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Лимфатическая система представляет собой сеть лимфатических сосудов, начинающуюся в тканях
и заканчивающуюся лимфатическими протоками, впадающими в крупные вены шеи. В состав лим-
фатической системы входят также лимфоидные органы. Лимфатические сосуды выполняют важ-
нейшую функцию по поддержанию гомеостаза внеклеточной жидкости посредством удаления из
тканей продуктов метаболизма, клеток и клеточного детрита. Лимфатическая система обеспечивает
абсорбцию липидов и их доставку в кровь. Она также является структурной основой иммунной си-
стемы и имеет важное значения для развития и поддержания иммунных реакций. В этом обзоре
представлены данные о строении и функциях лимфатической сосудистой сети, сформировавшиеся
за последнее столетие, а также результаты исследований последних лет, существенно дополнивших
и изменивших наши представления о функциях лимфатической системы в физиологических усло-
виях и при некоторых патологических состояниях.
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ВВЕДЕНИЕ
Млекопитающие имеют две специализиро-

ванные сосудистые системы: кровеносную и лим-
фатическую. В отличие от кровеносной системы,
лимфатическая сосудистая сеть представляет со-
бой однонаправленный канал, по которому от-
фильтрованная интерстициальная жидкость, тка-
невые метаболиты и некоторые клетки возвраща-
ются в кровоток. Сердечно-сосудистая систем
для непрерывной циркуляции крови использует
централизованный насос – сердце, создающий
постоянный градиент давления для движения
крови по сосудам. В лимфатической системе по-
добного насоса нет и движение лимфы по сети
лимфатических сосудов (ЛС) опосредуется не-
сколькими силами: 1) силами лимфообразования,
2) механизмами внутреннего насоса (собственная
сократительная активность ЛС, продвигающая
лимфу от корней лимфатической системы до ме-
ста впадения лимфатических протоков в вены
шеи и 3) колебаниями тканевого давления в орга-
нах, подвергающихся периодической компрес-
сии. Не менее важно отметить, что, в отличие от
крови, лимфа не циркулирует сама по себе, а
представляет собой фильтрат плазмы, образовав-
шийся в тканях и перемещаемый в центральный
кровоток. Движение лимфы по сосудам довольно
медленное, у человека не превышает 10 л в сутки,

половина из которых возвращается в системный
кровоток в лимфатических узлах (ЛУ), а другая
половина поступает через грудной и правый лим-
фатический протоки в крупные вены шеи [66, 83].
Лимфа является, с одной стороны, дополнитель-
ным резервуаром жидкости, а с другой, образцом
отфильтрованной плазмы и интерстициальной
жидкости, доступным для наблюдения иммунной
системой в локальных дренирующих ЛУ, распре-
деленных по всей системе.

ЛС имеются практически в каждой ткани.
Плотность лимфатической сосудистой сети осо-
бенно высока в коже, дыхательной и пищевари-
тельной системах, что свидетельствует о важности
лимфатической системы для иммунного наблюде-
ния за чужеродными антигенами и микроорганиз-
мами, поступающими из внешней среды. Некото-
рые ткани (костный мозг, хрящ, роговица и цен-
тральная нервная система) до недавнего времени
традиционно считали не имеющими ЛС. Однако
в последнее время в этих тканях были обнаруже-
ны доказательства существования лимфодренажа
в нормальных условиях или лимфангиогенеза
при патологических состояниях. Было доказано
наличие ЛС в длинных костях [100], выявлен рост
ЛС в роговице при травме или инфекции [67]. Но
наиболее значимым открытием является обнару-
жение глимфатической системы, обеспечиваю-
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щей дренаж ткани мозга и отведение части цере-
броспинальной жидкости в ЛС твердой мозговой
оболочки [9, 88, 95].

Традиционно ЛС считались пассивными кол-
лекторами, обеспечивающими отток избытка ин-
терстициальной жидкости из тканей, транспорт
иммунных клеток и абсорбцию продуктов пере-
варивания жиров в желудочно-кишечном тракте
[103]. Также складывалось мнение, в т.ч. и среди
практикующих врачей, что нарушения лимфото-
ка встречаются нечасто и обычно проявляются в
виде лимфедемы [109]. Однако к настоящему вре-
мени показано, что структурные или функциональ-
ные дефекты лимфатической сосудистой сети ле-
жат или в основе развития некоторых заболева-
ний, или способствуют их прогрессированию.
Состояния, в которые вовлечены ЛС, включают
ожирение, болезнь Крона, атеросклероз, ин-
фаркт миокарда, глаукому и ряд неврологических
заболеваний (болезнь Альцгеймера, болезнь Пар-
кинсона, инсульты, рассеянный склероз, а также
возрастное снижение когнитивных функций) [28,
120]. Таким образом, в последние 10–15 лет выяв-
лено множество новых функциональных ролей
лимфатической сосудистой сети в здоровом орга-

низме и при развитии болезней, и есть все осно-
вания полагать, что подобные открытия продол-
жатся и в будущем [99].

СТРОЕНИЕ И ФУНКЦИИ 
ЛИМФАТИЧЕСКОЙ СОСУДИСТОЙ СЕТИ

Гомеостаз интерстициальной жидкости у по-
звоночных в значительной степени определяется
лимфатической системой, образующей сложную
иерархическую сеть лимфатических капилляров
(ЛК) и ЛС, элиминирующих из межклеточного
пространства жидкость, макромолекулы и клетки
(рис. 1).

ОБРАЗОВАНИЕ И СОСТАВ ЛИМФЫ
В сосудах микроциркуляторного русла (МЦР)

(в основном, в кровеносных капиллярах и пост-
капиллярных венулах) постоянно происходит
утечка жидкости за пределы сосудистого русла.
Объем плазмы, профильтрованной через стенку
сосудов МЦР, определяется проницаемостью
стенки капилляров и посткапиллярных венул и
соотношением гидростатического и осмотиче-

Рис. 1. Схема лимфатической системы.
Жидкость из кровеносных капилляров поступает в интерстициальное пространство и в дальнейшем переходит под
действием градиента гидростатического давления в лимфатические капилляры. Затем жидкость (лимфа) транспорти-
руется лимфатическими сосудами в лимфатические узлы и в последующем поступает в лимфатические протоки, ко-
торые впадают в крупные вены шеи и таким образом возвращается в системный кровоток.
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ского давлений, известном как уравнение Стар-
линга. Несмотря на то, что с течением времени
уравнение Старлинга было несколько изменено и
в него внесено много уточняющих дополнений,
общие принципы закона остались неизменными:
основной механизм образования интерстициаль-
ной жидкости – это преобладание фильтрации
плазмы над реабсорбцией в сосудах МЦР [90].

ЛК располагаются в непосредственной близо-
сти от кровеносных капилляров и постоянная
утечка плазмы из кровеносных сосудов МЦР созда-
ет градиент давления для формирования потока
интерстициальной жидкости от кровеносных
капилляров и венул к ЛК [18]. В органах, подвер-
гающихся периодической компрессии (сердце,
легкие, органы брюшной полости) функциони-
рует дополнительный механизм лимфообразова-
ния – колебания гидростатического давления
обеспечивают движение интерстициальной жид-
кости от кровеносных капилляров к лимфатиче-
ским [114]. Учитывая специфическое строение
стенки ЛК, интерстициальная жидкость беспре-
пятственно поступает через открытые первичные
лимфатические клапаны в просвет ЛК. Переме-
щение жидкости из интерстиция в ЛК по гради-
енту гидростатического давления, по-видимому,
является основным механизмом образования
лимфы. В дополнение к этому параклеточному
пути поступления жидкости, в ЛЭК ЛК выражена
экспрессия водного канала aquaporin-1, указывая
на то, что трансцеллюлярный транспорт воды че-
рез стенку ЛК также может вносить вклад в обра-
зование лимфы [42]. Определенный вклад в лим-
фообразование вносит активный транспорт жид-
кости и веществ через ЛЭК, осуществляемый
транспортными везикулами, переносящими раз-
личные вещества. В наибольшей степени этот ме-
ханизм представлен в млечных сосудах микро-
ворсинок тонкой кишки, где в ЛС поступает
большое количество хиломикронов [38]. Физио-
логический резерв ЛК и ЛС для удаления выходя-
щей в интерстиций плазмы в 10 раз превышает
обычное количество плазмы, поступающей из со-
судов МЦР, тем самым обеспечивая защиту тка-
ней от развития отека даже в случаях, когда про-
ницаемость микрососудов существенно повыше-
на (например, при воспалении) [46].

Концентрация ионов в лимфе практически не
отличается от таковой в плазме крови и интерсти-
циальной жидкости. Аминокислоты, глюкоза и
другие небольшие молекулы в лимфе также име-
ют концентрации, близкие к концентрации в
плазме [22, 111]. В ЛУ концентрация белка в лим-
фе увеличивается, поскольку значительное коли-
чество воды из лимфы реабсорбируется в вены с
высоким эндотелием [15]. Протеомический ана-
лиз лимфы показал, что состав белков в лимфе
отличается от состава белков в плазме, в лимфе
выявляются белки и пептиды, которых нет в

плазме крови (белки, высвобождаемые клетками
тканей в процессе их апоптоза или некроза, в т.ч.
и продукты катаболизма органелл, а также белки
экстраклеточного матрикса). Лимфатический про-
теом обеспечивает таким образом богатый источ-
ник пептидов для презентации аутоантигенов в
дренирующих ЛУ и формирования аутотолерант-
ности. В наибольшей степени протеом лимфы из-
меняется при патологических состояниях. Так,
при моделировании септического перитонита у
крыс в лимфе брыжеечных ЛС было обнаружено
более 150 специфических белков и пептидов, ко-
торых не было у контрольных животных [113]. В
лимфе, оттекающей от тонкого кишечника, содер-
жится значительное количество липопротеинов,
образованных из абсорбированных длинноцепо-
чечных жирных кислот и холестерола. Большая
часть липидов находится в виде хиломикронов и
ЛПОНП (до 90%), а остальная часть – во фракциях
ЛПВП и ЛПНП [117].

Афферентная лимфа содержит Т-лимфоци-
ты (в основном CD4+), некоторое количество
В-лимфоцитов и антигенпрезентирующие
дендритные клетки (ДК). Основной популяци-
ей клеточных элементов периферической лим-
фы являются лимфоциты – до 80–90% общего
числа клеток. В лимфе, прошедшей через ЛУ,
число лимфоцитов возрастает в сотни раз. При
исследовании клеточного состава афферентной
и эфферентной лимфы у овец было установлено,
что с афферентной лимфой в ЛУ поступало 2–5 ×
× 105 кл./ч, при этом 85% из них составляли Т-
лимфоциты, 5% – В-лимфоциты и 10% – ДК.
Число клеток в эфферентной лимфе возрастало и
составляло 2–5 × 107 кл./ч, из них Т-лимфоциты
составляли 75%, а В-лимфоциты – 25%. При сти-
муляции ЛУ липополисахаридом количество лим-
фоцитов в лимфе увеличивалось в 10 раз [5, 85].

