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Повышенная активация симпатико-адреналовой системы циркулирующим адреналином сохраняет лимфатический 
дренаж мозга. Применение бета-адреноблокатора propranololi нарушает лимфатический дренаж мозга и приводит к разви-
тию отека-набухания головного мозга. 
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In the experiment on rabbits were presents, that experimental arterial hypertension didn’t led to functional failure of lymphatic 
drainage of brain. On the background of beta-blocker obzidan use failure liquor outflow from brain took place. 
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Введение 

Пусковым механизмом для повышения артери-
ального давления как у людей, так и у эксперимен-
тальных животных является активация симпатико-
адреналовой системы циркулирующим адреналином 
[9, 15]. 

Препаратами первой линии, используемыми для 
лечения гипертонической болезни и для вторичной 
профилактики инфаркта миокарда и мозгового ин-
сульта, являются бета-адреноблокаторы [10, 13]. В ос-
нову рекомендаций по использованию бета-
адреноблокаторов в клинике были положены антиги-
пертензионные эффекты неселективных бета-
блокаторов Propranololi, Timololi, Metoprololi [6, 12]. 
Однако не освященным остался вопрос, сохраняют ли 
бета-адреноблокаторы саногенные свойства ликвора 
по поддержанию гомеостаза мозговой ткани.  

Цель исследования — изучить особенности функ-
ционирования лимфодренажного механизма мозга и 

состояние ликворо-лимфодинамики при гипертониче-
ской энцефалопатии.  

Материал и методы 
Эксперимент проводили на половозрелых кро-

ликах-самцах породы Шиншилла одного возраста 
массой тела 2,3 кг. Длительность эксперимента 45 
дней. Эксперименты на лабораторных животных 
проводились в соответствии с требованиями Правил 
проведения работ с использованием эксперименталь-
ных животных [7].  

Животные были распределены на три группы: 1-я 
— группа интактного контроля — 7 животных. 2-я и 3-я 
— группы — подопытные животные. Кролики из 2-й 
группы были распределены на четыре подгруппы, 
кролики 3-й группы — на три подгруппы. В каждой 
подгруппе было по 15 животных.  

По условиям эксперимента в течение первых 
15 сут животным 2-й и 3-й групп 2 раза в сутки внутри-
мышечно с интервалом 8 ч вводилась только разовая 
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среднетерапевтическая доза Epinefril chydrochlorid — 
по 0,09 мг. С 16-х сут животным 2-й группы 2 раза  
в сутки с интервалом 8 ч продолжали вводить внутри-
мышечно разовые среднетерапевтические дозы толь- 
ко Epinefril chydrochlorid. Животным 3-й группы с  
16-х сут эксперимента 2 раза в сутки внутримышечно 
с интервалом 8 ч вводилось по 0,09 мг разовой сред-
нетерапевтической дозы Epinefrilis chydrochloridilis и 
через 30 мин после каждой инъекции Epinefrillis 
chydrochloridilis животным вводилось по 2 мг разовой 
среднетерапевтической дозы Propranololi. 

Забой животных 2-й группы проводился на 15, 21, 
30 и 45-е сут, через 1 ч после повторной инъекции 
Epinefrilis chydrochloridis. Животные 3-й группы заби-
вались на 21, 30 и 45-е сут, через 2 ч после повторного 
введения Epinefrilis chydrochloridis и Propranololi. 
Гистологический материал обрабатывали по обще-
принятой методике [3].  

Состояние ликворо-лимфодинамики при экспери-
ментальной гипертонической энцефалопатии оцени-
валось по изменению морфометрических показателей 
перицеллюлярных и периваскулярных пространств 
головного мозга, тканевых щелей твердой мозговой 
оболочки и микроанатомических составляющих глу-
боких шейных лимфатических узлов. Рассчитывали 
соотношение удельной площади коркового и мозгово-
го вещества (индекс К/М).  

