
О Б З О Р Ы

112 Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2025;17(3):112–119

Строение субарахноидальной 
лимфатикоподобной мембраны 

как менингеального селективного барьера 
и иммунологического регулятора

Николенко В.Н.1, Оганесян М.В.1, Уразметова К.И.1, Ризаева Н.А.1, Санькова М.В.1, 
Моисеева А.В.1, Моисеенко А.А.1, Беличенко А.А.1, Никитина А.Т.1, Гридин Л.А.2

1Кафедра анатомии и гистологии человека Института клинической медицины им. Н.В. Склифосовского 

ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России

(Сеченовский Университет), Москва; 2Московский центр проблем здоровья при Правительстве Москвы, Москва
1Россия, 125009, Москва, ул. Моховая, 11/10; 2Россия, 119049, Москва, ул. Житная, 14, стр. 3

Выявленная с помощью нейровизуализации и молекулярной биологии субарахноидальная лимфатикоподобная мембрана (СЛИМ;

англ. subarachnoid lymphatic-like membrane) представляет собой очень тонкий четвертый подпаутинный менингеальный слой, ко-

торый покрывает кровеносные сосуды в субарахноидальном пространстве, выполняет функции управления иммунными клетками,

регулирования тока цереброспинальной жидкости (ЦСЖ), защиты и смазывания мозга. 

Все компоненты дренажной системы центральной нервной системы (ЦНС), такие как интерстициальная жидкость, периваску-

лярные пространства, ЦСЖ, менингеальные лимфатические сосуды и шейные лимфатические узлы, работают в тесной взаимосвя-

зи, обеспечивая не только удаление отходов и токсинов из мозга, но и поддержание гомеостаза для нормального функционирования

нейронов. СЛИМ, как часть этой сложной системы, играет роль в транспортировке и фильтрации клеток и молекул, что способ-

ствует поддержанию иммунного ответа в ЦНС. Она образует оболочку вокруг мозга, сквозь которую могут пройти только очень

маленькие молекулы, и, таким образом, участвует в отделении чистой ЦСЖ от «грязной».

СЛИМ может быть вовлечена в процессы, связанные с нейровоспалением и нейродегенеративными заболеваниями, такими как бо-

лезнь Альцгеймера и рассеянный склероз, что может открыть новые горизонты в лечении этих заболеваний и в изучении механиз-

мов, лежащих в основе иммунного ответа в ЦНС.

Пересмотренная важнейшая роль мозговых оболочек в регуляции функций мозга, взаимодействие с другими компонентами дренаж-

ной системы, понимание функций СЛИМ как нового селективного барьера, участвующего в компартментализации подпаутинно-

го пространства, дают новый взгляд на неврологические расстройства и открывают возможности для регенеративной терапии,

направленной на нейродегенеративные заболевания. 
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The subarachnoid lymphatic-like membrane (SLYM), identified through neuroimaging and molecular biology, is an extremely thin fourth sub-

arachnoid meningeal layer that envelops blood vessels within the subarachnoid space. It performs critical functions including immune cell reg-

ulation, cerebrospinal fluid (CSF) flow modulation, brain protection, and lubrication. All components of the central nervous system (CNS)

drainage system – interstitial fluid, perivascular spaces, CSF, meningeal lymphatic vessels, and cervical lymph nodes – operate in close coor-

dination, providing not only waste and toxin removal from the brain, but also maintaining homeostasis essential for normal neuronal function.

SLYM, as part of this complex system, plays a role in transporting and filtering cells and molecules, contributing to the regulation of the CNS

immune response. It forms a sheath around the brain through which only very small molecules can pass, thereby separating "clean" CSF from

"dirty" CSF.



Заболевания центральной нервной системы (ЦНС)

диагностируются у все возрастающего числа людей по все-

му миру. Согласно данным, опубликованным в журнале

Lancet (2021), к 2050 г. распространенность деменции удво-

ится в Европе и утроится в мире [1]. Число пациентов с бо-

лезнью Альцгеймера в США может вырасти до 13,8 млн

к 2060 г. против 6,7 млн в 2023 г. [2]. Подобная ситуация объ-

ясняет актуальность и возрастающий градиент исследова-

ний в области взаимодействия головного мозга с компонен-

тами внутренней среды. Открытие глимфатической систе-

мы (2012) и менингеальных лимфатических сосудов (2015)

перевернуло представление ученых о транспорте веществ

и метаболитов в головном мозге, стали изучаться механиз-

мы и формы взаимодействия глиальных клеток, транспорта

и дренажа цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) в ЦНС.

