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Резюме: У статті відображено сучасний стан морфології шляхів циркуляції міжклітинної рідини голов-
ного мозку. Висвітлено основні відомі на сьогоднішній час дані стосовно особливостей обміну між спинно-
мозковою рідиною та міжклітинною рідиною, шляхи елімінації міжтканинної рідини головного мозку через 
так звану “глімфатичну систему”, її складові: трансартеріальний, трансвенозний і трансгліальний шляхи 
відтоку міжклітинної рідини з тканини головного мозку. А також піднімається питання ролі нейроглії, 
а саме: астроцитів та епендимоцитів – як основних клітин, що утворюють гематоенцефалічний бар’єр 
та беруть учать у циркуляції міжклітинної рідини.
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На сьогодні в Україні та у світі гостро стоїть пробле-
ма патології центральної нервової системи, а саме – 
нейродегенеративних захворювань, зокрема хвороб 
Альцгеймера та Паркінсона. За данними ВООЗ, у 2015 
році померло від деменції, хвороби Альцгеймера та ін-
ших нейродегенеративних захворювань 1,9 млн осіб. 
У структурі смертності дані захворювання посідають 
8 місце серед причин смерті у чоловіків та 5-те – се-
ред жінок [41, 71]. Також захворюваність на ці хвороби 
є важливою проблемою для людства – через погіршен-
ня якості життя, зниження працездатності населення та 
великі економічні затрати [30]. За даними Alzheimer’s 
Disease International, у 2015 році у світі захворюва-
ність становила 46,8 мільйонів осіб, серед яких 4–5 % 
у віці до 65 років на ранніх стадіях захворювання [60]. 
В Україні нейродегенеративні захворювання посіда-
ють 6-те місце у структурі захворюваності за 2015 
рік, але це пояснюється тим, що нейродегенеративні 

захворювання часто списують на інші неінфекційні за-
хворювання нервової системи [2]. Дослідниками було 
запропоновано причину розвитку нейродегенератив-
них хвороб з віком – функціональні розлади обміну 
між спинномозковою рідиною (СМР) та міжклітин-
ною рідиною головного мозку, накопичення продуктів 
обміну в тканині головного мозку (тау-білок, інулін,  
-амілоїд, аденозин та інші), які позиціонують як функ-

ціональні розлади “глімфатичної системи” головного 
мозку [45, 46]. 

У той же час відсутні сучасні інтегровані та систе-
матизовані дані щодо циркуляції міжклітинної рідини 
головного мозку людини. Анатомічний шлях еліміна-
ції ліквору, білків, продуктів обміну досліджений пе-
реважно на експериментальних тваринах без чіткого 
морфологічного підґрунтя і немає даних щодо визна-
чення й опису глімфатичної системи: чи це окрема сис-
тема організму, чи механізм циркуляції міжклітинної 
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речовини. В науковій літературі пропонується теорія 
зв’язку глімфатичної системи мозку з розвитком хво-
роби Альцґеймера [3, 7].

Розвиток сучасної неврології і нейрохірургії завдяки 
впровадженню новітніх інформативних методик доз-
волив значно поліпшити, зробити досконалішою та на-
дійнішою діагностику багатьох захворювань нервової 
системи [6]. Слід підкреслити, що з огляду на тісну вза-
ємодію нейронів, нейроглії, судин і СМР, зараз нервова 
система розглядається як єдина нейронно-гліально- 
судинно-лікворна система, компоненти якої тісно вза-
ємопов’язані між собою [3, 7, 14] і в якій важливу роль 
у функціонуванні мозку відіграє СМР. У зв’язку з цим 
серед рідин організму СМР займає особливе місце. 

СМР чітко реагує на всі процеси, що відбуваються 
в нервовій системі як у нормі, так і при патологічних 
станах, через те що вона є внутрішнім середовищем 
головного і спинного мозку [10, 14, 15]. Це дозволяє 
стверджувати, що дослідження СМР на сьогодні зали-
шається фундаментальним, а в ряді випадків – абсо-
лютно незамінним методом діагностики основних за-
хворювань нервової системи [7, 15].