ДК – это важнейший группа клеток лимфы,
они представляют собой гетерогенную популя-
цию клеток врожденного иммунитета, состоя-
щую из клеток Лангерганса, видоизмененных мо-
ноцитов и плазмоцитоидных ДК. ДК участвуют
как в поддержании толерантности к комменсаль-
ной микробиоте и компонентам пищи, так и в ге-
нерации защитных иммунных ответов против па-
тогенов. ДК в значительных количествах присут-
ствуют в тканях, в которых осуществляется
контакт с большим количеством антигенов (кожа
и слизистые оболочки). Все ДК способны захва-
тывать, обрабатывать и представлять антигены
наивным Т-лимфоцитам. После активации на пе-
риферии ДК мобилизуются и по ЛС поступают в
дренирующие ЛУ. Внутри ЛУ ДК, несущие анти-
гены, приобретенные на периферии, занимают
стратегическое положение в стромальной сети
ЛУ для сканирования наивными Т-клетками [13,
61]. ДК не только представляют антигены, но и
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передают важные сигналы компонентам стромы,
которые необходимы для инициирования ремо-
делирования ЛУ в начале иммунного ответа, что
приводит к значительному увеличению размеров
ЛУ [6]. ДК не выходят из ЛУ с эфферентной лим-
фой, они накапливаются и погибают в паренхиме
ЛУ [49].

ЛИМФАТИЧЕСКИЕ КАПИЛЛЯРЫ

Начинается лимфатическая сосудистая сеть с
дистально расположенных многочисленных ЛК,
имеющих большую площадь и служащих местом
образования лимфы. В большинстве органов и
тканей ЛК имеют общие черты: они представля-
ют собой сосуды диаметром 10–200 мкм с закры-
тыми с одной стороны концами. ЛК обычно не
имеют базальной мембраны и состоят из одного
слоя черепицеобразно расположенных ЛЭК,
имеющих форму “дубовых листьев” (рис. 2). ЛЭК
в ЛК перекрывают друг друга, перекрывающиеся
части клеток соединены только в отдельных ме-
стах специализированными структурами, назы-
ваемыми “кнопками”. Между кнопками имеются
неприкрепленные участки мембраны ЛЭК, важ-
ность которых заключается в том, что они спо-
собствуют одностороннему движению жидкости
и клеток, т.е. являются первичными лимфатиче-
скими клапанами, через которые жидкость по
градиенту давления поступает из интерстициаль-
ного пространства в просвет ЛК [12]. Через эти же
структуры осуществляется трансмиграция им-
мунных клеток из интерстиция в просвет ЛК [55,
59]. Аблюминальная сторона ЛЭК фиксирована к
экстраклеточному матриксу закрепляющими ни-
тями (якорными филаментами) [44]. Якорные

филаменты не позволяют ЛК спадаться и таким
образом обеспечивают свободный поток жидко-
сти через первичные клапаны, а при повышен-
ном интерстициальном давлении (отек ткани)
они растягивают ЛК и увеличивают просвет пер-
вичных клапанов [44, 123]. Когда гидростатиче-
ское давление жидкости внутри ЛК превышает
давление межклеточной жидкости, фрагменты
мембран ЛЭК в области первичных клапанов
плотно прижимаются друг к другу, герметизируя
первичные клапаны и лимфа не может выйти об-
ратно в интерстиций [40, 41].

ЛИМФАТИЧЕСКИЕ ПОСТКАПИЛЛЯРЫ
Ряд авторов выделяет в лимфатической сосу-

дистой сети группу сосудов, следующих за ЛК. Их
называют лимфатическими посткапиллярами
или преколлекторами [112]. Лимфатические
посткапилляры так же, как и ЛК, имеют стенку,
состоящую из одного слоя эндотелиальных кле-
ток, но при этом они имеют вторичные лимфати-
ческие клапаны для предотвращения обратного
оттока лимфы в ЛК. ЛЭК посткапилляров имеют
более ромбическую форму, подобную эндотели-
альным клеткам классических ЛС [132]. Посколь-
ку в стенке лимфатических посткапилляров нет
ГМК, движение лимфы по посткапиллярам силь-
но зависит от давлений в ЛК и первом лимфан-
гионе [12].

ЛИМФАТИЧЕСКИЕ СОСУДЫ
Лимфатические посткапилляры переходят в

ЛС, стенка которых, в отличие от посткапилля-
ров, более толстая, имеет явно выраженный со-

Рис. 2. Лимфатический капилляр. Образован одним слоем ЛЭК, черепицеобразно перекрывающих друг друга. Опре-
деленные фрагменты мембран соседних ЛЭК не прикреплены друг к другу и под действием градиента гидростатиче-
ского давления отклоняются в просвет ЛК (первичный лимфатический клапан) и пропускают интерстициальную
жидкость в ЛК (б, внизу). При повышении давления в ЛК клапан закрывается и не пропускает лимфу обратно (б,
вверху). ЛЭК прикреплены к экстраклеточному матриксу якорными филаментами, что не позволяет ЛК спадаться
при значительном повышении интерстициального давления (например, при отеке).

(а)

Лимфа

Клетка ткани

Ри < Рл

Ри > Рл

Интерстиций

(б)

ЛЭК

Интерстициальная
жидкость
Якорный филамент

Открытый
клапан

ЛК



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 53  № 2  2022

ЛИМФАТИЧЕСКАЯ СИСТЕМА В НОРМЕ 19

единительнотканный каркас и гладкомышечные
клети (ГМК). В мелких ЛС небольшое количество
ГМК, которые расположены неупорядоченно. По
мере увеличения просвета ЛС ГМК становится
больше. Стенка ЛС состоит из трех оболочек:
внутренней (интима), средней (медиа) и внешней
(адвентиция) [30]. Интима представляет собой
слой плотно уложенных эндотелиальных клеток,
поддерживаемых субэндотелиальной соедини-
тельной тканью шириной до 5 мкм, переходящей
в среднюю оболочку. Коллагеновые волокна ба-
зальной мембраны расположены продольно и пе-
реходят в субэндотелиальную пластинку и ме-
дию. Продольное расположение коллагеновых
волокон позволяет ЛС значительно увеличивать
свой диаметр даже при небольшом повышении
давления в его просвете.

Медиа – это слой ГМК толщиной 25–70 мкм.
Клетки сильно различаются по диаметру (от 1 до
10 мкм), и длине (от 40 до 200 мкм). ГМК плотно
контактируют друг с другом, образуя нексусы
(участки слияния мембран, через которые потен-
циалы действия распространяются с клетки на
клетку). В клетках много митохондрий, разбро-
санных по всей цитоплазме. Коллагеновые во-
локна в медии также расположены преимуще-
ственно продольно. В мелких ЛС нет разделения
ГМК на продольные и циркулярные пучки. В бо-
лее крупных брыжеечных ЛС быка четко выраже-
ны три слоя ГМК: наружный и внутренний – пре-
имущественно с продольной ориентацией ГМК и
средний – с круговым расположением пучков
ГМК [75, 96].

Главный компонент адвентиции – коллагено-
вые волокна, по большей части они расположены
продольно, но некоторые идут наклонно и по
окружности. Имеются также эластические волок-
на, ориентированные в разных направлениях.
Соединительнотканные волокна адвентиции пе-

реходят, с одной стороны – в среднюю оболочку,
с другой – в окружающую соединительную ткань.
В стенке ЛС проходят многочисленные немиели-
низированные нервные волокна, диаметр кото-
рых варьирует от 30 нм до 1 мкм.

Важными производными стенки ЛС являются
вторичные клапаны, которые разделяют сосуд на
отдельные структурно-функциональные едини-
цы – лимфангионы (рис. 3) [23]. Клапаны чаще
всего бывают двустворчатые, створки клапанов
довольно толстые и способны выдержать давле-
ние в десятки см Н2О. Соединительнотканные
волокна стенки ЛС переходят в створки клапа-
нов, формируя выраженное основание створки,
обладающее довольно высокой жесткостью, что
исключает развитие клапанной недостаточности
даже при высоких градиентах давления [76, 77].
Положение створок клапанов определяется гра-
диентом давления и потоком жидкости по ЛС.
Если давление на входе лимфангиона выше, то
створки клапана открываются для обеспечения
прямого потока, если давление на выходе выше,
чем на входе, клапан закрывается, чтобы предот-
вратить обратный поток лимфы. Клапаны выпол-
няют ряд важных функций: сводят к минимуму
обратный отток лимфы, помогают уменьшить
гравитационное влияние на давление в ЛС, раз-
рывая гидростатический столб лимфы на множе-
ство маленьких отсеков (при отсутствии клапа-
нов в ЛС стопы человека было бы очень высокое
гидростатическое давление (более 120 см Н2О), и
позволяют последовательно наращивать (лим-
фангион за лимфангионом) давление лимфы с
целью преодоления любых возможных противо-
положных градиентов давления [77].

По мере слияния ЛС увеличиваются в диамет-
ре и в дальнейшем впадают в региональные ЛУ.
В узел обычно впадает несколько (до 12) прено-

Рис. 3. Схематическое строение лимфатического сосуда. Показаны основные элементы стенки лимфатического сосу-
да (в т.ч. и его структурно-функциональная единица – лимфангион с мышечной манжеткой и клапанами).

Клапанный
Лимфангион

Гладкомышечные клетки

синус
Мышечная манжетка

Клапан
Эндотелиальные клетки 
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дальных ЛС. Из узла выходят один–два крупных
постнодальных ЛС, которые впадают в крупные
лимфатические коллекторы или в следующие ЛУ.
Лимфатические стволы и протоки имеют такую
же структуру, как и пренодальные ЛС. Их стенка
более толстая, в медии хорошо выражены три
слоя ГМК, в среднем слое ГМК ориентированы
циркулярно, а во внутреннем и наружном – про-
дольно или по пологой спирали [61]. Лимфа от
большей части тела по лимфатическим стволам
поступает в грудной проток, лимфа из правой по-
ловины грудной клетки, правой руки, правой сто-
роны головы и шеи – в правый лимфатический
проток. Оба протока впадают в подключичные
вены [2]. Таким образом, лимфа, образовавшаяся
из интерстициальной жидкости (которая пред-
ставляет собой фильтрат плазмы крови), возвра-
щается в систему кровообращения (рис. 1).

ЛИМФАТИЧЕСКИЕ УЗЛЫ

ЛУ, будучи элементами лимфатической сосу-
дистой системы и принимая участие в транспорте
лимфы, одновременно являются важнейшими
органами иммунной системы, ключевой функци-
ей которых является формирование особого ком-
плекса клеток, способного стимулировать взаи-
модействие между ДК и В- и Т-лимфоцитами и
управлять гуморальными и клеточными иммун-
ными ответами. ЛУ представляет собой своеоб-
разный перекресток, созданный эволюцией для
встречи ДК и антигенов, доставляемых лимфой, с
лимфоцитами, рекрутированными в ЛУ из крови

[97]. У человека насчитывается от 450 до 600 ЛУ,
стратегически расположенных в определенных
местах по всему телу [1, 2]. ЛУ представляют со-
бой сложно организованные инкапсулированные
органы, состоящие из стромы и паренхимы. Сна-
ружи ЛУ покрыт капсулой, основу которой состав-
ляет соединительнотканный каркас с пучками
ГМК, ориентированными в разных направлениях.
Ультраструктура ГМК капсулы ЛУ принципиаль-
но не отличается от ультраструктуры миоцитов в
ЛС: вытянутая клетка с центрально расположен-
ным ядром, многочисленные митохондрии (под-
тверждающие способность клеток к высокой ак-
тивности) располагаются в цитоплазме вблизи
полюсов ядра. Между соседними клетками часто
выявляются плотные контакты (нексусы), позво-
ляющие быстро передавать возбуждение с клетки
на клетку, что создает условия для функциониро-
вания ГМК капсулы ЛУ как единого целого [97].