Был собран большой массив данных, свидетельствующих

о влиянии состояния глимфатической системы на развитие

нейродегенеративных заболеваний.

Активное исследование в этой области привело к обна-

ружению четвертой мозговой оболочки – субарахноидаль-

ной лимфатикоподобной мембраны (СЛИМ; англ.

Subarachnoid Lymphatic-like Membrane). По наличию лимфа-

тических признаков было показано, что СЛИМ может уча-

ствовать в иммунных реакциях в головном мозге и во многих

других функциях. Понимание и дальнейшее исследование

механизмов взаимодействия оболочечных структур и дре-

нажных систем ЦНС, их потенциального участия в патоло-

гии и прогрессировании нейродегенеративных болезней (де-

менции, инсульта, рассеянного склероза, болезни Альцгей-

мера и др.) может приблизить к разработке их терапии.

П р е д п о с ы л к и  о т к р ы т и я  С Л И М
A. Key и G. Retzius еще в 1875 г. представили описа-

тельное исследование мягкой мозговой оболочки у людей

[3]. Слой эпипиальной ткани (Millen J.W., Woollam D.H.,

1961) [4], или промежуточный менингеальный слой

(Nicholas D.S., Weller R.O., 1988) [5], описывался авторами

как пучки коллагеновых волокон, расположенных в виде

решеток, образующих фенестрированные листы, благодаря

которым обеспечивался свободный ток ЦСЖ.

В 1983–1984 гг. B. Krisch и соавт. использовали имму-

ногистохимию и электронную микроскопию, чтобы пока-

зать наличие промежуточной ламеллы толщиной в две клет-

ки, которая разделяет субарахноидальное пространство

мозга на пиальное и арахноидальное [6, 7].

D.S. Nicholas и R.O. Weller [5] с помощью сканирую-

щей электронной микроскопии смогли описать наличие

промежуточного менингеального слоя между паутинной

и сосудистой оболочками в спинном мозге человека.

D.N. Angelov и V.A. Vasilev [8] при изучении морфоге-

неза оболочек мозга у крыс наблюдали наружный пиальный

слой в их развивающемся мозге.

H. Mestre и соавт. [9, 10] занимались изучением пери-

васкулярных пространств и связанных с ними дегенератив-

ных изменений при старении и болезни Альцгеймера в моз-

ге мышей. Их описания эпипиального слоя очень похожи

на описания СЛИМ. Однако в их исследовании основное

внимание уделялось определению вклада эпипиального

слоя в формирование периваскулярной оболочки и не было

детального изучения поверхности мозга [11]. 

Э м б р и о г е н е з ,  с т р о е н и е  и т о п о г р а ф и я  С Л И М
В период раннего эмбриогенеза во время закрытия

нервной трубки клетки мезенхимы начинают окружать зад-

ний мозг и продолжают распространяться на средний и пе-

редний мозг. Таким образом над мозгом формируется пер-

вичная (мезенхимальная) мозговая оболочка (первичный

менинкс), которая является зачатком для мозговых оболо-

чек, черепа (кальварии) и кожи головы [12]. Затем первич-

ная мозговая оболочка делится на внешний, плотный слой

и внутренний, ретикулярный, который считается менинге-

альной мезенхимой. Внутри сводчатого слоя менингеаль-

ный зачаток дуральным ограничивающим слоем начинает

дифференцироваться в твердую мозговую оболочку (пахи-

менинкс), паутинную и сосудистую мозговые оболочки

(лептоменинкс). Твердая оболочка содержит продольно рас-

положенные фибробласты, в то время как мягкая представ-

ляет собой сетку свободно организованных клеток. Во время

дифференциации менингеальных слоев лептоменинкс под-

вергается кавитации, что приводит к образованию субарах-

ноидального пространства и паутинных трабекул [13–15].

