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ВВЕДЕНИЕ
Головной  мозг – орган с высокой скоростью 

метаболизма, синаптическая передача между ней-
ронами которого чувствительна к гомеостатиче-
ским изменениям. Человеческий мозг использует 
25% всей энергии организма и генерирует около 7 г 
потенциально токсичных белковых отходов еже-
дневно (Naganawa Taoka, 2022; Nedergaard, 
Goldman, 2016). Вследствие этого надлежащее ре-
гулирование среды ЦНС жизненно важно для ее 
здорового функционирования, а  дисбаланс кон-
центраций критических ионов и отходов метабо-
лизма является одновременно результатом и при-
чиной потенциально тяжелой дисфункции.  Таким 
образом, структуры  и системы, отвечающие за 
выведение продуктов метаболизма, являются кри-
тическим компонентом гомеостаза тканей голов-
ного мозга (Voumvourakis  et al., 2023). К основным 
системам, отвечающим за данный гомеостаз, от-
носятся система циркуляции жидкостей головно-
го мозга и гематоэнцефалический барьер. 

Головной мозг включает  четыре жидкостных 
отсека (компартмента): 

1. Cпинномозговую жидкость (ликвор) – 10% 
от общего объема, –  которая продуцируется со-
судистыми сплетениями в количестве 500 см3 в 
день, при максимальной вместимости головного 

мозга 150 см3, что свидетельствует о важной роли 
циркуляции ликвора (Johanson et al., 2008).

2. Интерстициальную  (внеклеточную) жид-
кость – 12–20%. 

3. Внутриклеточную жидкость – 60–68%.
4. Кровь в составе кровеносной сосудистой 

системы – 10% (Plog, Nedergaard, 2018).

Кровь отделена от паренхимы головного моз-
га и ликвора гематоэнцефалическим барьером 
(ГЭБ), который образован преимущественно эн-
дотелиальными клетками кровеносных сосудов 
головного мозга и концевыми ножками кле-
ток-астроцитов, экспрессирующими водный ка-
нал аквапорин-4 (AQP4), который регулирует 
транспорт жидкости (Jessen et al., 2015). Про-
странство между кровеносными сосудами и 
астроцитами называется периваскулярным про-
странством  (Mestre et al., 2017).

Клетки эндотелия и астроциты совместно с 
перицитами, нейронами и гладкомышечными 
клетками составляют “нервно-сосудистую еди-
ницу”, которая служит анатомо-функциональ-
ным компонентом функционирования головно-
го мозга, а связь между функционированием 
“нервно-сосудистой единицы”, гематоэнцефа-
лическим барьером и периваскулярным про-
странством является настолько тесной, что это 
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дало основание Troili F. ввести понятие 
“периваскулярной единицы” для описания про-
цессов, происходящих в периваскулярном про-
странстве (Troili et al., 2020).

История открытия глимфатической  
системы

Более ста лет назад Льюис Уид, нейрохирург 
из Гарвардской медицинской школы в Бостоне, 
продемонстрировал, что краситель, введенный в 
спинномозговую жидкость, вскоре появлялся в 
лимфатических узлах шеи, подтверждая тот 
факт, что отток ликвора происходит не только в 
венозную систему головного мозга, но и в лим-
фатическую систему (Weed  1914a, 1914b).

В 1851 г. Рудольфом Вирховым и в 1859 г. 
Шарлем Филиппом Робином были описаны пе-
риваскулярные пространства (ПВП, или про-
странства Вирхова–Робина) в виде полостей, за-
полненных ликвором, вокруг церебральных 
артерий и вен как вариант нормы гистологиче-
ской картины головного  мозга (Virchow, 1851;  
Robin, 1859).

На протяжении более сотни лет связь между 
двумя данными открытиями, равно как и связь 
между периваскулярными пространствами и 
циркуляцией ликвора в головном мозге, не была 
установлена и оценена по достоинству до тех 
пор, когда в 2012 г. и в последующие годы в лабо-
ратории Nedergaard M., Iliff J. (Iliff et al., 2013) 
были получены и опубликованы результаты ис-
следования движения ликвора из субарахно
идального пространства непосредственно через 
периваскулярные пространства с помощью двух-
фотонной лазерной сканирующей микроскопии 
с введением индикатора в большую цистерну 
мозга мышей (Iliff et al., 2012). В дальнейшем 
данный путь прохождения ликвора был под-
твержден этим же автором с помощью МРТ-диа-
гностики в режиме T1w FLASH с контрастным 
усилением гадолинием  (Iliff et al., 2013). По-
скольку основу интерстиция головного мозга со-
ставляют клетки глии, то данную систему 
транспорта ликвора в тканях головного мозга 
было предложено назвать “глиа-лимфатиче-
ской” или (сокращенно) “глимфатической” (Iliff 
et al., 2012, 2013). 

Несмотря на то, что данные, полученные 
Nedergaard M., Iliff J., привлекли к данному во-
просу внимание многих исследователей, глим-
фатическая гипотеза на данный момент не явля-
ется однозначно подтвержденной, поскольку 
существует ряд противоречивых моментов, ко-

торые требуют дальнейших исследований 
(Naganawa, Taoka, 2022; Семячкина-Глушков-
ская, Постнов, и др., 2023; Hladky, Barrand, 2020), 
а именно:

· Какова роль и соотношение механизмов 
конвекции и диффузии в циркуляции интерсти-
циальной жидкости?

· Какова роль пульсации артерий, ритма ды-
хания и образования ликвора в циркуляции ин-
терстициальной жидкости?

· Действительно ли движение интерстициаль-
ной жидкости связано с выведением продуктов 
жизнедеятельности головного мозга, тогда 
как  каналы AQP4 пропускают только воду?

В последние годы глимфатическая гипотеза 
подвергается серьезной критике со стороны ряда 
исследователей (Hladky, Barrand, 2020) и, воз-
можно, будет дополнена либо пересмотрена по 
мере получения новых научных данных, однако, 
несмотря на ряд существенных замечаний, 
Hladky S.B. отмечает, что интерес к глимфатиче-
ской системе не ослабевает, а растет. 