Дослідження СМР часто є вирішальним методом ді-
агностики багатьох інфекційних, інфекційно-алергічних, 
судинних та інших захворювань нервової системи. До-
слідження СМР у більшості випадків допомагає уточни-
ти характер патологічного процесу, особливості перебі-
гу захворювання, контролювати ефективність лікування 
і визначати прогноз захворювання [7, 14, 22, 40].

Hа думку дослідників, гострий запальний процес 
час тіше не обмежується тільки мозковими оболонами, 
які щільно пов’язані з речовиною мозку через перифе-
ричні відростки, а може поширюватись опосередко-
вано через венозні пазухи головного мозку або через 
шляхи циркуляції СМР (per continuitatem). Така нау-
кова позиція видається цілком слушною. Тим більше, 
що в знач ній кількості випадків на фоні гострого або 
хронічного запалення в оболонах мозку реєструються 
енцефалітичні симптоми, які відображають залучення 
до патологічного процесу мозкової речовини [10].

Донедавна увага дослідників була зосереджена на 
вивченні кровопостачання й іннервації кровоносного 
русла головного мозку і його оболон без урахування 
досліджень мікроциркуляторного русла [5, 25]. У той 
же час шляхи трансклітинної циркуляції є невід’ємни-
ми складовими компонентів головного мозку й пов’я-
зані з ним морфологічно і функціонально. Вони є по-
хідними м’якої мозкової оболони й через це відіграють 
важливу роль в утворенні спинномозкової рідини та 
регулюванні її кількості й складу [18, 41, 60].

Функціональний стан мікроциркуляторного русла 
залежить від ліквородинаміки і продукції СМР без-
посередньо у судинних сплетеннях, що можуть змі-

нюватись при різних патологічних станах [10, 17, 80]. 
Виникнення низки важких захворювань центральної 
нервової системи дослідники пов’язують з порушення-
ми функцій даних утворень, що викликає пренатальну 
та пост натальну гідроцефалії, епілепсію, нейродегене-
ративні захворюваня, зокрема хворобу Альцгеймера, 
шизофренію тощо [5].

Сучасні методи дослідження функціонального ста-
ну ендотелію та шляхів мікроциркуляції все більше 
привертають увагу вчених [8]. Питанням вивчення мік-
роскоскопічної будови судинних сплетень шлуночків 
мозку тварин [21] і людини присвячено низку робіт [4, 
34, 60], але комплексного дослідження, де висвітлюва-
лись би проблеми морфології шляхів мікроциркуляції 
міжклітинної рідини головного мозку, не було. Також 
недостатньо вивчено морфологію взаємовідношень 
тканиних структур судинних сплетень та шляхів цирку-
ляції СМР та/або міжклітинної рідини на тваринах чи 
вивчення їх будови в онтогенезі людини [5].

Судинні захворювання головного мозку, незважаю-
чи на досягнення в діагностиці та лікуванні, як і рані-
ше, є найважливішою медичною і соціальною пробле-
мою. У країнах Східної Європи та в Україні відзначають 
зростання захворюваності та смертності від судинних 
уражень мозку, що складає до 13 % щорічно. На даний 
час в Україні зареєстровано понад 3 млн пацієнтів з різ-
ними цереброваскулярними та нейродегенеративними 
захворюваннями. Смертність від судинних захворю-
вань мозку в нашій країні перевищує аналогічний по-
казник більшості країн Європи та Азії: цереброваску-
лярна патологія та нейродегенеративні захворювання 
є другою причиною в структурі смертності населення 
в нашій країні, третьою – у світі. За останні 10 років 
поширеність цих захворювань в Україні істотно зрос-
ла, особливо хронічних форм недостатності мозкового 
кровообігу [16]. Порушення функції ендотелію – один 
з універсальних механізмів патогенезу цереброваску-
лярних захворювань. Цей стан може сприяти розвитку 
атеросклерозу й атеротромбозу, підвищенню агрега-
ційної здатності моноцитів і тромбоцитів, модуляції 
гіперкоагуляції та порушенню вмісту ліпопротеїнів 
низької щільності. Ендотеліальна дисфункція (ЕД) – 
патологічний стан, який виникає в результаті пору-
шення регіонального кровообігу та мікроциркуляції, 
що викликає посилення тромбоутворення і посилену 
адгезію лейкоцитів. В організмі при ЕД відбувається 
дисбаланс між продукцією вазодилатуючих, ангіопро-
текторних, ангіопроліферативних факторів – з одного 
боку; і вазоконстрикторних, протромбічних, проліфе-
ративних – з іншого [12].