Результаты и обсуждение 

Анализ морфометрических данных у кроликов с 
некорригируемой артериальной гипертензией показал, 
что площадь перицеллюлярных пространств на 15-е сут 
эксперимента превышала таковую у интактных жи-
вотных на 38,5% и на 21-е сут была больше показателя у 
интактных животных на 27,5%. Площадь периваскуляр-
ных пространств на 15-е сут эксперимента была на 4,3% 
больше, чем у интактных животных. К 21-м сут экс-
перимента площадь периваскулярных пространств 
уже превышала показатель у интактных животных на 
29,9%. Морфологических признаков, характерных для 
хронической энцефалопатии, у подопытных животных 
на 15-е и 21-е сут эксперимента не отмечено. 

Площадь тканевых щелей твердой мозговой обо-
лочки у подопытных кроликов на 15-е и 21-е сут экс-
перимента была больше показателя у интактных жи-
вотных на 7,8%.  

Корково-мозговой коэффициент в глубоких шей-
ных лимфатических узлах на 15-е и на 21-е сут экспе-
римента был меньше такового у интактных животных 
соответственно на 24,7 и 8,6%. К 15-м сут экспери-
мента краевой синус по сравнению с показателем у 
интактных животных увеличился на 145,5%. Корко-
вый синус по сравнению с показателем у интактных 
животных увеличился на 88,2%, и размер мозгового 
синуса превышал показатель у интактных животных 
на 34%. На 21-е сут эксперимента краевой синус пре-
вышал физиологический показатель в глубоких шей-
ных лимфатических узлах на 60,9%. Корковый синус в 
глубоких шейных лимфатических узлах увеличился на 
88,2%. Мозговой синус в глубоких шейных лимфати-
ческих узлах превышал показатель у интактных жи-
вотных на 34%.  

К 30-м сут эксперимента у 12 из 15 подопытных 
животных в коре мозга были выявлены зоны инфаркта 
мозга, у остальных 3 в коре мозга были единичные 
диапедезные кровоизлияния. Нейроны сморщились, а 
площади перицеллюлярных пространств увеличились. 
Площадь перицеллюлярных пространств превышала 
показатель у интактных животных на 91,5%. Площадь 
периваскулярных пространств сократилась, но остава-
лась больше, чем показатель у интактных животных, 
только на 18,8%. Площадь тканевых щелей твердой 
мозговой оболочки сократилась и стала равной пока-
зателю у интактных животных. Корково-мозговой 
коэффициент в глубоких шейных лимфатических уз-
лах увеличился и также стал равным показателю у 
интактных животных. Размеры синусов в изучаемых 
лимфатических узлах сократились и также стали рав-
ными показателю у интактных животных. 

К 45-м сут эксперимента площадь нейронов стала 
вновь равной показателю у интактных животных. 
Площадь перицеллюлярных пространств по сравне-
нию с предыдущим сроком эксперимента сократилась 
на 24% и превышала показатель у интактных живот-
ных уже только на 67,5%. Площадь периваскулярных 
пространств к этому сроку эксперимента еще более 
сократилась и стала равной показателю у интактных 
животных. К 45-м сут площадь тканевых щелей твер-
дой мозговой оболочки вновь увеличилась и уже пре-
вышала показатель у интактных животных на 18,3%, 
корково-мозговой коэффициент вновь уменьшился и 
был меньше показателя у интактных животных на 
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24,7%. Размеры синусов в изучаемых лимфатических 
узлах также значительно превышали показатель у ин-
тактных животных. Краевой синус был больше пока-
зателя у интактных животных на 30,3%. Корковый 
синус превышал показатель у интактных животных на 
8,8%. Мозговой синус превосходил показатель у ин-
тактных животных на 98,0%.  

По результатам морфометрического анализа путей 
несосудистой циркуляции жидкости и микроанатоми-
ческих составляющих глубоких шейных лимфатиче-
ских узлов сделано заключение, что повышенная ак-
тивность симпатического звена вегетативной нервной 
системы сохраняет дренаж спинномозговой жидкости 
в лимфатическое русло.  

