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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Определение основных патогенетических механизмов развития наиболее распро-
страненной формы деменции – болезни Альцгеймера, а также поиск эффективных 
решений для замедления и прекращения прогрессирования заболевания относятся 
к одним из приоритетных направлений фундаментальной нейробиологии и практи-
ческой медицины. Гипотеза бета-амилоида и тау-белка в значительной степени объ-
ясняет ключевые патологические особенности деменции альцгеймеровского типа. 
Системные механизмы и молекулярные процессы, вследствие которых такие белки 
накапливаются и приводят к прогрессированию заболевания, вызывают выражен-
ный научный и практический интерес, что актуализировано сохранением терапев-
тического пробела в определении рациональных вмешательств, модифицирующих 
болезнь, а также поиском доступных биомаркеров, высокоинформативных на докли-
нической стадии нейродегенеративных расстройств и у людей без когнитивных на-
рушений и определяемых клинических симптомов. Тем не менее недавнее открытие 
аквапорин-зависимого глимфатического пути, управляющего центральным клирен-
сом растворенных веществ в головном мозге, выявило новый механизм, лежащий 
в основе патогенеза и прогрессирования нейродегенерации и нейровоспаления. 
Настоящий обзор представляет и систематизирует современные данные о причин-
но-следственных связях дисфункции глимфатической системы мозга и накопления 
патологических белков с недостаточным выведением токсических продуктов мета-
болизма из функционального пространства нейронов, являющихся ключевыми зве-
ньями в развитии деменции альцгеймеровского типа.
Ключевые слова: деменция, болезнь Альцгеймера, глимфатическая система, ней-
родегенеративные заболевания, аквапорин, клиренс метаболитов
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

Determination of the main pathological mechanisms of the development of the most 
common form of dementia  – Alzheimer’s disease, as well as the search for eff ective 
solutions to slow down and stop the progression of the disease, is one of the priority 
areas of fundamental neurobiology and practical medicine. The beta-amyloid and tau 
hypothesis largely explains the key pathological features of Alzheimer’s dementia. 
Systemic mechanisms and molecular processes, due to which such proteins accumulate 
and lead to the progression of the disease, are of great scientifi c and practical interest, 
which is updated by the persistence of a therapeutic gap in the defi nition of rational 
disease-modifying interventions, as well as by the search for available biomarkers that are 
highly informative at the preclinical stage of neurodegenerative disorders and in people 
without cognitive dysfunction. However, the recent discovery of an aquaporin-dependent 
glymphatic pathway that controls central solute clearance in the brain has revealed a 
new mechanism underlying the pathogenesis and progression of neurodegeneration 
and neuroinfl ammation. This review presents and systematizes current data on causal 
relationships between dysfunction of the glymphatic system of the brain and the 
accumulation of pathological proteins with insuffi  cient excretion of toxic metabolic 
products from the functional space of neurons, which are key links in the development of 
dementia of the Alzheimer’s type.
Keywords: dementia, Alzheimer’s disease, glymphatic system, neurodegenerative 
diseases, aquaporin, metabolite clearance

_________________________________________________________________________________________________

  ВВЕДЕНИЕ
Деменция является ведущей причиной инвалидности и одним из наиболее эко-

номически обременительных заболеваний. При распространенности 5–7% среди 
лиц старше 60 лет и с увеличением средней продолжительности жизни населения 
ожидается, что к 2030 году более 70 миллионов человек будут страдать деменцией. 
При этом болезнь Альцгеймера (БА) является наиболее распространенным типом 
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деменции с предполагаемой распространенностью в течение жизни 3–4%, харак-
теризуется аномальной экспрессией и процессингом специфических белков – ами-
лоида Aβ и тау-протеина, которые при накоплении агрегируют и образуют токсич-
ные амилоидные бляшки и нейрофибриллярные клубки [1–4]. Одной из актуальных 
задач фундаментальной науки и практической медицины в расширении знаний об 
альцгеймеровской деменции является выяснение ключевых патогенетических меха-
низмов развития данной протеинопатии и поиск решений для замедления и прекра-
щения ее прогрессирования. Хотя современные фармакологические подходы могут 
отсрочить снижение когнитивных функций, глобальных терапевтических стратегий, 
модифицирующих заболевание, до сих пор не существует [5, 6].

