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На самцах половозрелых крыс исследовали активацию функций 
лимфатической системы мозга (ЛСМ) во время медикаментозно-
го сна и после открытия гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) 
звуком. Очистительную и дренажную функции ЛСМ изучали по 
выведению контрастных веществ из мозга в режиме реального 
времени с применением магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) и оптической когерентной томографии (ОКТ). Установле-
но, что открытие ГЭБ сопровождается немедленной активацией 
лимфодренажной функции мозга, что проявляется в более бы-
стром выведении из его тканей гадолиния (МРТ данные) и зо-
лотых наностержней (ОКТ результаты). Впервые выявлено, что 
медикаментозный сон и открытие ГЭБ имеют схожую динамику 
изменений паттернов, отраженных в электрической активности 
мозга. Полученные результаты являются пионерскими и открыва-
ют новые физиологические закономерности в изучении функций 
ЛСМ, что способствует появлению инновационных стратегий в 
развитии прорывных технологий в терапевтических модуляциях 
лимфодренажных процессов мозга.
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Введение

Сон является ключевым защитным фактором 
здоровья центральной нервной системы (ЦНС). 
Хорошо известно, что нарушение сна сопровож-
дается резким снижением работоспособности, 
ухудшением памяти, внимания и когнитивных 
возможностей [1, 2]. Депривация сна в течение 
нескольких дней приводит к смерти [3]. Обще-
признанным фактом является то, что во время сна 
мозг работает на себя и на восстановление своих 
ресурсов. Однако механизмы, лежащие в основе 
восстановительных способностей сна, остаются 
за пределами понимания ученых. 

В периферических тканях очистительную 
функцию играет лимфатическая система, которая 
выводит из тканей токсины, вирусы, бактерии, 
тем самым повышая регенеративные процессы 
после инфекции, сосудистых и метаболических 
заболеваний. Какую роль играет лимфатическая 
система мозга (ЛСМ), остается неизвестным и 
актуальным вопросом в нейрофизиологии. В пио-
нерских результатах коллектива было показано, 
что ЛСМ является «туннелем» для выведения из 
тканей мозга токсинов, например бета-амилоида 
[4, 5], и молекул, которые пересекают открытый 
гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) [6–8]. Пред-
варительные исследования коллектива также 
свидетельствуют о вовлечении ЛСМ в очищении 
тканей мозга от продуктов крови. На основании 
многочисленных экспериментальных данных 
выдвигается гипотеза о феномене активации 
дренажной и очистительной функций мозга во 
время сна [9–12]. 

Целью данных исследований явилось изуче-
ние активации дренажной функции лимфатиче-
ской системы мозга после открытия ГЭБ во время 
медикаментозного сна.

Материалы и методы

Объекты исследования. Все эксперимен-
тальные процедуры проводили в соответствии с 
установленными правилами проведения иссле-
дований на животных (Committee for the Update 
of the Guide for the Care and Use of Laboratory 
Animals, Institute for Laboratory Animal Research, 
Division on Earth and Life Studies, National Re-
search Council of the National Academies, Guide 
for the care and use of laboratory animals. 8th edi-
tion. Washington: The National Academies Press; 
2011. http://oacu.od.nih.gov/regs/guide/ guide.pdf. 
[Accessed 28 Feb 2012]) и в соответствии с между-
народными стандартами GLP.

Животные содержались в стандартных 
усло виях вивария Саратовского национального 
исследовательского государственного универси-

тета им. Н. Г. Чернышевского при температуре 
25±2° C, влажности 55% и 12/12-часовом цикле 
свет / темнота. Экспериментальные протоколы 
утверждены локальной этической комиссией 
ФГБОУ ВО «Саратовский национальный ис-
следовательский государственный университет 
им. Н. Г. Чернышевского».

Объектами исследования были половозрелые 
самцы крыс Wistar (250–280 г). 

Методика открытия ГЭБ. В наших ранних 
исследованиях было показано, что открытие 
гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) является 
стимулом для активации дренажной и очисти-
тельной функций мозга с целью сохранения 
гомеостаза ЦНС [6, 7]. 

Для открытия ГЭБ у крыс была использована 
оригинальная методика коллектива, основанная 
на применении громкого звука или музыки, что 
сопровождается обратимым повышением про-
ницаемости ГЭБ в здоровых сосудах [7, 13]. 

