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Введение

В ЦНС лимфатическая система кроме выведения метаболических отходов участвует в регуляции внутричереп-
ного давления, критически важного параметра для жизнедеятельности организма. Одним из возможных путей 
дренажа цереброспинальной жидкости (ЦСЖ) является ее ток через отверстия решетчатой кости (РК) в носовую 
полость. Несмотря на значимый вклад назального пути в общую ликвородинамику, о механизмах данного про-
цесса и способах его регуляции известно мало. В силу своего влияния на тонус кровеносных и перистальтику 
лимфатических сосудов оксид азота (NO) является мощным модулятором движения ликвора, но его эффекты на 
назальный отток ЦСЖ до сих пор не изучены. Цель и методы исследования. При помощи диффузионно-взве-
шенной (ДВ) МРТ охарактеризовано изменение движения ЦСЖ через РК мышей линии C57Bl/6 под влиянием 
интраназальной аппликации модуляторов синтеза NO. Результаты. При помощи данных ДВ МРТ, совмещен-
ных с результатами КТ-картирования РК, детектирован значительный отток ЦСЖ через ее наиболее крупные 
дорсальные и вентральные отверстия, расположенные вдоль носовой перегородки. При этом скорость потока 
ЦСЖ через дорсальные отверстия РК была наибольшей. Показано, что интраназальное введение донора NO уже 
через 30 мин приводит к значимому снижению скорости диффузии воды через РК, тогда как аппликация неспе-
цифического ингибитора NO-синтазы в носовую полость усиливает назальный отток. Эффекты используемых 
модуляторов не имели каких-либо выраженных пространственных паттернов, ток ЦСЖ достоверно менялся 
по всем отверстиям РК вне зависимости от их размера или локализации. Заключение. Полученные результаты 
демонстрируют потенциальную возможность неинвазивной локальной регуляции ликвородинамики, что может 
быть полезно при разработке как новых подходов к терапии внутричерепной гипертензии различной этиологии, 
так и методов детоксикации ЦНС.
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Abstract 

Introduction. Beside the excretion of metabolic wastes, the lymphatic system in CNS play a crucial role in the regulation 
of intracranial pressure that is vital for the organism. One of the possible pathways of cerebrospinal fluid (CSF) drainage 
is its flow through the foramen of the cribriform plate (CP) into the nasal cavity. Despite the significant contribution of 
the nasal tract to the overall dynamics of the liquor, not much is known about the mechanisms of this process and how it 
is regulated. Due to its influence on the tone of blood vessels and peristalsis of lymphatic vessels, nitric oxide (NO) is a 
powerful modulator of liquor outflow, but its effects on nasal CSF outflow have not been studied yet. Aim and Methods. 
Using diffusion-weighted magnetic resonance imaging (DW MRI), we characterized the changes in CSF outflow through 
the CP of C57Bl/6 mice influenced by intranasal application of NO synthesis modulators. Results. In our study, using 
DW MRI and computer tomography (CT) mapping of the CP, we detected significant CSF outflow through its large 
dorsal and ventral foramen located along the nasal septum. At the same time, the CSF flow rate through the dorsal 
orifices of the CP was the highest. In addition, we showed that intranasal introduction of NO donor after 30 min leads to 
a significant decrease of water diffusion through the CP whereas application of a nonspecific NO synthase inhibitor into 
the nasal cavity enhances nasal outflow. The effects of the NO modulators did not have any significant spatial patterns; 
CSF outflow was significantly altered across all CP orifices regardless of their size or localization. Conclusion. The 
obtained results demonstrate the potential possibility of noninvasive local regulation of liquor dynamics, which may be 
used in the development of new approaches to the therapy of intracranial hypertension of various etiologies and methods 
of CNS detoxification.
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Введение
Лимфатическая система выполняет ряд важ-

ных функций в организме, включая выведение 
лишней жидкости и метаболических отходов. Ра-
нее считалось, что центральная нервная система 
(ЦНС) является единственной системой органов, 
в которой отсутствует система удаления продук-
тов жизнедеятельности из интерстициального 
пространства. Впоследствии было показано, что 
в твердых оболочках мозга присутствуют лим-
фатические сосуды, а клиренс инвестиция ЦНС 
осуществляется с помощью лимфатической си-
стемы [1, 2]. Несмотря на то что было проведено 
множество исследований, посвященных изуче-
нию ликвородинамики, и идентифицировано не-
сколько путей оттока цереброспинальной жидко-
сти (ЦСЖ), значение каждого в процессе очистки 
ликвора до конца непонятно.