От капсулы внутрь ЛУ отходят трабекулы, к
которым прикреплены стромальные клетки,
формирующие трехмерную сеть, создающую кар-
кас для размещения фолликулов и организации
транспорта лимфы внутри ЛУ и путей миграции
лимфоцитов. В строме принято выделять субкап-
сулярный синус (СС), синусы в глубокой коре,
трабекулярные и медуллярные синусы (рис. 4).
Губчатый каркас паренхимы узла состоит из кол-
лагеновых и эластических волокон, к которым
прикреплены ретикулярные клетки. Анатомиче-
ски и функционально ЛУ включает 3 различные
области (кору, паракортикальную зону и мозго-
вое вещество), каждая из которых выполняет

Рис. 4. Лимфатический узел (пояснения в тексте).
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определенные функции в процессе инициации и
развития иммунного ответа.

Синусы ЛУ заполнены эндотелиальными
клетками (ЛЭК), образующими сложную трех-
мерную сеть. К ЛЭК на дне СС прикреплены
многочисленные макрофаги (CD169+), которые
настолько важны для развития иммунных реак-
ций, что получили специальное название – мак-
рофаги субкапсулярного синуса. С помощью
технологий интравитальной визуализации и се-
квенирования установлено, что CC содержит
разнообразные клетки врожденной и адаптив-
ной памяти [83]. Макрофаги СС, ЛЭК и ретику-
лярные клетки создают на “дне” СС клеточно-
молекулярный слой, который действует как ба-
рьер для проникновение патогена. Здесь же рас-
положены врожденные эффекторные клетки и
клетки памяти. Макрофаги СС предотвращают
системное распространение патогена с лимфой,
инициируя воспалительный иммунный ответ в
субкапсулярном регионе ЛУ для привлечения и
активации клеток врожденного и адаптивного
иммунитета. Макрофаги СС CD169+ имеют
множество выступов и отростков и стратегиче-
ски расположены так, что их “головы” выступа-
ют в СС с целью контакта с антигеном в лимфе.
Другие отростки макрофага проникают в фолли-
кулы с В-лимфоцитами. Такая особенность
позволяет им эффективно захватывать и пере-
носить антиген через “дно” СС. Макрофаги СС
представляют антигены наивным В-лимфоцитам,
CD8+-Т-лимфоцитам и естественным Т-клет-
кам-киллерам для развития первичного ответа
[19]. Макрофаги CC также продуцируют несколь-
ко цитокинов, в т.ч. различные виды интерферо-
нов [68, 94].

Рядом с синусами проходят венулы c высоким
эндотелием, через которые циркулирующие в
крови лимфоциты попадают в паренхиму ЛУ. Вы-
сокий эндотелий венул экспрессирует большое
количество аквапоринов-1, участвующих в аб-
сорбции воды из лимфы в кровь. Поступающая в
узел лимфа протекает по синусам ЛУ, а также мо-
жет проникать в кору ЛУ через щели между эндо-
телиальными клетками на дне СС и в дальнейшем
через фолликулы, контактируя с большим коли-
чеством лимфоцитов [68]. ЛЭК синусов ЛУ спо-
собны управлять органогенезом ЛУ. При развитии
адаптивных иммунных реакций под влиянием ря-
да сигнальных молекул, продуцируемых ЛЭК ЛУ,
происходит быстрое и обширное увеличение ЛУ.
Объем и количество клеток в воспаленных ЛУ
могут возрасти в 20 раз. При этом сохраняется
сложная внутренняя структура органов, что сви-
детельствует о существовании механизмов, спо-
собных сбалансировать целостность ЛУ со струк-
турной гибкостью [68].

МЕХАНИЗМЫ ТРАНСПОРТА ЛИМФЫ
ПО ЛИМФАТИЧЕСКИМ

СОСУДАМ И УЗЛАМ

Механизмы транспорта лимфы по ЛС прин-
ципиально отличаются от такового в сердечно-
сосудистой системе. В лимфатической системе
нет централизованного насоса, и продвижение
лимфы от мест образования до места впадения
лимфатических протоков в крупные вены шеи осу-
ществляется сегментами ЛС – лимфангионами.
Благодаря наличию клапанов ЛС разделены на
множество отсеков и, как уже было описано вы-
ше, все ЛС представляют собой цепочки лимфан-
гионов – структурно-функциональных единиц
ЛС (рис. 1 и 3) [23, 133]. Подобное строение ЛС
приводит к тому, что у стоящего человека в фи-
зиологических условиях в ЛС столб жидкости и,
соответственно, создаваемое им давление, разде-
лены клапанами на множество частей. Каждый из
многих тысяч лимфангионов выполняет работу
по перекачиванию лимфы только в следующий
лимфангион. Экспериментальные данные in vitro
показали, что для эффективного перемещения
лимфы из одного лимфангиона в другой доста-
точно градиента давления в 0.5–1.5 см Н2О [77,
96, 133]. Позднее примерно такие же результаты
были получены in vivo при исследовании лимфо-
тока у крыс с помощью неинвазивной визуализа-
ции в ближнем инфракрасном диапазоне [108].

В зависимости от ткани, лимфангионы могут
использовать для транспорта лимфы как внеш-
ние силы, так и внутреннюю. В органах, подвер-
гающихся периодической компрессии (органы
брюшной и грудной полостей, скелетные мыш-
цы) поток лимфы по ЛС может обеспечиваться
внешними силами. Периодическое повышение
интерстициального давления сопровождается
сдавлением лимфангиона, гидростатическое дав-
ление в нем повышается, что приводит к закрытию
дистального клапана и открытию проксимально-
го. В результате часть лимфы перемещается в сле-
дующий по ходу ЛС лимфангион. Этот механизм
транспорта лимфы достаточно эффективен и
обеспечивает значительный лимфоток, но имеет
один серьезный недостаток – отсутствуют меха-
низмы регуляции лимфотока, что при повышен-
ном лимфообразовании на пике активности орга-
на может приводить к замедлению оттока лимфы
и накоплению интерстициальной жидкости в
тканях.

Второй (важнейший) механизм лимфотока ре-
ализуется за счет внутренних сил – быстрых фазных
сокращений лимфатических гладких мышц – соб-
ственный лимфатический насос [71]. Сужение
лимфангиона, создаваемое синхронным сокра-
щением ГМК, повышает внутрилимфатическое
давление, что приводит к закрыванию дистально-
го и открыванию проксимальнго клапанов лим-
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фангиона и обеспечивает пульсирующее переме-
щение значительного объема лимфы (до 70% от
конечнодиастолического объема лимфангиона) в
проксимальный лимфангион. Таким образом ре-
ализуется основная функция ЛС – эффективно
удалять из интерстициального пространства из-
быточное количество межклеточной жидкости,
экстравазированные белков и липиды с целью
поддержания гомеостаза ткани [71].

ГМК ЛС отличаются как от ГМК висцераль-
ных органов, так и от ГМК артерий и вен. Они
представляют собой уникальный фенотип, кото-
рый является промежуточным между фенотипа-
ми сосудистых ГМК и сердечной мышцы. Ско-
рость укорочения лимфатических ГМК находится в
промежутке между скоростями укорочения сосу-
дистых ГМК и кардиомиоцитов. Подобно сер-
дечной мышце, ГМК ЛС экспрессируют сердеч-
ные изоформы актина и тропонина C, а также α-
тропомиозин, характерный для поперечно-поло-
сатых мышц [129]. Сократительные филаменты
лимфатических ГМК высоко организованы, хотя
и не имеют отчетливой поперечной исчерченно-
сти, характерной для кардиомиоцитов. Все выше-
указанные особенности ГМК ЛС имеют решаю-
щее значение для обеспечения относительно вы-
сокой скорости укорочения, что позволяет всем
ГМК лимфангиона синхронно сокращаться,
обеспечивая эффективное прокачивание лимфы
и высокую фракцию выброса. При этом лимфа-
тические ГМК демонстрируют также определен-
ную схожесть с сосудистыми ГМК. В частности,
реакция на растяжение ЛС сходна с реакциями
артерий и вен. Общим является также механизм
эндотелийзависимой релаксации [127]. Кроме того,
ЛС, так же, как и кровеносные, способны изме-
нять и поддерживать тонус. Механизмы, контро-
лирующие тонус ЛС, имеют сходство с гладкой
мускулатурой кровеносных сосудов, такие как
активация киназы легкой цепи миозина путем
повышения уровня цитоплазматического [Ca2+] в
интервалах между фазными сокращениями.

Ритмические сокращения сегментов ЛС вызы-
ваются потенциалами действия (ПД), имеющими
сложную конфигурацию и не менее сложную
ионную природу [70]. Величина мембранного по-
тенциала (МП) ГМК ЛС была измерена лишь в
нескольких работах, полученные данные сильно
отличаются (от –65 до –40 мВ) [125]. Практиче-
ски во всех исследованных ЛС МП не был ста-
бильным, в фазу расслабления наблюдалось мед-
ленное уменьшение МП (медленная диастоличе-
ская деполяризация (МДД) [14, 75]. При низком
трансмуральном давлении, приближающемся к
нулю, мембрана ГМК не растянута, МП ГМК
максимален и держится постоянным. Небольшое
увеличение давления в просвете лимфангиона
(которое растягивает мембрану ГМК) приводит к
появлению медленного деполяризующего тока.

В условиях, максимально приближенным к фи-
зиологическим, так же, как в клетках синоатри-
ального сердца, МП ГМК ЛС медленно уменьша-
ется). МДД практически не зависит от активно-
сти нервных волокон и наличия эндотелия в
стенке ЛС, т.е. этот процесс имеет миогенное
происхождение [75, 128]. МДД уменьшает МП до
критического уровня, в результате генерируется
ПД сложной формы, напоминающий ПД кардио-
миоцитов с хорошо выраженными фазами МДД,
быстрой деполяризации, плато и быстрой репо-
ляризации (рис. 5б) [70]. Механизм МДД недо-
статочно изучен. Полагают, что одной из причин
является медленное высвобождение Ca2+ из
внутриклеточных хранилищ с последующей ак-
тивацией Ca2+-каналов мембраны ГМК и гене-
рацией ПД [125]. Также имеются данные, свиде-
тельствующие об участии в МДД Са2+-активиру-
емого Cl–-тока [14]. Однако изменение скорости
МДД при растяжении сегментов ЛС позволяет
предположить наличие в мембране ГМК ЛС ме-
ханочувствительных ионных каналов, активируе-
мых растяжением. Доказательствами участия ме-
ханочувствительных ионных каналов в формиро-
вании МДД является также факт прекращения
спонтанной активности и стабилизация МП на
максимальном уровне при снижении трансму-
рального давления до величин, близких к 0
(рис. 5а), а также возрастание скорости МДД при
увеличении растяжения стенки ЛС (рис. 5б и 5в)
[76].