Для индуцирования громкой музыки (70–90–
100 дБ и 11–10,000 Гц) использовали источник 
звука, воспроизводящий интенсивность звука 
в диапазоне 0–130 дБ, частота – 63–15000 Гц; 
100 Вт, размер: 450×640×330 мм, Ярослав Music 
Corporation, Санкт-Петербург, Россия). Частота 
звука контролировалась с помощью программного 
обеспечения (Audacity ®), интенсивность – с по-
мощью измерителя звука (Megeon 92130, Россия). 
Для воспроизведения громкого звука использова-
ли источник (7A, 12 Вт, Auto VAZ PJSC, Тольятти, 
Россия). На основании наших предварительных 
данных об эффективных звуковых параметрах 
для открытия ГЭБ звук применяли в диапазоне 
70–90–100 дБ, 370 Гц. Алгоритм воздействия: 
60 с – звук/музыка; 60 с – пауза на протяжении 2 ч.

Анализ проницаемости ГЭБ. Для оценки 
проницаемости ГЭБ использовали методы in 
vivo (магнитно-резонансная томография (МРТ), 
флуоресцентный анализ) и ex vivo (спектро-
флуориметрический анализ). 

Проницаемость ГЭБ для альбуминового 
комплекса Evans Blue (EBAC) изучали в опытах 
ex vivo и in vivo в двух основных группах, где 
крысы подвергались воздействию: 1 – громкой 
музыки (70–90–100 дБ), Scorpions «Still Loving 
You» с разным диапазоном частот (100–10000 
Гц) и 2 – громкого звука (70–90–100 дБ) с фикси-
рованной частотой 370 Гц. Эти две группы были 
разделены на четыре подгруппы: I – контроль, нет
музыки / звука; II, III и IV – через 1, 4 и 24 ч после 
воздействия музыки / звука соответственно, n = 15 
в каждой группе. За три дня до эксперимен-
тов полиэтиленовый катетер (PE-10, Scientifi c 
Commodities Inc., Лейк-Хавасу-Сити, Аризона) 
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был имплантирован в бедренную вену для внут-
ривенного введения красителя Evans Blue у 
бодрствующих крыс. Имплантация катетера была 
выполнена под наркозом (2% изофлурана при 
1 л/мин N2O/O2 – 70 : 30). До и через 1, 4 и 24 ч по-
сле воздействий музыки / звука вводили краситель 
в дозе 2 мг/25 г крысы, 1% раствор в физиологи-
ческом растворе, который циркулировал в крови в 
течение 30 мин. Для изучения времени эффектив-
ной экстравазации EBAC проводили опыты in vivo 
с применением неинвазивного метода флуорес-

центной микроскопии у крыс с использованием 
оптических просветлителей черепа [14] (рис. 1). 
Далее крыс декапитировали, их мозг быстро из-
влекали и помещали на лед (во время сбора крови 
антикоагуляция не использовалась). Перед этим 
головной мозг перфузировали физиологическим 
раствором. Подробный протокол применения 
красителя Evans Blue для изучения проницаемо-
сти ГЭБ опубликован Wang et al. [15]. Для расчета 
концентрации EBAC (мкг/г ткани мозга) была по-
строена стандартная калибровочная кривая. 

Рис. 1. Изображение подготовки оптического окна с применением технологии оптиче-
ского просветления черепа FDISCO для проведения неинвазивных in vivo исследований 
проницаемости ГЭБ: а – подготовка животного; б – изображение поверхности мозга 
крысы в оптическом микроскопе до и после применения оптического просветления 

черепа [14]
Fig. 1. Preparation of optical scull window by optical scull clearing technique FDISCO 
for non invasive in vivo assessment of BBB permeability: а – animal preparation; b – the 
optical microscopy images of rat’s brain surface before and after optical scull clearing [14]

         

     Before scull optical clearin

После просветления черепа /
 After scull optical clearing

До просветления черепа /
 Before scull optical clearing

а/а

б/b

Магнитно-резонансную томографию про-
ницаемости ГЭБ проводили на крысах в разные 
промежутки времени до и через 1, 4 и 24 ч после 
воздействия звука (100 дБ, 370 Гц) на томогра-
фе (7T, Bruker Biospin; Billerica, MA, USA) под 
ингаляционной анестезией (2% изофлурана 
1л/мин N2O/O2 – 70 : 30) с использованием моди-
фицированного динамического контраст-усиления 