Изменения в циркуляции ЦСЖ оказывают ре-
шающее значение в регуляции внутричерепного 
давления (ВЧД), что лежит в основе терапии мно-
гих нейропатологий. Поскольку ткань мозга не-
сжимаема и ограничена жесткой черепной короб-
кой, диаметр сосудов головного мозга и баланс 
между продукцией и оттоком ЦСЖ определяют 
значение ВЧД. При неврологических заболева-
ниях развивается внутричерепная гипертензия, 
и основные стратегии медикаментозной терапии 
данного симптома заключаются в снижении про-
дукции ликвора сосудистыми сплетениями моз-
га, изменении осмотического давления крови и 
улучшении дренирования ликвора [3]. На дан-
ный момент в клинической практике применяют 
большое количество протоколов снижения ВЧД, 
базирующихся на первых двух подходах, которые 
имеют ряд серьезных недостатков (трудности с 
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подбором дозировок вследствие высокой вариа-
бельности индивидуальной чувствительности к 
лекарственным препаратам, невозможность дли-
тельной терапии из-за возникновения побочных 
эффектов) [4]. Поэтому возникает необходимость 
в разработке новых альтернативных методик ле-
чения внутричерепной гипертензии, основанных 
на фармакологической регуляции экстракрани-
ального оттока ЦСЖ, которые в сочетании с уже 
существующими позволят повысить эффектив-
ность терапии.

Конкретные пути, по которым ЦСЖ может до-
стигать лимфатической системы, в полной мере 
не изучены, однако большая часть современных 
литературных источников описывает следующие 
основные анатомические пути ее клиренса: арах-
ноидальные грануляции, пути вдоль черепно-
мозговых нервов и лимфатические сосуды твер-
дой мозговой оболочки. Считается, что помимо 
арахноидальной грануляции огромную роль в 
регуляции оттока ЦСЖ играет именно путь вдоль 
обонятельных нервов [5]. Ликвор вытекает из 
головного мозга либо через внеклеточное про-
странство между пучками аксонов обонятельных 
сенсорных нервов, поскольку межклеточное про-
странство между пучками аксонов обеспечивает 
направленные пути с низким сопротивлением 
потока для жидкости или вдоль кровеносных со-
судов по перваскулярному пространству, либо 
напрямую по лимфатическим сосудам, идущим 
сквозь решетчатую кость (РК) вдоль ольфактор-
ных нервов [6]. Поскольку в подслизистой обо-
лочке носовой полости расположено большое 
количество сосудов, часть которых тянется вдоль 
обонятельных нервов и пересекает вместе с ними 
РК, их диаметр может оказывать влияние на ги-
дравлическое сопротивление оттока ЦСЖ через 
РК [7]. При этом блокада назального оттока по-
вышает ВЧД [8] и, вероятно, влияет на траекто-
рию циркуляции ЦСЖ. Таким образом, управляя 
тонусом сосудов, проходящих через отверстия 
РК, возможно напрямую влиять на отток ЦСЖ 
в носовую полость, корректировать траекторию 
движения ликвора в ЦНС и изменять ВЧД. 

