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В последние годы проблема посттравматических когнитивных нарушений привлекает всё большее внимание 

исследователей в связи с ростом числа черепно-мозговых травм и отсутствием эффективных методов профи-

лактики отсроченных нейродегенеративных последствий. В данном обзоре рассматривается роль глимфатиче-

ской системы как ключевого патогенетического звена, связывающего острое механическое повреждение го-

ловного мозга с развитием хронической посттравматической энцефалопатии и прогрессирующего когнитив-

ного дефицита. В статье представлены современные данные об анатомо-функциональной организации глим-

фатической системы, роли аквапорина-4 и астроцитов в обеспечении клиренса интерстициальной жидкости. 

Подробно анализируются механизмы посттравматической дисфункции глимфатического транспорта, включая 

коллапс периваскулярных пространств, деполяризацию AQP4 и нарушение артериальной пульсации. Особое 

внимание уделяется патобиохимическим последствиям глимфатической недостаточности – накоплению тау-

протеина, запуску процессов его патологической агрегации и формированию посттравматической таупатии, а 

также персистенции провоспалительных медиаторов, поддерживающих хроническое нейровоспаление. Опи-

саны клинические проявления посттравматической глимфатической дисфункции в остром и отдаленном пери-

одах, включая когнитивные, аффективные расстройства, нарушения сна и хроническую цефалгию. Обосновы-

вается перспективность терапевтических стратегий, направленных на модуляцию глимфатической функции, 

как нового подхода к профилактике и лечению посттравматических когнитивных нарушений. 

Ключевые слова: глимфатическая система, посттравматическая когнитивная дисфункция, черепно-

мозговая травма, аквапорин-4, тау-белок, нейровоспаление 

 

В настоящее время проблема нарушений 

когнитивной сферы приобретает особую остро-

ту ввиду их непосредственного влияния на ка-

чество жизни пациентов. Когнитивный дефи-

цит ведёт к затруднению самообслуживания, 

социальной дезадаптации и, в конечном итоге, 

к инвалидизации, подразумевающей утрату 

способности к независимому существованию. 

Прогрессирование когнитивных нарушений до 

степени деменции представляет собой одну из 

наиболее значимых медико-социальных про-

блем, создающую существенную нагрузку на 

систему здравоохранения [1, 2]. 

Традиционный взгляд на патогенез нейро-

дегенеративных заболеваний долгое время фо-

кусировался на интранейрональных процессах 

и накоплении патологических белков в тканях 

головного мозга. Однако данные современных 
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исследований свидетельствуют о том, что 

наличие указанных отложений не является до-

статочным условием для объяснения неуклонно 

прогрессирующего течения заболеваний. В свя-

зи с этим внимание исследователей привлекает 

глимфатическая система, эффективность кото-

рой в выведении растворимых метаболитов вы-

ступает критическим условием поддержания 

гомеостаза нервной ткани. Особый интерес 

представляет изучение роли данной системы в 

развитии посттравматических когнитивных 

нарушений, поскольку черепно-мозговая трав-

ма, сопровождающаяся отеком, ишемией и ре-

активным астроцитозом, может выступать 

ключевым фактором, запускающим и усугуб-

ляющим дисфункцию глимфатического кли-

ренса [3, 4, 5, 6]. 

Таким образом, глимфатическая система 

рассматривается как ключевое интегрирующее 

звено между сосудистыми факторами риска, 

нарушениями сна и молекулярными механиз-

мами нейродегенерации, а её дисфункция мо-

жет быть интерпретирована как универсальный 

предиктор и одна из движущих сил развития 

когнитивного дефицита, в том числе при пост-

травматических состояниях [7, 8]. 

Целью данной работы является анализ и 

обобщение современных данных о роли глим-

фатической системы в патогенезе когнитивных 

нарушений с акцентом на развитие посттравма-

тической когнитивной дисфункции. 