В настоящее время сформирована концепция глимфатической системы, которая 
гидродинамическим путем соединяет спинномозговую жидкость (СМЖ) с лимфа-
тическими сосудами мозговых оболочек через интерстиций головного мозга [7–9]. 
Молекулярные механизмы функционирования глимфатического пути продолжают 
изучаться, однако основные закономерности транспорта растворенных веществ и 
клиренса метаболитов во многом определены [10]. Показано, что глимфатическая 
система осуществляет клиренс амилоидогенных белков, опосредующих развитие 
деменции альцгеймеровского типа, при этом на мышиных моделях отмечено зна-
чительное возрастное снижение глимфатической активности. Нарушение в глим-
фатической системе может инициировать каскад событий, влияющих на клиренс 
продуктов жизнедеятельности и метаболитов в головном мозге, что в последую-
щем приводит к нейродегенерации и деменции [11, 12]. В целом, значение глимфа-
тической системы в мозговой гидродинамике, особенности ее функционирования 
при сопутствующей церебральной патологии и возможная дисфункция в процессе 
старения определяют ее ключевую роль в патогенезе нейродегенеративных про-
теинопатий, характеризующихся аномальной агрегацией белков и недостаточным 
удалением нейротоксических метаболитов, в частности в развитии когнитивных на-
рушений и деменции [13, 14].

  БОЛЕЗНЬ АЛЬЦГЕЙМЕРА КАК ОСНОВНАЯ ПРИЧИНА ДЕМЕНЦИИ
Для деменции как полиэтиологичного нейропсихиатрического синдрома харак-

терны нарушения памяти и других когнитивных функций. В настоящее время число 
людей с деменцией во всем мире составляет 55 миллионов человек, при этом коли-
чество страдающих этим синдромом составляло 20 млн в 1990 году, а к 2030 году, по 
оценкам, оно достигнет более 70 миллионов [15, 16]. Старение населения рассматри-
вается в качестве основной причины роста распространенности деменции. Болезнь 
Альцгеймера как нейродегенеративное заболевание является наиболее распро-
страненным типом деменции, далее следуют сосудистая деменция, деменция с тель-
цами Леви и лобно-височная деменция. В целом на долю деменции альцгеймеров-
ского типа приходится до 70% от общего количества случаев деменции. Поскольку 
отмечается выраженная тенденция к повышению средней продолжительности жиз-
ни, а феномен старения является глобальным, захватывая население как развитых, 
так и развивающихся стран, поэтому к 2050 году прогнозируется до 130 млн больных 
деменцией, при этом Россия входит в число 9 стран с наивысшими показателями ее 
распространенности [4, 17].
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Гетерогенная группа нейродегенеративных заболеваний характеризуется от-
ложением в головном мозге агрегированных белков, таких как Aβ-амилоид, тау, 
α-синуклеин, TDP-43. При спорадической форме БА накопление амилоида начинает-
ся более чем за 20 лет до начала заболевания без каких-либо симптомов вследствие 
нарушения выведения метаболитов и нейротоксического «мусора» головного моз-
га, а не только из-за перепроизводства амилоидогенных пептидов [1, 18]. БА харак-
теризуется непрерывным прогрессированием от доклинической стадии до стадии 
легких когнитивных нарушений и в последующем до деменции с инвалидностью в 
повседневной жизни. Бляшки бета-амилоида и фосфорилирование тау-протеина во 
внутринейрональных нейрофибриллярных клубках являются основными и класси-
ческими характеристиками патологии БА. Агрегаты амилоидогенных белков обла-
дают нейротоксичностью и вызывают нейровоспаление и нейродегенерацию, но в 
целом БА имеет гетерогенную этиологию и многофакторный патогенез [19, 20]. Для 
обеспечения эффективной терапии и профилактики деменции необходимо как мож-
но более раннее вмешательство в патогенез нейродегенеративного процесса. Стра-
тегии терапии, модифицирующие заболевание на доклинических стадиях деменции, 
могут быть наиболее эффективными, однако требуются ранние и высокоспецифич-
ные инструменты оценки и мониторинга начала и прогрессирования заболевания, 
еще до значительного снижения когнитивных функций [5, 21].