Важнейшей составляющей ПД ГМК ЛС явля-
ется фаза плато, представляющая собой наиболее
вариабельную часть ПД. При низком трансму-
ральном давлении плато имеет небольшую про-
должительность, соответственно, фазное сокра-
щение имеет низкую амплитуду и небольшую
продолжительность. При повышении давления и
увеличении растяжения ГМК длительность фазы
плато ПД возрастает, при этом увеличиваются
амплитуда и продолжительность фазного сокра-
щения (рис. 5б и 5в). Более того, при значитель-
ном трансмуральном давлении на плато генери-
руются дополнительные пиковые потенциалы,
появление которых также приводит к увеличе-
нию амплитуды и продолжительности фазных со-
кращений. В экспериментах с применением бло-
каторов Са2+- и К+-каналов было доказано, что
фаза плато создается выходящим К+-током, при
этом также имеет место входящий Са2+-ток. Уста-
новлено также, что пиковые потенциалы имеют
Са2+-природу [70].

Вопрос о специализированных ГМК, выпол-
няющих в лимфангионе функцию пейсмекеров,
до конца не изучен. Результаты специально про-
веденной серии экспериментов на брыжеечных
ЛС быка показали, что функцию пейсмекеров
потенциально способны выполнять все ГМК
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лимфангиона. В стандартных условиях при ис-
следовании целого лимфангиона была зареги-
стрирована максимальная частота фазных сокра-
щений. При удалении клапанного участка в анало-
гичных экспериментальных условиях оставшаяся
часть лимфангиона спонтанно сокращалась с
меньшей частотой. При исследовании прокси-
мальной части лимфангиона спонтанные сокра-
щения имели наименьшую частоту. Подобный
градиент автоматии (максимальная частота спон-
танных сокращений в дистальной части лимфан-
гиона и минимальная – в проксимальной) обу-
словлен различным строением стенки лимфан-
гиона. В области клапанного синуса стенка
тонкая, в ее составе больше эластина и меньше
коллагена. Как следствие, эта часть лимфангиона
при заполнении лимфой растягивается сильнее
остальных. Растяжение ГМК активирует механо-
чувствительные ионные каналы в мембране
ГМК, что ведет к деполяризации и генерации ПД.
Возникнув в этой области, ПД быстро распро-
страняется по мио-миоцитарным контактам по
всей мышечной массе лимфангиона и вызывает
синхронное сокращение ГМК. ГМК других ча-
стей лимфангиона потенциально способны гене-
рировать ПД, однако в естественных условиях
они генерируют ПД с ритмом, навязанным ГМК
клапанного синуса. Удаление клапанного синуса
приводит к растормаживанию клеток, располо-
женных проксимальнее, и они начинают генери-
ровать ПД в своем, более медленном ритме [76].

Лимфа, транспортируемая афферентными
ЛС, поступает в ЛУ. В некоторых органах лимфа
по пути следования к месту впадения грудного
лимфатического протока в крупные вены шеи

проходит через несколько ЛУ. Сложная органи-
зация ЛУ (синусы узлов имеют значительную
протяженность и узкие просветы (20–60 мкм),
они пронизаны многочисленными, проходящи-
ми в разных направлениях отростками эндотели-
альных клеток), является причиной их высокого
гидродинамического сопротивления. В работах
лаборатории Ю.И. Бородина было показано, что
кратковременное повышение давления в аффе-
рентном ЛС (близкое по величине и продолжи-
тельности к естественному увеличению давления
при сокращении ЛС) в непосредственной близо-
сти от ЛУ не приводит к увеличению лимфотока в
эфферентном ЛС [1]. Из этих данных был сделан
вывод о том, что перемещение лимфы по синусам
ЛУ от места впадения в ЛУ афферентных ЛС до
эфферентного ЛС осуществляется за счет каких-
то дополнительных сил. В нескольких работах
были описаны вызванные и спонтанные сокра-
щения ЛУ [53, 121], а в последующем они были
изучены более детально [78, 79]. Было установле-
но, что капсула ЛУ обладает высокой растяжимо-
стью, что значительно облегчает приток лимфы в
ЛУ по афферентным ЛС. Расчеты показали, что
последние лимфангионы афферентных ЛС, раз-
вивающие в процессе фазных сокращений доста-
точно высокоамплитудные колебания трансму-
рального давления, способны эффективно зака-
чивать лимфу в ЛУ [83]. Дальнейшее медленное
перемещение лимфы по синусам ЛУ осуществля-
ется за счет фазных сокращений ГМК капсулы
ЛУ. Фазные сокращения капсулы ЛУ приводят к
волнообразному повышению трансмурального
давления в ЛУ (до 5–7 см Н2О). Волны повышен-
ного давления в ЛУ имеют большую продолжи-

Рис. 5. Потенциалы действия (нижние кривые и фазные сокращения (верхние кривые)) ГМК брыжеечного ЛС быка.
Синяя пунктирная линия – максимальный уровень мембранного потенциала при отсутствии растяжения препарата, ко-
ричневая пунктирная линия – уровень тонуса препарата при отсутствии растяжения. (а) – МП ГМК и тонус при отсут-
ствии растяжения, (б) – ПД и фазное сокращение при растяжении, соответствующем трансмуральному давлению 4 см
Н2О, (в) – ПД и фазное сокращение при растяжении, соответствующем трансмуральному давлению 10 см Н2О.
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тельность (до 70 с), что, несмотря на относитель-
но невысокие подъемы внутриузлового давления,
обеспечивает эффективное перемещение лимфы
по синусам ЛУ от афферентных ЛС к воротам ЛУ
(рис. 6) [83].

РЕГУЛЯЦИЯ АКТИВНОЙ ТРАНСПОРТНОЙ 
ФУНКЦИИ ЛИМФАТИЧЕСКИХ

СОСУДОВ И УЗЛОВ
Количество лимфы, оттекающей от органов и

тканей, определяется интенсивностью метабо-
лизма и может существенно изменяться. Так, в
физиологических условиях при возрастании ско-
рости метаболизма в тканях увеличивается кро-
воток, соответственно повышается количество
профильтрованной в интерстициальное про-
странство плазмы и увеличивается количество
образующейся лимфы. При воспалении прони-
цаемость кровеносных сосудов МЦР значитель-
но повышается, что приводит к увеличению ко-
личества профильтрованной плазмы и, соответ-
ственно, к значительному увеличению объема
лимфы. Чтобы поддерживать жидкостный го-
меостаз ткани и обеспечивать отток необходимо-
го количества лимфы, ЛС должны одновременно
выполнять по меньшей мере две функции: функ-
цию коллекторов и функцию активных насосов.
Данные, полученные в разных лабораториях, по-
казывают, что ЛС способны контролировать как
тонус (медленные, длительные сокращения), ко-
торые изменяют сопротивление потоку, так и
быстрые фазные сокращения, способствующие
продвижению лимфы в центрипетальном на-
правлении. В процессе эволюции сформирова-
лось несколько регуляторных механизмов, поз-
воляющих поддерживать оптимальную гидрата-
цию тканей посредством изменения лимфооттока
от них.

Основным механизмом регуляции лимфотока
является миогенный (ауторегуляция). При иссле-

довании насосной функции ЛС было показано,
что по мере заполнения сосудов жидкостью уве-
личивается их диаметр и возрастает амплитуда
сокращений, приводя к возрастанию систоличе-
ского объема лимфангиона [76, 128]. Одновре-
менно возрастает и частота фазных сокращений.
В результате существенно увеличивается минут-
ный объем лимфангиона, являющийся показате-
лем его эффективности как микронасоса. При
исследовании брыжеечных ЛС быка диаметром
1.5 мм было показано, что фазная сократительная
активность начинает проявляться при трансму-
ральном давлении 0.6 см Н2О, при этом частота
сокращений низкая и минутный объем лимфан-
гиона минимален. По мере повышения давления
минутный объем лимфангиона возрастает как за
счет увеличения систолического объема, так и ча-
стоты фазных сокращений, максимальная произ-
водительность лимфангиона наблюдается при
трансмуральном давлении 8–10 см Н2О (что в 5–
6 раз превышает давление в физиологических
условиях – резерв лимфооттока). Дальнейшее
повышение давления сопровождается снижени-
ем минутного объема лимфангиона в основном за
счет уменьшения систолического объема, частота
фазных сокращений при этом остается высокой
[76, 77]. Подобные изменения параметров фаз-
ных сокращений ГМК лимфангиона наблюдают-
ся также в деэндотелизированных ЛС (исключа-
лась эндотелийзависимая регуляция) и на фоне
применения тетродотоксина (блокировалось
проведение возбуждения по нервным волокнам),
что свидетельствует о миогенном характере регу-
ляции, т.е. ПД ЛС не только запускают фазные
сокращения ГМК, но и управляют их параметра-
ми – амплитудой и длительностью (рис. 3) [83].
По мере увеличения растяжения стенки лимфан-
гиона (и входящих в ее состав ГМК) возрастает
длительность фазы плато ПД. Поскольку фаза
плато ПД обусловлена входом в ГМК Са2+, дли-
тельное плато способствует повышению концен-

Рис. 6. Фазные сокращения гладких мышц: 1 – афферентного лимфатического сосуда, 2 – капсулы лимфатического
узла, 3 – эфферентного лимфатического сосуда. Исходное натяжение препаратов соответствовало трансмуральному
давлению 4 см Н2О.
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трации цитозольного Са2+ и дополнительной ак-
тивации сократительного аппарата ГМК, что
приводит к увеличению амплитуды и длительно-
сти фазных сокращений, возрастанию систоли-
ческого давления и систолического объема лим-
фангиона. С учетом повышения частоты фазных
сокращений под действием растяжения значи-
тельно возрастает минутный объем лимфангиона
[71, 76].

Не менее важной представляется и эндотелий-
зависимая регуляция сокращений ЛС. Параметры
фазных сокращений и тонус гладких мышц ЛС
изменяются под действием веществ, продуцируе-
мых ЛЭК при действии механических стимулов
(растяжение, увеличение линейной скорости
лимфотока), а также химических факторов, обра-
зующихся в ткани или приносимых в ткань с кро-
вью (агонисты α-адренергических рецепторов,
простаноиды, натрийуретический фактор, бради-
кинин, гистамин, вещество P и др.) [39, 62, 81].
Эндотелиальные клетки ЛС продуцируют разно-
образные химические вещества, в т.ч. и важней-
ший регуляторный фактор – оксид азота (NO).
Его роль в регуляции частоты и амплитуды фаз-
ных сокращений ЛС быка показана во многих ра-
ботах [39, 78]. Ингибирование эндотелиальной
NO-синтазы сопровождается повышением тону-
са и гидродинамического сопротивления ЛС, а
также увеличением частоты фазных сокращений.
Роль NO в регуляции сократительной функции
ЛС показана также при исследовании брыжееч-
ных ЛС морской свинки [63]. Было установлено,
что введенный в омывающий раствор ацетилхо-
лин приводит к выделению эндотелиоцитами
NO, который замедляет МДД мембраны ГМК и
вызывает урежение ПД и ритма сокращений. Та-
кие же данные были получены и в других иссле-
дованиях [16]. Механизм действия NO на ГМК
ЛС идентичен таковому в артериях: NO стимули-
рует растворимую гуанилатциклазу в ГМК, что
приводит к образованию цГМФ, открыванию
АТФ-чувствительных К+-каналов, гиперполяри-
зации мембраны ГМК и их расслаблению.