В период развития у подопытных кроликов ин-
фаркта мозга и связанного с этим появления смор-
щенных нейронов (за счет потери тканевой воды) 
площади тканевых щелей твердой мозговой оболочки, 
корково-мозговой коэффициент и синусы в глубоких 
шейных лимфатических узлах оставались равными 
показателям у интактных животных. Площади же пе-
рицеллюлярных пространств у подопытных кроликов 
превышали показатель у интактных животных, что 
свидетельствовало о достаточном количестве ткане-
вой жидкости, необходимой для сохранения дренажа 
ее в лимфатическое русло. Увеличением объема лим-
фы, протекающей через глубокие шейные лимфатиче-
ские узлы, характеризовались 45-е сутки эксперимен-
та. По сравнению с 30-ми сут эксперимента на 18,3% 
увеличились площади тканевых щелей твердой мозго-
вой оболочки и на 102% увеличился мозговой синус в 
глубоких шейных лимфатических узлах. Размеры 
краевого и коркового синусов сократились на 10,4 и 
7,5% соответственно, что свидетельствовало о высо-
кой транспортной функции глубоких шейных лимфа-
тических узлов.  

При изучении морфометрических показателей пу-
тей несосудистой циркуляции жидкости на фоне дли-
тельного сочетанного применения среднетерапевтиче-
ских доз Epinefrilli chydrochloridilis и Propranololi бы-
ли выявлены следующие закономерности. На 21-е сут 
площади перицеллюлярных пространств были больше 
показателя у интактных животных на 56,1%, а площа-
ди периваскулярных пространств стали ниже показа-
теля у интактных животных на 14,7%. Структурная 
организация нейронов была сохранна. Площадь тка-

невых щелей твердой мозговой оболочки на этот срок 
эксперимента превышала показатель у интактных жи-
вотных на 18,0%. Корково-мозговой коэффициент 
глубоких шейных лимфатических узлов был на 24,7% 
меньше показателя у интактных животных. Краевой 
синус в изучаемых шейных лимфатических узлах ос-
тавался равным показателю у интактных животных. 
Корковый синус был больше на 61,8%, а мозговой 
синус больше на 82,7% показателя у интактных жи-
вотных.  

На 30-е сут эксперимента у подопытных кроликов 
в веществе мозга появились диапедезные кровоизлия-
ния, стаз крови и сморщенные нейроны.  

По сравнению с показателями на 21-е сут экспе- 
римента площадь перицеллюлярных пространств у  
подопытных животных уменьшилась и превышала 
показатель у интактных животных уже на 29,5%, пло-
щадь периваскулярных пространств, напротив, увели-
чилась и стала больше показателя у интактных  
животных на 39,4%. Увеличение площади периваску-
лярных пространств сочеталось с уменьшением пло-
щади тканевых щелей твердой мозговой оболочки, 
которая превышала показатель у интактных животных 
только на 10,2%. Корково-мозговой коэффициент в 
лимфатических узлах оставался равным показателю 
на 21-е сут. Размер краевого синуса оставался практи-
чески равным показателю на 21-е сут. Корковый синус 
по сравнению с показателем на 21-е сут увеличился на 
65,5%, превышая показатель у интактных животных 
на 167,6%. Мозговой синус, напротив, уменьшился и 
превышал показатель у интактных животных на 
37,0%. В лимфатических узлах наблюдалось большое 
количество эритроцитов. 