и графического анализа данных изображения [16, 
17]. Крысам вводили 0,1 мМ/кг гадолиниум-ди-
этилентриамин-пентауксусной кислоты (Gd-DTPA, 
MW = 938 Да; Bayer Healthcare) в виде болюсной 
инъекции в хвостовую вену с последующей визу-
ализацией. Количественную оценку накопления 
Gd-DTPA в тканях мозга проводили на основе ди-
намического контрастирования с использованием 
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специально созданной компьютерной программы 
в MATLAB (Mathworks, Массачусетс, США), 
основанной на графическом анализе нарастания 
контраста Gd-DTPA в тканях мозга по принципу 
линейной алгоритмической зависимости, приме-
няемой в фармакокинетических исследованиях на 
основе Patlak plots анализа и построения карт (Ki) 
скорости нарастания сигнала Gd-DTPA [18].

Для МРТ-изучения лимфодренажной функ-
ции мозга исследовали динамику (через 10 и 
120 мин) выведения контраста (Omniscan®) из 
мозга при его введении в кору больших полу-
шарий (1 мм влево и вниз от брегмы) до и после 
открытия ГЭБ звуком с применением сверхвы-
сокопольного томографа BioSpec 117/16 USR 
(Bruker, Германия) – 11.7 Тесла. За 3 мин до иссле-
дования крыс C57 Black/6j обездвиживали газовой 
смесью 2% изофлюрана (1л/мин N2O/O2 – 70 : 30,
Baxter Healthcare Corp., США) при помощи нар-
козного аппарата (The Univentor 400 Anaesthesia 
Unit, Univentor, Malta). Температуру животных 
поддерживали с помощью водного контура в 
томографическом столике-кроватке, имевшем 
температуру поверхности 30° С. Под нижнюю 
часть туловища помещали пневматический датчик 
дыхания (SA Instruments, Stony Brook, N.Y., USA), 
что позволяло контролировать глубину наркоза.

Распределение контраста по структурам 
мозга крысы (коре больших полушарий, боко-
вому и четвертому желудочкам, зрительному 
нерву) исследовали с помощью Т1-взвешенных 
изображений, полученных с использованием 
метода RARE (Rapid Acquisition with Relaxation 
Enhancement). Параметры импульсной последо-
вательности метода (TE = 10 мс, TR = 400 мс), 
параметры изображения (размер 1,8 × 1,8 см; 
матрица 256 × 256 точек; толщина среза 0,5 мм; 
размеры вокселя 75 μм × 75 μм × 0,5 мм; расстоя-

ние между срезами 0,5 мм; количество срезов 9; 
ориентация срезов – коронарная) общее время 
сканирования составляло 7 мин.

Накопление МРТ-контраста выражали как 
отношение уровня МРТ-сигнала в исследуемых 
структурах к уровню МРТ-сигнала в референсе, 
которым служила микропробирка с фосфатным 
буфером (0,5 мл), помещенная вдоль головы кры-
сы. Контролем служили МРТ-данные, получен-
ные от интактных крыс без введения контраста. 
Обработку МРТ-сканов проводили в программе 
ImageJ. Исследования проводили в следующих 
группах: 1 и 2) МРТ-сканы, снятые с интактных 
крыс на 10 и 120 мин без введения контраста; 3 и 
4) МРТ-анализ через 10 и 120 мин после введение 
контраста в кору больших полушарий до открытия 
ГЭБ; 5 и 6) МРТ-анализ через 10 и 120 мин после 
введение контраста в кору больших полушарий 
после открытия ГЭБ (1 ч после воздействия звуком 
100 дБ, 370 Гц), n = 5 для каждой группы.