Вторая группа веществ, продуцируемых эндо-
телиальными клетками при химической стимуля-
ции и при воспалении – простаноиды. В ряде
случаев это простагландины, обладающие кон-
стрикторным эффектом на ГМК, но чаще – ва-
зодилатирующие [62]. В последние годы показа-
но, что при некоторых воздействиях эндотелио-
циты ЛС продуцируют вещества, обладающие
способностью гиперполяризовать ГМК ЛС, что
приводит к их расслаблению [74]. Имеются дан-
ные, что одним из таких веществ может быть се-
роводород (H2S) [73].

Другие виды регуляции сократительной функции
ЛС. Сократительная функция ГМК ЛС, лежащая
в основе их транспортной функции, подвержена

многоконтурной регуляции. Помимо описанных
выше миогенной и эндотелийзависимой регуля-
ции, на ЛС также оказывают выраженное влия-
ние биологические субстанции, образующиеся в
физиологических условиях в окружающих ЛС
тканях (в особенности – в тучных клетках: гиста-
мин, гепарин, серотонин) [81], а также, синтези-
руемые различными клетками при воспалении
(интерфероны, интерлейкины и др. цитокины)
[124]. Модулирующий эффект на сократительную
функцию ЛС оказывают и некоторые гормоны,
доставляемые кровью из других тканей, в частно-
сти – глюкокотикоиды [82].

Определенное влияние на лимфоток оказыва-
ет и нервная система. В стенке ЛС ноги человека
обнаружены многочисленные нервные волокна,
большая часть которых является катехоламинер-
гическими, а в некоторых нервных окончаниях
был идентифицирован нейропептид Y [31]. На
мембране ГМК ЛС мыши и человека были обна-
ружены α1- и α2-адренорецепторы, избиратель-
ная стимуляция которых вызывала разнонаправ-
ленные эффекты [10, 80, 119]. В стенке ЛС человека
и морской свинки были обнаружены также холи-
нергические волокна [10, 31]. Было установлено,
что дилатация ЛС при действии АХ зависит от эн-
дотелия и опосредовано продукцией эндотели-
альными клетками NO [26]. Анализ данных ис-
следований по иннервации ЛС и эффектов при
стимуляции нервных волокон и окончаний сви-
детельствует, что функциональный вклад всех
вышеуказанных видов иннервации в регуляцию
лимфотока, по-видимому, относительно невелик
по сравнению с внутренними миогенным и эндо-
телийзависимым механизмами, контролирую-
щими лимфоток [26, 83].

Как уже указывалось выше, ЛУ с их редкими,
но длительными и высокоамплитудными сокра-
щениями капсулы, обеспечивают продвижение
лимфы по многочисленным синусам ЛУ в сторо-
ну ворот. Было установлено, что активный транс-
порт лимфы по ЛУ модулируется несколькими
механизмами. Основным видом регуляции в ЛУ
так же, как и в ЛС, является миогенная регуляция
(ауторегуляция), реализуемая за счет высокой ме-
ханочувствительности ГМК капсулы ЛУ: чем
больше растяжение ГМК (до определенных пре-
делов), тем большая сила развивается ими в про-
цессе сокращения [79]. При этом также возрастает и
продолжительность фазных сокращений. Подоб-
ный механизм ауторегуляции позволяет изменять
параметры активной транспортной функцию ЛУ
в соответствии с объемом лимфы, поступающей
по афферентным ЛС [83]. Частота, амплитуда и
длительность фазных сокращений ГМК капсулы
ЛУ модулируется также химическими вещества-
ми, продуцируемыми многочисленными эндоте-
лиальными клетками субкапсулярного синуса ЛУ
(NO, простагландины, эндотелиальный гиперпо-
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ляризующий фактор) [72, 83]. Установлено также,
что важным модулятором сократительной функ-
ции ГМК капсулы ЛУ является H2S, образую-
щийся в эндотелиоцитах и ГМК как в физиологи-
ческих условиях [72], так и при воспалении [3].
Важную роль в модуляции сократительной функ-
ции ГМК капсулы ЛУ играют также местные фак-
торы. Продуцируемые клетками окружающих
тканей (и в частности многочисленными тучны-
ми клетками, окружающими ЛУ) физиологиче-
ски активные вещества (гепарин, гистамин, бра-
дикинин) изменяют параметры сократительной
функции ГМК капсулы ЛУ [81]. При воспалении
в модуляции активной транспортной функции
ЛУ принимают различные цитокины, как прино-
симые с поступающей лимфой, так и образующи-
еся непосредственно в тканях ЛУ [82].

В ЛУ найдены нервные волокна, которые, по
мнению ряда исследователей, являются норадре-
нергическими. Некоторые волокна демонстриру-
ют тесную связь с фолликулами В-клеток и груп-
пами дендритных клеток, что доказывает тесную
связь вегетативной нервной системы с иммунной
системой [52]. Нервные волокна, входящие в кап-
сулу ЛУ, модулируют сократительную функцию
ГМК капсулы. Химическая природа медиаторов,
выделяемых в нервных окончаниях, до настояще-
го времени недостаточно изучена. Доказано на-
личие на мембране ГМК капсулы ЛУ α-адреноре-
цепторов [53, 80]. Имеющиеся данные позволяют
предположить, что нервные волокна в капсуле ЛУ
выполняют преимущественно трофическую
функцию, оказывая при этом слабое и кратковре-
менное влияние на сократительную функцию
ГМК капсулы.

ФУНКЦИИ ЛИМФАТИЧЕСКОЙ 
СОСУДИСТОЙ СЕТИ ПРИ НЕКОТОРЫХ 

ВИДАХ ПАТОЛОГИИ

Традиционно многие годы превалировало
мнение, что ЛС являются пассивными коллекто-
рами для транспорта жидкости и иммунных кле-
ток, абсорбции продуктов переваривания жиров
в желудочно-кишечном тракте и служат канала-
ми для метастазирования опухолей [64, 98]. В по-
следние годы эти традиционные представления о
ЛС были существенно дополнены. Было установ-
лено, что нарушения функций лимфатической
сосудистой системы наблюдаются при многих за-
болеваниях. Ниже в сжатом виде представлена
информация о традиционных видах патологии
ЛС и о новых, недавно выявленных нарушениях
функции ЛС при некоторых широко распростра-
ненных заболеваниях человека.

ТРАДИЦИОННЫЕ ПАТОЛОГИЧЕСКИЕ 
ПРОЦЕССЫ С УЧАСТИЕМ 

ЛИМФАТИЧЕСКИХ СОСУДОВ И УЗЛОВ
Лимфедема

Лимфедема представляет собой хронический
прогрессирующий отек ткани, возникающий в
результате нарушения оттока лимфы и задержки
жидкости в интерстициальном пространстве.
В мире зарегистрировано более 200 млн пациен-
тов с лимфедемой. В зависимости от этиологии
выделяют первичную и вторичную лимфедему.

Первичная лимфедема

Первичная лимфедема встречается относи-
тельно редко, ее распространенность составляет 1
случай на 100000 человек, обычно развивается в
детстве, но также может проявиться в любом воз-
расте [45]. Первичная лимфедема имеет генетиче-
ское происхождение, хотя некоторые авторы более
осторожны и предлагают говорить о генетической
предрасположенности к развитию лимфедемы.
Одна разновидность первичной лимфедемы
проявляется в виде аномально увеличенных ЛС,
активная транспортная функция которых суще-
ственно нарушена (болезнь Мейнджа), вторая –
характеризуется гипоплазией ЛС (болезнь Ми-
лроя). В обоих случаях транспорт лимфы нару-
шен, наблюдается лимфостаз, приводящий к
отеку тканей и последующему фиброзу с накоп-
лением подкожного жира. Сдавление кровенос-
ных сосудов приводит к гипоперфузии и гипо-
ксии тканей, что провоцирует развитие хрониче-
ского воспаления и дальнейший реактивный
фиброз тканей. В далеко зашедшей стадии этих
заболеваний органы и конечности существенно
деформируются, нарушается заживление ран и
возрастает восприимчивость к инфекционным
повреждениям тканей [45, 47]. К настоящему вре-
мени выявлено более двух десятков генов, дефек-
ты которых лежат в основе развития первичной
лимфедемы.

Вторичная лимфедема

Вторичная лимфедема встречается в 100 раз
чаще первичной и возникает в результате повре-
ждения лимфатической сосудистой сети вследствие
различных патологических процессов (рецидиви-
рующая инфекция, травма, хирургическое вмеша-
тельство, последствия злокачественных новообра-
зований) [47]. В развитых странах среди пациентов
с вторичной лимфедемой преобладают пациенты
со злокачественными опухолями и пациенты, ко-
торым было проведено хирургическое лечение
новообразований с лимфаденоэктомией [35].
Вторичная лимфедема поражает до 20% женщин,
проходивших лечения рака груди, в т.ч. и методом
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лучевой терапии [126]. Причиной вторичной
лимфедемы может быть также венозная гипер-
тензия различной этиологии. В тропических
странах причиной вторичной лимфедемы чаще
всего является филяриатоз. Это заболевание вы-
зывается нематодами, переносимыми комарами.
Попав на кожу, личинки нематод проникают в
ЛС, размножаются и блокируют лимфоток. Реци-
дивирующий целлюлит и рожа также могут при-
водить к повреждению ЛС кожи и вызывать одно-
стороннюю лимфедему.

Радикальных методов лечения лимфедемы до
настоящего времени не разработано. Как первич-
ная, так и вторичная лимфедема являются хрони-
ческими, прогрессирующими заболеваниями,
требующими пожизненного лечения. Однако не-
которые доклинические исследования вселяют
определенный оптимизм. Применение пролим-
фангиогенных факторов, таких как VEGF-C мо-
жет быть положено в ближайшем будущем в ос-
нову альтернативного лечения вторичной лимфе-
демы [34].

Лимфатическая сосудистая сеть в иммунитете
Важнейшей функцией лимфатической системы

является ее критическая роль в адаптивных им-
мунных ответах и обеспечении удаления из тка-
ней чужеродных веществ и антигенов, способных
повреждать ткань. В последние годы иммунологи
рассматривают ЛС, в первую очередь, как инфор-
мационную магистраль, постоянно доставляю-
щую “отчет о состоянии ткани” к конкретным
дренирующим ЛУ [21]. Хотя система ЛС длитель-
ное время считалась лишь проводящей системой,
ответственной за поддержание баланса тканевой
жидкости, в 70-х гг. ХХ века была признана ее им-
мунологическая функция. С тех пор понимание
значимости лимфатического транспорта в до-
ставке антигенов из периферических тканей,
цитокинов и хемокинов, иммуномодулирующих
частиц и иммунных клеток, способных модули-
ровать иммунологическое микроокружение дре-
нирующих ЛУ и влиять на адаптивный иммун-
ный ответ множеством способов, значительно
улучшилось. Новые данные показывают, что
лимфатическая система может контролировать
окончательный иммунный ответ несколькими
способами, которые включают: 1) управление
входом антигена и ДК в ЛК на периферии; 2) пе-
ремещение антигена и ДК по афферентным ЛС
посредством их активной насосной функции; 3)
обеспечение презентации антигена в ЛУ через
сеть ЛЭК и стромальных клеток ЛУ и, 4) регули-
рования выхода лимфоцитов из ЛУ.