К 45-м сут эксперимента площадь перицеллюляр-
ных пространств вновь возросла и превышала показа-
тель у интактных животных на 78,5%. Площадь пери-
васкулярных пространств по сравнению с показателем 
на 30-е сут еще более увеличилась и превышала пока-
затель у интактных животных на 73,8%. В коре мозга 
появилось большое количество набухших нейронов. 
Значительно увеличилось количество диапедезных 
кровоизлияний. Появление периваскулярного и пери-
целлюлярного отека сочеталось со значительным 
уменьшением площади тканевых щелей твердой моз-
говой оболочки, которые стали на 31,74% меньше по-
казателя у интактных животных.  
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Корково-мозговой коэффициент в глубоких шей-
ных лимфатических узлах превысил показатель у ин-
тактных животных на 39,8%. Размеры синусов систе-
мы в изучаемых лимфатических узлах заметно умень-
шились. Краевой синус стал на 30,3% меньше 
показателя у интактных животных. Размер коркового 
синуса стал равен показателю у интактных животных. 
Мозговой синус в правом и левом лимфатических уз-
лах был меньше показателя у интактных животных на 
26,0%.  

Заключение 

Таким образом, при использовании бета-адрено-
блокатора Propranolol с целью ослабить у подопыт-
ных животных с экспериментальной гипертонической 
энцефалопатией гиперактивность симпатической 
нервной системы дренаж спинномозговой жидкости в 
лимфатическое русло сохранялся только в течение 
первых 7 сут приема препарата. Через 7 сут приема 
Propranololi в веществе мозга подопытных животных 
наблюдалось множество диапедезных кровоизлияний, 
появились сморщенные нейроны, значительно умень-
шились перицеллюлярные пространства, а периваску-
лярные пространства и тканевые щели были значитель-
но больше показателя у интактных животных. Глубокие 
шейные лимфатические узлы имели промежуточный 
тип морфологического строения, и в них наблюдалось 
большое количество эритроцитов. Возникновение эрит-
роцитов в регионарных для органа лимфатических узлах 
косвенно указывает на нарушенную проницаемость ка-
пилляров в органе [5]. 

На этом основании сделано предположение, что во 
время появления в мозге дипедезных кровоизлияний 
количество жидкости в нем увеличилось за счет плазмы, 
поступающей в мозг через открытые межэндотелиаль-
ные контакты гематоэнцефалического барьера. Поступ-
ление плазмы в межклеточное пространство нейронов 
изменяет вязкость тканевой воды, делая ее малопод-
вижной. К 45-м сут эксперимента у подопытных живот-
ных, длительно получавших Propranolol, периваскуляр-
ные пространства значительно превышали физиологи-
ческий показатель у кроликов, при этом глубокие 
шейные лимфатические лимфоузлы приобрели ком-
пактный тип морфологического устройства, при кото-
ром транспортная функция лимфоузла нарушается. На-
блюдения за больными с острым нарушением мозгового 

кровообращения показывают, что рутинное снижение 
артериального давления более чем на 10—15% приводит 

к нарастанию у больных отека мозга и к углублению 
имеющейся неврологической симптоматики. Опти-
мальным артериальным давлением для пациентов, стра-
дающих артериальной гипертензией, является артери-
альное давление 170—190/80—90 мм рт. ст., а для 
больных без артериальной гипертензии в анамнезе — 
150—170/80—90 мм рт. ст. [2, 8]. Повышение актив-
ности симпатической иннервации у больных с гипер-
тонической болезнью рассматривается как механизм 
компенсации, направленный на сохранение ауторегу-
ляции мозгового кровообращения [4, 11].  

Согласно концепции лимфатического региона [1], 
нарушение дренажа спинномозговой жидкости в лим-
фатическое русло может произойти в первом тканевом 
звене (перицеллюлярные и периваскулярные про-
странства) — прелимфатические пути [14]; во втором 
звене лимфатического региона — в регионарных лим-
фатических капиллярах и сосудах; в третьем звене — 
в регионарных для центральной нервной системы 
лимфатических узлах.  

Наиболее вероятно, изменение физико-
химических свойств межклеточной жидкости явля-
ется одной из причин нарушения дренажа спинно-
мозговой жидкости в первом тканевом звене лимфа-
тического региона. Но не исключается и отрица-
тельное влияние Propranololi на функциональную 
активность лимфатических узлов. 
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