Оценка лимфодренажной функции мозга. 
На финальном этапе для оценки лимфодренажной 
функции мозга был разработан дизайн экспе-
римента, включающий мониторинг в реальном 
режиме времени лимфатического очищения 
тканей мозга от золотых наностержней и их 
динамическое накопление в глубоких шейных 
лимфатических узлах с применением оптиче-
ской когерентной томографии (ОКТ) и анализа 
электроэнцефалограммы (ЭЭГ) изменений элект-
рической активности мозга до и после открытия 
ГЭБ у бодрствующих половозрелых самцов крыс 
Wistar (250–280 г) и во время медикаментозного 
сна, вызванного анестезией (золетил 100 и ксила-
нит, дозировка – 0,1 мл ксиланита + 0,1 мл р-ра 
золетила на 100 г веса животного) (рис. 2). Ис-
следования проводили на 10 крысах в следующей 
последовательности: 1) ОКТ+ЭЭГ мониторинг 

Рис. 2. Вживление электродов и регистрация ЭЭГ у бодрствующей крысы
Fig. 2. Electrodes’ inserting and EEG registration of awake rat
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до открытия ГЭБ в состоянии бодрствования; 
2) ОКТ+ЭЭГ мониторинг до открытия ГЭБ во 
время медикаментозного сна; 3) ОКТ+ЭЭГ мо-
ниторинг после открытия ГЭБ во время медика-
ментозного сна; 4) ОКТ+ЭЭГ мониторинг после 
открытия ГЭБ в состоянии бодрствования.

Золотые наностержни применяли в каче-
стве контрастных агентов, поскольку лимфа-
тические сосуды прозрачные. Пигелированные 
золотые наностержни (диаметр – 16±3 нм, дли-
на – 92±17 нм) вводили внутривенно в объеме 
5 мкл со скоростью 0.1 мкл/мин, концентрация 
Au 500 мкг/мл). Мониторинг накопления золотых 
наностержней в глубоких лимфатических узлах 
проводили в течение 1 ч после введения. В иссле-
дованиях использовали коммерческий спектраль-
ный оптический когерентный томограф Thorlabs 
GANYMEDE (центральная длина волны 930 нм, 
ширина спектра 150 нм, продольное разрешение 
4.4 мкм в водной среде, максимальная глубина 
зондирования 2,7 мм). Объектив LSM02 приме-
няли для достижения пространственного оптиче-
ского разрешения в 13 мкм. Частота следования 
А-сканов томографа была равна 30 кГц. 2048 
А-сканов использовались для построения одного 
Б-скана для достижения необходимой плотности 
пространственной выборки. 150 Б-сканов были 
отсняты в одной и той же области объекта, затем 
данный набор Б-сканов подвергался цифровой 
стабилизации, в качестве референтных участков 
использовались пустоты в лимфатическом узле. 
После стабилизации каждое изображение ис-
следовали на предмет артефактов, вызванных 
движениями объекта. Изображения с ненадле-
жащим качеством исключали из анализа. Данная 
проблема возникала в связи с тем, что глубокий 
лимфатический узел не может быть полностью 
изолированным от близлежащих органов и тканей, 
поэтому любое движение или сокращение мышц 
приводило к существенному снижению качества 
ОКТ-изображения. 

Золотые наностержни тиолированным поли-
этиленгликолем получали путем опосредованного 
роста «зерен» в бинарной смеси поверхностно-
активных веществ, как описано в работе [19]. 
Спектры экстинкции измеряли на спектрофо-
тометре Specord 250 (Analytik, Jena, Germany). 
Изображения получали методом просвечивающей 
электронной микроскопии на просвечивающем 
электронном микроскопе Libra-120 (Carl Zeiss, 
Jena, Германия) на базе ЦКП «СИМБИОЗ» 
ИБФРМ РАН (Саратов). 

У крыс кортикальная ЭЭГ (Pinnacle Tech-
nology, İnc., 2 EEG, 1 EMG, 1 BIO, Тайвань, 2019) 
регистрировалась путем введения электродов 

(диаметр наконечника 2–3 мкм) по координатам 
от брегмы (L 2.5 mm; D 2 mm) на глубину 150 мкм. 
ЭЭГ-активность одновременно регистрировалась 
и сравнивалась у бодрствующих, спящих и ане-
стезированных крыс (см. рис. 2). Сигналы оце-
нивались с помощью программного обеспечения 
(Sirenia, Тайвань, 2019) в 5-минутные периоды без 
артефактов. Эти периоды далее разбивали на диа-
пазоны мощности Delta (0–4 Гц), Theta (4–7 Гц), 
Alpha (8–13 Гц) и Beta (13–20 Гц). Бодрствование 
определяли как десинхронизированную ЭЭГ с 
низкой амплитудой, в то время как состояния сна 
определяли как синхронизированную активность 
с высокой амплитудой, в которой преобладали 
низкочастотные волны (0–4 Гц).