Також вивчалась архітектоніка, гістографія і струк-
турна організація інтраорганної кровоносної систе-
ми твердої мозкової оболони людини. Серед трьох її 
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взаємопов’язаних судинних шарів своїм різноманіт-
тям і морфологічними особливостями виділяється 
внутрішня капілярна мережа, яка містить специфічні 
(функціональні) капіляри. Останні разом зі специфіч-
ними венозними колекторами формують єдину дре-
нажну систему, що забезпечує резорбцію спинномоз-
кової рідини з підпавутинного простору і гемолікворо-
відтік у пазухи твердої мозкової оболони. У цьому ми 
вбачаємо органоспецифічність мікроваскуляризацій-
ної системи оболон мозку [1].

Аналіз наукової літератури, присвяченої різним 
аспектам морфології кровоносної системи оболон та 
системи шлуночків головного мозку людини, вказує 
на те, що найбширше були розкриті питання, пов’язані 
з вивченням джерел кровопостачання й архітектоніки 
за допомогою традиційних методів анатомічного до-
слідження в роботах: Гальцова З. В. (1958); Васин Н. Я.
(1959), Ниловская Г. Н. (1965), Вотинцев В. А. (1965). 
Деякі роботи містять досить цікаві факти, але в них 
зустрічаються суперечливі трактування отриманих 
даних, які потребують ґрунтовного перегляду. З іншо-
го боку, в серії експериментальних і фізіологічних до-
сліджень – Іванова Г. Ф. (1960), Спирова М. С. (1927), 
Жданова Д. А. (1948), Барон М. А. (1962), Алов И. А. 
(1953) – було встановлено, що судинна система оболон 
та шляхів мікроциркуляції СМР забезпечує резорбцію 
і відтік спинномозкової рідини. Для визначення шляхів 
її циркуляції в головному мозку автори використали 
різноманітні методики: фармакологічні агенти, барв-
ники, забарвлені сироваткові білки, контрастні речо-
вини, радіоактивні ізотопи тощо. Складність проблеми 
гемоліквородинаміки полягає в тому, що її неможливо 
вирішити тільки розгляданням питань переміщення 
маркірованої крові, не маючи даних про структурну 
організацію судинної системи твердої мозкової обо-
лони, морфології ендотелію шлуночків та шляхів цир-
куляції міжклітинної рідини в головному мозку. Мор-
фологічне обґрунтування функціональної ролі судин 
головного мозку, гемокапілярів, трансклітинних кана-
лів відтоку СМР на сьогодні практично відсутнє, тому 
що немає систематичних відомостей про структурну 
організацію всіх її ланок внутрішньоорганного відді-
лу, зокрема гемомікроциркуляторного русла. Роботи 
Барона М. А. (1949–62) і Купріянова В. В. (1958–72) 
є потужним спонукальним чинником для вивчення 
дуже складної і ще недостатньо розробленої функці-
ональної морфології мікроваскуляризаційної системи 
оболон головного мозку. При вирішенні цих чи інших 
питань привертає увагу органоспецифіка інтраорган-
ного кровоносного русла головного мозку і особливо 
його мікроциркуляторний відділ [1, 3, 4].

Узагальнюючи, доступна для огляду вітчизняна на-
укова література за останні 10 років вказує на те, що 

доволі глибоко авторами морфологічних шкіл України 
досліджено особливості кровопостачання головного 
мозку, структура та функції оболон головного мозку, 
шляхи утворення, розподіл та шляхи елімінації СМР, 
будову ендотеліального шару шлуночків і зв’язок бу-
дови цих утворень з патологічними змінами у тварин 
та людини із застосуванням сучасних методик, але 
зустрічаються питання недостатньо висвітлені або не-
достатньо систематизовані. Наприклад, бракує інфор-
мації щодо онтогенезу цих систем, особливостей гісто-
архітектоніки і становлення морфологічної структури 
шляхів циркуляції СМР та міжклітинної рідини в самій 
тканині головного і спинного мозку у тварин та людини 
[2, 4, 5, 22, 36].