Гистологические исследования у человеческих плодов

показали, что мозговые оболочки происходят как из нерв-

ного гребня (нейроэктодермы), так и из мезодермы. Источ-

ником мезодермальных клеток названы прехордальная пла-

стинка и параксиальная мезодерма [12]. Во многих исследо-

ваниях с использованием мезодермоспецифических анти-

тел клетки нервного гребня были обнаружены в оболочках

в области переднего мозга (за исключением эндотелиаль-

ных клеток), но не в области среднего и заднего мозга, где
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SLYM may be involved in processes associated with neuroinflammation and neurodegenerative diseases, such as Alzheimer’s disease and mul-

tiple sclerosis, potentially opening new avenues for treatment and understanding of the mechanisms underlying immune responses in the CNS.

The revised understanding of the critical role of the meninges in brain function regulation, their interaction with other drainage system compo-

nents, and the role of SLYM as a new selective barrier involved in compartmentalizing the subarachnoid space offer a new perspective on neu-

rological disorders and create opportunities for regenerative therapies targeting neurodegenerative diseases.
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выявляются клетки мезодермального происхождения

[16–18].

Некоторые авторы сравнивают эмбриональное проис-

хождение СЛИМ с мезотелиальной выстилкой полостей те-

ла вокруг сердца, легких и органов брюшной полости, осно-

вываясь на экспрессии трансмембранного гликопротеина

I типа, необходимого для развития сердца, легких, селезен-

ки и лимфатических узлов, – подопланина (PDPN), экс-

прессия которого регулируется Prox1 [19]. Эти полости тела

эмбриологически происходят из листков вентральной не-

сегментированной (латеральной) мезодермы. Если гипотеза

о мезотелиальном происхождении СЛИМ будет подтвер-

ждена, то она окажется связанной с мезодермой боковой

пластинки, а не с параксиальной мезодермой или элемента-

ми нервного гребня [19]. Таким образом, это резко контра-

стирует с текущими представлениями о развитии мозговых

оболочек и даже может указывать на необходимость пере-

смотра базовых концепций развития ЦНС.

Мозговые оболочки служат нишей для стволовых кле-

ток мозга в послеродовой жизни. Они регулируют различ-

ные процессы, включая выживание клеток, их миграцию,

генерацию нейронов из предшественников, васкуляриза-

цию и формирование мозолистого тела. Мозговые оболоч-

ки играют существенную роль в развитии головы в целом –

кальварии и мозга [14]. 

СЛИМ была идентифицирована по экспрессии

Prospero homeobox 1 (Prox1), который является транскрип-

ционным фактором, определяющим судьбу лимфатиче-

ского эндотелия [20]. СЛИМ – это мембрана толщиной

14–15 мкм, находящаяся под твердой мозговой оболочкой

и покрывающая субарахноидальные сосуды [21]. Она образу-

ет крышу над артериями, прилегающими к мягкой мозговой

оболочке, благодаря этому свежевыработанная ЦСЖ в ба-

зальных цистернах транспортируется вдоль трех основных

мозговых сосудов (передних, средних и задних), а не смеши-

вается с ЦСЖ в более крупных субарахноидальных простран-

ствах (рис. 1). Лимфатикоподобная мембрана занимает стра-

тегически выгодное положение, способствуя периартериаль-

ному притоку свежевыработанной ЦСЖ и поддерживая тем

самым однонаправленный глимфатический транспорт ЦСЖ.

Примечательно, что микросфе-

ры диаметром 1 мкм не способны пе-

ресечь СЛИМ, однако диаметр неко-

торых растворенных в ЦСЖ веществ,

таких как цитокины и факторы роста,

значительно меньше 1 мкм [22]. 

Для оценки проницаемости

мембраны провели эксперимент, в хо-

де которого вводили тетраметилрода-

мин (TMR) декстран в глубокое внут-

реннее субарахноидальное простран-

ство через cisterna magna у Prox1-

EGFP+ мышей, так было установле-

но, что СЛИМ разделяет субарахнои-

дальное пространство на поверхност-

ный верхний и глубокий нижний от-

секи для растворителей с молекуляр-
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Рис. 1. Схема расположения СЛИМ на фронтальном срезе мозга и мозговых оболочек1

Fig. 1. Scheme of the location of SLYM on a coronal section of the brain and meninges

Паутинная мозговая оболочка

Твердая мозговая оболочка

Паутинные трабекулы

СЛИМ
Подпаутинное пространство

Мягкая мозговая оболочка

Паренхима головного мозга

Рис. 2. Схема деления субарахноидального пространства лимфоидной мембраной СЛИМ 

на два функциональных компартмента: наружное и внутреннее пространство

Fig. 2. Scheme of the division of the subarachnoid space into two functional 

compartments – outer and inner – by the lymphoid SLYM membrane
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1Цветные рисунки к этой статье представлены на сайте журнала: nnp.ima-press.net



ной массой ≥3 кДа (рис. 2). СЛИМ является барьером, огра-

ничивающим обмен большинства пептидов и белков, таких

как бета-амилоид и тау-протеин, между верхним и нижним

отделами субарахноидального пространства. 