Доказано, что в организме важнейшим посто-
янным процессом является лимфодренаж ауто-
антигенов к ЛУ, что обеспечивает поддержание
аутотолерантности. При отсутствии патогена пря-

мое взаимодействие ЛЭК ЛК, ЛЭК ЛС и T-лимфо-
цитов и перенос антигена в ДК приводят к усиле-
нию апоптоза CD4+ T-лимфоцитов и нарушению
активации CD8+ Т-лимфоцитов, что способству-
ет толерантности. Эти механизмы подчеркивают
способность ЛЭК действовать как негативный
регулятор иммунного ответа посредством моду-
ляции ДК. При воспалении транспорт экзоанти-
генов, ДК, цитокинов и хемокинов из повре-
жденной ткани управляет ремоделированием
дренирующих ЛУ [110]. Во время воспаления
ЛЭК продуцируют NO и некоторые другие фак-
торы, которые регулируют пролиферацию Т-кле-
ток. ЛЭК также активируют молекулы адгезии и
молекулы главного комплекса гистосовместимо-
сти (MHC) [115]. Недавно также установлено, что
после разрешения воспаления ЛЭК могут удер-
живать антигены в течение длительного времени
(архивирование антигенов) и передавать их ДК,
тем самым способствуя поддержанию иммуноло-
гической памяти [86].

Дальнейшие процессы, направленные на за-
щиту от чужеродных антигенов, происходят в ЛУ,
встроенных во все основные лимфатические пу-
ти. В эмбриогенезе в качестве основы многочис-
ленных синусов ЛУ выступают ЛЭК ЛС, вокруг
которых создается каркас из ретикулярных кле-
ток, фибробластов и ГМК [24]. В ЛУ ЛЭК тесно
взаимодействуют со стромальными клетками ме-
зенхимального или эндотелиального происхож-
дения. Именно стромальные клетки, а конкретно
ретикулярные клетки Т-клеточной зоны (TРК),
представляющие собой сократительные миофиб-
робласты, формируют границы зоны Т-клеток и
физически поддерживают миграцию лимфоци-
тов. ТРК также продуцируют множество хемоки-
нов, регулирующих миграцию лимфоцитов в эту
зону, а также их выживание и позиционирование
в ЛУ [36]. ТРК выполняют также важнейшую
функцию ремоделирования ЛУ при воспалении.

ЛЭК ЛУ осуществляют ряд важнейших функ-
ций, модулирующих иммунный ответ. В процессе
созревания ЛЭК ЛУ проходят этапы специализа-
ции, в результате которой в ЛУ формируются до 6
фенотипов ЛЭК, играющих различную функцио-
нальную роль в разных регионах ЛУ [118]. В итоге
ЛЭК в ЛУ служат не только выстилкой для кана-
лов, по которым протекает лимфа, но скорее от-
вечают за модуляцию адаптивных иммунных от-
ветов посредством захвата, презентации и архи-
вирования антигена, а также за поддержание
толерантности [86]. Антигенный груз, доставляе-
мый лимфой в ЛУ, эффективно сортируется раз-
личными ЛЭК, расположенными на “полу” СС и
субкапсулярными макрофагами и в последую-
щем направляется в соответствии с градиентами
хемокинов в разные локусы ЛУ в места наивыс-
шей концентрации иммунных клеток [29]. ЛЭК,
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продуцируя определенные хемокины, привлека-
ют в ЛУ нейтрофилы из крови, протекающей по
венулам с высоким эндотелием. Нейтрофилы,
накапливающиеся в реактивных ЛУ, играют важ-
ную роль в способности ЛУ сдерживать и инакти-
вировать инфекционные агенты [118].

Ремоделирование ЛУ обычно происходит в не-
сколько последовательных фаз. Оно инициирует-
ся увеличением афферентного потока лимфы с
активированными ДК и поступлением медиато-
ров воспаления, таких как провоспалительные
цитокины. Через активированные венулы с высо-
ким эндотелием в паренхиму ЛУ входит большое
количество лимфоцитов, что приводит к растя-
жению ретикулярной сети, а в последующем – к
расширению стромальных отсеков и релаксации-
растяжению капсулы ЛУ. Растяжение и пролифе-
рация стромальных клеток индуцируются и под-
держиваются различными цитокинами и хемоки-
нами из очага воспаления и продуцируемыми ДК
в ЛУ. Этот процесс длится на протяжении первой
недели воспаления и особенно выражен в T- и B-
клеточных областях [29].

Наивные лимфоциты попадают в ЛУ через
венулы с высоким эндотелием. Другие иммун-
ные клетки (ДК, Т-клетки памяти и эффектор-
ные Т-клетки) проникают в ЛУ через аффе-
рентные ЛС. Рекрутирование лимфоцитов в ЛУ
создает идеальную возможность их контакти-
рования с ДК. Лимфоциты при входе в ткань ЛУ
теряют с поверхности клетки рецептор S1P1, в ре-
зультате чего они не могут выйти из ЛУ и длитель-
но взаимодействуют с ДК. Через определенное
время (иногда это продолжается до 96 часов) лим-
фоциты, поступающие в воротный синус, восста-
навливают экспрессию S1P1 и могут покидать ЛУ
в составе эфферентной лимфы. Затем они посту-
пают в кровоток, рециркулируют и накапливаются
предпочтительно в том органе, от которого отте-
кает лимфа, вызвавшая реакцию ЛУ. В отличие от
Т-лимфоцитов, большинство ДК не могут поки-
нуть ЛУ [60]. Это крайне важно – максимально
удерживать в ЛУ клетки, которые сначала фаго-
цитировали или заразились инфекционным аген-
том в периферических тканях хозяина. Их быст-
рый выход из ЛУ мог бы способствовать распро-
странению инфекции по всему организму. ДК,
несущие антигены, также активируют молекулы,
которые инициируют свертывание крови в окру-
жающих капиллярах, предупреждая таким обра-
зом возможное распространение инфекции гема-
тогенным путем [48].

Регресс стромального компартмента ЛУ сов-
падает по времени с разрешением перифериче-
ского воспаления. Устранение патогенов на пе-
риферии и заживление поврежденных тканей
уменьшают приток продуктов деградации микро-
бов и медиаторов воспаления в дренирующие ЛУ,

в результате чего резко возрастает апоптоз стро-
мальных клеток. Количество мигрирующих ДК
возвращается к гомеостатическому уровню. По-
скольку ДК продуцируют критические медиато-
ры, необходимые для роста стромальных клеток,
это способствует прекращению роста ЛУ и ин-
дукции инволюции. В это время резко снижает-
ся рекрутирование лимфоцитов, их число в ЛУ
значительно уменьшается, что также приводит к
апоптозу стромальных клеток. Процессу апо-
птоза стромальных клеток способствуют и рези-
дентные макрофаги Т-зоны ЛУ. Эти макрофаги
Т-зоны действуют как профессиональные му-
сорщики этого отсека, они очищают апоптоти-
ческий мусор, образующийся в паренхиме LN,
которого особенно много бывает после иммун-
ного ответа [17].

Лимфатические сосуды и узлы при раке

Длительное время предполагалось, что ЛС иг-
рают только пассивную роль в метастазировании
опухолей, выступая в роли каналов для переме-
щения опухолевых клеток. Однако за последние
20 лет в области биологии ЛС был достигнут зна-
чительный прогресс. Были получены данные, ко-
торые привели к признанию важной роли лимфа-
тической сосудистой сети в способствовании ме-
тастазированию рака и к новым концепциям
опухолевого лимфангиогенеза и лимфангиогенеза
в ЛУ. Установлено, что метастазирование регули-
руется на нескольких уровнях от проникновения
раковых клеток в ЛС до внедрения в дренирую-
щие ЛУ [104]. Сóлидные опухоли обычно вызы-
вают расширение окружающей лимфатической
сети, при этом ЛС располагаются по краям опухо-
ли. Поскольку внутри опухоли отсутствуют ЛС,
давление интерстициальной жидкости в ней по-
вышается, что ускоряет ее поток к ЛК, окружаю-
щим опухоль и усиливает лимфообразование.
В составе интерстициальной жидкости в лимфу
поступают различные химические вещества, об-
разующиеся в опухоли. Повышенное интерсти-
циальное давление внутри опухоли способствует
механическому проникновению раковых клеток
в ЛС на краю опухоли. Помимо пассивного пере-
мещения, опосредованного интерстициальным
потоком, раковые клетки также могут активно
двигаться к ЛС и внедряться в них, используя гра-
диенты некоторых хемокинов, продуцируемых
ЛЭК [102]. Усиленное лимфообразование спо-
собствует повышению лимфотока от ткани с опу-
холью к дренирующим ЛУ. Кроме этого, полу-
ченные из опухоли VEGF-C и VEGF-D усилива-
ют сокращения ЛС и потенциально увеличивают
лимфоток [131].

Длительное время было непонятно, как рако-
вые клетки могут заселить орган, наполненный
иммунными клетками, и избежать разрушения.



УСПЕХИ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ НАУК  том 53  № 2  2022

ЛИМФАТИЧЕСКАЯ СИСТЕМА В НОРМЕ 29

Лишь после открытия и изучения лимфангиоген-
ных факторов стало понятно, что усиленный
лимфангиогенез и расширение лимфатических
синусов в дренирующих ЛУ происходят задолго
до метастазирования опухоли [116]. Фундамен-
тальные открытия последнего десятилетия пока-
зали, что опухоли вызывают образование специ-
фической микросреды в отдаленных органах,
которая способствует выживанию и росту опухо-
левых клеток до их прибытия в эти органы. Эту
микросреду принято называть “дометастатиче-
ской нишей”. Растворимые молекулы, секрети-
руемые опухолью, играют решающую роль в
подготовке отдаленных органов для образова-
ния дометастатических ниш de novo, тем самым
подготавливая почву для метастазов. Эти первич-
ные молекулярные компоненты опухоли включа-
ют секретируемые факторы опухоли и внеклеточ-
ные везикулы: экзосомы (диаметром 30–100 нм),
микровезикулы (диаметром 100–1000 нм) и
“большие онкосомы” (диаметром 1–10 мкм). Эк-
зосомы содержат белки, мРНК, микроРНК, малые
РНК и/или фрагменты ДНК и способствуют об-
разованию дометастатической ниши, опосредуя
связь между опухолевыми клетками и окружаю-
щими клеточными компонентами ЛУ [92]. Ци-
токины и хемокины, воспалительные факторы,
продуцируемые опухолевыми клетками, также
играют значимую роль в формировании домета-
статической ниши. Комплекс тканевых струк-
тур, называемый дометастатической нишей,
обеспечивает колонизацию опухолевых клеток,
способствует метастазированию и характеризу-
ется следующими признаками: воспаление, ан-
гиогенез, сосудистая проницаемость, лимфан-
гиогенез, органотропизм и перепрограммирова-
ние [65].

Среди компонентов, участвующих в образова-
нии дометастатической ниши, в последние годы в
клинике все большее внимание уделяется экзосо-
мам. Преимуществами экзосом является их по-
всеместное присутствие, их особый профиль
ДНК//РНК/белок и их наиболее эффективный
перенос в клетки-мишени. Идентификация ге-
номных профилей экзосом имеет большой по-
тенциал для применения в качестве биомаркеров
для раннего обнаружения опухоли. Выяснение
точного биологического состава экзосом будет
иметь решающее значение для определения их
роли в развитии рака и, вероятно, поможет в раз-
работке методов лечения. Потенциальное приме-
нение экзосом в качестве носителей лекарств для
эффективной терапии рака, является перспек-
тивным направлением в биологии и медицине.
Исследование молекулярного груза экзосом поз-
волит также контролировать эффект противоопу-
холевой терапии.