Также считаем необходимым сразу разделить 
понятия “глимфатической гипотезы”, которая 
является результатом исследований научной 
школы Nedergaard M., и “глимфатической си-
стемы” (Buccellato et al., 2022), которая на дан-
ный момент является обобщающим термином, 
включающим всю совокупность современных 
научных данных о клиренсе ликвора и интер-
стициальной жидкости головного мозга. Воз-
можно, более адекватным было бы использова-
ние термина “система удаления отходов 
головного мозга” (англ. Brain Waste Removal 
System) (Semyachkina-Glushkovskaya et al., 2022) 
либо “лимфатическая дренажная система голов-
ного мозга” (Семячкина-Глушковская и др., 
2023), однако поскольку единого мнения, как 
называть данную систему, нет, а PubMed по за-
просу “glymphatic system” выдает более 200 ссы-
лок на обзоры и систематические обзоры, то 
термин “глимфатическая система” следует счи-
тать достаточно часто употребляемым в качестве 
общего названия дренажных систем головного 
мозга.

Понимание значения глимфатической систе-
мы в функционировании головного мозга еще 
более возросло после проведения исследований,   
интерстициального пространства головного 
мозга у спящих мышей. Данный факт был объяс-
нен тем, что увеличение интерстициального 
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пространства снижает общее сопротивление 
тканей головного мозга потокам ликвора, облег-
чая  лимфодренаж во время сна. На примере бо-
лезни Альцгеймера также было показано,  что 
клиренс растворимого бета-амилоида (Aβ) уве-
личивался в 2 раза во время медленного сна по 
сравнению с бодрствованием (Xie et al., 2013), но 
детальный механизм данного явления оставался 
неясным. 

Постепенно сформировалась относительно 
целостная картина функционирования глимфа-
тической системы и периваскулярных про-
странств, изложенная в 2015 г. Jessen N.A. (Jessen 
et al., 2015)  в обзоре “Глимфатическая система: 
руководство для начинающих”, содержащая сле-
дующие положения:

1. Артерии с поверхности коры головного 
мозга переходят в пиальные артерии, проходя-
щие через субарахноидальное пространство, со-
держащее ликвор.

2. Пиальные артерии погружаются в паренхи-
му головного мозга совместно с элементами мяг-
кой оболочки головного мозга, где переходят в 
проникающие артериолы, создавая периваску-
лярные пространства Вирхова–Робина, запол-
ненные ликвором и окаймленные слоем лепто-
менингеальных клеток как на внутренней стенке, 
обращенной к сосуду, так и на наружной стенке, 
обращенной к периваскулярным астроцитарным 
концевым ножкам. 

3. По мере того как проникающие артериолы 
сужаются глубже в паренхиме головного мозга, 
пространство Вирхова–Робина исчезает перед 
капиллярным уровнем, где ПВП состоит исклю-
чительно из базальной пластинки сосуда.

4. Из церебральных капилляров кровь посту-
пает в посткапиллярные венулы и магистраль-
ные вены, где базальные мембраны эндотели-
альных клеток и астроцитов увеличиваются, 
снова обеспечивая образование ПВП, наполнен-
ное ликвором. 

5. Ликвор  и интерстициальная жидкость по-
стоянно взаимодействуют между собой на гра-
нице ПВП и интерстиция головного мозга и яв-
ляются взаимозаменяемыми за счет следующих 
механизмов: 

– артериальной пульсации; 
– дыхания; 
– градиентов давления ликвора. 

6. Рыхлый волокнистый матрикс ПВП рас-
сматривается как магистраль с низким сопро-
тивлением для притока ликвора. 

7. Движение ликвора приводит к конвектив-
ным потокам жидкости по направлению к пери-
венозным пространствам, окружающим круп-
ные глубокие вены (Jessen et al., 2015).  

Из перивенозного пространства головного 
мозга жидкость выводится в шейную лимфати-
ческую систему, как бы завершая путь циркуля-
ции ликвора в головном мозге. Одна из ведущих 
ролей в регуляции циркуляции ликвора принад-
лежит клеткам-астроцитам и белку аквапори-
ну-4 (AQP4) в ножках данных астроцитов, т.к. 
инактивация аквапорина-4 приводит к сниже-
нию потока ликвора через паренхиму головного 
мозга на ∼70% по сравнению с контролем (Iliff et 
al., 2012, 2013).

В обзоре Gędek A. (Gędek et al., 2023) указаны 
основные пути дальнейшего дренирования пе-
риваскулярного пространства:

1. Абсорбция спинномозговой жидкости в на-
зальные лимфатические сосуды через решетча-
тую пластинку является характерной особенно-
стью всех млекопитающих, включая 
человека (Johnston et al., 2004).

2. Дренаж через пространства вдоль черепных 
нервов, таких как тройничный нерв, лицевой 
или языкоглоточный нервы. 

3. Недавно обнаруженные лимфатические со-
суды в твердой мозговой оболочке, расположен-
ные вокруг дуральных венозных синусов. 

4. В исследовании (Chang et al., 2023)  показа-
но наличие глубоких лимфатических сосудов го-
ловного мозга.

Таким образом, дренажная система головного 
мозга не ограничивается собственно глимфати-
ческой системой, а является суммарным резуль-
татом функционирования периваскулярных 
пространств (ПВП) (возможно, также и парава-
скулярных) и менингеальной лимфатической 
системы (Николенко и др., 2018), а также глубо-
ких лимфатических сосудов головного мозга 
(Chang et al., 2023), характер взаимодействия ко-
торых требует дальнейшего изучения. 

Согласно современным данным  (Okar et al., 
2023), в случае  локального нарушения циркуля-
ции интерстициальной жидкости и ее недоста-
точного клиренса через ПВП возникает увеличе-
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ние периваскулярного пространства. В  обзоре 
Okar S.V. приводятся четыре основных гипотезы 
увеличения ПВП:

1. Гипотеза отложения амилоида в сосудах,   
связанная с тем, что у пациентов с церебральной 
амилоидной ангиопатией отмечается большее 
увеличение ПВП по сравнению с контролем.

2. Гипотеза нарушения проницаемости гема-
тоэнцефалического барьера, связанная с заболе-
ванием мелких сосудов, как причины увеличе-
ния ПВП, когда сосудистые факторы риска, 
такие как артериальная гипертензия, приводят к 
эндотелиальной дисфункции и баротравме пора-
женных сосудов как основной причине наруше-
ния проницаемости ГЭБ.

3. Гипотеза венозного рефлюкса связывает 
увеличение ПВП с нарушением функциониро-
вания глубоких медуллярных вен и церебраль-
ным венозным рефлюксом.

