amyloid β and the 
development of the clinical picture of Alzheimer›s disease.
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Введение
Среди важнейших составляющих, обеспечива-

ющих жизнедеятельность организма, выделяют 
лимфатическую систему. Одна из ее функций свя-
зана с участием в обмене веществ и поддержании 
гомеостаза тканей организма за счет удаления опре-
деленных субстанций, образующихся в результате 
клеточного метаболизма, с одной стороны, а также 
транспорта липопротеинов, с другой стороны. Вто-
рая функция направлена на реализацию активации 
реакций иммунитета посредством доставки имму-
нокомпетентных клеток. В то же время необходи-
мо отметить, что до последнего времени головной 
мозг считался лишенным лимфатической системы 
[1]. Такая «анатомическая особенность» создавала 

значительные сложности в  понимании физиоло-
гических процессов, направленных на сохранение 
постоянства внутренней среды центральной нерв-
ной системы. Особенно необычным этот факт вос-
принимался с учетом высокой степени метаболиз-
ма ткани головного мозга. Данное несоответствие 
наводит на  мысль о  наличии в  тканях головного 
мозга иного альтернативного пути обеспечения об-
мена веществ. Исходя из этих позиций различными 
научными группами предпринимаются исследова-
ния, направленные на идентификацию такого меха-
низма и раскрытие основ его действия.

Структура глимфатической системы
В ранних исследованиях было установлено, 

что введенное непосредственно в  паренхиму 
мозга контрастное вещество, смешиваясь с  ин-
терстициальной жидкостью, в  дальнейшем по-
ступает в параваскулярные пространства [2]. При 
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этом скорость подобной элиминации достаточ-
но высока и  не может быть объяснена обычной 
диффузией. Этот факт предопределяет наличие 
определенных механизмов транспорта веществ 
из  межклеточных пространств [3, 4]. В  последу-
ющих работах удалось определить, что значитель-
ная часть ликвора проникает в ткань мозга через 
параваскулярные пространства и  этим же путем 
происходит его удаление [5]. 

Известно, что сосудистая сеть головного мозга 
обладает определенными особенностями по  срав-
нению с подобными структурами других органов. 
Так, в  частности, эндотелиоциты сосудов цен-
тральной нервной системы соединены друг с дру-
гом плотными щелевыми контактами, не имеют фе-
нестраций и сопровождаются с наружной стороны 
непрерывной базальной мембраной [6]. Кроме того, 
практически на всем протяжении сосуды окружены 
окончаниями астроцитов, образующих своеобраз-
ную муфту, которая дополнительно отграничивает 
кровеносное русло от нейронов. При проникнове-
нии пиальных сосудов в глубь вещества мозга во-
круг них образуется параваскулярное пространство 
Вирхова–Робина, заполненное цереброспинальной 
жидкостью и  выстланное лептоменингеальным 
слоем как с наружной, так и с внутренней стороны. 
По мере истончения артериол до капилляров дан-
ный слой исчезает, пространство резко сужается, 
и  его границами становятся базальная мембрана 
со стороны сосуда и астроцитарная муфта с наруж-
ной поверхности [7–9]. 

В дальнейшем группой исследователей с  при-
менением двухфотонной микроскопии была опи-
сана динамика движения цереброспинальной жид-
кости после введения флуоресцентного маркера 
в  мозжечково-мозговую цистерну. Оказалось, что 
ликвор первоначально проникает в  пространства 
Вирхова–Робина, после чего распределяется в па-
ренхиме мозга, проходя через ножки астроцитов. 
Здесь он смешивается с интерстициальной жидко-
стью и выходит в паравенозное пространство, в ко-
нечном итоге покидая мозг через глубокие вены. 
Этот путь движения ликвора, в котором значимая 
роль принадлежит астроцитам, по  своей функции 
напоминал лимфатическую систему и  был назван 
авторами, учитывая описанные особенности, глим-
фатической системой [10]. 