Одним из мощных модуляторов диаметра со-
судов является оксид азота (NO) [9]. Также NO 
является вазодилататором и играет значимую 
роль в антивирусной и антибактериальной за-
щите организма, поэтому активно синтезируется 
клетками верхних и нижних дыхательных путей, 
где вероятность контакта с этими патогенами 
максимальна [10, 11]. В верхних дыхательных 
путях наибольшее количество NO синтезируется 
клетками параназальных синусов [10]. Извест-
но, что NO способен влиять на проницаемость и 

перистальтическую активность лимфатических 
сосудов [12], поэтому модуляция синтеза назаль-
ного NO гипотетически может позволить регули-
ровать отток ЦСЖ из ЦНС как через РК, так и 
вдоль других черепных нервов, соответственно, 
влиять на ВЧД [13]. В данной работе мы при по-
мощи диффузионно-взвешенной (ДВ) МРТ оха-
рактеризовали изменение движения ЦСЖ через 
решетчатую кость мыши под влиянием интрана-
зальной аппликации модуляторов синтеза оксида 
азота.

Материал и методы
Животные
Работа выполнена на базе ЦКП SPF-виварий 

Института цитологии и генетики СО РАН 
(RFMEFI62119X0023). Эксперимент проводился 
на 30 самцах мышей инбредной линии С57Bl/6 
возрастом 6–8 недель. Подопытных мышей со-
держали в однополых группах по 5 животных в 
индивидуально вентилируемых клетках системы 
OptiMice (Animal Care Systems, США) в контро-
лируемых условиях при 22–26 °С, относительной 
влажности 30–60 %, при искусственном световом 
режиме 14С:10Т, при выключении освещения в 
16:00 и включении в 02:00 [14]. В качестве под-
стила использовали автоклавированную березо-
вую обеспыленную мелкую стружку (1–2 мм). 
Животные получали в режиме ad libitum комби-
корм «Дельта Фидс» («БиоПро», РФ) и водопро-
водную воду, фильтруемую системой ELIX 35 
(Millipore, США). Содержание и манипуляции с 
животными проводились в соответствии с меж-
дународными правилами работы с животными 
(European Communities Counsil Directive (86/609 
EEC) и регламентировались стандартными опе-
рационными процедурами, разработанными в 
соответствии с требованиями ГОСТ 33044-2014 
(Принципы надлежащей лабораторной практики) 
и принципами и нормами биоэтики (заключение 
биоэтической комиссии Института цитологии и 
генетики СО РАН № 138 от 30.11.2022). При про-
ведении испытаний использовались здоровые 
животные с подтвержденным статусом здоровья.

Модуляторы образования NO и их введение 
животным

В качестве модуляторов синтеза NO ис-
пользованы растворы донора NO N-ацетил-3-
(нитрозотио)-DL-валина (SNAP; 1,7 мг/мл) и 
неселективного ингибитора NO-синтазы, NG-
нитро-L-аргининметилового эфира (L-NAME; 
3,8 мг/мл). Препараты вводили мышам интрана-
зально при помощи автоматической пипетки в 
каждую ноздрю по 7 мкл [15, 16].
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МРТ-диагностика
Параметры движения ЦСЖ мышей исследо-

вали при помощи МРТ на томографе Ultra-High-
Definition BioSpec 117/16 USR 11,7 Тл (Bruker, 
Германия). Сканирование проводили с помощью 
объемной приемопередающей катушки с кру-
говой поляризацией (Bruker, Т12970V3). МРТ-
сканирование и последующую обработку полу-
ченных изображений выполняли в соответствии 
со следующим протоколом. За 2–3 минуты до 
исследования мышей обездвиживали изофлура-
ном (Baxter Healthcare Corp., США) при помощи 
наркозного аппарата в режиме воздушного пото-
ка 300–350 мл/мин с подачей 4 % наркотизиру-
ющего вещества (The Univentor 400 Anaesthesia 
Unit, Univentor, Мальта), при МРТ-сканировании 
подавали 2 % наркотизирующего вещества. Тем-
пературу животных поддерживали с помощью 
водного контура в томографическом столике-кро-
ватке, имевшем температуру поверхности 30 °С. 
Под нижнюю часть туловища помещали пневма-
тический датчик дыхания (SA Instruments, США), 
что позволяло контролировать глубину наркоза.