Результаты и обсуждение 

Впервые глимфатическая система (ГС) бы-

ла описана в 2012 году группой исследователей 

под руководством датского нейробиолога Май-

кен Недергаард, которой принадлежит приори-

тет в открытии данной системы элиминации 

метаболитов. Начиная с 2015 года наблюдается 

значительный рост числа исследований, по-

свящённых изучению роли ГС в патогенезе 

нейродегенеративных заболеваний (в частно-

сти, болезни Альцгеймера), а также её значения 

при черепно-мозговых травмах, послеопераци-

онных состояниях и в процессе старения. Под 

термином «глимфатическая система» понима-

ется специализированная структура централь-

ной нервной системы, отвечающая за выведе-

ние токсических метаболитов из межклеточно-

го пространства посредством циркуляции 

спинномозговой жидкости. Название системы 

отражает её ключевые функциональные компо-

ненты: взаимодействие глиальных клеток и 

лимфатической системы [9, 10, 11, 12]. 

Ключевыми клеточными элементами 

нейроглии, формирующими структурно-

функциональный каркас ГС, выступают астро-

циты. Их отростки, так называемые эндопери-

васкулярные терминали, образуют вокруг цере-

бральных микрососудов глиальную мембрану и 

характеризуются поляризованной экспрессией 

аквапорина-4 (AQP4). Данные аквапорины 

обеспечивают регулируемый трансмембранный 

ток интерстициальной и цереброспинальной 

жидкости, тем самым организуя процесс транс-

порта веществ по периваскулярным простран-

ствам. Дисфункция данного астроцитарно-

опосредованного клиренсного механизма, в 

частности нарушение локализации AQP4, ассо-

циирована с патогенезом конформационных 

протеинопатий, включая болезнь Альцгеймера, 

другие формы нейродегенеративной деменции, 

а также острые травмы головного мозга [13, 14, 

15].  

Согласно современным представлениям, 

накопление патологических белковых агрега-

тов (β-амилоида, гиперфосфорилированного 

тау-протеина) в паренхиме мозга является 

следствием не только их усиленного образова-

ния, но и значимого снижения эффективности 

глимфатического дренажа, что характеризует 

неспособность организма своевременно элими-

нировать нейротоксичные продукты. Гипер-

фосфорилированный тау-протеин, обнаружива-

емый преимущественно в нейронах, взаимо-

действует с компонентами клеточного цитоске-

лета, а именно с микротрубочками. Нарушение 

данного взаимодействия ведёт к патологиче-

ской агрегации тау-протеина с формированием 

нейрофибриллярных клубков, которые образу-

ют ключевой патофизиологический субстрат 

таупатий, в частности при болезни Альцгейме-

ра. Накопление фибриллярных и олигомерных 

форм тау-протеина в тканях головного мозга 

оказывает нейротоксическое действие на цен-

тральную нервную систему, а их способность к 

распространению по типу прионных заболева-

ний напрямую коррелирует с выраженностью 

когнитивного дефицита в клинической картине 

[16, 17, 18, 19]. 

Рассматривая роль ГС в контексте пост-

травматических состояний, необходимо под-

черкнуть, что черепно-мозговая травма, вне 

зависимости от степени тяжести, является не 

изолированным событием, а пусковым меха-

низмом, инициирующим длительный каскад 

вторичных патологических процессов, которые 

в конечном итоге определяют отдалённый 

неврологический исход. В современных кон-

цепциях нейротравмы ключевая роль в данном 

каскаде отводится дисфункции ГС, представ-

ляющей собой основной путь клиренса метабо-

литов из интерстициального пространства го-
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ловного мозга. Повреждение механизмов 

глимфатического транспорта выступает в каче-

стве связующего звена между острой механи-

ческой травмой и развитием отсроченной 

нейродегенерации, которая лежит в основе по-

сттравматической энцефалопатии и формиро-

вания хронических когнитивных нарушений 

[20, 21, 22]. 