У своїх дослідженнях автори Nedergaard M (2012), 
Iliff J., Lee H, Wang M (2013) вперше визначили функ-
ціональний шлях циркуляції міжклітиної рідини голов-
ного мозку, який сприяє обміну між СМР з міжклітин-
ною рідиною та очищенню мозку від інтерстиціальних 
розчинених продуктів обміну. Цей шлях складається 
з трьох елементів: параартеріальний шлях СМР; па-
равенозний шлях відтоку міжклітинної рідини; і тран-
сгліальний шлях, який залежить від астрогліального 
водного транспорту і відбувається через водний канал 
астроцитарного аквапорину-4 (AQP4) [46, 47].

Використовуючи in vivo 2-фотонні та ex vivo кон-
фокальні зображення маломолекулярних флуорес-
центних маркерів, вони виявили, що понад 40 % СМР 
з підпавутинного простору швидко потрапляє в па-
ренхіму мозку вздовж параваскулярних просторів, що 
оточують пронизні артерії мозку [46]. Маркери в СМР 
розповсюджувалися до мозку спочатку через простір 
Вірхова – Робіна, потім уздовж базальної мембрани 
гладкої мускулатури артеріальної судини, потрапляю-
чи до базальної пластинки капілярного русла мозку. На 
всіх рівнях цього параваскулярного маршруту спинно-
мозкова рідина потрапляла в інтерстиціальний простір, 
відображаючи циркуляцію СМР та міжклітинної ріди-
ни [46]. Параартеріальний шлях спинномозкової рі-
дини, що розповсюджувався по всій нервовій тканині, 
відбувався вздовж пронизних артерій. Шляхи відтоку 
внутрішньої міжклітинної рідини, навпаки, були обме-
жені певною групою крупнокаліберних дренажних вен. 
Флуоресцентний маркер, що вводився безпосередньо 
в інтерстицій кори, смугастого тіла або таламуса, був 
виведений з тканин медіально до внутрішніх мозкових 
вен і великої вени Галена [46, 47].

Пізніше A. Key і G. Retzius (2014) проводили схожі 
експерименти на трупах тварин і людини: ін’єктували 
барвник у підпавутинний простір, а потім виявляли 
його в павутинних грануляціях і венозних синусах [51].

На сьогодні найсучаснішою є теорія про існування 
“глімфатичної системи”, функцією якої є відтік СМР 



ISSN 2414–3812

64 Фундаментальна медицина – клініцисту / Fundamental medicine to the clinician

і елімінація продуктів обміну тканин центральної нер-
вової системи [29]. Відповідно до цієї теорії, одним із 
шляхів транспорту СМР є периваскулярні простори 
головного мозку, також відомі як простори Вірхова –  
Робіна [71]. Це невеликі (близько 100–200 мкм), за-
повнені СМР канали вздовж внутрішньомозкових кро-
воносних судин. Одні автори вважають, що простір 
розташовується між стінкою судини і нервовою тка-
ниною; інші – що судина, проникаючи з підпавутин-
ного простору в речовину головного мозку, залучає за 
собою павутинну і м’яку мозкові оболони, між якими 
і розташовується даний навколосудинний простір [17]. 
Простір сполучається з паренхімою мозку через аква-
порини (AQP4), через які безпосередньо відбуваєть-
ся транспорт рідини. Під дією сили “пульсової хвилі” 
СМР розповсюджується з періартеріальних просторів 
у паренхіму мозку [57]. З продуктами життєдіяльності 
нейронів (бета-амілоїд, тау-білок, гліофіламенти, аде-
нозин тощо) СМР надходить у перивенозні простори 
або безпосередньо у вени (про існування перивенозних 
просторів Вірхова – Робіна вчені сперечаються). Даний 
шлях елімінації продуктів метаболізму мозку, СМР та 
міжклітинної рідини був описаний групою дослідників 
з Рочестерського університету у 2012 р. і отримав на-
зву “глімфатична система” [13].