Данные по диффузии воды через РК были 
получены с помощью Т2*-взвешенной импульс-
ной последовательности, метод спин-эхо эхо-
планарной визуализации (echo planar imaging, 
EPI) [17, 18]. Сканирование проводили в одном 
ортогональном направлении, перпендикуляр-
ном плоскости РК. Исходя из предварительных 
мультитензорных экспериментов, по этому на-
правлению скорость диффузии воды была мак-
симальна. Параметры использованной последо-
вательности: TR = 3000 мс, TE = 32,1 мс, поле 
зрения (FOV) –  20 × 20 мм2, размер матрицы – 
128 × 128, количество срезов (NS) – 1, количество 
усреднений (NA) – 3, толщина среза (ST) – 1 мм, 
ширина полосы (BW) – 2 × 105 Гц, количество 
сегментов – 3, значение b = 6 (30, 60, 120, 250, 
500, 1000 с/мм2). Параметры диффузии и перфу-
зии для МРТ были получены путем применения 
модели двойной экспоненциальной регрессии с 
использованием следующего уравнения:

                                                                             ,

где b – градиент магнитного поля; 𝑓IVIM – фракция 
перфузии; 𝐷∗ – коэффициент псевдодиффузии; 
𝐷blood – коэффициент диффузии воды в крови; 𝐷 – 
коэффициент диффузии воды в ткани.

Измерив интенсивность сигнала при разных 
градиентах магнитного поля, согласно модели ли-
нейного затухания, мы определили значение гра-
ницы между перфузией и диффузией жидкости 
в области РК у мышей инбредной линии C57Bl 
(b > 230–240). Обозначив параметры диффузии 
для ДВ МРТ, далее использовали три значения 

градиента магнитного поля (b = 250; 500; 1000) 
для исследования динамики оттока ЦСЖ через 
РК. Для позиционирования среза при ДВ МРТ 
использовали данные, полученные на основе 
Т2*-взвешенных изображений с использованием 
метода TurboRARE (Rapid Imaging with Refocused 
Echoes). Параметры импульсной последователь-
ности метода: TE = 33 мс, TR = 3200 мс, NA = 1; 
параметры изображения: размер 2,5 × 2,5 см, ма-
трица 256 × 256 точек, ориентация срезов – сагит-
тальная; общее время сканирования 2 мин. 

Статистический анализ
Оценку нормальности распределения при-

знака проводили с помощью критерия Колмо-
горова  –  Смирнова. Для попарного сравнения 
нормально распределенных признаков использо-
вали t-критерий Стьюдента. Визуализация дан-
ных производилась в программах ImageJ и Adobe 
Illustrator.

Результаты
Картирование оттока ЦСЖ через РК
Морфологическое строение РК достаточно 

консервативное. У разных мышей могут быть от-
личия в размерах, количестве и локализации мел-
ких отверстий в кости, однако у всех встречают-
ся четыре крупных отверстия, имеющие схожую 
локализацию в РК [7]. Несмотря на подробное 
описание анатомического строения РК в других 
работах, на данный момент нет in vivo данных по 
количественному вкладу отдельных отверстий в 
отток ЦСЖ. При помощи ДВ МРТ и компьютер-
ной томографии (КТ) мы смогли визуализировать 
паттерн диффузии ЦСЖ через отверстия РК. Ис-
пользуя полученные ДВ МРТ-изображения РК, 
рассчитали коэффициент действительной диф-
фузии (ADC) для каждого вокселя в области РК 
и построили «тепловые» карты движения ЦСЖ. 
Совместив полученные карты с данными КТ по 
структуре кости, мы подтвердили, что рассчитан-
ные нами ADC-карты соответствуют анатомиче-
ски наиболее крупным отверстиям РК (рис. 1, б). 
Это позволило верифицировать используемый 
нами подход для оценки диффузии воды через 
РК. Для оценки влияния индивидуальных осо-
бенностей морфофункционального строения РК 
на ADC-ландшафт мы рассчитали средний ADC 
для каждого пикселя изображения РК и постро-
или усредненную по всем животным тепловую 
карту, иллюстрирующую общую тенденцию от-
тока ликвора при физиологических условиях. 
Среди остальных фенестраций кости максималь-
ное значение ADC отмечалось в области самых 
крупных из них, находящихся в передней части 
кости, латеральнее петушиного гребня (crista 
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galli), где проходят дорсальные волокна обоня-
тельного нерва. 