Патогенез посттравматической дисфунк-

ции ГС включает несколько последовательных 

звеньев. Первичное механическое повреждение 

при черепно-мозговой травме ведет к функцио-

нальным и органическим нарушениям системы 

элиминации. На сосудистом уровне происходит 

сбой вегетативной иннервации церебральных 

сосудов, развивается отёк эндотелия и наруша-

ется ауторегуляция мозгового кровотока, что 

ослабляет артериальную пульсацию – основной 

двигатель потока интерстициальной жидкости 

по периваскулярным пространствам. Вторым 

ключевым звеном выступает деполяризация 

аквапорина-4 (AQP4), обусловленная контузи-

онным воздействием и локальной ишемией. 

Данные факторы запускают каскад реакций, 

приводящих к развитию реактивного астроци-

тоза, следствием которого становится критиче-

ское перераспределение белка AQP4 с эндопе-

риваскулярных терминалей астроцитов на всю 

клеточную поверхность. Потеря поляризации 

этих водных каналов существенно нарушает 

процесс обмена между интерстицием, церебро-

спинальной жидкостью и кровотоком. Третьим 

звеном патологической цепочки является кол-

лапс периваскулярных пространств: развитие 

и нарастание цитотоксического отека приво-

дит к механическому сдавлению каналов Вир-

хова-Робина, отвечающих за глимфатический 

дренаж, что создает физическое препятствие 

для оттока и выведения токсических метабо-

литов из тканей головного мозга. Итогом дан-

ного процесса выступает острая глимфатиче-

ская недостаточность, главной патологической 

особенностью которой является резкое замед-

ление клиренса продуктов распада нейронов и 

глии, в большом количестве образующихся в 

области травматического воздействия [23, 24, 

25]. 

Таким образом, ключевым патобиохими-

ческим следствием глимфатической недоста-

точности в посттравматическом периоде явля-

ется нарушение клиренса высокомолекулярных 

нейротоксинов. В условиях диффузного аксо-

нального повреждения происходит массивное 

высвобождение внутриклеточного тау  - протеи-

на в интерстициальное пространство. Его эли-

минация, в норме опосредованная конвектив-

ным глимфатическим потоком, оказывается 

существенно замедленной. Персистенция тау-

протеина в интерстиции создает условия для 

его посттрансляционных модификаций, прежде 

всего патологического гиперфосфорилирова-

ния, что индуцирует переход растворимых мо-

номеров в стабильные нейротоксичные олиго-

меры и фибриллы. Образовавшиеся агрегаты, 

обладающие свойствами конформационного 

самораспространения (прионоподобный меха-

низм), способны проникать в интактные нейро-

ны, формируя анатомический субстрат пост-

травматической таупатии и обеспечивая про-

грессирование нейродегенеративного процесса 

за пределы первоначального очага поражения 

[26, 27, 28]. 

Параллельно в условиях нарушенного 

глимфатического дренажа в интерстициальном 

пространстве головного мозга происходит ку-

муляция медиаторов нейровоспаления – про-

воспалительных цитокинов (IL-1β, TNF-α) и 

хемокинов, секретируемых реактивно изменен-

ной микроглией и астроцитами. Длительная 

персистенция данных медиаторов поддержива-

ет состояние хронического нейровоспаления, 

которое, в свою очередь, усугубляет деполяри-

зацию аквапорина-4 на астроцитарных терми-

налях и способствует дальнейшему коллапсу 

периваскулярных пространств. Таким образом, 

инициированный травмой сбой глимфатиче-

ской функции запускает самоподдерживаю-

щийся патологический цикл: первичное накоп-

ление тау-протеина и провоспалительных фак-

торов индуцирует нейровоспаление и прогрес-

сирующую нейродегенерацию, что ведет к вто-

ричному углублению дисфункции астроцитов и 

усугублению коллапса клиренсных путей, обу-

словливая ещё более выраженное накопление 

нейротоксинов. Данный порочный круг лежит 

в основе перехода острой черепно-мозговой 

травмы в хроническую прогрессирующую эн-

цефалопатию, клинически манифестирующую 

стойкими когнитивными нарушениями [29, 

30]. 