С учетом достаточно высокой скорости про-
никновения некоторых веществ из  ликвора в  ин-
терстициальное пространство, было высказано 
предположении о  наличии определенных струк-
турных компонентов, локализованных в  астроци-
тарной муфте, обеспечивающих данный процесс. 
На роль такого компонента вполне заслужено пре-

тендует мембранный белок аквапорин. Известно, 
что аквапорины способны формировать каналы, 
через которые избирательно проходят вода и  ряд 
растворенных в ней веществ. В центральной нерв-
ной системе экспрессируются пять видов этого 
белка  — аквапорины-1, 3, 4, 9, 11. Аквапорин-1 
в основном локализован в эпителиальных клетках 
сосудистых сплетений желудочков головного мозга 
и активно участвует в образовании ликвора. Аква-
порин-3 обнаружен в  эпендиме головного мозга. 
Аквапорин-11 находится в  клетках Пуркинье го-
ловного мозга. В то же время аквапорин-4 и аква-
порин-9 обнаружены в  астроцитах [11]. При этом 
значительное количество аквапорина-4 находится 
в  ножках астроглии, участвующих в  образовании 
муфт вокруг сосудов, проходящих сквозь паренхи-
му головного мозга. Установлено, что данный бе-
лок покрывает большую часть суммарной площади 
ножек астроцитов [12, 13]. Аквапорины представ-
ляют из  себя трансмембранные белки-тетрамеры, 
состоящие из  четырех гомологичных субъединиц, 
собранных на  супрамолекулярном уровне в  ор-
тогональные массивы частиц [14]. Каждая из  них 
в центральной своей части образует водный канал, 
через который также оказывается способным про-
никать и  ряд других веществ и  микроэлементов. 
Структурно субъединицы имеют в  своем составе 
шесть длинных трансмембранных α-спиральных 
доменов, а также два коротких α-спиральных доме-
на, непосредственно участвующих в  образовании 
канала. В этих доменах содержится аминокислот-
ная последовательность аспарагин-пролин-аланин, 
служащая для  формирования селективного филь-
тра. Ортогональные массивы частиц удерживаются 
на поверхности клеточной мембраны посредством 
их прикрепления через белок α-синтрофин к дис-
трофин-ассоциированному белковому комплексу. 
Последний через α-дистрогликан соединяется с ла-
минином и агрином, которые являются компонен-
тами компонентами периваскулярной глиальной 
мембраны. Именно такая, достаточно сложная мо-
лекулярная структура позволяет создать высокую 
концентрацию водных каналов между параваску-
лярным и  интерстициальным пространствами го-
ловного мозга [12]. Общая структура аквапорино-
вых каналов отображена на рисунке 1. 

Сведения, подтверждающие значимость водных 
каналов, образуемых посредством аквапорина-4, 
в  перемещении цереброспинальной жидкости, 
были получены при исследовании пути движения 
меченного амилоида β 1–40 у лабораторных живот-
ных. Установлено, что амилоид, введенный в стри-
атум мышей в конечном итоге, элиминирует через 
паравенозные пространства. Кроме того, у живот-
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ных с  нокаутом гена аквапорина-4 определялось 
снижение клиренса амилоида β на 55 % и умень-
шение перфузии цереброспинальной жидкости 
на 65 % [10]. Схема строения глимфатической си-
стемы указана на рисунке 2.

Лимфатическая система и головной мозг
К настоящему времени в  пределах головного 

мозга и  окружающих его структурах обнаружена 
сеть лимфатических сосудов, которые, как ранее 
считалось, отсутствуют в  центральной нервной 

Рис. 1. Общее строение аквапориновых каналов: 
А, Б, В, Г — гомологичные субъединицы; 1, 2, 3, 4, 5, 6 — длинные трансмембранные α-спиральные 

домены; I, II — короткие α-спиральные домены; стрелками указаны водные каналы

Рис. 2. Принципиальная схема строения глимфатической системы: 
А — астроцит; Н — нейрон; АК — аквапориновый канал; ПВаск — параваскулярное пространство; 