Влияние модуляторов образования NO на 
отток ЦСЖ через РК

Далее мы исследовали влияние интраназаль-
ного введения модуляторов продукции NO на от-
ток ЦСЖ через РК. Ранее показано, что в регу-
ляции оттока ЦСЖ из мозга в носовую полость 
участвуют как лимфатические сосуды, проходя-
щие через РК, так и кровеносные, находящиеся 
в твердой мозговой оболочке [19, 20]. Известно, 
что NO влияет и на тонус кровеносных сосудов, 
и на интенсивность перистальтики лимфати-
ческих сосудов [21, 22]. Таким образом, концен-
трация назального NO может являться значимым 
фактором регуляции оттока ЦСЖ. Измерение 
движения жидкости в области РК проводилось 
при помощи ДВ МРТ через 30 минут после вве-
дения донора NO (SNAP) или ингибитора NO-
синтазы (L-NAME). В качестве характеристики 

этого процесса использовали отношение ADC-
коэффициентов движения ЦСЖ через РК до и 
после введения веществ, которое рассчитывали 
индивидуально для каждой мыши (рис. 2). 

При одноразовом введении SNAP в носовую 
полость мыши мы отметили достоверное по срав-
нению с контрольной группой, которой интрана-
зально вводили растворитель, снижение отноше-
ния ADCпосле/до, что говорит о снижении скорости 
диффузии протонов через РК. L-NAME, неспе-
цифический ингибитор NO-синтазы, достовер-
но усиливал отток жидкости через РК (см. рис. 
2, б). Для оценки пространственных паттернов 
в проявлении наблюдаемых эффектов модулято-
ров образования NO мы построили «тепловые» 
карты повоксельного сравнения ADC коэффици-
ентов до и после введения препаратов (см. рис. 
2, в). Исходя из полученных данных, и усиление, 
и снижение оттока ЦСЖ под действием SNAP и 
L-NAME происходило относительно равномерно 
по всей площади РК.

Рис. 1. �Карта распределения значений коэффициента диффузии ADC по РК мыши. а – ориентация среза при 
проведении ДВ МРТ; б – пример ADC-карты, вычисленной на основе данных ДВ МРТ, наложенной на 
КТ-изображение РК мыши; в – усредненная ADC-карта (n = 6). Для упрощения визуализации на рисунке 
представлен модуль ADC. Пунктиром обозначены границы РК, красными стрелками – основные входы 
пучков ольфакторных нервов в череп мыши

Fig. 1. �Map of the distribution of ADC diffusion coefficient values across the mouse CP. а – the slice orientation of DW 
MRI; б – example ADC map calculated from DW MRI data superimposed on the CT image of the mouse CP; в – 
averaged ADC map (n = 6). To simplify the visualisation, the ADC module is used in the figure. The dotted line 
indicates the boundaries of the CP, red arrows – the main inputs of the olfactory nerve bundles into the mouse skull
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Обсуждение 
ВЧД определяется мозговым кровообраще-

нием и циркуляцией ЦСЖ. При этом сосудистый 
компонент трудно выразить количественно, так 
как он определяется множеством переменных, 
таких как артериальное давление и церебраль-

ный венозный отток. Наибольшее значение име-
ет ликвородинамика, играющая ключевую роль в 
определении ВЧД [23]. Известно, что внутриче-
репная гипертензия становится причиной многих 
неврологических заболеваний [18], в связи с этим 
поиск способов регуляции оттока ЦСЖ – важная 