Было установлено, что СЛИМ фенотипически отли-

чается от твердой, арахноидальной и сосудистой оболочек.

Она окружает мозг мыши и человека и имеет лимфатиче-

ские признаки (Prox1-EGFP+, PDPN+, LYVE1–, CRABP2+,

VEGFR3–, CLDN-11– и E-Cad–) [23].

С помощью магнитно-резонансной томографии было

установлено, что у живых мышей мозг занимает большую

часть полости черепа, а объем субарахноидального про-

странства мал. После смерти мозг разбухает, но отек ограни-

чивается черепом, это приводит к сжатию субарахноидаль-

ного и желудочкового пространств. Во время гистологиче-

ского препарирования на мышах было замечено значитель-

ное уменьшение объема мозга, что приводит к образованию

больших пустых пространств вокруг мозга при перфузион-

ной фиксации [9, 24]. Таким образом, авторы предположи-

ли, что во время перфузионной фиксации мембраны слива-

ются с разными поверхностями; так, клеточный слой пау-

тинной оболочки (arachnoid barrier cell layer, ABC) распола-

гается на черепе, а СЛИМ – на поверхности мозга. Это сви-

детельствует о том, что СЛИМ не всегда сливается со слоем

ABC и хрупкие лептоменингеальные мембраны подверже-

ны смещению и артефактам фиксации на гистологических

срезах [20].

Микрофотографии сагиттального среза помогли уста-

новить, что СЛИМ образует крышу, покрывающую рост-

ральные базальные цистерны: более каудальную cisterna

pontis, дорсальную – cisterna tegmentalis (также называемую

cisterna superior) и верхнюю мозжечковую цистерну. Тонкая

и более нежная СЛИМ, покрывающая верхнюю поверх-

ность мозжечка, отклоняется от прикрепления к черепу

и приближается к пиальной поверхности мозжечка [20].

Несколько более толстая на вид СЛИМ в области ци-

стерны моста состоит из двух слоев – однослойной СЛИМ

как таковой и примыкающего к ней внешнего неокрашен-

ного слоя клеток. Также установлено по Prox1-eGFP, что

СЛИМ при извлечении мозга прилипает к его поверхности,

а не к твердой мозговой оболочке, которая остается прикре-

пленной к черепу [25].

Д р е н а ж н ы е  с и с т е м ы  Ц Н С  и С Л И М  
к а к  с в я з у ю щ е е  з в е н о  д л я  и м м у н н ы х  к л е т о к
ЦНС взаимосвязана с иммунной системой на различ-

ных уровнях. Паренхима мозга изолирована от перифериче-

ских компонентов кровеносного русла с помощью гематоэн-

цефалического барьера, который в обычных условиях пре-

дотвращает доступ таких медиаторов, как активированные

лейкоциты, антитела, факторы комплемента и цитокины.

В иммунном ответе ЦНС задействованы астроциты,

олигодендроциты, эндотелиальные клетки, в меньшей сте-

пени – нейроны. Микроглия, регулируя синаптогенез, иг-

рает ключевую роль в восстановлении нейронных связей

после травмы. Эти клетки выделяют иммунные медиаторы,

такие как цитокины, которые влияют на синаптическую пе-

редачу и изменяют морфологию дендритных отростков

в ходе воспалительного процесса после повреждения [26].

Одно из самых весомых открытий последнего десяти-

летия – глимфатическая система, которая способствует эф-

фективному перемещению интерстициальной жидкости

(ИСЖ) и растворенных соединений из ЦНС в ЦСЖ, ком-

пенсируя отсутствие обычных лимфатических сосудов в па-

ренхиме мозга. Эта глия-зависимая система периваскуляр-

ных каналов осуществляет обмен между ЦСЖ и ИСЖ. 