Клинические последствия дисфункции ГС 

в посттравматическом периоде характеризуют-

ся бифазной временной динамикой, проявляясь 

как в форме острых нарушений, так и в виде 

отсроченного прогрессирующего дефицита, что 

определяет долгосрочный неврологический 

прогноз [31]. 

В остром и подостром периодах ведущую 

роль играет нарушение выведения продуктов 

патологического метаболизма, в частности эк-

сайтотоксичных нейромедиаторов (глутамата) 

и ионов. Их персистенция в интерстиции по-
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тенцирует цитотоксический отёк, способствует 

устойчивому повышению внутричерепного 

давления и пролонгирует угнетение уровня со-

знания. Данные процессы напрямую влияют на 

тяжесть острого состояния и могут служить 

предиктором замедленного и неполного функ-

ционального восстановления в рамках ранней 

нейрореабилитации [32, 33]. 

В отдалённом периоде (месяцы и годы по-

сле травмы) клиническая картина детермини-

руется медленно прогрессирующей нейродеге-

нерацией, формируя синдромальный комплекс 

хронической посттравматической энцефалопа-

тии. Его ключевыми компонентами выступают 

следующие расстройства: cтойкий когнитив-

ный дефицит является основой данного син-

дромального комплекса и манифестирует ком-

плексом нарушений – инертность психической 

деятельности (брадипсихизм), дефицит селек-

тивного и устойчивого внимания, снижение 

объёма рабочей памяти, выраженные дисфунк-

ция в регуляторной сфере (планирование, ко-

гнитивный контроль).  

Нейропсихологический профиль пациен-

тов напрямую коррелирует с аккумуляцией па-

тологического тау-белка в структурах лимбиче-

ской системы (гиппокамп, энторинальная кора) 

и ассоциативных зонах коры больших полуша-

рий [34, 35, 36]. Аффективные и поведенческие 

расстройства включают эмоциональную ла-

бильность, апатоабулический синдром, симп-

томы депрессии, повышенную раздражитель-

ность и импульсивность. Их патофизиологиче-

ская основа заключается в нарушении клиренса 

моноаминовых нейромедиаторов и хрониче-

ском нейровоспалении с вовлечением глубин-

ных подкорковых структур и фронто-

стриарных кругов [37]. 

Расстройства архитектоники сна проявля-

ются преимущественно в виде инсомнии или 

фрагментации сна с редукцией медленноволно-

вых (N3) стадий. Учитывая, что пик глимфати-

ческой активности сопряжён именно с фазой 

медленного сна, первичное повреждение си-

стемы инициирует порочный круг: дисфункция 

клиренса ведёт к нарушению сна, что ещё более 

угнетает глимфатическую функцию и способ-

ствует прогрессированию нейродегенерации 

[15, 38, 39]. Нередко наблюдается персистиру-

ющая цефалгия, резистентная к стандартной 

терапии. Её патогенез может быть связан с 

дисфункцией ликвородинамики, изменением 

напряжения оболочек мозга и накоплением в 

периваскулярных пространствах альгогенных 

медиаторов воспаления (простагландины, бра-

дикинин). 

Таким образом, глимфатическая дисфунк-

ция выступает интегральным патофизиологи-

ческим механизмом, связывающим острый це-

ребральный эпизод с формированием хрониче-

ского прогредиентного неврологического де-

фицита [40, 41]. 

Заключение 

Проведённый анализ позволяет рассматри-

вать глимфатическую систему не как пассив-

ный дренажный контур, а как динамический 

интегрирующий механизм, играющий ключе-

вую роль в патогенезе и исходах острой череп-

но-мозговой травмы. Её функция выступает 

связующим звеном между первичным механи-

ческим повреждением и развитием отсрочен-

ной прогрессирующей нейродегенерации [39, 

40]. 