Рис. 2. �Влияние модуляторов клеточной продукции NO на диффузию воды через РК. а – зависимость интен-
сивности сигнала на Т2*-взвешенных МРТ-изображениях от градиента магнитного поля (b-value). 
МРТ-сигнал выражен как отношение сигнала в области интереса при определенных значениях b 
(10–1000 мT/см2) к сигналу в этой же области в отсутствие градиента магнитного поля. На панели 
снизу приведены примеры Т2*-взвешенных МРТ изображений при разных значениях b. б – отношение 
величин ADC до и через 30 мин после введения препаратов (растворитель (контроль) (n = 6), L-NAME 
(n = 6), SNAP (n = 6)). в – пространственные паттерны распределения t-критерия (обозначен цветом), 
полученного в результате повоксельных сравнений ADC РК (границы обозначены пунктиром) до и после 
введения препаратов. Для построения «тепловых» карт использовали значение t-критерия Стьюдента 
для зависимых выборок, * – отличие от соответствующих величин в контроле статистически значимо 
(p < 0,05)

Fig. 2. �Effect of modulators of cellular NO production on water diffusion through the CP. а – dependence of signal in-
tensity of T2*-weighted MR images on magnetic field gradient (b-value). MRI signal is expressed as the ratio of 
the signal in the region of interest at certain b values (10–1000 mT/cm2) to the signal in the same region in the 
absence of magnetic field gradient. The panel at the bottom shows examples of T2*-weighted MR images at dif-
ferent b-values. б – actual diffusion coefficient (ADC) ratio before and 30 min after drug administration (solvent 
(control) (n = 6), L-NAME (n = 6), SNAP (n = 6)). в – spatial patterns of t-test distribution (indicated by color) 
obtained from voxel comparisons of ADC (boundaries of CP indicated by dashed lines) before and after drug 
injection. The t-test value for dependent samples was used to construct heat maps, * – significant differences 
compared to control (p < 0.05)
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терапевтической задача. Основная доля ЦСЖ аб-
сорбируется арахноидальными грануляциями, 
которые выпячиваются из субарахноидального 
пространства в венозные синусы твердой мозго-
вой оболочки [21]. Любые подходы к регуляции 
ЦСЖ через системное воздействие на кровенос-
ную систему индуцируют большое количество 
побочных эффектов в организме [4], поэтому ло-
кальные методы модуляции ликворооттока более 
предпочтительны с терапевтической точки зре-
ния. Помимо сосудистых сплетений, отток ЦСЖ 
происходит по менингеальным лимфатическим 
сосудам, располагающимся в твердой мозговой 
оболочке, и вдоль черепно-мозговых нервов, 
среди которых особое внимание уделяется обо-
нятельным [5]. Показано, что у мышей дренаж 
ЦСЖ вдоль обонятельных нервов является одним 
из основных путей оттока ликвора из головного 
мозга, у крупных млекопитающих играет зна-
чимую роль в ликвородинамике [6]. Учитывая 
возможность неинвазивно регулировать ольфак-
торный отток ЦСЖ, назначая препараты интра-
назально, данный способ дренажа ликвора может 
расширить возможности терапии внутричереп-
ной гипертензии и снизить количество побочных 
эффектов.

Назальный отток предполагает движение 
ЦСЖ через отверстия РК с последующим вса-
сыванием экстракраниальными лимфатически-
ми сосудами носовой полости. Расположение и 
размеры отверстий РК демонстрируют высокую 
межиндивидуальную изменчивость, тем не ме-
нее у всех мышей имеется две пары (дорсаль-
ная и вентральная) отверстий с консервативной 
локализацией на РК [7]. В нашем исследовании 
с помощью данных ДВ МРТ, совмещенных с 
результатами КТ-картирования РК, мы детекти-
ровали значимый отток ЦСЖ через дорсальные, 
вентральные и крупные отверстия, расположен-
ные вдоль носовой перегородки (см. рис. 1). При 
этом скорость оттока ЦСЖ через дорсальные от-
верстия РК была наибольшей. Возможно, полу-
ченные данные объясняются анатомическими 
особенностями этих двух областей назального 
эпителия. У млекопитающих через дорсальную, 
самую крупную, пару отверстий проходят аксо-
ны ольфакторных нейронов, обладающих боль-
шей чувствительностью к запаховым стимулам в 
сравнении с нейронами вентральной части носо-
вой полости [24]. Это возможно благодаря высо-
кой скорости потока воздуха в дорсальной части 
носового хода, что, с одной стороны, позволяет 
концентрировать большее количество молекул 
запахового стимула в мукозальном слое [20, 25], с 
другой – предполагает более высокую седимента-
цию наноразмерных ксенобиотиков и патогенов 