Статистическая обработка эксперименталь-
ных данных. Во всех исследованиях результаты 
представлены как среднее значение ± стандартная 
ошибка среднего (SEM). Отличия от исходного 
уровня в той же группе были оценены с помощью 
теста Вилкоксона. Межгрупповые различия оцени-
вались с использованием критерия Манна – Уитни 
и ANOVA-2 (последующий анализ с ранговым 
тестом Дункана). Уровни значимости были уста-
новлены на p < 0,05–0,001 для всех анализов.

Результаты и их обсуждение

Результаты спектрофлуориметрического 
анализа. Первый этап исследований был по-
священ изучению параметров воздействия звука, 
эффективных для повышения проницаемости ГЭБ 
у самцов крыс. Для достижения поставленной 
задачи применяли спектрофлуориметрическое 
определение концентрации EBAC в тканях мозга 
при воздействии звука и музыки разной продол-
жительности, интенсивности и частоты (табл. 1).

Предварительно для выявления эффективного 
времени экстравазации EBAC из церебральных 
сосудов в ткани мозга использовали in vivo флуо-
ресцентную микроскопию у 10 крыс для звука и у 
10 крыс для музыки. Результаты представлены на 
рис. 3. Как видно из рис. 3, экстравазация EBAC 
увеличивалась во времени, начиная проявляться с 
1 мин введения с максимальным выходом EBAC в 
ткани мозга через 30 мин после его введения в кровь.

Результаты спектрофлуориметрического ана-
лиза показали, что через 1 ч после воздействия 
музыки / звука (100 дБ) концентрация EBAC в 
тканях мозга у всех крыс (100%) была увеличена 
в 17,3 раза (музыка), p < 0,001, и в 18,6 раза (звук), 
p < 0,001, по сравнению с контрольной группой 
(см. рис. 3). Аналогичные результаты были выяв-
лены у крыс, подвергшихся воздействию музыки /
звука (90 дБ): уровень EBAC был увеличен в 
18,0 раз (музыка), p < 0,001, и 14,6 раза (звук), 

Е. М. Зинченко и др. Изучение лимфодренажной функции мозга после открытия ГЭБ
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Таблица 1 / Table 1
Эффекты воздействия громкого звука и музыки на проницаемость ГЭБ к EBAC, мг/г ткани мозга

Loud sound and music effects on BBB permeability for EBAC, mg/gof brain tissue

Интенсивность, 
дБ / время воздей-
ствия звука / му-
зыки, ч / Intensity, 
dB / time of sound /
music exposure, h

Содержание EBAC, мг/г ткани мозга / EBAC content, mg/gof brain tissue

Контрольная 
группа

(без звука) /
Control group

(without sound)

0,15±0,01
Музыка

Длительность 
2 ч /
Мusic 

Duration 
2 hours

Звук
Длительность 

2 ч /
Sound

Duration
2 hours

Музыка
Длительность 

1 ч /
Мusic

Duration
1 hour

Звук
Длительность 

1 ч 
Sound

Duration
1 hour

Музыка
Длительность 

0,25 ч /
Мusic

Duration
0,25 hour

Звук
Длительность 

0,25 ч /
Sound

Duration
0,25 hour

100 дБ / 100 dB
1 ч / 1 hour 2,60±0,06 *** 2,80±0,08 *** 0,12±0,03 0,15±0,02 0,17±0,01 0,16±0,07
4 ч / 4 hours 0,19±0,03 0,17±0,07 0,15±0,07 0,12±0,05 0,15±0,05 0,12±0,01
24 ч / 24 hours 0,16±0,03 0,14±0,02 0,11±0,09 0,14±0,01 0,17±0,02 0,15±0,01
90 дБ / 90 dB