В остром периоде травмы возникает пер-

вичная глимфатическая недостаточность, обу-

словленная триадой факторов: коллапсом пери-

васкулярных пространств вследствие отёка, 

нарушением артериальной пульсации как ос-

новного драйвера конвективного потока и 

травматической деполяризацией аквапорина-4 

на сосудистых окончаниях астроцитов. Данные 

изменения приводят к немедленному наруше-

нию клиренса глутамата и продуктов клеточно-

го распада, что усугубляет отёк, повышает 

внутричерепное давление и пролонгирует угне-

тение сознания, формируя неблагоприятный 

фон для раннего восстановления [17, 24, 26]. 

Принципиальное значение имеет вторич-

ная хроническая глимфатическая дисфункция, 

формирующая патогенетический мост к отда-

лённым последствиям. Стойкое нарушение 

клиренса создаёт условия для кумуляции и аг-

регации патологических белков, прежде всего 

тау-протеина, инициируя процесс посттравма-

тической таупатии. Параллельно задержка про-

воспалительных цитокинов поддерживает хро-

ническое нейровоспаление, которое дополни-

тельно повреждает астроцитарные глиальные 

мембраны. Возникает самоподдерживающийся 

порочный круг: глимфатическая недостаточ-

ность ведёт к накоплению тау-протеина и ме-

диаторов воспаления, что потенцирует нейро-

воспаление и нейродегенерацию, которые, в 

свою очередь, ещё больше усугубляют глимфа-

тическую дисфункцию. Клинически данный 

круг манифестирует комплексом симптомов 

посттравматической энцефалопатии: стойким 

когнитивным дефицитом, аффективными рас-

стройствами, нарушением архитектоники сна и 

хронической цефалгией [7, 23, 43]. 

Таким образом, глимфатическая система 

выполняет роль центрального патогенетическо-
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го преобразователя, переводящего энергию од-

номоментной механической травмы в долго-

срочный процесс прогрессирующей дисфунк-

ции мозга. Её состояние в остром периоде мо-

жет служить прогностическим маркером, а це-

ленаправленная защита и модуляция ее функ-

ции – от поддержания адекватной церебраль-

ной перфузии и контроля отёка до фармаколо-

гической коррекции поляризации AQP4 и оп-

тимизации сна – открывают новые перспективы 

для разработки нейропротективных и превен-

тивных стратегий. 
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Abstract: 

 

In recent years, the problem of post-traumatic cognitive impairment has attracted increasing attention from researchers 

due to the increasing incidence of traumatic brain injury and the lack of effective methods to prevent delayed neuro-

degenerative consequences. This review examines the role of the glymphatic system as a key pathogenetic link be-

tween acute mechanical brain injury and the development of chronic post-traumatic encephalopathy and progressive 
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cognitive deficits. Current data on the anatomical and functional organization of the glymphatic system and the role of 

aquaporin-4 and astrocytes in interstitial fluid clearance are presented. The mechanisms of post-traumatic glymphatic 

transport dysfunction are analyzed in detail, including the collapse of perivascular spaces, AQP4 depolarization, and 

impaired arterial pulsation. Particular attention is paid to the pathobiochemical consequences of glymphatic failure – 

the accumulation of tau protein, the initiation of its pathological aggregation, and the development of posttraumatic 

tauopathy, as well as the persistence of proinflammatory mediators that support chronic neuroinflammation. The clini-

cal manifestations of posttraumatic glymphatic dysfunction in the acute and late periods are described, including cog-

nitive and affective disorders, sleep disturbances, and chronic headache. The potential of therapeutic strategies aimed 

at modulating glymphatic function as a new approach to the prevention and treatment of posttraumatic cognitive im-

pairment is substantiated. 

Keywords: glymphatic system, posttraumatic cognitive dysfunction, traumatic brain injury, aquaporin-4, tau pro-

tein, neuroinflammation 
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