4. Гипотеза нарушения сна как критического 
фактора гемодинамики ЦНС.

В обзоре Mestre H. (Mestre et al., 2017) функ-
ционирование глимфатической системы сводит-
ся к трем основным  процессам (но не исчерпы-
вается ими), которые следует рассмотреть более 
подробно:

1. Цереброваскулярная пульсация, которая 
является движущей силой потока ликвора в ПВП. 

2. Клиренс из ЦНС растворенных токсиче-
ских веществ и продуктов метаболизма.

3. Структурная и функциональная целост-
ность периваскулярных пространств (про-
странств Вирхова–Робина).

ЦЕРЕБРОВАСКУЛЯРНАЯ ПУЛЬСАЦИЯ. 
РЕГУЛЯЦИЯ РАБОТЫ ГЛИМФАТИЧЕСКОЙ 

СИСТЕМЫ
Изначально периваскулярное пространство 

считалось пассивной анатомической структу-
рой, которая изменяла свой объем вторично по 
отношению к транзиторной вазоконстрикции и 
вазодилатации сосуда, находящегося внутри 
ПВП. Подобное предположение высказал еще 
Iliff J.J. (Iliff et al., 2012, 2013),  который показал, 
что перемещение ликвора по ПВП осуществля-
ется за счет пульсации артерий внутри ПВП, пу-
тем эксперимента по односторонней перевязке 
сонных артерий у крыс, которая достоверно сни-
жала пульсацию артерий на ∼50%, в то время как 

системное введение адренергического агониста 
добутамина увеличивало пульсацию проникаю-
щих артерий на ∼60%. В ходе параллельного ис-
следования  ликвородинамики в режиме реаль-
ного времени с помощью флуоресцентной 
визуализации было установлено, что перевязка 
внутренней сонной артерии замедляла скорость 
параваскулярного обмена между ликвором и ин-
терстициальной жидкостью, в то время как вве-
денный добутамин скорость параваскулярного 
обмена увеличивал. Тогда же было высказано 
предположение о связи нарушений артериаль-
ной пульсации со скоростью накопления в ЦНС 
продуктов метаболизма. 

Позднее исследование Barisano G. (Barisano et 
al., 2021) показало, что пространства Вирхова–
Робина не являются абсолютно статичными ана-
томическими образованиями, поскольку для 
ПВП характерны суточные вариации калибра у 
одних и тех же субъектов, когда ПВП уменьша-
ются во время сна и увеличиваются в течение 
дня. Способность к изменению калибра ПВП 
уменьшается по мере снижения эластичности 
сосудистой стенки, поэтому с возрастом ПВП 
теряют способность изменения калибра и оста-
ются постоянно расширенными.

В исследовании Hughes T.M. (Hughes et al., 
2013) была подтверждена связь между увеличе-
нием ригидности стенок артерии и ускорением 
отложения бета-амилоида в тканях головного 
мозга.

В дальнейшем было высказано предположе-
ние, что сердечные импульсы не могут быть 
единственным механизмом глимфатической 
стимуляции, и были проведены исследования с 
применением сверхбыстрой магнитно-резо-
нансной энцефалографии  с целью найти допол-
нительные источники пульсации спинномозго-
вой жидкости в головном мозге человека. Так, в 
исследовании Kiviniemi V. (Kiviniemi et al., 2015) 
было показано, что помимо сердечных механиз-
мов пульсации ликвора существуют еще дыха-
тельные и низкочастотные механизмы. 

1. Дыхательные пульсации ≈0.3 Гц представ-
ляют собой центростремительные периодиче-
ские импульсы, возникающие преимущественно 
в околовенозных областях. 

2. Третий тип пульсаций – это волны очень 
низкой частоты (ОНЧ 0.001–0.023 Гц) и низкой 
частоты (НЧ 0.023–0.73 Гц). 
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Результатом данного исследования стало по-
нимание, что кардиогенные пульсации, связан-
ные с зубцом R сердечного цикла, приводят к 
движению жидкости в периартериальных про-
странствах, в то время как колебания, вызван-
ные дыхательным циклом, приводят к перивеноз
ным потокам. Во время вдоха внутригрудное 
давление становится отрицательным, уменьшая 
объем крови в венах головного мозга, что, как 
предполагается, повышает ПВП. Выдох вызыва-
ет обратный эффект: он повышает внутригруд-
ное давление, увеличивает объем церебральной 
венозной крови и закрывает ПВП, выводя ин-
терстициальную жидкость обратно в ликвор  
(Kiviniemi et al., 2015).

В исследовании (Yamada et al., 2013) была по-
казана синхронизация ритма работы сердца и 
дыхания с движением спинномозговой жидко-
сти по данным МРТ-диагностики с использова-
нием метода Time-SLIP, при которой краниаль-
ное движение ликвора отмечается во время 
глубокого вдоха, а каудальное – во время выдо-
ха, что визуально подтверждает принцип Мон-
ро–Келли.

Помимо различных пульсаций на работу 
глимфатической системы влияют также нейро-
медиаторы. Норадреналин является ключевым 
регулятором глимфатической активности, и 
именно он ответственен за подавление глимфа-
тической активности во время бодрствования.  
Реализация эффектов норадреналина осущест-
вляется через астроциты (O’Donnell et al., 2012),  
которые экспрессируют α1-,  α2-  и  β1-адренерги-
ческие рецепторы, поэтому норадреналин  мож-
но рассматривать как усилитель функций астро-
цитов, а его высвобождение приводит к 
уменьшению интерстициального пространства и 
увеличению сопротивления  обмену ликвора и 
интерстициальной жидкости, подавлению глим-
фатических потоков во время бодрствова-
ния  (Plog, Nedergaard 2018).  Еще одним меха-
низмом влияния норадреналина на глимфатиче-
скую систему  является то, что норадреналин 
подавляет выработку ликвора сосудистыми 
сплетениями. Также норадреналин может вызы-
вать застой в глимфатической системе посред-
ством активации микроглии (Sugama, Kakinuma, 
2021).  Местное применение коктейля антагони-
стов рецепторов норадреналина у бодрствующих 
мышей приводило к увеличению притока инди-
каторов ликвора, почти сопоставимому с тем, 
что наблюдалось во время сна или анестезии 
(Plog, Nedergaard, 2018).   