Биомаркеры БА и когнитивных нарушений на основе исследования перифериче-
ской крови и СМЖ продолжают интенсивно разрабатываться, классическими из них 
являются количественные показатели Aβ и тау-протеина. Также, в соответствии с ре-
зультатами крупных когортных исследований, содержание патологических белков в 
плазме коррелирует с Aβ-нагрузкой, оцениваемой с помощью амилоидной ПЭТ [22]. 
Комбинация этих биомаркеров на основе исследования крови может предсказать 
начало БА, тем не менее они не являются определяющими диагностическими точка-
ми для оценки ответа на терапию, поскольку снижение отложения амилоида на ПЭТ 
не всегда связано с улучшением когнитивной функции [23]. В целом, весьма сложно 
оценить легкие изменения снижения когнитивных функций на доклинических ста-
диях. Для терапевтического вмешательства на более ранней стадии заболевания 
классические нейропсихологические подходы малоэффективны при необходимо-
сти выявления очень незначительных изменений. Оценка «суррогатных маркеров» 
представляется крайне полезной при изучении тяжелых угрожающих жизни заболе-
ваний, поскольку дает возможность определить риск их развития на ранних этапах 
и осуществить необходимые меры профилактики. Поэтому разработка высокоин-
формативных суррогатных биомаркеров для раннего выявления когнитивных нару-
шений имеет жизненно важное значение для снижения риска развития деменции. 
Так, нейровизуализация эффективности удаления метаболитов и путей выведения 
отходов из мозговой паренхимы является потенциальной целью в разработке сур-
рогатных биомаркеров и может быть полезна для оценки прогрессирования БА [24].

  КЛИРЕНС МЕТАБОЛИТОВ В ПАТОГЕНЕЗЕ ДЕМЕНЦИИ
Современные научные данные свидетельствуют о том, что нарушение меха-

низмов клиренса играет особую роль в развитии и прогрессировании патологии 
аномальной агрегации белков, формирования их фибриллярных нерастворимых 
структур и депонирования в виде гистопатологических включений при развитии 
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нейродегенеративных процессов [25, 26]. В  частности, использование стабильных 
изотопов, масс-спектрометрии и динамической нейровизуализации показывает, что 
спорадические формы БА с поздним началом имеют в качестве ключевого механиз-
ма патогенеза нейродегенерации сниженную скорость клиренса Aβ в СМЖ, одно-
временно с этим наследственная семейная форма БА с ранним началом изначально 
связана с повышенной скоростью продукции Aβ [27, 28]. Поскольку клиренс Aβ и 
тау-белка может быть опосредован комбинацией различных внутриклеточных или 
внеклеточных механизмов, включая ферментативную деградацию и транспорт че-
рез ГЭБ, аутофагально-лизосомный путь, убиквитин-протеасомную систему, а также 
недавно описанный глиально-опосредованный путь транспорта, дисфункция этих 
механизмов может инициировать и способствовать ухудшению прогнозов БА [29].

Проблема, объединяющая патологическое накопление нейротоксического белка 
и поиск способов коррекции этого нарушения, может быть связана с недостаточным 
пониманием динамики клиренса растворенных веществ в головном мозге. Мозговая 
интерстициальная жидкость и спинномозговая жидкость представляют собой два 
типа внеклеточной жидкости со специфической гидродинамикой в ЦНС. Интерсти-
циальная жидкость окружает и заполняет промежутки между клетками паренхимы 
головного мозга и составляет 12–20% мозговой жидкости [3, 30]. СМЖ окружает го-
ловной и спинной мозг, заполняя желудочки головного мозга и субарахноидальное 
пространство, составляя 10% объема внутричерепной жидкости. Эти внеклеточные 
жидкости не только обеспечивают защитный амортизирующий эффект для мозга, 
но также играют решающую гомеостатическую роль, способствуя транспортировке 
питательных веществ и продуктов обмена, поддержанию электролитного баланса и 
передаче сигналов [31]. Водный гомеостаз в этих компартментах регулируется спе-
циализированными водными каналами, наиболее специфичными из которых явля-
ются аквапорины 4-го типа, дисфункция которых приводит к уменьшению объемно-
зависимого клиренса интерстициальных растворенных веществ, патологических 
белков и нейротоксических метаболитов до 70% [32].