ПВен — паравенозное пространство, стрелками указано направление движения ликвора с растворенны-
ми в нем веществами



 18 том 8 №3 / 2021

Неврология / Neurology

системе. В  частности, с  помощью электронной 
микроскопии в  твердой мозговой оболочке были 
найдены элементы лимфодренажной системы [15]. 
Кроме того, недавно определена ее топография как 
у экспериментальных животных, так и у человека. 
Установлено, что лимфатические сосуды локали-
зованы не  только в  твердой мозговой оболочке, 
но  также сопровождают венозные синусы, сред-
нюю менингеальную артерию. Выходя через ряд 
отверстий черепа, они впадают в глубокие шейные 
лимфатические узлы, тем самым способствуя вы-
ведению отдельных веществ из центральной нерв-
ной системы. Подтверждением этого факта являет-
ся обнаружение снижения клиренса макромолекул 
из  тканей головного мозга в  шейные лимфатиче-
ские узлы в эксперименте на трансгенных живот-
ных при нарушении развития менингеальных лим-
фатических сосудов [16–18]. Существует данные, 
что по  крайней мере часть ликвора, смешанного 
с интерстициальной жидкостью, может выводить-
ся посредством дренажа через эти лимфатические 
церебральные сосуды. Однако точные механизмы 
движения жидкости через клеточные элементы 
стенки этих сосудов продолжают оставаться пред-
метом дискуссии [19]. 

Роль глимфатической системы в развитии 
болезни Альцгеймера

С учетом высокой значимости глимфатической 
системы в  элиминации метаболитов из  вещества 
головного мозга было предположено, что наруше-
ние ее активности может являться одним из патоге-
нетических факторов развития нейродегенератив-
ной патологии, в частности болезни Альцгеймера. 
Среди основных факторов риска ее формирова-
ния рассматривается пожилой возраст. При этом 
проведенными исследованиями было показано, 
что с  возрастом отмечается снижение способно-
сти глимфатической системы выводить вещества 
из  головного мозга. В  эксперименте на  мышах 
обнаружено достоверное уменьшение у 18-месяч-
ных животных проникновения флуоресцентных 
маркеров как из ликвора в  ткань головного мозга 
при интерцистернальном их введении, так и  сни-
жение элиминации меченных веществ, введенных 
в  область хвостатого ядра, например амилоида β, 
по сравнению с молодыми животными в возрасте 
2–3 месяцев [20]. Рассматривается несколько воз-
можных причин таких изменений. В  частности, 
с возрастом в головном мозге на фоне ряда мета-
болических изменений формируется хронический 
провоспалительный процесс «Inflamm-aging», 
на фоне которого астроциты способны переходить 
в  активированное состояние и  нарушать деятель-

ность гламфатической системы [21–24]. Также от-
мечается, что при старении уменьшается поляри-
зация аквапорина-4 в  сторону ножек астроцитов, 
формирующих муфту вокруг сосудов, и  увеличи-
вается представительство этого белка в  клеточ-
ной мембране ближе к  телу клетки. Естественно, 
что такое перераспределение ведет к  снижению 
количества образуемых аквапорином-4 каналов, 
контактирующих с  параваскулярным простран-
ством, и  способствует уменьшению интенсивно-
сти обмена между ликвором, находящимся в нем, 
и интерстициальной жидкостью [9]. Помимо этого, 
постепенно, по  мере старения организма, проис-
ходит уменьшение количества вырабатываемого 
ликвора и снижение его давления, что также может 
сказаться на  уменьшении интенсивности обмена 
в пределах глимфатической системы [25, 26]. Кро-
ме того, с возрастом постепенно происходит утол-
щение внутренней оболочки сосудов и повышение 
их ригидности. Данные изменения способствуют 
уменьшению пульсации интракортикальных арте-
риол, обеспечивающей значительную часть при-
тока ликвора по  параваскулярным пространствам 
[20, 26, 27]. Таким образом, в  пожилом возрасте 
формируется несколько вероятных механизмов, 
провоцирующих нарушение деятельности глимфа-
тической системы.  