Во время сна уровень норадреналина снижа-
ется (из-за уменьшения норадренергического 
тонуса, обусловленного locus coeruleus), что при-
водит к расширению внеклеточного простран-
ства, снижению резистентности и, следователь-
но, увеличению притока ликвора и оттока 
интерстициальной жидкости. Таким образом, 
естественный сон связан с улучшением микро-
циркуляции в ПВП и повышенным клиренсом 
интерстициальных растворенных веществ, в том 
числе таких как бета-амилоид (Plog, Nedergaard,  
2018; Reddy, van der Werf, 2020).  Также было по-
казано, что развитие болезни Альцгеймера свя-
зано с развитием патологических изменений в 
locus coeruleus (LC), основном источнике нор
адреналина (NA) в головном мозге (Lancini et al., 
2023).

Несмотря на полученные данные, были необ-
ходимы дополнительные исследования, чтобы 
полностью описать роль, которую эти физиоло-
гические переменные играют в циркуляции 
глимфатической системы, однако это стало ос-
новой для понимания того, как нарушение 
функционирования глимфатической системы 
может способствовать риску развития нейроде-
генеративных заболеваний (Rasmussen et al., 
2018).

НАРУШЕНИЕ КЛИРЕНСА ИЗ ЦНС  
ПРОДУКТОВ МЕТАБОЛИЗМА  

ПРИ НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЯХ И НАРУШЕНИИ СНА

По данным Nedergaard M. (Nedergaard, 
Goldman, 2016), практически сразу после откры-
тия глимфатической системы ученых заинтере-
совал вопрос, могут ли белки, которые накапли-
ваются в мозге при нейродегенеративных 
заболеваниях, успешно вымываться в общий 
кровоток вместе с другими метаболитами. Было 
обнаружено, что в здоровом мозге бета-амилоид, 
а также синуклеиновые белки успешно выводят-
ся глимфатической системой. В норме Aβ обыч-
но существует в форме растворимого секретируе
мого пептида, который образуется в результате 
протеолитического расщепления белка-предше-
ственника амилоида  (Boespflug, Iliff, 2018). Со-
гласно исследованию Bateman R.J. (Bateman et 
al., 2006), у здоровых молодых людей 8.3% обще-
го β-амилоида свободно выводится через спин-
номозговую жидкость каждый час, т.е. в среднем 
весь β-амилоид в норме должен выводиться из 
головного мозга полностью примерно за 12 ч. 
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При этом необходимо отметить, что суще-
ствуют различные механизмы клиренса амилои-
да из головного мозга, которые не сводятся ис-
ключительно к функционированию глимфати- 
ческой системы, (van der Thiel et al., 2022), а 
именно:

1. Система удаления Aβ с участием периваску-
лярных пространств. 

2. Трансваскулярный клиренс Aβ через кровь.
3. ферментативная деградация Aβ.
Однако, если бета-амилоид меняет конфор-

мацию, он становится нерастворимым и агреги-
рует во внеклеточном пространстве в олигомеры 
и амилоидные бляшки (Verghese et al., 2022). Та-
ким образом, формируется петля положитель-
ной обратной связи, при которой плохой сон 
способствует отложению амилоида, а образова-
ние амилоидных бляшек нарушает сон, воздей-
ствуя на области мозга, способствующие сну (Ju 
et al., 2014).

Поскольку выведение бета-амилоида макси-
мально во время сна, были проведены исследо-
вания функционирования мозга во сне, в т.ч. из-
учение медленной осцилляторной нейронной 
активности – явления, когда большие группы 
нейронов координируют свою электрическую 
активность, ритмично деполяризуясь. Согласно 
распространенной гипотезе, медленный сон 
(сон стадии N3) выполняет множество функций, 
включая обучение, память и выведение метабо-
литов. Согласно исследованию  Fultz N.E. (Fultz 
et al., 2019), было обнаружено, что во время сна 
медленная осциллирующая активность предше-
ствует сопряженным волнам потока крови и 
спинномозговой жидкости в головном мозге, 
поэтому вполне закономерно, что (Reddy, van der 
Werf, 2020)  глимфатический клиренс в основ-
ном происходит при медленном сне, для которо-
го характерны высоковольтные синхронизиро-
ванные волны на ЭЭГ. Медленные волны 
обычно лежат в диапазоне от 0.5 до 4.5 Гц на 
ЭЭГ.  Эти пульсации варьируют от 20 до 30 с и 
отражают важное физиологическое восстанов-
ление мозга и насыщение крови кислородом, 
точно совпадая со временем, ритмом и электри-
ческой активностью стадии N3, подтверждая, 
что глимфатическая система очищения головно-
го мозга от отходов в основном активна во вре-
мя  медленного сна. Во время медленной фазы 
сна нейроны демонстрируют синхронную актив-
ность и бездействие, которые (Semyachkina-
Glushkovskaya, Postnov et al., 2020), периодиче-
ски сменяя друг друга, способствуют усилению 
циркуляции мозговых жидкостей и, по образно-

му выражению Semyachkina-Glushkovskaya O., 
приводят к  т.н. “промыванию мозга” подобно  
тому, как морские волны перемещают (и пере-
мешивают? – прим. авт.) соль и воду. Также вы-
сказано предположение, что параметры ЭЭГ мо-
гут отражать характер функционирования 
дренажа головного мозга  (Semyachkina-
Glushkovskaya, Karavaev et al., 2022), причем 
связь параметров ЭЭГ и сна может быть исполь-
зована не только как диагностическая, но и как 
терапевтическая технология (Lee, Gerashchenko 
et al., 2020).