Периваскулярні простори були визначені й вивчені 
Вірховим та Робіном як такі, що перебувають у безпо-
середньому сполученні з СМР та з інтерстиціальною 
рідиною. Це сполучення між позаклітинним середо-
вищем мозку та підпавутинним простором послужило 
основою для інтерпретації того, що інтерстиційна ріди-
на потрапляє в спинномозкову рідину. Опис класично-
го простору Вірхова – Робіна (ВРП) був згодом оскар-
жений та модифікований. Дослідження людського 
мозку вказують, що клітини, ідентифіковані наявністю 
десмосом і невеликих зв’язків між відростками, відхо-
дять від тканини головного мозку, вкриваючи артерії 
та вени в підпавутинному просторі й таким чином ві-
докремлюючи СМР від підпавутинного простору та 
периваскулярного простору [90]. Крім того, лептоме-
нінгеальні клітини м’якої мозкової оболони утворюють 
периваскулярну оболонку навколо кровоносних судин 
мозку. Періартеріальні простори відокремлені від під-
павутинного простору та простору під м’якою мозко-
вою оболоною, так званого “субпіального простору”; 
однак венозні периваскулярні простори зв’язуються 
з субпіальним простором. Мозкові періартеріальні 
простори є прямим продовженням періартеріальних 
просторів судин м’якої мозкової оболони, які продов-
жуються як шар периваскулярної (адвентиційної) спо-
лучної тканини, що покриває судини. Оскільки м’яка 
оболона відокремлює підпавутинний простір від пе-
риваскулярного простору, невідомо, чи впливає це на 

склад СМР, що проходить через м’яку мозкову оболо-
ну. М’яка мозкова оболона зупиняє частинки і, ймовір-
но, нейромедіатори, що потрапляють у периваскулярні 
простори, але точний ступінь селективної проникності 
цієї оболони та нейроглії не досліджено повністю [39].

На основі вищесказаного можна зробити висновок, 
що структура артеріальної стінки та периваскулярного 
простору відрізняється залежно від типу артерії. Арте-
рії кори мають вузький периваскулярний простір і не 
мають еластичної пластинки, тоді як артерії в підпа-
вутинному просторі мають великий периваскулярний 
простір і часто мають внутрішню еластичну пластинку. 
Існують також відмінності між периваскулярними про-
сторами в корі головного мозку людини та основними 
ядрами головного мозку, оскільки периваскулярні про-
стори в основних ядрах вкриті двома шарами м’якої 
мозкової оболони. Анатомічні особливості периваску-
лярного простору у лабораторних тварин описані не-
достатньо [39].

Аналіз літературних даних вказує на те, що в даний 
час немає єдиного уявлення про простір Вірхова – Робі-
на. Наприклад, невідомо, між якими гісто анатомічними 
структурами він розташовується і чи сполучається він 
з підпавутинним простором. Таким чином, виникає пи-
тання: де ж розташовується ВРП і яке морфофункціо-
нальне значення він має [22, 39, 58]?

Частина авторів описують ВРП, розташований між 
стінкою судини і нервовою тканиною головного мозку; 
інші вважають, що судина, проникаючи з підпавутин-
ного простору в речовину головного мозку, залучає за 
собою павутинну і м’яку мозкову оболони, між яки-
ми й розташовується ВРП [22, 29, 58, 66, 88]. У тако-
му випадку залишається незрозумілим, як павутинна 
оболона проникає вглиб нервової тканини головного 
і спинного мозку? Можливо, вирішення цього питання 
допоможе з’ясувати процес розвитку головного мозку 
і мозкових оболон в ембріогенезі [17].

J. Lee (1982) вважав, що ВРП знаходиться як у під-
павутинному просторі, утворюючи гематолікворний 
бар’єр, так і в просторі підпавутинної оболони, утво-
рюючи гематоенцефалічний бар’єр. Чи існує простір 
під м’якою оболоною в нормі, залишається невідомим.