До недавнего времени считалось, что нейрональные внеклеточные белковые 
агрегаты удаляются такими известными физиологическими путями, как клеточное 
поглощение, ферментативная деградация и транспорт через гематоэнцефалический 
барьер [33]. Однако недавно сформированная концепция глимфатической системы, 
определяющая объемный поток жидкости и растворенных веществ через паренхиму 
головного мозга, опосредованный функцией астроцитов и экспрессией специфиче-
ских водных каналов, открывает новые горизонты для понимания клиренса метабо-
литов и нейротоксических продуктов [9, 12, 34]. Использование МРТ с динамическим 
контрастным усилением позволило выявить возраст-ассоциированное нарушение 
глимфатического пути в процессе старения мозга. Такая визуализация клиренса 
специфических белков и метаболитов в головном мозге показывает эффективность 
для оценки прогрессирования заболевания в патобиологии деменции [24, 27, 29].

  АСТРОГЛИАЛЬНЫЙ АКВАПОРИН И КОНЦЕПЦИЯ 
ГЛИМФАТИЧЕСКОЙ СИСТЕМЫ МОЗГА
Аквапорины (AQP) представляют собой семейство трансмембранных белков, 

которые функционируют как каналы, избирательно проницаемые для воды. Струк-
тура водных каналов высококонсервативна у разных типов и видов, что отражает 
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критическую роль этих белков в поддержании водного баланса в клетках и тканях. 
AQP 4-го типа является наиболее распространенным водным каналом в головном 
мозге, для которого характерна преимущественно периваскулярная экспрессия на 
плазматической мембране астроцитов [35, 36].

Функции AQP-4 в физиологических условиях оставались неопределенными, пока 
не была обнаружена его роль во внеклеточном потоке жидкости, мозговой гидро-
динамике и в качестве ключевой молекулы глимфатической системы мозга [37]. 
Глимфатический путь опосредован активностью астроглии и имеет функциональ-
ные сходства и конечный выход в периферическую лимфатическую систему, что от-
ражено авторами в его названии [7, 8, 30, 38]. Концепция глимфатической системы 
продолжает развиваться. Современная модель включает сеть экстраваскулярных 
каналов, которые обеспечивают циркуляцию СМЖ и интерстициальной жидкости 
через паренхиму головного мозга. Приток спинномозговой жидкости из желудочко-
вой системы в субарахноидальные пространства и в последующем в периартериаль-
ные каналы организует объемный поток, обусловленный артериальной пульсацией, 
изменениями давления на вдохе и выдохе и продукцией СМЖ. Затем периартери-
альный глимфатический транспорт опосредуется астроглиальным AQP-4 и направ-
ляется в интерстиций мозга, где СМЖ смешивается с внеклеточной жидкостью мозга, 
содержащей патологические белки, нейротоксические продукты и прочие метабо-
литы. В итоге жидкость с растворенными веществами оттекает через перивенозное 
пространство или пересекает твердую мозговую оболочку и очищается в шейные 
лимфатические сосуды [39, 40].

Глимфатический путь церебрального транспорта был впервые обнаружен и 
охарактеризован в экспериментах на животных, последующие исследования с ис-
пользованием МРТ с динамическим контрастным усилением показали, что он также 
присутствует у людей, а артериальная пульсация является одной из движущих сил 
этого конвективного потока [35, 41]. Специализированный водный канал AQP-4 име-
ет решающее значение для нормального функционирования глимфатической систе-
мы, его ключевая роль была подтверждена в линиях мышей с нокаутом гена AQP-4, 
а также в фармакологической блокаде с помощью ингибиторов астроглиального 
водного канала. По сравнению с диффузионным транспортом молекул, экспрессия 
аквапоринов на плазматических мембранах увеличивает проницаемость воды и ги-
дродинамику в целом до 10 раз [42].