Высказана гипотеза о взаимосвязи продукции 
бета-амилоида в зависимости от режима сна и 
бодрствования. Так, возбуждение нейронов и 
синаптическая активность в процессе интенсив-
ной деятельности во время бодрствования выс-
вобождает Aβ, что приводит к увеличению кон-
центрации Aβ в интерстициальной жидкости. Если 
качество сна низкое и человек бодрствует, или 
спит плохо и не может достичь и поддерживать 
фазу медленного сна, то длительность, в течение 
которого корковые нейроны будут деполяризо-
ваться, вероятно, будет увеличена по сравнению 
с периодом сна хорошего качества. Это увеличе-
ние возбуждения нейронов во время некаче-
ственного сна приведет к большему высвобо-
ждению Aβ и более высоким уровням Aβ в 
интерстициальной жидкости по сравнению с 
тем, что происходит во время полноценного сна 
(Boespflug, Iliff, 2017; Verghese et al., 2022; Ju et al., 
2014;  Insel et al., 2021), что будет способствовать 
его накоплению и последующему отложению в 
виде амилоидных бляшек, поскольку, по дан-
ным Tarasoff-Conway J.M. (Tarasoff-Conway et al., 
2015), избыточная агрегация Aβ является резуль-
татом дисбаланса между его образованием и кли-
ренсом. Keable A. (Keable et al., 2016) была пока-
зана прямая связь между глимфатической 
дисфункцией, развитием церебральной амило-
идной ангиопатии и старением:

1. Периваскулярный лимфодренаж ухудшает-
ся с возрастом и по мере развития атеросклероза 
сосудов головного мозга.

2. Нарушение периваскулярного дренажа свя-
зано с возрастным уплотнением стенок артерий 
и изменениями базальных мембран сосудов.

3. Бета-амилоид откладывается в периваску-
лярных дренажных путях лептоменингеальных 
артерий в виде церебральной амилоидной ангио-
патии.
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4. Улучшение периваскулярного дренажа спо-
собно предотвратить  раннее развитие цереб
ральной амилоидной ангиопатии и замедлить 
развитие болезни Альцгеймера.

За десятилетие исследований было накоплено 
много фактов о связи глимфатической дисфунк-
ции, сна, старения и нейродегенерации.

В исследовании Peng W. (Peng et al., 2016) с 
введением мышам флуоресцентно меченого бе-
та-амилоида было достоверно показано угнете-
ние глимфатической системы, а глимфатическая 
недостаточность была признана ранним досто-
верным маркером болезни Альцгеймера.

В исследованиях Eide P.K., Shokri-Kojori E. 
(Eide et al., 2021; Shokri-Kojori  et al., 2018) была 
показана связь между депривацией сна и ухуд-
шением глимфатического клиренса, а в исследо-
вании Del Brutto O.H. (Del Brutto et al., 2018) по-
казана связь нарушения сна с расширением 
периваскулярных пространств. По данным  
Xu Z., Rainey-Smith S.R., Silva I. показана связь 
между накоплением бета-амилоида и дисфунк-
цией AQP4 (Xu et al., 2015, Rainey-Smith et al., 
2018, Silva et al., 2021) и связь между болезнью 
Альцгеймера и аполипопротеином Е4 (Liao et al., 
2017).  В публикациях Zhang Y., Berezuk C. была 
установлена зависимость между нарушениями 
сна, болезнью Альцгеймера и увеличением ПВП, 
по данным полисомнографии (Zhang et al. 2022; 
Berezuk et al., 2015) либо актиграфии (Winer et al., 
2021).

Интересным представляется также исследо-
вание Hablitz L.M. (Hablitz et al., 2021) о том, что 
циркуляция ликвора находится под циркадиан-
ным контролем и что этот ритм поддерживается 
аквапорином-4.

По данным Cordone S. (Cordone et al., 2019, 
2021), такие нарушения сна, как фрагментация 
сна со снижением медленноволнового сна, ухуд-
шение качества сна, инсомния, диагностируют-
ся уже на ранней стадии болезни Альцгеймера 
примерно у 60% пациентов и сохраняются на 
всех стадиях развития данной патологии, усугу-
бляясь по мере ее прогрессирования. 

В исследовании Ju Y.E. было показано, что  
лишение сна увеличивает концентрацию раство-
римого Аβ и приводит к его хроническому нако-
плению. В свою очередь, как только Aβ накапли-
вается, развивается повышенное бодрствование 
и измененный режим сна. Люди с ранним отло-
жением Aβ сообщают об аномалиях сна  при еще 

сохраненной когнитивной функции. Изменения 
во сне предшествуют появлению когнитивных 
симптомов у пациентов с болезнью Альцгейме-
ра, а качество сна и/или циркадианная функция 
снижаются дальше параллельно как с когнитив-
ной дисфункцией, так и с прогрессированием 
болезни Альцгеймера.   Причем доклиническая 
стадия болезни Альцгеймера проявляется за 10–
15 лет до начала развития симптоматической (Ju 
et al., 2014). Boespflug было показано, что старе-
ние, нарушение сна и глимфатического клирен-
са могут представлять собой цикл прямой связи, 
способствующий отложению бляшек Aβ в старе-
ющем мозге (Boespflug, Iliff, 2017).

Все это позволило Ju Y.E., Mander B.A., Wang C. 
(Ju et al., 2014; Mander et al., 2015, 2016, 2020; 
Wang, Holtzman 2020) установить наличие двуна-
правленной связи для нарушений сна и болезни 
Альцгеймера, когда инсомния является не толь-
ко симптомом, но и информативным ранним 
маркером болезни Альцгеймера.

В свою очередь, Lynch M. (Lynch et al., 2022) 
было высказано предположение, что увеличение  
ПВП за счет снижения глимфатического кли-
ренса и накопления в данных ПВП бета-амилои-
да и белка тау также является индикатором про-
грессирования болезни Альцгеймера, что может 
быть использовано в качестве второго раннего 
диагностического маркера данного заболевания.

Необходимо отметить, что поиски диагности-
ческих маркеров болезни Альцгеймера предпри-
нимались  ранее (Parnetti et al., 2019). Так, со-
гласно работам Jack C.R. (Jack et al., 2010, 2016, 
2018), были предложены биомаркеры развития 
болезни Альцгеймера, исследования которых 
показали, что у лиц с аномальными амилоидны-
ми биомаркерами наблюдается более быстрое 
прогрессирование когнитивных нарушений, чем 
у лиц без биомаркеров. Данные биомаркеры 
были систематизированы в виде схемы ATN, где 
A – это агрегированный бета-амилоид, T – агре-
гированный тау-белок, N – показатели нейроде-
генерации.

Данный подход позволил Dubois B. (Dubois et 
al., 2016) рассматривать болезнь Альцгеймера 
как континуум, в котором раннее выявление 
диагностических биомаркеров в доклинической 
стадии позволяет осуществлять раннее терапев-
тическое вмешательство с максимальными шан-
сами на успех, поскольку наилучшим времен-
ным окном для того, чтобы терапевтическое 
средство было эффективным в замедлении или 
остановке прогрессирования болезни Альцгей-
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мера, вероятно,  является доклиническая стадия. 
Поскольку в дебюте болезнь Альцгеймера проте-
кает без когнитивных нарушений, то качество 
сна и его нарушение, а также увеличение 
периваскулярных пространств потенциально 
могут быть использованы в качестве ранних био-
маркеров у пациентов с доклинической  стадией 
болезни Альцгеймера.