1 ч / 1 hour

2,70±0,04 
***(n=11) 
0,18±0,06 

(n=4)#

2,20±0,09 
***(n=9)
0,15±0,04 

(n=6)#

0,16±0,03 0,16±0,03 0,16±0,08 0,11±0,02

4 ч / 4 hours 0,15±0,03 0,18±0,07 0,14±0,03 0,16±0,07 0,14±0,05 0,13±0,01
24 ч / 24 hours 0,19±0,07 0,16±0,09 0,17±0,02 0,14±0,08 0,18±0,01 0,11±0,06
70 дБ / 70 dB
1 ч / 1 hour 0,17±0,08 0,16±0,06 0,11±0,04 0,11±0,02 0,14±0,09 0,15±0,03
4 ч / 4 hours 0,19±0,06 0,18±0,04 0,13±0,02 0,18±0,08 0,14±0,02 0,18±0,03
24 ч / 24 hours 0,19±0,09 0,15±0,08 0,18±0,02 0,15±0,06 0,11±0,01 0,13±0,02

Примечание. *** – по сравнению с контрольной группой, p < 0,001; n = 15 для всех групп с продолжительностью 
прослушивания музыки / звука 2 ч и n = 10 для каждой группы с продолжительностью прослушивания музыки / звука 
0,25–1 ч; # – число животных без открытого ГЭБ.

Note. *** – compared to the control group, p < 0.001; n = 15 for each group with music/sound exposure 2 hours, and 
n = 10 for each group with music/sound exposure 0,25–1 hour; # – number of animals without BBB opening.

Рис. 3. Данные спектрофлуориметрического анализа (а) и флуоресцентной микроскопии (б) про-
ницаемости ГЭБ для EBAC: n = 15 в каждой группе для а и n = 10 в каждой группе для б

Fig. 3. Results of spectrofl uorimetric analysis (a) и fl uorescent microscopy (b) BBB permeability for 
EBAC: n = 15 in each group for a and n = 10 in each group for b

а/а б/b
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p < 0,001, по сравнению с контрольной группой у 
73% крыс (11 из 15, музыка) и 60% крыс (9 из 15, 
звук). При воздействии музыки / звука (70 дБ) не 
наблюдалось изменений в проницаемости ГЭБ.

Наиболее важным результатом явился факт, 
что через 4 и 24 ч после прослушивания музыки /
звука вне зависимости от интенсивности воздей-
ствия не отмечалось повышения проницаемости 
ГЭБ для EBAC, что говорит о восстановлении 
барьерной функции мозга.

Изучение влияния эффективного времени 
воздействия музыки / звука на ГЭБ показало, что 
только при 2-часовом прослушивании отмечалось 
статистически значимое повышение проницае-
мости ГЭБ, в то время как при длительности воз-
действия 15 мин и 1 ч не было выявлено таковых 
изменений в ГЭБ (см. табл. 1).

Таким образом, данная серия экспериментов 
демонстрирует, что воздействие громкой музыки 
и звука силой 100 дБ и продолжительностью 2 ч 
эффективно повышает проницаемость ГЭБ для 
EBAC у всех крыс вне зависимости от частоты 
звука. В связи с этим для сохранения стандарт-
ных условий эксперимента в дальнейших иссле-
дованиях использовали звук только с заданными 
параметрами (100 дБ, 370 Гц).

Очищение мозга после звуко-индуциро-
ванного открытия ГЭБ. Следующим этапом 
исследований явилось изучение активации 
лимфодренажной функции мозга после зву-
кового открытия ГЭБ. Данные МРТ-анализа 
активации лимфодренажной функции на фоне 
открытого ГЭБ представлены в табл. 2 и на 
рис. 4. 

Таблица 2 / Table 2
Анализ очищения тканей мозга от контраста Omniscan® до и после открытия ГЭБ звуком у крыс на основе 

оценки уровня МРТ-сигнала (усл. ед.) от контраста в разных областях мозга
Analysis of brain tissues clearing from Omniscan® contrast before and after sound induced opening of BBB on rats 

based on assessment of MRI signal rate (std. unit) from contrast in different brain regions