Дефицит AQP-4 ускоряет развитие патологии нейрофибриллярных клубков и ней-
родегенерации в посттравматическом мозге. Снижение глимфатического клиренса 
с сопутствующим нарушением периваскулярной экспрессии AQP-4, патологические 
изменения мозговой гидродинамики у пациентов с БА подтверждают, что старение 
головного мозга и процессы нейродегенерации связаны с глимфатической дисфунк-
цией [43]. Нейровизуализация с использованием методов ПЭТ и МРТ демонстрирует 
сниженный приток воды в СМЖ у пациентов с БА по сравнению с контрольной груп-
пой, а также у АРР-трансгенных мышей [44]. При генетическом анализе выявлено, 
что однонуклеотидные полиморфизмы в некодирующей области AQP-4 связаны со 
снижением когнитивных функций при наблюдении пациентов после установления 
диагноза БА. У мышей, лишенных AQP-4, наблюдается усиленное отложение амило-
ида, когнитивная дисфункция и эпилептиформная активность нейронов в мышиной 
модели патологии Aβ [45, 46]. Делеция AQP-4 у трансгенных по тау-протеину мышей 
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не только повышает уровни специфического белка в СМЖ, но также значительно 
усугубляет патологию тау и потерю нейронов, указывая на дисфункцию глимфатиче-
ского клиренса как одну из причин нейродегенерации, связанной с тау [47].

В то время как дефицит AQP-4 увеличивает патологию как Aβ, так и тау, нако-
пление этих аберрантных белков может, в свою очередь, влиять на экспрессию или 
локализацию AQP-4. Потеря периваскулярной экспрессии AQP-4 коррелирует со 
снижением глимфатического клиренса, который подавляется у мышей с нокаутом 
α-синтрофина [48, 49]. Экспрессия AQP-4 демонстрирует выраженную периваскуляр-
ную поляризацию у мышей дикого типа, однако такая экспрессия нарушена в извест-
ных мышиных моделях БА, где отмечается значительное увеличение паренхиматоз-
ной локализации водного канала. В частности, в экспериментах выявлено снижение 
глимфатического клиренса с сопутствующим функциональным снижением обмена 
потоков интерстициальной и СМЖ у АРР-трансгенных мышей, а также отмечается 
дисфункция поляризации AQP-4 у мышей линии rTg4510-tau, моделирующих важные 
аспекты тау-патологии [50]. Аналогично результатам на экспериментальных живот-
ных, посмертный гистологический анализ тканей головного мозга человека также 
продемонстрировал нарушение периваскулярной локализации AQP-4 и связь с па-
тологией Aβ-амилоида и фосфорилированного тау. Несмотря на то что количество 
молекул AQP-4 по данным иммуногистохимического анализа даже увеличивалось с 
возрастом, полярность специализированного водного канала сохранялась только у 
пожилых людей без когнитивных нарушений, более того, потеря периваскулярной 
экспрессии AQP-4 коррелировала с клинически подтвержденными случаями демен-
ции и стадией заболевания [51, 52]. В  целом, такие наблюдения подтверждают на-
личие порочного круга между глимфатическим клиренсом и формированием пато-
логии БА.

Реактивный глиоз как признак дегенерации глимфатической системы и ее на-
чальных патофизиологических изменений может непосредственно индуцировать 
сверхэкспрессию AQP-4 в астроцитах, что демонстрируется увеличением его уров-
ней в СМЖ. Альтернативная теория рассматривает нейродегенерацию как причину 
потери белковой селективности на плазматической мембране астроцитов, что за-
медляет глимфатический поток, поэтому требуется сверхэкспрессия специализиро-
ванных водных каналов как механизм положительной обратной связи [53]. В целом, 
вызывает ли нейродегенерация глимфатическую дисфункцию или наоборот – этот 
вопрос к настоящему времени остается дискутабельным. Однако клинические ис-
следования и изучение фундаментальных молекулярных связей подтверждают, что 
оба механизма действуют синергетически с прямой связью, выделяя особенную 
роль астроглиально-опосредованного транспорта метаболитов в патогенезе болез-
ней накопления в целом и развития БА в частности [54].