Однако проблема агрегации и отложения в 
тканях головного мозга “неправильных” белков 
не сводится только к бета-амилоиду и болезни 
Альцгеймера и является фактором, общим для 
нескольких нейродегенеративных заболеваний, 
включая, помимо болезни Альцгеймера, боко-
вой амиотрофический склероз (БАС), болезнь 
Паркинсона, болезнь Гентингтона и хрониче-
скую травматическую энцефалопатию (ХТЭ) 
(Frost, Diamond, 2010), что, наряду с разными 
механизмами патогенеза заболеваний, делает 
данную проблему более сложной.

НАРУШЕНИЕ СТРУКТУРНОЙ  
И ФУНКЦИОНАЛЬНОЙ ЦЕЛОСТНОСТИ 

ПЕРИВАСКУЛЯРНЫХ ПРОСТРАНСТВ 
(ПРОСТРАНСТВ ВИРХОВА–РОБИНА)

Согласно мнению Troili F. (Troili et al., 2020), 
большинство неврологических расстройств име-
ют гетерогенный патогенез с различным и пере-
крывающимся вкладом нейрональных, иммун-
ных и сосудистых механизмов повреждения 
головного мозга. Периваскулярное пространство 
(пространство Вирхова–Робина) в головном 
мозге представляет собой ключевой анатомиче-
ский компонент глимфатической системы и од-
новременно своеобразный перекресток, где эти 
механизмы интенсивно взаимодействуют. 

По даннымYu X., Soto-Rojas L.O. (Yu et al.,  
2020; Soto-Rojas et al., 2021), ключевым патофи-
зиологическим явлением при развитии болезни 
Альцгеймера является нарушение регуляции 
нейро(пери)васкулярной единицы (НВЕ) и 
ГЭБ, причем данная связь является двунаправ-
ленной – как дисфункция НВЕ/ГЭБ может вы-
зывать отложение патологического белка, так и 
отложение белка вызывает изменение функцио-
нирования НВЕ/ГЭБ. 

В физиологических условиях клетки микро
глии находятся в “состоянии покоя”, а при пато-
логии переходят в “активированное состояние”, 
связанное  с фагоцитарной активностью и 
высвобождением провоспалительных цитоки-
нов (Soto-Rojas et al., 2021; Edler et al., 2021; Arcuri 
et al., 2017; Heneka et al., 2015). Накопление вне-

клеточного бета-амилоида индуцирует актива-
цию астроцитов и микроглии  с последующим 
высвобождением медиаторов воспаления, кото-
рые способствуют дальнейшему прогрессирова-
нию заболевания. 

В публикации Postnov D. (Postnov et al., 2023) 
также убедительно показано, что астроциты ак-
тивно участвуют в регуляции  функционирова-
ния нейронов головного мозга, в том числе за 
счет аденозина как нейротрансмиттера, когда 
выделение АТФ астроцитами и воздействие аде-
нозина на рецепторы А1 приводит к изменению 
скорости синаптической передачи. В контексте 
функционирования астроцитов и нейронов в 
рамках  нейроваскулярной единицы важно также 
упомянуть  концепцию трехстороннего синапса, 
согласно которой тонкие отростки астроцитов, 
плотно охватывающие синапс, перехватывают 
вытекающий из синаптической щели нейроме-
диатор глутамат и поддерживают рециркуляцию 
глутамата и ГАМК посредством циклов глутамат/
ГАМК-глутамин и таким образом контролируют 
уровень нейрональной активности и реагируют 
на нее (Newman 2003;  Lee, Gerashchenko et al., 
2020)  путем регуляции синаптической передачи 
через астроцитарную кальциевую сигнализацию.

 По данным Meraz-Ríos M.A. (Meraz-Ríos et 
al., 2013),  активированная микроглия стимули-
рует нейроны к повышенному производству бе-
та-амилоида, а дисфункция астроцитов при про-
грессировании болезни Альцгеймера, в свою 
очередь,  усугубляет внеклеточное и сосудистое 
накопление бета-амилоида за счет нарушения 
клиренса интерстициальной жидкости при дис-
функции глимфатической системы, причем ак-
тивация астроцитов модулируется астроцитар-
ным AQP4, белком, который играет ключевую 
роль в глимфатическом клиренсе. Таким обра-
зом, патогенез болезни Альцгеймера связан не 
только с механической задержкой выведения бе-
та-амилоида из тканей головного мозга, но и с 
иммунологическими механизмами реактивного 
астроглиоза и микроглиальной активации (Soto-
Rojas  et al., 2022; Rodríguez-Giraldo et al., 2022). 

Помимо астроцитарной и нейронной дис-
функции, в патогенезе болезни Альцгеймера 
играет роль дисфункция и других компонентов 
нейроваскулярной единицы – перицитов и кле-
ток эндотелия.  Взаимодействие между Aβ и ре-
цепторами перицитов запускает высвобождение 
эндотелина-1 из перицитов, что приводит к со-
кращению перицитов и последующему сужению 
капилляров (Alcendor, 2020).   Нарушение мик
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роциркуляции может вызвать дисфункцию ней-
ронов, способствуя анаэробному метаболизму 
мозга и снижению выработки АТФ, что в свою 
очередь приводит к нейрональной эксайтоток-
сичности и последующей гибели нейронов 
(Shabir et al., 2018). Все это подтверждает тесную 
связь между глимфатическими, сосудистыми и 
иммуноопосредованными механизмами по-
вреждения головного мозга. 

Вторым доказательством связи глимфатиче-
ской и иммунной систем является то, что, по дан-
ным Kipnis J. (Kipnis, 2016),  глимфатическая си-
стема как периваскулярно-лимфатический путь 
представляет собой основной путь дренирования 
антигенов из головного мозга в шейные лимфа-
тические узлы,  а Т-клетки иммунной системы 
способны проникать в дренированные ликвором 
субарахноидальное и периваскулярное про-
странства. Данный факт был подтвержден 
иммуногистохимическими методами в исследо-
вании Mezey É.  с использованием антител LYVE1 
и PDPN для визуализации лимфатических мар-
кер-положительных клеток, по результатам кото-
рого в периваскулярных пространствах головно-
го мозга были обнаружены Т-лимфоциты, а 
также показана их связь с периферическими 
лимфатическими сосудами полости носа, зри-
тельного нерва и основания черепа (Mezey et al., 
2021).