Воздействие / 
Exposure

Кора больших 
полушарий / 

Cerebral cortex

Левый боковой 
желудочек / 

Left lateral ventricle

Четвертый желудочек / 
Forth ventricle 

Зрительный нерв / 
Ophtalmic nerve

Время после 
введения 
контраста, мин / 
Time after contrast 
injection, min

10 120 10 120 10 120 10 120

До открытия 
ГЭБ, n = 5 / 
Before BBB 
opening, n = 5

3,55±0,07 2,85±0,02 * 6,60±0,09 4,33±0,06 
*** 6,78±0,07 3,65±0,02 

*** 3,03±0,01 2,29±0,05 *

После открытия 
ГЭБ, n = 5 / 
After BBB 
opening, n = 5

1,92±0,05
###

2,80±0,04
***

4,83±0,08 
##

3,62±0,01
* ##

4,83±0,03
##

3,62±0,01
*

1,89±0,06 
### 1,95±0,05 #

Примечание. *** – по сравнению с начальной точкой (10 мин сканирования), р ≤ 0,001; * – по сравнению с 
начальной точкой (10 мин сканирования), р ≤ 0,05; ### – по сравнению с контролем (до открытия ГЭБ), р ≤ 0,001; 
## – по сравнению с контролем (до открытия ГЭБ), р ≤ 0,01; # – по сравнению с контролем (до открытия ГЭБ), р ≤ 0,05.

Note. *** – Compared to start point (10 min of scanning), р ≤ 0.001; * – compared to start point (10 min of scanning), 
р ≤ 0.05; ### – compared to the control (before BBB opening), р ≤ 0.001; ## – compared to the control (before BBB open-
ing), р ≤ 0.01; # – compared to the control (before BBB opening), р ≤ 0.05.

Результаты выявили, что введение контрас та 
в кору больших полушарий крысы сопровож-
дается его постепенным выведением из тканей 
мозга, что оценивалось через 10 и 120 мин МРТ-
сканирования. Действительно, к 120 мин наблю-
дения МРТ-сигнал уменьшался на 20% (p < 0,05)
в коре больших полушарий, на 35% (p < 0,001) 
и на 47% (p < 0,001) в левом боковом и четвертом 
желудочках, на 25% (p < 0,05) в районе выхода 
зрительного нерва. На фоне открытого ГЭБ про-
цесс очищения тканей мозга от контраста был 

существенно усилен по сравнению с нормой. Так, 
МРТ-сигнал от контраста уже на 10 мин скани-
рования в группе с открытым ГЭБ был меньше в 
1,8 раза (p < 0,001) в коре больших полушарий, в 
1,4 раза (p < 0,01) в левом боковом и четвертом 
желудочках, в 1,6 раза (p < 0,001) в районе вы-
хода зрительного нерва (см. рис. 4). При этом в 
группе отмечался высокий сигнал от контраста в 
коже головы, что дополнительно свидетельствует 
о более быстром его выведении из тканей мозга 
на фоне открытого ГЭБ. К 120 мин наблюдения 
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данные МРТ-сканирования приближались к нор-
мальным показателям, что свидетельствует об 
обратимости звуко-индуцированных изменений 
со стороны ГЭБ и связанных с этим усилением 
лимфодренажной и очистительной функций 
мозга. Таким образом, МРТ-визуализация 
очищения тканей мозга от гадолиния свиде-
тельствует о том, что звуковое открытие ГЭБ 
сопровождается активацией очистительной и 
дренажной функций церебральной лимфатиче-
ской системы. Данные факты явились основани-
ем применить модель обратимого открытия ГЭБ 
с помощью слышимого звука для последующего 
детального изучения отражения активации дре-
нажной функции церебральной лимфатической 
системы на электрической активности мозга и 
ЭЭГ-сигналах. Задача поставлена с целью вы-
явления специальных ЭЭГ-паттернов, ассоции-
рованных с активацией лимфотока во время 
сна и лимфатического очищения от токсинов и 
макромолекул тканей мозга.

Результаты ОКТ-мониторинга накопления 
золотых наностержней в глубоких шейных лим-
фатических узлах, введенных внутривенно в 
момент открытия ГЭБ, выявили, что повышение 
проницаемости ГЭБ является стимулирующим 
фактором для активации лимфодренажной и 
очистительной функций мозга, что выражалось 
в высокой скорости накопления контраста в зоне 
исследования (рис. 5).