У корі головного мозку ВРП навколо артерій відо-
кремлені від “субпіального” простору одним, а в ос-
новних ядрах – двома шарами судинної оболонки [9]. 
Залишається відкритим питання, яким чином в ос-
новних ядрах з’являється два шари судинної оболонки? 
Очевидно, це пояснюється тим, що судинний листок 
складається з клітинного і волокнистого шарів. Листок 
цей неоднаково побудований в різних частинах мозку: 
в ділянці кори великого мозку і мозочка інакше, ніж 
у стовбуровій частині мозку і в спинному мозку. Шар 
клітин цього листка м’якої мозкової оболони, що на-
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лежать ВРП, безперервно переходить з підпавутинного 
простору в “субпіальний” [24, 92].

Астроцити відіграють важливу роль у ЦНС, однак 
порівняно з іншими клітинами глії про них є менше 
інформації, а саме: як вони впливають на мієлінізацію 
нейронів, циркуляцію СМР чи міжклітинної рідини. Та-
ким чином, ученими досліджувались актуальні питан-
ня щодо відмінностей між білою речовиною та астро-
цитами сірої речовини, як астроцити підтримують 
мієлінізацію, як їх дисфункція при патологічних станах 
сприяє розвитку патології мієлінізації нейронів та ней-
родегенеративних захворювань, і роль астроцитів у ре-
мієлінізації та відновленні нервової системи; крім того, 
сприяння “очищенню” тканини мозку від продуктів 
обміну клітин. Обговорювались питання, як астроцити 
в білій речовині спеціалізуються на сприянні мієлініза-
ції та підтримці мієліну шляхом кліренсу позаклітин-
них іонів та нейромедіаторів і секрецією промієлінізу-
ючих факторів. Дисфункція астроцитів опосередкова-
но впливає на олігодендроцити, про що свідчить низка 
лейкодистрофій, в яких астроцитарна патологія відома 
як пряма причина нейродегенеративних захворювань. 
І, навпаки, при первинних захворюваннях демієліні-
зації, таких як розсіяний склероз, астроцити можуть 
полегшити ремієлінізацію. Існує припущення, що спе-
цифічне маніпулювання астроцитами може допомогти 
запобігти патології ЦНС та успішно відновити нервову 
тканину і профілактувати нейродегенеративні захво-
рювання ЦНС [57].

Рівні експресії білків помітно різняться в астроци-
тах. Велика кількість ниткоподібних білків була одні-
єю з перших характеристик астроцитів, яку помітили 
дослідники за допомогою гістохімічного методу за-
барвлення [63]. Структурна цілісність астроцитів під-
тримується кількома волокнистими білками, такими 
як віментин, десмін, синемін та гліальний фібрилярний 
кислий білок (Glial fibrillary acidic protein, GFAP) [33]. 
GFAP визначений як найпоширеніший проміжний бі-
лок філаментів, представлений в астроцитах [52]. Од-
нак імуногістохімічні дослідження для GFAP не вияв-
ляють ні кількості, ні організації астроцитів, оскільки 
до 85 % астроцитарних похідних не містять GFAP [56]. 
Зазвичай більш тонкі похідні астроцитів є негативними 
на GFAP, однак більшість астроцитів взагалі не міс-
тять GFAP. Цитоплазматичний Ca2+-зв’язуючий білок 
S100b експресується в більшій популяції астроцитів, 
ніж GFAP, хоча він міститься не у всіх астроцитах. Тоді 
як GFAP в ЦНС експресується виключно астроцитами, 
деякі дослідження виявили експресію s100b у невели-
кій частці нейронів та олігодендроцитів [75, 88, 91, 93].

На основі морфології астроцити були поділені на 
дев’ять груп, і між астроцитами сірої та білої речови-
ни спостерігаються значні відмінності. Яскрава різниця 

в морфології астроцитів у сірій речовині на відміну від 
білої речовини надає можливість розділити їх на дві 
групи: протоплазматичні та волокнисті астроцити, від-
повідно. Волокнисті астроцити білої речовини мають 
дрібні клітинні тіла, і їх відростки вкриті мієлінізовани-
ми волокнами, надаючи їм видовжену форму. Астро-
цитів у сірій речовині, як правило, більше, ніж астроци-
тів білої речовини [38].