Следовательно, иммунный надзор за ЦНС 
ограничен пространствами, в которых циркули-
рует ликвор, к которым относится и простран-
ство Вирхова–Робина, что, по образному выра-
жению Engelhardt B. (Engelhardt et al., 2011, 2016), 
напоминает замковый ров, ограниченный внеш-
ней и внутренней стенами и патрулируемый ох-
ранниками –  периваскулярными антигенпре-
зентирующими клетками. Именно поэтому 
анатомическое нарушение целостности ПВП 
может быть опасным не только с метаболиче-
ской и нейродегенеративной, но и с иммуноло-
гической точки зрения.

Третьим доказательством связи между нерв-
ной и иммунной системой в головном мозге (в 
том числе с участием ПВП), а также с психикой 
человека является феномен стресс-индуциро-
ванной нейроиммуномодуляции, который свя-
зан с выработкой глюкокортикоидов и норадре-
налина. Как уже было указано выше, 
норадреналин вырабатывается в основном в locus 
coeruleus (LC), высвобождается из синаптиче-
ских окончаний аксонов и является  ключе-
вым нейромедиатором в модуляции клеток мик

роглии, тем самым определяя различные 
клеточные состояния и реакции, начиная от со-
стояния покоя и заканчивая состоянием актива-
ции, в зависимости от уровня стресса или от 
того, бодрствует организм или спит (Sugama, 
Kakinuma 2020).

Таким образом, патологическое взаимодей-
ствие между нейронными, иммунными и сосу-
дистыми факторами может создавать сложные 
механизмы повреждения головного мозга, но 
роль периваскулярного пространства и глимфа-
тической системы в их развитии на начальном 
этапе может оказаться общей, а лечебное воздей-
ствие – наиболее эффективным. Тем не менее, 
несмотря на приведенные данные, необходимы 
дополнительные инструментальные исследова-
ния, чтобы полностью описать и подтвердить 
патологию глимфатической системы.

МРТ-ДИАГНОСТИКА ПАТОЛОГИИ 
ПЕРИВАСКУЛЯРНЫХ ПРОСТРАНСТВ  

И ГЛИМФАТИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ
Несмотря на то, что ряд фундаментальных 

данных о механизмах функционирования глим-
фатической системы был получен с использова-
нием МРТ-контрастных исследований с введе-
нием гадолиния, в работе Provenzano D.A. 
(Provenzano, Pellis et al., 2019) был описан клини-
ческий случай фатальной гадолиний-индуциро-
ванной энцефалопатии после интратекального 
введения препарата   с последующей смертью ис-
следуемого, что делает данный метод потенци-
ально опасным для широкого применения, тогда 
как неинвазивный метод диффузно-тензорной 
МРТ (DTI-ALPS)   (Taoka et al., 2017; Harrison et 
al.,  2018), позволяющий оценивать диффузию 
жидкости по периваскулярному пространству, 
недостаточно внедрен в практику.  Это вынужда-
ет оценивать глимфатическую дисфункцию по 
косвенным данным, к которым можно отнести 
изменения периваскулярных пространств (Вир-
хова–Робина) по результатам бесконтрастных 
МРТ-исследований головного мозга человека, 
что вызвано в первую очередь требованиями без-
опасности исследований.

Расширение периваскулярного пространства, 
ранее считавшееся доброкачественным нейро-
радиологическим признаком или артефактом 
фиксации тканей, становится клинически зна-
чимым, поскольку увеличение размеров ПВП 
связано с заболеванием  мелких  сосудов  голов-
ного  мозга и церебральной амилоидной ангио-
патией и болезнью Альцгеймера (Boespflug et al., 
2017, 2018).

https://www.sciencedirect.com/topics/neuroscience/neurotransmitter
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6360949/#R1
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6360949/#R2
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6360949/#R2
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Интерес к ПВП в качестве диагностического 
маркера заболеваний нервной системы также 
связан с тем, что по мере увеличения напряжен-
ности поля МРТ (Barisano et al., 2020), используе
мого для диагностики, периваскулярные про-
странства также стали более легко 
распознаваемыми на МРТ-снимках, чем десяти-
летие назад. Небольшое количество ПВП по 
данным МРТ-диагностики встречается во всех 
возрастных группах, но с возрастом ПВП выяв-
ляются чаще и имеют большие размеры (Kwee, 
Kwee, 2007).  Увеличение пространств Вирхова–
Робина происходит в результате застоя жидкости 
вследствие глимфатической дисфункции, когда 
поток  ликвора через ПВП недостаточен, в ре-
зультате чего ПВП расширяются и становятся 
видимыми на МРТ. Хотя увеличение ПВП явля-
ется признаком старения, распространенность 
увеличенных ПВП возрастает при нейродегене-
ративных процессах.  Поскольку неврологиче-
ские (нейродегенеративные) заболевания часто 
требуют проведения МРТ головного мозга, как 
части клинического обследования с целью под-
тверждения диагноза, метод оценки расширения 
ПВП стал достаточно доступен в клинических 
условиях.

Золотым стандартом диагностики патологии 
периваскулярных пространств остается прямой 
подсчет ПВП, однако в связи с трудоемкостью 
этого процесса были разработаны визуальные 
оценочные шкалы, основной из которых являет-
ся шкала Wardlaw J.M. STRIVE (Wardlaw et al., 
2013), включающая ручной подсчет ПВП на сре-
зах полуовального окна, базальных ганглиев и 
среднего мозга по данным МРТ-диагностики. 
Согласно данному исследованию, ПВП описы-
ваются как заполненные жидкостью простран-
ства, которые следуют по ходу соответствующего 
сосуда, имеют интенсивность сигнала, аналогич-
ную интерстициальной жидкости на всех после-
довательностях, диаметром обычно менее 3 мм. 
При высоком разрешении в центре ПВП иногда 
можно увидеть центральный сосуд, который мо-
жет отличать эти пространства от лакун. Также в 
отличие от лакун, диаметр ПВП обычно не пре-
вышает 3 мм и пространства не имеют Т2-гипер
интенсивного края вокруг заполненного жидко-
стью пространства на Т2-взвешенных изобра- 
жениях или изображениях FLAIR.