НОВЫЕ ФУНКЦИИ ЛИМФАТИЧЕСКОЙ 
СОСУДИСТОЙ СЕТИ

Исследования последних десятилетий изме-
нили наши общепринятые взгляды на роль ЛС в
физиологических условиях и при патологии, поз-
волили выявить важную роль лимфатической со-
судистой сети в некоторых нормальных и патоло-
гических процессах, о чем не было известно ранее.
Состояния, в которые вовлечены ЛС, включают
ожирение, болезнь Крона, сердечно-сосудистые
и неврологические заболевания. Эти новые дан-
ные свидетельствуют о том, что при широком
спектре заболеваний человека неожиданно выяв-
ляются морфологические или функциональные
дефекты лимфатической сосудистой сети и новые
знания в этой области будут способствовать раз-
витию новых методов диагностики и терапии.

Ожирение

В настоящее время считается, что развитию
ожирения способствуют не только чрезмерное
потребления пищи и (или) низкая физическая
активность, но и ряд других факторов. Ожирение
само по себе не представляет особой опасности,
но является ключевым фактором риска метабо-
лических и сердечно-сосудистых заболеваний,
включая диабет 2 типа, гипертоническую болезнь,
ишемическую болезнь сердца и инсульт [8].

В отличие от большинства питательных ве-
ществ, всасываемых кровеносными сосудами,
всасывание жиров и жирорастворимых витами-
нов осуществляется особыми лимфатическими ка-
пиллярами тонкой кишки (млечными сосудами).
У млекопитающих триглицериды и жирораство-
римые витамины упаковываются в энтероцитах в
хиломикроны, которые поступают в млечные со-
суды. Последние транспортируют их к собираю-
щим ЛС стенки тонкой кишки. В дальнейшем
лимфа с продуктами всасывания пищевых жиров
поступает по брыжеечным ЛС к ЛУ и далее в груд-
ной проток [28].

Совсем недавно появились доказательства,
указывающие на то, что между ЛС и жировой тка-
нью возникает перекрестное взаимодействие и
что лимфатическая функция связана с метаболи-
ческими заболеваниями и ожирением. Первона-
чальные данные, подтверждающие существова-
ние взаимосвязи между дефектными ЛС и ожире-
нием, были предоставлены на моделях мышей с
лимфатическими дефектами. У взрослых мышей,
гетерозиготных по Prox1 (Prox1+/–) и характери-
зующихся чрезмерным накоплением жира, выяв-
лены дефектные ЛС, через стенку которых из ЛС
лимфа просачивается в окружающие ткани, при
этом в максимальной степени протекание выяв-
ляется в брыжеечных ЛС. Эта модель и ряд других
привели к предположению, что аномальная утечка
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лимфы из ЛС способствует гипертрофии адипо-
цитов и/или адипогенезу в окружающих тканях.
Представляется интересным отметить, что лимфа
этих мышей способствовала адипогенезу in vitro, а
выявленный адипогенный фактор в лимфе был
идентифицирован как липид [37]. Эти исследова-
ния предоставили убедительные эксперимен-
тальные результаты, которые показали связь на-
рушений функции ЛС с ожирением. Одновре-
менно было показано, что у мышей с ожирением
лимфатическая дисфункция характеризуется не
только протеканием лимфы из ЛС, но и пони-
женной насосной способностью ЛС. Установле-
но, что одних диетических изменений недоста-
точно, чтобы вызвать лимфатическую дисфунк-
цию, и что эта лимфатическая дисфункция в
основном вызвана воспалением, спровоцирован-
ным ожирением [43].

Было установлено также, что жировая ткань
людей с ожирением содержит больше насыщен-
ных жирных кислот, которые могут не только
способствовать воспалению, но и отвечать за де-
фекты ЛС, приводящие к утечке лимфы и ожире-
нию [37]. Полученные экспериментальные данные
о том, что лимфа может вызывать адипогенез, со-
гласуется с клиническими исследованиями, ко-
торые демонстрируют, что вторичная лимфедема
вызывает локальное накопление жира в поражен-
ной ткани [27].

Таким образом, растущее количество данных
свидетельствует о том, что утечка свободных жир-
ных кислот из протекающих ЛС может вызвать
дифференциацию адипоцитов и ожирение и
представляет собой новый фактор риска ожире-
ния. Это также означает, что ожирение может
регулироваться локальным накоплением факто-
ров, высвобождаемых лимфатической сосуди-
стой сетью. Эти данные могут способствовать
разработке эффективных терапевтических средств,
направленных на обеспечение целостности лимфа-
тического эндотелия и предотвращение высво-
бождения адипогенных факторов из ЛС как про-
филактику ожирения.

БОЛЕЗНЬ КРОНА
Болезнь Крона (БК) – воспалительное заболе-

вание кишечника, которое обычно поражает тер-
минальную часть тонкой кишки. Хотя патофи-
зиология БК остается неизвестной, изменения в
ЛС кишечника являются общепризнанным при-
знаком БК [106]. Усиленный лимфангиогенез,
лимфангиэктазия и застой лимфоцитов в ЛС яв-
ляются важнейшими признаками БК. Недавно
было высказано предположение, что жирные
кислоты, высвобождаемые из адипоцитов и из
протекающих ЛС у пациентов с БК, непосред-
ственно изменяют метаболическое состояние
мышечных клеток в наружной мышечной обо-

лочке кишечника, что приводит к пролиферации
и фиброзу мышц в стенке кишки, вызывая тем са-
мым стриктуры [107]. Лимфатические дефекты и
утечка жира в брыжейку связаны с воспалитель-
ной реакцией и приводят к накоплению жира,
ожирению и прогрессированию патологических
изменений кишечника. Полагают, что такие де-
фекты связаны с нарушением плотности соеди-
нений ЛЭК в брыжеечных ЛС [50].

В физиологических условиях млечные сосуды
реагируют на высокие уровни VEGF-A уплотне-
нием соединений ЛЭК, что не позволяет хило-
микронам выходить за пределы ЛС. При БК скла-
дывается ситуация, когда утечка жира в брыжейку
стимулирует воспаление, а воспаление, в свою
очередь активирует лимфангиогенез. При этом,
несмотря на возрастание плотности ЛС у пациен-
тов с БК, эти ЛС оказываются дефектными, так
что они не могут способствовать эффективному
дренированию и разрешению воспаления. Учи-
тывая адипогенные свойства лимфы и роль вос-
паления в разрастании жировой ткани, можно
предположить, что именно хроническая утечка
лимфы при БК способствует образованию так на-
зываемого “ползучего жира”. Механизмы разви-
тия БК похожи на механизмы развития ожире-
ния, однако в последнем случае соединения ЛЭК
в млечных сосудах остаются нормальными и вос-
палительный процесс проявляется слабее.

Накопление в настоящее время новых данных
о роли лимфатической сосудистой сети как фак-
тора, способствующего развитию БК, приведет к
более детальной характеристике этих сосудов у
пациентов с БК, что, возможно, позволит в буду-
щем рекомендовать стимулирование роста ЛС у
этих пациентов на ранних стадиях развития бо-
лезни.

СЕРДЕЧНО-СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ
В последние 15 лет были открыты основные

гены, ответственные за развитие и фукнциониро-
вание ЛС, разработаны методы визуализации
функции ЛС и ее количественной оценки и уста-
новлена важность лимфатической сосудистой се-
ти в патогенезе сердечно-сосудистых заболева-
ний, включая гипертоническую болезнь, атеро-
склероз и инфаркт миокарда.

Атеросклероз
Атеросклероз характеризуется появлением

бляшек, содержащих жир, холестерин и иммун-
ные клетки внутри стенки артерий. Развитие бля-
шек приводит к сужению просвета артерий и
жесткости их стенки, ограничивая таким образом
кровоток. Атеросклероз часто приводит к разви-
тию инфаркта миокарда и инсульту – основным
причинам смертности во всем мире. Установле-
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но, что в атеросклеротических участках адвенти-
циального слоя артерий имеются ЛС, располо-
женные рядом с кровеносными (vasa vasorum)
[25]. В одной из недавних работ на мышиных мо-
делях показано, что ЛС являются основным пу-
тем транспортировки холестерина из стенки ар-
терий в кровоток (обратный транспорт холесте-
рина) [93]. В этих моделях было установлено, что
нарушение функций ЛС серьезно ослабляет об-
ратный транспорт холестерина, в то время как
стимуляция лимфангиогенеза снижает содержа-
ние холестерина в стенке артерий [91]. Было по-
казано также, что плотность ЛС в стенке артерий
человека и мыши с атеросклеротическими по-
ражениями, увеличивается по мере прогресси-
рования бляшек. Кроме того, блокирование
при атеросклерозе лимфатического дренажа
или ингибирование VEGFR-3-зависимого лим-
фангиогенеза усугубляет образование атероскле-
ротических бляшек и увеличивает толщину инти-
мы артерий. Эти результаты доказывают, что пе-
риадвентициальные ЛС играют важную роль в
ограничении накопления холестерина и воспали-
тельных изменений бляшек при атеросклерозе
[105]. Дальнейшие исследования покажут, воз-
можно ли терапевтически стимулировать лим-
фангиогенез в стенках артерий и замедлить отло-
жение холестерина и воспалительный процесс,
обеспечивая тем самым защиту людей от атеро-
склероза

Инфаркт миокарда

Инфаркт миокарда (ИМ) – наиболее частое
повреждение сердца, представляет собой опасное
для жизни состояние, которое возникает при рез-
ком ограничении кровотока в сердце, обычно в
результате закупорки коронарных артерий. Ре-
зультатом гипоперфузии миокарда является ги-
бель большого количества кардиомиоцитов, не-
кроз с последующим образованием фиброзной
ткани и ремоделированием, что в конечном итоге
приводит к развитию сердечной недостаточно-
сти. ИМ обычно сопровождается отеком. Многие
сердечно-сосудистые заболевания, в т.ч. и ИМ со
временем сопровождаются изменениями функ-
ций лимфатической системы [25]. Недавние ис-
следования показали, что ослабление лимфотока
в сердце способствуют отеку миокарда и что ИМ
является пусковым механизмом для образования
новых сердечных ЛС [57]. Также установлено, что
усиление лимфангиогенеза сопровождается улуч-
шением систолической функции сердца после
ИМ, способствуя разрешению отека миокарда и
воспаления.

На моделях ИМ грызунов и при введении
микросфер установлено, что применение белка
VEGFC-C156S (активатор лимфангиогенеза)
улучшало баланс жидкости в миокарде, умень-

шало воспаление и в определенной степени вос-
станавливало функцию миокарда. Во время ИМ
ранний неолимфангиогенез важен для рекрути-
рования в область инфаркта лейкоцитов и макро-
фагов, а также для удаления избытка интерстици-
альной жидкости, погибших клеток и клеточно-
го детрита, что облегчает процесс заживления и
ремоделирования. Устойчивый лимфангиогенез
после инфаркта миокарда наблюдается также и у
людей. Новообразованные ЛК и ЛС можно об-
наружить в зоне инфаркта уже на второй неделе
[69].