Через периартериальные пространства между стенкой

сосуда (с одной стороны) и терминальными отделами ножек

астроцитов с высокой концентрацией аквапориновых кана-

лов (AQP4) и мягкой мозговой оболочкой (с другой) благода-

ря воздействию пульсовой волны артерий (а также внутриче-

репному давлению и осмотическому градиенту давления)

происходит смешивание ЦСЖ с ИСЖ внутри паренхимы.

Так обеспечивается обмен между жидкостями, и вместе

с продуктами жизнедеятельности нейронов (бета-амилоид,

тау-протеин, синуклеин, глиофиламенты и др.) ЦСЖ поки-

дает вещество мозга по перивенозным пространствам. Глим-

фатическая система включает в себя первые три сегмента

транспорта мозговой жидкости: периартериальный приток

ЦСЖ, интерстициальное движение растворенных веществ

и отток по перивенозным и периневральным (черепным

и спинномозговым) пространствам [10, 27, 28]. Лимфатиче-

ское поглощение и дренаж из полости черепа представляют

собой четвертый и последний шаг в очистке от растворенных

интерстициальных метаболических отходов [29]. Благодаря

сведениям о периваскулярных пространствах Вирхова–Ро-

бина [30–32] был сделан вывод о том, что маркеры с током

ЦСЖ проходят по ходу проникающих артерий и далее могут

попадать в капилляры и в паренхиму мозга через астроцитар-

ные аквапорины (например, через AQP4), которые способст-

вуют выводу маркеров в венозный кровоток мозга [33].

До недавнего времени считалось, что ЦНС лишена

лимфатических сосудов, обеспечивающих дренаж ИСЖ

и иммунный контроль. Но обнаруженная разветвленная

сеть менингеальных лимфатических сосудов, особенно

в области основания черепа, обеспечивает еще один путь

для отработанных продуктов, включая макромолекулы

и иммунные клетки, из ЦНС по направлению к перифери-

ческой части лимфатической системы [34].

Глимфатическая система способствует таким разнооб-

разным процессам, как передача объема нейромодулятора-

ми, распределение факторов роста, распределение и очист-

ка воспалительных цитокинов [35]. Глимфатическая систе-

ма представляется перспективной и альтернативной тера-

певтической целью, которая поможет предотвратить появ-

ление когнитивных нарушений, а также сдержать накопле-

ние токсичных отходов белка и обеспечить выведение рас-

творимого бета-амилоида, тау-протеина [36–38]. Она очи-

щает растворенные отходы способом, зависящим от состоя-

ния возбуждения мозга [39–41], а также сердечно-сосуди-

стых и дыхательных факторов [42–46], которые все подда-

ются терапевтическому изменению. 

Одним из недостающих кусочков пазла в единой кар-

тине физиологических процессов между ЦСЖ и лимфати-

ческой системой стало недавнее обнаружение, вдобавок

к трем мозговым оболочкам, четвертого менингеального

слоя, который назвали СЛИМ.

Ф у н к ц и и  С Л И М
СЛИМ была идентифицирована по экспрессии

Prospero homeobox 1 (Prox1) [20, 47]. Prox1 – это белковый

фактор транскрипции, который регулирует активность дру-

О Б З О Р Ы

Неврология, нейропсихиатрия, психосоматика. 2025;17(3):112–119 115



гих генов, определяя синтез белков в клетке. Именно Prox1

«включает» гены, которые ответственны за развитие лимфа-

тических сосудов. 

Структурно СЛИМ состоит из одного слоя клеток, ко-

торый экспрессирует только подмножество лимфатических

маркеров, Prox1 и подопланин, но не VEGFRC или LYVE1

[48]. Таким образом, СЛИМ можно охарактеризовать как

лимфоподобный менингеальный слой.

Слои СЛИМ и ABC сливаются ниже большого заты-

лочного отверстия и вместе образуют двойную мембрану,

прилегающую к твердой мозговой оболочке спинного мозга

(спинному менинксу), который покрывает полость верхне-

го отдела позвоночного канала. Однако ростральнее боль-

шого затылочного отверстия, что соответствует оболочкам

головного мозга, слои СЛИМ и ABC разделяются: слой

ABC располагается в непосредственной близости от твердой

мозговой оболочки, а СЛИМ продолжается как одиночная

мембрана, разделяющая субарахноидальное пространство

у основания мозга.