Минимально допустимое МРТ-обследование 
должно включать, по мнению Wardlaw J.M., ак-
сиально-диффузионно-взвешенную визуализа-
цию, карту коэффициента диффузии, FLAIR, 
Т2-взвешенную и Т2*-взвешенную GRE- или 

Т1-взвешенную визуализацию с предпочтитель-
ным использованием МРТ с напряженностью 
поля 3·0 Тл (Wardlaw et al., 2013).

В исследовании Banerjee G. (Banerjee et al., 
2017) продемонстрировано, что увеличение 
ПВП по данным МРТ-диагностики  в режимах 
T1/2/2* МРТ и FLAIR является ранним нейро-
визуализирующим маркером заболеваний го-
ловного мозга, причем локализация ПВП  в по-
луовальном центре связана с церебральной 
амилоидной ангиопатией, тогда как локализация 
в базальных ганглиях ассоциирована с артерио-
лосклерозом глубоких перфорантных артерий.   
Данное исследование позволяет расценивать на-
личие увеличенных ПВП в полуовальном цен-
тре в качестве визуализирующего маркера бо-
лезни Альцгеймера.

Согласно мнению Rowsthorn E., для более 
полной оценки глимфатической функции пред-
лагается оценивать при МРТ-диагностике не 
только периваскулярные пространства, но и ряд 
других показателей, которые группируются в два 
кластера:

1. Кластеры,  связанные с “сосудистой” дис-
функцией.

2. Кластеры, связанные с дисфункцией 
транспорта жидкостей.

Данное исследование дополнительно под-
тверждает взаимосвязь периваскулярных про-
странств и глимфатической дисфункции, при-
чем обращает на себя внимание то, что 
периваскулярные пространства базальных ган-
глиев присутствуют как в “сосудистом” кластере 
как маркер нозологий (Banerjee et al., 2017), так и 
в “жидкостном”, где их увеличение вызвано на-
рушением дренажа (Rowsthorn et al., 2023).

По данным обзора Gędek A. (Gędek et al., 
2023), была показана связь между объемом ПВП 
и продолжительностью сна у пациентов с цереб
роваскулярными заболеваниями, с использова-
нием полисомнографии и 3D-МРТ, где общий 
объем ПВП и объем ПВП базальных ганглиев 
отрицательно коррелировали с продолжитель-
ностью эффективного сна (время сна, разделен-
ное на время, проведенное в постели) и с продол-
жительностью фазы сна N3, что свидетельствует 
о том, что более короткое время сна связано с 
неэффективным дренажом мозга, что может 
привести к расширению ПВП   (Gędek et al., 
2023). 
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Поскольку визуальная оценка изображений 
МРТ – это весьма трудозатратный и длительный 
процесс, рядом исследователей было разработа-
но большое количество автоматизированных ал-
горитмов для повышения надежности измерения 
ПВП и его полезности в качестве биомаркера для 
глимфатической системы, таких как исследова-
ние Boespflug E.L. (Boespflug et al., 2017, 2018), со-
гласно которому автоматизированная оценка 
морфологических особенностей расширенных 
ПВП может быть успешно достигнута с помощью 
МР-визуализации с напряженностью поля 3.0 Т, 
причем увеличенные ПВП, идентифицирован-
ные с помощью автоматизированного метода, 
достоверно коррелируют с эталонными стан-
дартными оценочными шкалами.

ВЫВОДЫ

За десять лет с момента повторного открытия 
глимфатической системы было проведено много 
исследований, которые доказали ее роль в разви-
тии заболеваний нервной системы, однако дан-
ные знания еще не вполне нашли практическое 
применение. Одним из ранних неспецифиче-
ских симптомов глимфатической дисфункции 
является нарушение сна, а частым спутником – 
расширение периваскулярных пространств 
(Вирхова–Робина) как анатомической основы 
глимфатической дисфункции. Представляется 
перспективным рассмотреть их одновременно и 
как симптомы, и как возможные ранние предик-
торы развития нейродегенеративных заболеваний 
с перспективой ранней диагностики, профилак-
тики и лечения, начиная с доклинического этапа.

В связи с этим, помимо существующих био-
маркеров нейродегенерации, данный перечень 
целесообразно расширить, дополнив его показа-
телями ранней (возможно, донозологической) 
диагностики болезни Альцгеймера и других ней-
родегенеративных заболеваний:

· Наличие инсомнии по данным сбора анам-
неза и тестирования пациента с использованием 
стандартных шкал и опросников.

· Наличие/локализация/количество увели-
ченных периваскулярных пространств (Вирхо-
ва–Робина) по данным  МРТ головного мозга.

ИНФОРМАЦИЯ О ВКЛАДЕ  
КАЖДОГО АВТОРА  

А.В. Горбачевский -  поиск аналитических ма-
териалов в отечественных и зарубежных источ-
никах, проведение анализа и подготовка перво-
начальных выводов, подготовка литературного 
обзора, подготовка текста статьи. О.А. Кичерова 
- научное руководство, проведение критического 
анализа материалов и формирование выводов, 
подготовка текста статьи, осуществление крити-
ческого анализа и доработка текста, совместное 
осуществление анализа научной литературы по 
проблеме исследования, решение организацион-
ных вопросов по подготовке текста. Л.И. Рейхерт 
- осуществление критического анализа и дора-
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научной литературы по проблеме исследования.
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The prevalence of neurodegenerative diseases and the complexity of their treatment in late stages make it urgent to 
identify early markers and symptoms of this group of diseases in order to optimize diagnosis, treatment and prevention.
Materials and methods. The PubMed database was analyzed for the following queries: perivascular space, Virchow–
Robin space, glymphatic system, sleep disorders, Alzheimer’s disease.
Conclusion: enlargement of perivascular spaces (Virchow–Robin) can be considered an early structural marker of 
both glymphatic dysfunction and neurodegenerative diseases, while sleep disturbance can be considered as a functional 
marker (symptom) of these disorders.

Keywords: perivascular space, Virchow–Robin space, glymphatic system, insomnia, Alzheimer’s disease, astrocyte, 
norepinephrine, MRI, polysomnography
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