Сообщается, что наряду с VEGF-C и другие
сигнальные факторы и пути также улучшают сер-
дечную функцию после ИМ посредством лим-
фангиогенеза. Например, сверхэкспрессия гена,
кодирующего у мышей синтез адреномедуллина,
о котором ранее сообщалось, что он необходим
для правильного развития сердечно-сосудистой и
лимфатической систем, увеличивает плотность и
калибр ЛС в сердце после ИМ, улучшает сердеч-
ную функцию и уменьшает отек миокарда [122].
В некоторых работах задокументировано, что
стимуляция лимфангиогенеза после ИМ приво-
дила к значительному возрастанию притока мо-
ноцитов и активированных макрофагов, которые
проявляли высокую фагоцитарную активность в
области инфаркта, способствовали разрушению
и удалению погибших клеток сердца и высвобож-
дали хемокины, необходимые для ремоделирова-
ния сердца [51].

Таким образом, результаты этих исследований
показывают, что стимуляция лимфангиогенеза
при ИМ может быть ценным терапевтическим
подходом для улучшения сердечной функции и
предотвращения неблагоприятного ремоделиро-
вания сердца. Некоторые аспекты эффектов
VEGF-C-индуцированного лимфангионеогеза
еще предстоит изучить, но его положительные те-
рапевтические эффекты, включающие улучше-
ние клиренса жидкости и уменьшение отека, а
также облегчение трансмиграции иммунных кле-
ток через эндотелий дают основания надеяться на
применение в будущем этого подхода в клиниче-
ской практике.

НЕВРОЛОГИЧЕСКИЕ РАССТРОЙСТВА
Мозг – орган с высоким уровнем метаболизма,

и продукты его жизнедеятельности необходимо
быстро удалять. В отличие от других органов, мозг
окружен несколькими оболочками, покрывающи-
ми его со всех сторон, и цереброспинальной жид-
костью (ЦСЖ), которая заполняет желудочки моз-
га и пространства на его внешних поверхностях.
ЦСЖ выполняет несколько функций, включая за-
щиту от механических повреждений, амортиза-
цию колебаний объема крови в черепе во время
сердечного цикла и путь для удаления из мозга вы-
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сокомолекулярных метаболитов. Количество
ЦСЖ, производимой ежедневно у людей, состав-
ляет от 400 до 500 мл, но в любой момент времени
только 150 мл ЦСЖ заполняют субарахноидаль-
ное пространство черепа и позвоночника, вклю-
чая желудочки. ЦСЖ быстро реабсорбируется и
заменяется у людей от 4 до 5 раз в сутки, при этом
механизмы реабсорбции ЦСЖ недостаточно изу-
чены и дискуссия по этому вопросу продолжается
до настоящего времени [58].

В 2013 г. Iliff J.J. и Nedergaard M. выдвинули
новую гипотезу о перемещении жидкостей в мозге.
Эта гипотеза не представляет собой открытие ра-
нее неизвестной анатомической структуры, а
скорее демонстрирует новую функцию перивас-
кулярных пространств Вирхова–Робина в мозге
для обмена ЦСЖ и интерстициальной жидкости,
которая обеспечивает эффективное удаление
растворенных веществ и метаболитов из мозга.
Суть гипотезы заключается в том, что периваску-
лярные пространства в головном мозге представ-
ляют собой систему, эквивалентную лимфатиче-
ской системе. Авторы назвали эти структуры
глимфатической системой, подчеркивая факт
объединения в мозге глиальной и лимфатической
систем [95]. Их гипотеза сводится к следующему:
1) ЦСЖ вырабатывается эпителиальными клет-
ками сосудистого сплетения желудочков мозга и
циркулирует в субарахноидальном пространстве;
2) ЦСЖ по периартериальным пространствам
Вирхова–Робина паренхиматозных артерий сте-
кает в паренхиму мозга, при этом движущей си-
лой является пульсация артерий; 3) ЦСЖ попада-
ет в интерстиций ткани мозга через водные кана-
лы аквапорина-4 (AQP4) в отростках астроцитов,
которые составляют внешнюю стенку периваску-
лярного пространства; 4) ЦСЖ, смешанная с ин-
терстициальной жидкостью, захватывает метабо-
литы, белковые агрегаты и другие продукты жиз-
недеятельности клеток мозга и посредством
конвективного механизма перемещается к мозго-
вым венам и далее поступает в перивенозное про-
странство; 5) жидкость, поступившая в периве-
нозное пространство затем выводится в ЦСЖ,
при этом часть этой жидкости попадает в менин-
геальные ЛС твердой мозговой оболочки и далее
в глубокие шейные ЛС.

Данная гипотеза подтверждена многочислен-
ными экспериментальными данными. В частно-
сти, с помощью двухфотонной микроскопии по-
казано, что крупномолекулярные индикаторы,
вводимые в паренхиму мозга, через час обнару-
живаются в периартериальном пространстве, а
через 3 ч – в перивенозном [89]. В некоторых ра-
ботах эта гипотеза отвергается, но, несмотря на
противоречия, концепция глимфатической си-
стемы помогает исследователям лучше понять
динамику жидкостей и транспорт метаболитов в
мозге.

Болезнь Альцгеймера

Болезнь Альцгеймера (БА) – это тяжелое по-
вреждение ЦНС, нейропатологически характе-
ризующееся внеклеточным накоплением амило-
ида-β в форме бляшек и внутриклеточным накоп-
лением гиперфосфорилированного тау белка
[87]. Амилоид-β формирует амилоидные бляшки
между клетками и нарушает таким образом дви-
жение интерстициальной жидкости в мозге. На
модели мышей с нокаутом AQP4 показано, что
клиренс введенного в мозг амилоида-β значи-
тельно замедляется. Это указывает на то, что
глимфатическая система, включая водный канал
AQP4, участвует в клиренсе амилоида-β. Накоп-
ление амилоида-β вызывает дисфункцию глим-
фатической системы, что приводит к дальнейше-
му его накоплению. Этот порочный круг способ-
ствует прогрессированию заболевания.

Несмотря на то, что имеется множество дока-
зательств важнейшей роли глимфатической си-
стемы в паренхиматозном клиренсе амилоида-β и
тау белка [54], сообщений о попытках оценки и
стимуляции функции глимфатической системы у
пациентов с БА немного. Требуются дополни-
тельные исследования и получение доказательств
безопасности предлагаемых методов. В то же вре-
мя с целью профилактики БА у людей с семей-
ным анамнезом раннего начала развития этого
заболевания рекомендуется лечение с помощью
VEGF-C для стимуляции развития ЛС с целью
усиления лимфатического дренажа [32].

Болезнь Паркинсона

Болезнь Паркинсона (БП) характеризуется от-
четливым набором клинических симптомов,
включая как моторные, так и немоторные нару-
шения. Моторные нарушения проявляются в ви-
де брадикинезии в сочетании с тремором покоя,
мышечной ригидностью и постуральной не-
устойчивостью [56], в то время как немоторные
симптомы обычно включают когнитивную дис-
функцию и нарушения сна [11]. Основной причи-
ной развития БП служит накопление в межкле-
точном пространстве α-синуклеина, при этом
структуры мозга с высокими концентрациями до-
фаминергических синапсов, включая черную
субстанцию, демонстрируют повышенную уязви-
мость к накоплению α-синуклеина [7].

В различных исследованиях показано, что сон
выполняет защитную функцию в мозге, особенно
в отношении крупных белков, обладающих ток-
сическими свойствами. Глимфатическая система
работает естественным образом во время сна, в
это время интерстициальное пространство в моз-
ге расширяется, и возросшие потоки ЦСЖ и ин-
терстициальной жидкости через паренхиму го-
ловного мозга очищают мозг от естественно на-
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копившихся отходов (в т.ч. и от α-синуклеина)
путем вымывания в ЦСЖ и ЛС [26, 54]. Суще-
ствует мнение, что нарушение сна приводит к
ослаблению транспортной функции глимфатиче-
ской системы, что сопровождается накоплением
α-синуклеина, а последнее в еще большей степе-
ни ингибирует потоки жидкости в паренхиме
мозга.

Менингеальные ЛС также играют определен-
ную роль в развитии БП, что подтверждается в
экспериментах, когда у мышей лигировали ме-
нингеальные ЛС и это значительно ухудшало по-
токи жидкости в паренхиме мозга [32]. Эти дан-
ные позволяют рассматривать менингеальные ЛС
в качестве терапевтической мишени при лечении
неврологических расстройств, связанных с на-
коплением/агрегацией α-синуклеина и других
белков. Исследователи сходятся во мнении, что
следует развивать неинвазивные методы визуали-
зации мозга у людей с БП, поскольку идентифи-
кация in vivo биомаркеров функционировании
глимфатической системы может улучшить кли-
ническую диагностику и лечение этого тяжелого
заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Открытия последних лет значительно улучша-

ют наши представления о физиологии и патоло-
гии лимфатической системы. Недавние дости-
жения в области исследований лимфатической
системы показали, что даже небольшие и мало-
заметные изменения функций лимфатической
сосудистой сети могут запускать патологические
процессы, приводящие к тяжелым сердечно-со-
судистым и неврологическим заболеваниям.
С другой стороны, установлена роль ЛС в восста-
новлении миокарда после инфаркта, а также в
ограничении формирования атеросклеротиче-
ских бляшек в артериях. Есть основания надеяться,
что темпы исследований лимфатической системы
в ближайшем будущем не ослабнут, а наоборот, бу-
дут нарастать. Новые методы, используемые при
изучении лимфатической системы (генетически
модифицированные мыши, новые молекулярные
инструменты и др.) позволяют более детально
раскрывать роль ЛС в обеспечении гомеостаза
тканей в физиологических условиях и их функ-
ции при разного рода патологии.

Детальное изучение тонких механизмов транс-
порта лимфы, включая насосную функцию лим-
фангионов, функции клапанов, роль местных
сигналов в стимуляции или ингибировании лим-
фотока остается и должно оставаться в будущем
приоритетом в исследованиях лимфатической
системы специалистами разного профиля (фи-
зиологами, иммунологами, молекулярными био-
логами, микробиологами и др.). Успехи недавних
лет позволяют надеяться на разработку в ближай-

шее время новых стратегий и новых фармаколо-
гических препаратов для лечения патологических
изменений ЛС. Перспективными направлениями
являются использование экзосом при лечении
рака, применение наночастиц, разработка мето-
дов доставки диагностических средств и лекарств
непосредственно в ЛС, что позволит облегчить
диагностику и улучшить способы лечения ряда
патологий человека.
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Lymphatic System in Normal and in Pathology
G. I. Lobov*

Pavlov Institute of Physiology, Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, 199034 Russia
*e-mail: LobovGI@infran.ru

Abstract—The lymphatic system is a network of lymphatic vessels that begins in the tissues and ends in lymphatic
ducts that drain into the large veins in the neck. The lymphatic system also includes lymphoid organs. Lymphat-
ic vessels perform the most important function of maintaining homeostasis of the extracellular fluid by removing
metabolic products, cells and cellular debris from tissues. The lymphatic system is responsible for the absorption
of lipids and their delivery into the blood. It is also the structural foundation of the immune system and is essen-
tial for the development and maintenance of immune responses. This review presents data on the structure and
functions of the lymphatic vascular network that have formed over the last century, as well as the results of recent
studies, which have significantly supplemented and changed our understanding of the functions of the lymphat-
ic system under physiological conditions and under certain pathological conditions.

Keywords: lymphatic vessels, lymph nodes, lymphangion, endothelial cells, smooth muscle cells, glymphatic
system



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