Рис. 4. МРТ-анализ очищения тканей мозга от контраста, введенного в кору больших полушарий крысы 
до и после открытия ГЭБ звуком (100 дБ, 370 Гц)

Fig. 4. MRI analysis of brain tissues clearance from the contrast injected in the cerebral cortex of a rat before 
and after sound induced opening of BBB (100 dB, 370 Hz)

Рис. 5. Данные ОКТ-мониторинга в реальном режиме 
времени динамики накопления золотых наностержней в 
глубоком шейном лимфатическом узле крысы до и после 

звукового открытия ГЭБ
Fig. 5. Real time OCT monitoring of gold nanorods accumu-
lation in the rat’s deep cervical lymph node before and after 

sound induced opening of BBB

Поскольку глубокие шейные лимфатические 
узлы являются первой анатомической станцией 
для выхода спинно-мозговой жидкости из мозга, 
накопление контраста в этой области после его 
прохождения через открытый ГЭБ свидетель-
ствует о лимфатическом пути его выведения из 
тканей мозга [8, 20, 21]. На рис. 6 показана схема 
лимфатического выведения контраста после его 
прохождения ГЭБ.
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ЭЭГ-мониторинг электрической активности 
мозга у крыс до и после открытия ГЭБ выявил, 
что активация лимфодренажной и очистительной 
функций мозга во время повышения проницаемо-

сти ГЭБ характеризуется существенным преоб-
ладанием процента появления медленных волн 
сна (0,5–4 Гц), что согласуется с данными Xie et 
al., 2013 [22] (рис. 7).

Рис. 6. Схема лимфатического очищения тканей мозга от золотых наностержней после их прохождения 
через открытый ГЭБ и последующего накопления в глубоких шейных лимфатических узлах. Открытие 
ГЭБ (I) сопровождается очищением тканей мозга от молекул, пересекающих ГЭБ, по менингиальным 
лимфатическим сосудам (II) с их последующим накоплением в глубоких шейных лимфатических 

узлах (III)
Fig. 6. Schematic lymphatic clearance of brain tissues from gold nanorods after their crossing opened BBB 
and following accumulation in the deep cervical lymph nodes. BBB opening (I) is accompanied with brain 
tissues clearance from molecules crossing opened BBB via the meningeal lymphatic vessels (II) with their 

following accumulation in the deep cervical lymph nodes (III)

Рис. 7. ЭЭГ-анализ у крыс до и после звукового открытия ГЭБ, ассоциированного с повышением лимфодренажной 
и очистительной функций во время медикаментозного сна и бодрствования: *** – по сравнению с ЭЭГ (закрытый 

ГЭБ), р ≤ 0,001
Fig. 7. EEG analysis of rats before and after sound induced opening of BBB, associated with augmentation of lymphatic 
drainage and clearing function during medication sleep and awakening: *** – compared to EEG (closed BBB), р ≤ 0.001
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Заключение

Пионерские результаты, представленные в 
данном исследовании, свидетельствуют об акти-
вации менингиальной лимфатической системы 
после неинвазивного звукового открытия ГЭБ по 
результатам МРТ- и ОКТ-мониторинга в реаль-
ном режиме времени очищения тканей мозга от 
контрастных агентов. Сон является естественным 
фактором очищения тканей мозга от токсинов и 
метаболитов. В данном исследовании показаны 
общие характеристики динамики изменения 
ЭЭГ во время открытия ГЭБ и медикаментозного 
сна. Полученные результаты являются важной 
информативной платформой для развития не-
инвазивных прорывных технологий стимуляции 
лимфодренажной функции мозга во время сна, что 
согласуется с данными других исследователей, 
установивших активацию диффузии макромо-
лекул и движения спинно-мозговой жидкости в 
мозге во время глубокого сна [22, 23]. 
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In studies on male adult rats, the activation of the functions of the 
lymphatic system of the brain (LSM) was studied during drugged 
sleep and after the opening of the blood-brain barrier (BBB)   by 
sound. The cleaning and drainage functions of LSM were studied by 
removing contrast agents from the brain in real time using magnetic 
resonance imaging (MRI) and optical coherence tomography (OCT). 
It was found that the opening of the BBB is accompanied by an im-
mediate activation of the lymphatic drainage function of the brain, 
which is manifested in a faster elimination of gadolinium (MRI data) 
and gold nanorods (OCT results) from its tissues. For the first time, 
it was revealed that drug sleep and the opening of BBB have similar 
dynamics of changes in patterns reflected in the electrical activity of 
the brain. The results are pioneering and open up new physiological 
patterns in the study of the functions of LSM, which contribute to 
the appearance of innovative strategies in the development of break-
through technologies in therapeutic modulations of the lymphatic 
drainage processes of the brain.
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