Слой СЛИМ (GFP+) делит субарахноидальное про-

странство на два четко определенных отсека: наружное суб-

арахноидальное пространство (oSAS), обращенное к арахно-

идальному барьерному слою клеток (ABCL), и внутреннее

субарахноидальное пространство (iSAS), окружающее кро-

веносные сосуды, в том числе основную артерию. СЛИМ,

по-видимому, сливается с сосудистой оболочкой (pia mater),

частично покрывая базолатеральные части моста, ограничи-

вая таким образом субарахноидальное пространство.

СЛИМ и связанные с ним слои фибробластов поло-

жительно окрашиваются на PDPN, ER TR7, RALDH2, пле-

ктин и Prox1. Кроме того, в СЛИМ находится несколько

иммунопозитивных макрофагов LYVE-1 [20].

Иммунореактивность ER-TR7 обнаружена на внут-

ренней поверхности СЛИМ, что свидетельствует о наличии

коллагена VI типа в этом менингеальном слое. 

Активное высвобождение и отличные смазывающие

свойства поверхностно-активного фосфолипида (SAPL),

адсорбированного на мезотелиальных поверхностях, необ-

ходимо для снижения износа и отшелушивания эпители-

альных клеток [49]. Мезотелий находится там, где ткани

скользят друг по другу, и имеет в своем составе SAPL, кото-

рый способен действовать в качестве пограничной смазки,

облегчающей движения [50].

СЛИМ, как и другие мезотелиальные мембраны, спо-

собна уменьшать трение между мозгом и черепом во время

физиологических пульсаций, которые перемещают мозг

в полости черепа. Причинами физиологических пульсаций

могут являться деятельность сердечно-сосудистой системы,

дыхание, изменение положения головы.

Так же как мезотелий, СЛИМ экспресирует PDPN+.

У человеческого плода мембрана PDPN+, соответствующая

перикарду, плевре и брюшине, покрывает развивающиеся

сердце, легкие и кишечный тракт соответственно. Лимфа-

тические сосуды PDPN+ также обнаруживаются в легких

и кишечном тракте. Таким образом, СЛИМ может предста-

влять собой мезотелий мозга и покрывать кровеносные со-

суды в субарахноидальном пространстве [51].

Мезотелий, окружающий периферические органы,

действует как иммунный барьер. С помощью двухфотонной

визуализации было установлено, что в СЛИМ встроено

большое количество Rhod6G+ миелоидных клеток. Количе-

ство Rhod6G+ лейкоцитов в твердой мозговой оболочке

и СЛИМ было прямо сопоставимо, что говорит о важной

роли СЛИМ в иммунных реакциях ЦНС и подтверждает

вывод о том, что лептоменинкс густо населен иммунными

клетками [52].

К о н т р а р г у м е н т ы  п о  в о п р о с у  
о б  о т к р ы т и и  С Л И М
Характеристика фибробластов, выстилающих арахно-

идальные трабекулы, в работе K. Mollgard и соавт. [21] явля-

ется спорной и окончательно не подтвержденной. Следует

отметить, что фибробластические слои поперечно пересе-

кают субарахноидальное пространство, образуя отдельные

отсеки, что можно определить по схематическим изображе-

ниям просвечивающей электронной микроскопии (ПЭМ;

англ. transmission electron microscopy, TEM) мозга млекопи-

тающих в классической литературе [53–57]. 

В исследовании, проведенном J.A. Mapunda и соавт.

[54], была осуществлена двухфотонная живая визуализация

флюоресцентных трассеров (люминофоров), вводимых

в организмы мышей с репортерной системой (системой ре-

портерных генов) на основе VE-кадгерина-GFP. Авторы

утверждали, что полученные данные свидетельствуют о на-

личии единого барьера, расположенного под твердой мозго-

вой оболочкой, и единого отсека, известного как субарахно-

идальное пространство. Используя иммуноокрашивание,

они также показали, что слой Prox1+ клеток экспрессирует

VE-кадгерин и прикрепляется к E-кадгерин-положитель-

ным АВС, что исключает возможность наличия между ними

пространства, заполненного ЦСЖ.