Також виявлено, що існує тісний зв’язок між бу-
довою, білковим складом та функціями астроцитів 
з вищезгаданою глімфатичною системою, через один 
з трьох шляхів циркуляції міжклітинної рідини – транс-
гліальний шлях [38, 88, 93].

Існує припущення, що функції глімфатичної сис-
теми з віком у мишей різко зменшується на ~80–90 % 
порівняно з молодими мишами [53]. Зниження функ-
ції глімфатичної системи виявлялось і як “притік” 
СМР, і як кліренс радіоактивного маркеру -амілоїду 
та інуліну. Реактивний гліоз, визначений гіпертрофією 
GFAP+-відростків астроцитів, посилюється із старін-
ням [76] і може сприяти зниженню вікових функцій 
глімфатичної системи, хоча механізм того, як зміни 
експресії GFAP можуть сприяти зниженню функції 
цієї системи в астроцитах, залишається незрозумілим. 
AQP4, який у молодих тварин локалізований в астро-
цитарних ніжках, відіграє ключову роль у циркуляції 
СМР та міжклітинної рідини по періартеріальних ка-
налах, а також у міжтканинному очищенні розчинних 
речовин через перивенозні канали [47]. Раніше було 
показано, що генетична делеція AQP4 погіршує об-
мін СМР та міжклітинної рідини на ~65 % та зменшує 
кліренс -амілоїду на ~55 % [53]. Відсутність паритету 
між зниженням обміну СМР та міжклітинної рідини 
і кліренсом -амілоїдів, ймовірно, пояснюється тим, 
що деяка частина ін’єкційного -амілоїду потрап-
ляє безпосередньо в кров через трансендотеліальний 
транспорт, опосередкований рецептор-асоційований 
протеїн/специфічний рецептор до продуктів кінцевого 
обміну (LRP-1/RAGE) [36]. Однак поляризація судин 
астроцитарного AQP4 частково втрачається в реак-
тивних астроцитах через вікові зміни у мозку, тобто 
AQP4 більше не обмежується кінцевими астроцитар-
ними відростками, але присутній у паренхіматозних 
відростках астроцитів [46]. Висновки, що старіння 
було пов’язане з втратою периваскулярної поляри-
зації AQP4, зокрема вздовж проникаючих артеріол, 
і що деполяризація AQP4 виявилася пов’язаною з об-
міном між СМР і міжклітинною рідиною, свідчать про 
те, що вікове зниження “глімфатичного транспорту” 
може частково пояснюватися порушенням регуляції 
астрогліального водного транспорту. Інші фактори, які, 
можливо, сприяють зниженню активності цієї системи 
з віком, – це зниження продукції СМР на 66 % та тис-
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ку СМР на 27 % [47]. Старіння також супроводжується 
атеросклерозом артеріальної стінки, а це призводить 
до зниження артеріальної пульсової хвилі, що є одним 
із рушійних факторів “глімфатичного припливу” [47]. 
Спостереження за віковим зниженням “глімфатичної 
активності” є важливим, оскільки основним фактором 
ризику, виявленим при нейродегенеративних захворю-
ваннях, є старіння. 

Очевидно, що підтримання стабільного гомеостазу 
в ЦНС чітко регулюється механізмами транспорту іо-
нів, органічних та неорганічних молекул і води. Астро-
цити, що містять білки іонних і водних трансмембран-
них каналів і здатні зв’язуватися з нейронами та кліти-
нами, що вкривають заповнені рідиною порожнини, 
є основною ланкою гомеостатичної регуляції ЦНС [40].