При посмертном проведении иммуногистохи-
мического исследования мозга пациентов, стра-
давших при жизни болезнью Альцгеймера, было 
установлено наличие у  них изменений в  локали-
зации каналов аквапорина-4, аналогичных измене-
ниям, выявленным в  эксперименте. Обнаружено, 
что с  возрастом наблюдается увеличение его экс-
прессии в  головном мозге. Однако у  пациентов, 
не имеющих клинических и  гистопатологических 
признаков болезни Альцгеймера, сохраняется пре-
имущественная периваскулярная (в ножках астро-
цитов) локализация этого белка. В  то же время 
при формировании нейродегенерации отмечается 
достоверное снижение содержания аквапорина-4 
в  астроцитарных муфтах, коррелирующее с нако-
плением амилоида β [28]. 

Полученные в  настоящее время сведения го-
ворят о  том, что глимфатическая система может 
играть значимую роль в  осуществлении функций 
гематоэнцефалического барьера (ГЭБ). Известно, 
что ГЭБ представляет собой высокопластичное 
морфофункциональное образование, в  соответ-
ствии с классической концепцией включающее три 
гистогематических барьера: собственно гематоэн-
цефалический, гематоликворный (ГЛБ) и  ликво-
роэнцефалический (ЛЭБ). При этом к  основным 
его структурным компонентам относятся эндоте-
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лиоциты капилляров головного мозга с базальной 
мембраной, астроциты, своими отростками в виде 
муфты покрывающие поверхность капилляров 
(ГЭБ), глия эпиндимы и  ее базальная оболочка, 
поверхностная и  субэпиндемальная глиальные 
мембраны (ЛЭБ), эпителий сосудистых сплетений 
желудочков мозга (ЛЭБ), элементы мягкой мозго-
вой оболочки, арахноидальная оболочка, синусы 
твердой мозговой оболочки [29–31]. Таким обра-
зом, отдельные элементы глимфатической системы 
одновременно являются компонентами ГЭБ. Этот 
факт предопределяет определенную общность их 
функций.

Проведенными исследованиями было установ-
лено, что с возрастом отмечается повышение про-
ницаемости ГЭБ, что приводит к  нарушению его 
защитной и  регуляторной функциональных со-
ставляющих. При этом обнаружена определенная 
взаимосвязь между нарушением работы барьер-
ных механизмов в области гиппокампа и развити-
ем синдрома умеренных когнитивных нарушений. 
Значимая роль в  формировании этого процесса 
принадлежит повреждению перицитов капилля-
ров [32]. Также в ряде работ выявлено увеличение 
альбуминового индекса у  пациентов с  болезнью 
Альцгеймера, в особенности имеющих сосудистые 
факторы риска, что говорит о нарушении защитной 
функции ГЭБ [33]. Одной из ключевых гипотез па-
тогенеза болезни Альцгеймера является гипотеза 
амилоидного каскада. Существенная роль в ней от-
водится повышению образования нейротоксично-
го нерастворимого β-амилоида, с  одной стороны, 
и нарушению его выведения за пределы головного 
мозга, с другой стороны. Однако остается до кон-
ца неясным, является ли накопление β-амилоида 
фактором, провоцирующим дисфункцию ГЭБ, или 
этот процесс является вторичным по  отношению 
к развивающемуся нарушению работы барьера.