[20]. При этом отток ЦСЖ по межклеточным про-
странствам ольфакторных нервов препятствует 
парааксональному проникновению патогенов в 
мозг млекопитающих [26]. В свете этого более 
высокая скорость оттока ЦСЖ из ЦНС в носо-
вую полость по инвестицию дорсальных пучков 
аксонов ольфакторных нейронов может компен-
сировать повышенный риск контаминации в этой 
области.

Исходя из современных представлений о воз-
можных механизмах назального оттока, ЦСЖ 
либо движется вдоль оболочек обонятельных 
нервов через интерстициальное пространство до 
лимфатических сосудов подслизистой оболочки 
[27], либо дренирование ЦСЖ лимфатическими 
сосудами происходит непосредственно в суб-
арахноидальном пространстве [23]. NO, являясь 
не только одним из наиболее эффективных ва-
зодилататоров, но и регулятором перистальтики 
лимфатических сосудов [13, 21], может изменять 
и ликвороотток ЦСЖ из ЦНС в носовую полость. 
Данные по влиянию NO на ольфакторный отток 
особенно интересны в связи с тем, что он активно 
вырабатывается клетками параназального синуса 
и назальным эпителием [13]. Используя ДВ МРТ, 
мы показали, что интраназальное введение доно-
ра NO приводит к снижению скорости диффузии 
воды через РК, тогда как аппликация неспецифи-
ческого ингибитора NO-синтазы в носовую по-
лость усиливает ток ЦСЖ через РК. Эффекты 
используемых модуляторов не имели каких-либо 
выраженных пространственных паттернов, ток 
ЦСЖ достоверно менялся по всем отверстиям РК 
вне зависимости от их размера или локализации. 
Показано, что NO индуцирует перистальтиче-
скую активность лимфатических сосудов, усили-
вая таким образом лимфоотток [28]. Мы наблю-
дали обратный эффект, из чего можно заключить, 
что изменения оттока ЦСЖ возникают не за счет 
движения жидкости по лимфатическим сосудам 
РК. Одним из возможных механизмов реализа-
ции данных эффектов может быть вызываемая 
NO вазодилатация сосудов носовой полости. 
Управляя локальной концентрацией NO, можно 
менять тонус сосудов РК, ее гидравлическое со-
противление и, соответственно, назальный отток 
ЦСЖ. Кроме того, изменение тонуса сосудов мо-
жет приводить к увеличению тканевого давления 
и снижению вследствие этого перфузии ткани и 
лимфооттока. Другим возможным механизмом 
влияния NO на диффузию воды через РК может 
быть его действие на транспорт электролитов. 
Известно, что NO, продуцируемый NO-синтазой 
в почках, способствует натрийурезу и диурезу 
за счет расширения почечной сосудистой сети и 
ингибирования транспорта по нефрону [29]. На-
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против, NO, генерируемый NO-синтазой в эндо-
телиальных клетках системной сосудистой сети, 
ингибирует захват Na+ и способствует задержке 
жидкости [30].

Таким образом, в рамках данной работы нам 
впервые удалось показать связь между синтезом 
NO в носовой полости млекопитающих и от-
током ЦСЖ через РК. Полученные результаты 
демонстрируют потенциальную возможность 
неинвазивной локальной регуляции ликвороди-
намики, что может быть полезно при разработке 
как новых подходов к терапии внутричерепной 
гипертензии различной этиологии, так и методов 
детоксикации ЦНС.
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