Важливим етапом у вивченні механізмів рідинного 
гомеостазу ЦНС стало відкриття і дослідження особ-
ливостей функціонування спеціалізованих водних ка-
налів – аквапоринів. В огляді наведено базові уявлення 
про участь аквапоринів у процесах водного транспор-
ту, таких як регулювання об’єму клітин, контроль роз-
міру позаклітинного простору, продукування і дрену-
вання спинномозкової рідини. Розглянуто патологічні 
стани, зумовлені порушенням як водного гомеостазу, 
так і дренажної системи ЦНС [39].

У даний час роль аквапоринів у ЦНС недостатньо 
вивчена. Забезпечуючи високоефективний і в той же 
час низькоенергетичний обмін між рідиною і низкою 
інших речовин, аквапорини відіграють важливу роль 
в ефективній збалансованій продукції й динаміці СМР 
і, відповідно, оптимальному метаболізмі й гомеостазі 
мозку [25, 34].

Однією з основних ланок патогенезу низки захво-
рювань і патологічних станів, згаданих в огляді, є пору-
шення балансу між СМР та міжклітинною рідиною, що 
дозволить описати морфологічні особливості будови 
шляхів циркуляції міжклітинної рідини [48, 50, 59].

Таким чином, спостерігається відсутність даних 
щодо морфологічної будови шляхів мікроциркуля-
ції міжклітинної рідини в головному мозку. Не до-
сліджено на сьогодні структурні особливості шляхів 
мікроциркуляції в тканині головного мозку, розподіл 
та обмін між СМР та міжклітинною рідиною та роль 
в цій системі нейроглії. При огляді наукової літерату-
ри нами виявлено опис механізмів, функцій так званої 
“глімфатичної системи” та можливий зв’язок цієї сис-
теми з розвитком нейродегенеративних захворювань 
головного мозку. В той же час з описом вищезгаданої 
системи відсутній морфологічний опис цієї системи як 
структурної ланки в тканині нервової системи.

Не встановлено гістологічні, гістохімічні досліджен-
ня даних шляхів циркуляції, особливості клітинного 
складу, зміни міжклітинного простору, роль нейроглії 

в циркуляції міжклітинної рідини. Тому питання ви-
вчення шляхів мікроциркуляції залишається відкритим.
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Морфология путей циркуляции межклеточной 
жидкости головного мозга

Кондор Ю. Ю., Тихолаз В. А., Гуминский Ю. И.

Винницкий национальный медицинский университет 
им. Н. И. Пирогова

Резюме: В статье отражено современное состояние 
вопроса морфологии путей циркуляции межклеточ-
ной жидкости головного мозга. Освещены основные 
известные на сегодня данные относительно осо-
бенностей обмена между спинномозговой жидко-
стью и межклеточной жидкостью, пути элимина-
ции межтканевой жидкости головного мозга через 
так называемую “глимфатическую систему”, ее 
составляющие: трансартериальный, трансвеноз-
ный и трансглиальный пути оттока межклеточной 
жидкости из ткани головного мозга. А также подни-
мается вопрос о роли нейроглии, а именно: астроци-
тов и эпендимоцитов – как основных клеток, обра-
зующих гематоэнцефалический барьер и принимаю-
щих участие в циркуляции межклеточной жидкости.

Ключевые слова: глимфатическая система, спин-
номозговая жидкость, межклеточная жидкость, 
астроциты, аквапорин-4.

Morphology of the pathways of intracellular 
circulation in the brain

Kondor Yu. Yu, Tikholaz V. O., Guminsky Yu. Y.

Vinnytsia National Pirogov Memorial Medical University

Abstract. The article reflects the current position of 
the issue of morphologies of the pathways of inter-
cellular circulation in the brain. There are covered 
main, known at present time, data on the features of 
the exchange between the spinal fluid and intercellu-
lar fluid, the ways of elimination of the intertissued 
fluid of the brain through the so-called “glymphatic 
system”, its components: transarterial, transvenous, 
and transglial ways of intercellular fluid outflow 
from brain tissue. It also raises the question of the 
role of glia namely astrocytes and ependymocytes – 
as the main cells forming the haemato-encephalic 
barrier and participating in the intercellular circu-
lation.

Key words: glymphatic system, cerebrospinal fluid, inter-
cellular fluid, astrocytes, aquaporin-4.
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