Дополнительные сведения о взаимосвязях между патобиологией развития де-
менции альцгеймеровского типа и глимфатической недостаточностью были полу-
чены при исследовании изменений в цикле сон-бодрствование [55, 56]. Известно, 
что у пациентов с БА часто наблюдаются нарушения архитектуры и снижение ка-
чества сна. В  целом при старении ночной сон характеризуется рядом особенно-
стей, включая уменьшение доли глубокого медленного сна со значительным пре-
обладанием поверхностных стадий. При этом, согласно современным данным, 
глимфатическая система более активна в состоянии естественного сна, чем в 
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процессе бодрствования, что может быть связано с изменениями во внеклеточном 
пространстве, которые модулируют сопротивление потокам жидкости. Следстви-
ем такого физиологического подавления глимфатического клиренса можно объяс-
нить, почему уровни внеклеточного Aβ и тау в интерстициальной жидкости мозга 
выше в период бодрствования [57, 58].

Несмотря на активный научный интерес к роли аквапорина-4 в глимфатиче-
ской системе мозга и дисфункции этого пути в патогенезе нейродегенеративных 
расстройств, с терапевтической точки зрения остается открытым вопрос о спосо-
бах эффективного воздействия на глимфатический клиренс в целях замедления и 
предотвращения прогрессирования таких заболеваний [36, 59]. Астроглиальный 
канал может быть перспективной терапевтической мишенью при БА. В  частности, 
рассматривается возможность прямого облегчения функции этого трансмембран-
ного белка, другой стратегией является регуляция «доставки» и экспрессии AQP-4 
на плазматическую мембрану [60]. Изучение полиморфизмов AQP-4 расширило зна-
ния о генетической предрасположенности к нейродегенеративным заболеваниям и 
подчеркнуло связь полиморфизмов AQP-4 с когнитивными характеристиками при 
альцгеймеровской деменции и болезни Паркинсона в патофизиологии этих забо-
леваний. Однако количество исследований по манипулированию глимфатической 
системой, например с помощью ингибиторов AQP-4 или нейропротекторов, весьма 
ограниченно [46, 61]. Новые подходы, касающиеся разработки подходящих моделей 
in vitro и теоретических сетевых моделей для скрининга и изучения фармакологиче-
ской регуляции функции AQP-4, могут значительно расширить трансляционные ис-
следования в этой области [59].

  ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Транспорт и дренирование жидкости и растворенных веществ в головном мозге 

представляют собой сложную интегрированную систему, при этом глимфатический 
путь и его аквапорин-зависимый механизм клиренса имеет глубокие причинно-
следственные связи в патогенезе когнитивных нарушений, развитии и прогрессиро-
вании деменции [23, 62]. Рациональное терапевтическое вмешательство для моди-
фикации глимфатической системы неизвестно и активно изучается. Предполагается, 
что поведенческие или фармакологические подходы, которые позитивно влияют на 
архитектуру и качество ночного сна, могут улучшить глимфатический клиренс, осо-
бенно на ранних стадиях болезни Альцгеймера [10, 56, 63, 64]. Таким образом, по-
вышение функции и эффективности глимфатической системы может способствовать 
предотвращению или замедлению накопления патологических белков в головном 
мозге, что по праву можно считать перспективной мишенью в направлениях про-
филактики и терапии нейродегенеративных заболеваний. Наконец, представляется 
особенно важным идентифицировать информативные маркеры нейровизуализации 
для обнаружения изменений глимфатической системы, а неинвазивные методы рас-
сматривать в качестве доступных и валидных инструментов при выявлении глимфа-
тической дисфункции на доклинических стадиях и у когнитивно здоровых людей.

_________________________________________________________________________________________________
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