Это открытие имеет важные последствия для понима-

ния анатомии и функции арахноидальной оболочки, так

как оно предполагает, что барьерные свойства клеток Prox1+

могут быть важными для поддержания гомеостаза в мозго-

вых структурах. Примечательно, что они не использовали

трансгенных мышей Prox1-GFP, которые могли бы точно

показать, вводились ли трассеры в субарахноидальное про-

странство под слоем Prox1+-клеток. Следовательно, не ис-

ключено отсутствие слоя Prox1+ при оптической визуализа-

ции введенного трассера in vivo. Стоит отметить, что флюо-

ресцентное мечение VE-кадгерина могло показать положе-

ние арахноидальной оболочки, но не позволяло точно опре-

делить местоположение барьерного клеточного слоя.

Также из-за отсутствия демонстрации трабекул между

лептоменингеальными слоями возникают подозрения в том,

что отделения (поверхностные и глубокие отсеки) субарах-

ноидального пространства могут являться артефактом, воз-

никшим в результате механического разделения слоев арах-

ноидальных клеток при посмертной обработке тканей.

S. Grubb [53] проанализировал общедоступные набо-

ры данных электронной микроскопии мозга мышей. Пау-

тинная оболочка состоит по меньшей мере из четырех раз-

личных типов клеток: клеток дуральной границы, ABC, ре-

тикулярных клеток и фибробластов внутренней арахнои-

дальной оболочки. Арахноидальная оболочка состоит из

внутреннего слоя фибробластов, которые прикрепляются

к фибробластам pia mater и неотличимы от них, а также на-

поминают клетки BFB2, над которыми находится слой ре-

тикулярных клеток, которые напоминают фибробласты

BFB3. Авторы предположили, что слой ретикулярных кле-

ток может быть СЛИМ, о которой сообщали K. Mollgard
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и соавт. [21]. Они также отметили, что ретикулярные клетки

фенестрированы и слабо прикреплены между собой

и к ABC с помощью адгезии и гэп-соединений.

Необходимо выяснить возможные причины расхож-

дения мнений о промежуточном слое мягкой оболочки

в исследованиях ПЭМ. Так, в маленьких образцах мозга

лептоменингеальные слои могут быть потеряны при обра-

ботке ткани, что затрудняет интерпретацию ультраструктур-

ных изображений. При гистологической обработке для

ПЭМ некоторые факторы, такие как тип фиксатора, за-

держка вскрытия, продолжительность фиксации, могут ска-

заться на сохранении клеточных слоев. При ультраструктур-

ной визуализации лептоменингеальный слой можно спу-

тать с косо расположенными арахноидальными трабекула-

ми, так как этот слой может иметь неравномерное располо-

жение по субарахноидальному пространству [58, 59].

В л и я н и е  с и с т е м н о г о  в о с п а л е н и я ,  т р а в м ы
и с т а р е н и я  н а  п о п у л я ц и и  и м м у н н ы х  к л е т о к ,
о б и т а ю щ и х  в С Л И М
В условиях воспаления и старения наблюдается значи-

тельное увеличение количества CD45+. Общий антиген лей-

коцитов, рецептор протеин-тирозин-фосфатазы типа

С (PTPRC), также известный как CD45, представляет собой

трансмембранный гликопротеин, экспрессируемый почти

на всех гемопоэтических клетках, за исключением зрелых

эритроцитов, и является важным регулятором активации

Т- и В-клеток, опосредованной рецепторами антигенов.

Нарушение равновесия между активностью белковых тиро-

зинкиназ и фосфатаз (CD45 и др.) может привести к имму-

нодефициту, аутоиммунитету или злокачественным новооб-

разованиям. CD45+ обычно присутствует на поверхности

клеток, поэтому он работает перед большой сигнальной се-

тью, которая различается между типами клеток, и, следова-

тельно, эффекты CD45 на эти клетки также различны [59].

В СЛИМ находится большое количество миелоидных

клеток. Было установлено, что в мембране обнаруживаются

макрофаги LYVE1+, CD206+ и CD68+, а также дендритные

клетки (CD11c+). Несмотря на отсутствие CD3+- и CD19+-

лимфоцитов, СЛИМ функционирует как ниша для иммуно-

логического надзора. Это позволяет предположить, что

СЛИМ может выступать в качестве места рекрутирования

и/или пролиферации CD45 в патологических условиях. 