Другим значимым компонентом нейродегенара-
ции при болезни Альцгеймера является формиро-
вание внутриклеточных нейрофибриллярных спле-
тений, в которых в качестве основного компонента 
выступает ассоциированный с нейрональными ми-
кротрубочками гиперфосфорилированный τ-про-
теин. Полученные за последнее время данные по-
казывают, что межклеточное пространство, состав 
которого регулируется деятельностью глимфатиче-
ской системы, может принимать активное участие 
в  процессе нейрон-нейронального прогрессирова-
ния тау-патологии [34, 35]. При этом исследования 
с  применением пассивной иммунизации анти-тау 
антителами продемонстрировали высокую веро-
ятность очищения головного мозга от  τ-протеина 
посредством периферических механизмов элими-

нации через глиальные элементы [36]. Также в экс-
перименте с помощью применения МРТ с динами-
ческим контрастированием было определено, что 
глимфатическая система способствует удалению 
τ-протеин из головного мозга, однако эта функция 
в значительной степени нарушается на фоне моде-
лирования болезни Альцгеймера. Кроме того, фар-
макологическая блокада рецепторов аквапорина-4 
в еще большей степени приводит к снижению кли-
ренса данного белка [37].

Накопленные к  настоящему времени данные 
о  способности глимфатической системы обеспе-
чивать клиренс ряда веществ, в частности амило-
ида β, предопределили попытки исследователей 
фармакологически воздействовать на  этот про-
цесс в рамках терапевтической стратегии болезни 
Альцгеймера. В частности, в эксперименте и ряде 
когортных клинических исследований было по-
казано, что назначение селективного ингибитора 
фосфодиэстеразы III цилостазола, способствую-
щего элиминации амилоида β из  тканей головно-
го мозга, оказывая определенный положительный 
эффект на состояние когнитивных функций. В на-
стоящее время завершается II фаза рандомизи-
рованного клинического исследования COMCID 
по  оценке эффективности и  безопасности цилос-
тазола у  пациентов с  умеренными когнитивными 
нарушениями [38]. 

Заключение
Таким образом, накопленные в настоящее время 

данные позволяют говорить о наличии в пределах 
головного мозга особой морфофункциональной 
(глимфатической) системы, одной из  основных 
функций которой является поддержание клирен-
са различных метаболитов. Эта структура имеет 
некоторые общие компоненты с  гематоэнцефали-
ческим барьером и  участвует в  сохранении гоме-
остаза внутренней среды центральной нервной 
системы. Проведенные исследования указывают 
на  то, что нормальная биохимическая активность 
мозга в значительной степени сохраняется благода-
ря своевременному выведению из него отдельных 
метаболитов. В  значительной степени это стано-
виться возможным благодаря сопряжению глим-
фатической системы с  недавно открытой сетью 
лимфатических сосудов головного мозга, в  кото-
рые и  реализуется «сброс» химических веществ. 
При этом имеющиеся в настоящее время сведения 
указывают на  достаточно важную роль наруше-
ния активности глимфатической системы в разви-
тии нейродегенеративной патологии, в  частности 
болезни Альцгеймера, вследствие возможности 
способствовать накоплению агрегированных форм 
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β-амилоида и  τ-протеина. Учитывая тот факт, что 
одним из  основных патоморфологических крите-
риев болезни Альцгеймера является накопление 
экстраклеточных амилоидных (сенильных) бля-
шек, основу которых составляет патологический 
белок β-амилоид, обнаруживаемый в незначитель-
ных концентрациях и в мозге здоровых людей, нор-
мальная работа механизмов, направленных на его 
удаление из центральной нервной системы, пред-
ставляется весьма важной с  позиций сохранения 
физиологического когнитивного статуса. Напро-
тив, накопление белка β-амилоида в  дальнейшем 
провоцирует его агрегацию и  отложение в  виде 
бляшек, запускающих последующий каскад биохи-
мических реакций, завершающийся гибелью ней-
ронов и развитием деменции. Однако необходимо 
отметить, что имеющиеся данные о  механизмах 
работы глимфатической системы и  регуляции ее 
функций в настоящее время неполны и достаточ-
но фрагментарны. Заполнение этих пробелов будет 
способствовать лучшему нашему пониманию па-
тогенеза болезни Альцгеймера и позволит сформи-
ровать новую терапевтическую стратегию.
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