Разрыв СЛИМ также обеспечивает прямое проникно-

вение иммунных клеток из костного мозга черепа во внут-

реннее субарахноидальное пространство с прямым досту-

пом к поверхности мозга, что, возможно, объясняет дли-

тельное нейровоспаление после травматического поврежде-

ния мозга [59]. Физический разрыв СЛИМ, изменяя струк-

туру потока ЦСЖ, может объяснить длительное подавление

глимфатического клиренса после травматического повреж-

дения мозга, а также повышенный посттравматический

риск развития болезни Альцгеймера [60]. 

При старении подавляется глимфатический/лимфа-

тический клиренс. Снижение транспорта мозговой жидко-

сти усиливается у пациентов, страдающих нейродегенера-

тивными заболеваниями, по сравнению с представителями

контрольной группы. Так, у пожилых и обработанных липо-

полисахаридом животных более заметны макрофаги LYVE1,

в отличие от здоровых молодых мышей. Рецептор маннозы

CD206 был обнаружен на одинаковом уровне в группах мо-

лодых, пожилых и обработанных липополисахаридом жи-

вотных, это свидетельствует о том, что СЛИМ может слу-

жить нишей для пограничных макрофагов мышей [60]. 

СЛИМ и менингеальные лимфатические сосуды явля-

ются важным связующим звеном для иммунных клеток,

а также местом для дренирования антигена в шейные лим-

фатические узлы. СЛИМ, как резервуар Т- и В-клеток, так-

же может быть вовлечена в иммунитет ЦНС.

Повреждение СЛИМ позволяет лимфоцитам из ос-

тальной части организма бесконтрольно проникать

в ЦСЖ, нанося повреждения местным клеткам. Лимфоид-

ные ткани могут быстро трансформироваться в условиях

воспаления, аутоиммунных болезней, что в мозге может

иметь большое значение для таких заболеваний, как рассе-

янный склероз [60].

Утрата барьерной функции СЛИМ может привести

к нарушению однонаправленного глимфатического транс-

порта ЦСЖ, в результате чего ЦСЖ, содержащая амилоид,

тау-протеин, синуклеин и другие отработанные продукты,

будет рециркулировать обратно в мозг. Следовательно, при-

ток склонных к агрегации пептидов и белков может способ-

ствовать как возникновению, так и прогрессированию про-

теинопатических нейродегенеративных заболеваний.

З а к л ю ч е н и е
С помощью нейровизуализации и молекулярной био-

логии выявленная СЛИМ представляет собой очень тонкий

четвертый подпаутинный менингеальный слой, который

покрывает кровеносные сосуды в субарахноидальном про-

странстве, выполняет функции мезотелия (защита, смазка),

регулирует поток ЦСЖ и действует как иммунный барьер. 

СЛИМ предотвращает обмен мелкими растворителя-

ми между внешним и внутренним отделами субарахнои-

дального пространства. СЛИМ демонстрирует отчетливый

профиль экспрессии, характеризующийся лимфоподобны-

ми особенностями (Prox1-EGFP+, PDPN+, LYVE1–,

CRABP2+, VEGFR3–, CLDN-11– и E-Cad–), и тем самым от-

личается от менингеальных мембран, включая твердую моз-

говую оболочку, арахноидальную и сосудистую (pia mater),

а также менингеальные лимфатические сосуды и арахнои-

дальные трабекулы. 

В какой-то степени функции СЛИМ аналогичны

функциям лимфатических узлов, являющихся (как перифе-

рические органы иммунной системы) резервуарами иммун-

ных клеток и в то же время биологическим фильтром на пу-

ти приносящих лимфатических сосудов. В целостной кар-

тине построения всех компонентов дренажных систем ЦНС

(от ИСЖ, периваскулярных пространств, ЦСЖ, менинге-

альных лимфатических сосудов до шейных лимфатических

узлов) СЛИМ заняла свое обоснованное положение.

Обнаружение СЛИМ у мышей и человека поможет по-

ниманию глимфатического клиренса (так как она тоже явля-

ется составной частью дренажной системы ЦНС), патогене-

за заболеваний мозга и разработке новых методов лечения.

Потеря барьерной функции СЛИМ может нарушить

однонаправленный глимфатический транспорт ЦСЖ, что

приведет к рециркуляции ЦСЖ, содержащей метаболиче-

ские продукты, обратно в мозг. Это, в свою очередь, может

способствовать как возникновению, так и прогрессирова-

нию нейродегенеративных заболеваний из-за поступления

пептидов и белков, склонных к агрегации.
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