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Резюме 
Выполнен обзор литературы, посвященный 

роли эпендимальных клеток головного мозга в 
центральной нервной системе, в том числе про-
дукции ликвора, регуляции работы нейроген-
ных ниш и нейрогенеза в физиологических ус-
ловиях и ряде заболеваний. В обзоре приведены 
современные данные о роли реснитчатого ап-
парата эпендимоцитов в обеспечении нормаль-
ного функционирования этих клеток. Функци-
ональная активность эпендимальных клеток 

может существенно отличаться в зависимости 
от их локализации в центральной нервной си-
стеме (ЦНС). Изучение роли эпендимоцитов в 
функционировании головного мозга необходи-
мо для полноценного понимания механизмов 
неврологических заболеваний и может открыть 
новые фармакотерапевтические стратегии, ори-
ентированные на коррекцию нейродегенерации 
и аберрантного развития головного мозга.
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Abstract
Here we review the physiology of brain ependy-

mocytes which produce cerebrospinal fluid, regu-

late neurogenic niches, and contribute to neurogen-
esis in health and disease. We particularly focus on 
cilia as these organelles are pivotal to ensure the 
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normal functioning of ependymocytes. The func-
tional activity of ependymocytes is largely defined 
by their localisation in the central nervous system. 
Further studies of ependymal cell biology are re-
quired to better understand the mechanisms of neu-

rological disorders and to discover novel therapeu-
tic strategies aimed at correcting neurodegenera-
tion and aberrant development of the brain.

Keywords: neurogenesis, ependymocytes, ce-
rebrospinal fluid, neurogenic niche.

Введение 
Эпендима – оболочка в центральной нерв-

ной системе (ЦНС), расположенная на грани-
це раздела между паренхимой мозга и поло-
стями желудочков, а также в циркумвентрику-
лярных органах головного мозга, практически 
не имеющих гематоэцефалического барьера. 
Эпендима представлена реснитчатыми клетка-
ми, которые развиваются из нейроэпителия, – 
эпендимальными клетками. Эпендимоциты яв-
ляются разновидностью клеток астроглии [1]. 
Cчитается, что эпендимальные клетки оказыва-
ют трофическую и метаболическую поддерж-
ку клеток своего микроокружения, участвуют в 
синтезе и секреции цереброспинальной жидко-
сти, стероидогенезе, избирательном проникно-
вении воды в клетки или выведению ее из кле-
ток (за счет белков – аквапоринов), регистра-
ции уровня натрия во внеклеточной жидкости, 
обеспечивают формирование эпендимального 
(гемато-ликворного) барьера (посредством бел-
ков плотных и щелевых контактов, совместно с 
ресничками) [2-4]. В частности, в желудочках 
головного мозга эпендимоциты вместе с клет-
ками микрососудов формируют хориоидное 
сплетение, которое продуцирует ликвор.

У млекопитающих на эпендимальных 
клетках находится от 30 до 300 ресничек. В 
настоящее время выделяют первичные и под-
вижные реснички, которые имеют ряд отли-
чий друг от друга по своей структуре, со-
ставу и функции. В головном мозге первич-
ные реснички являются неподвижными сиг-
нальными органеллами. Подобные реснички 
присутствуют на нервных стволовых клет-
ках и нейронах. Подвижные реснички в боль-
шом количестве обнаружены на поверхности 
эпендимальных клеток в желудочках мозга. 
Подвижные реснички представляют собой 
удлинения, скоординированное движение ко-
торых создает направленный поток ликвора, 

причем именно данный тип ресничек оказы-
вает решающее влияние на ликвородинамику. 
Изначально считалось, что за счет движения 
ликвора происходит обеспечение клеток пи-
тательными веществами и выведение метабо-
литов [5], но в настоящее время подчеркива-
ется роль ликвора в поддержании пролифера-
ции нервных стволовых клеток и направлен-
ной миграции нейробластов [6].

С учетом особенностей частоты движения 
ресничек выделяют три различных типа эпен-
димальных клеток. Так, для типа I частота дви-
жений ресничек составляет более 60 Гц, типа II 
– 30-60 Гц и типа III – менее 30 Гц. Частота дви-
жения ресничек не зависит от возраста и оста-
ется постоянной на протяжении всей жизни. 
Каждый тип эпендимальных клеток имеет раз-
личную чувствительность к химическим фак-
торам. Например, цилостазол (препарат груп-
пы антиагрегантов) избирательно увеличивает 
частоту движения ресничек эпендимоцитов ти-
па III, но не в клетках типа I или II. Сам цило-
стазол является специфическим ингибитором 
фермента фосфодиэстеразы-3, который регули-
рует уровень внутриклеточного кальция путем 
конвертирования цАМФ в АМФ. При этом из-
вестно, что цАМФ и кальций регулируют дви-
жение ресничек во всех типах эпендимоцитов. 
Еще один фермент – протеинфосфатаза 1 – уча-
ствует в регуляции движений ресничек. Таким 
образом, существуют дополнительные меха-
низмы, объясняющие дифференцированную 
чувствительность различных типов клеток к 
химическим агентам. Некоторые вещества, на-
пример, алкоголь, вызывают стойкое уменьше-
ние движения ресничек всех типов эпендимо-
цитов, что приводит к накоплению ликвора в 
желудочках и увеличению объема желудочков 
мозга, что характерно для людей, страдающих 
алкоголизмом [7]. Такие же особенности обна-
ружены и на моделях с животными [8].
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Особенности регуляции функций эпендимо-
цитов в норме и при патологии

При изучении особенностей двигательной 
активности ресничек было установлено, что 
одним из основных ферментов, регулирующих 
движение ресничек, является протеинфосфата-
за 1, а именно белок IIIG9. В головном мозге 
человека мРНК IIIG9 была обнаружена толь-
ко в ресничных эпендимальных клетках, кото-
рые покрывают стенки желудочков с преиму-
щественной локализацией между аксонемой и 
цилиарной мембраной. Экспрессия белка IIIG9 
коррелирует с процессом эпендимальной диф-
ференцировки и созреванием лучевой глии. 
Кроме головного мозга этот белок локализован 
в ресничках в трахее, фаллопиевой трубе и те-
стикулах, что свидетельствует о его участии в 
поляризации ресничного эпителия [9].

Так как полноценное функционирование 
эпендимоцитов зависит от наличия ресничек, 
то нарушение их формирования или функции 
приводит к нарушениям продукции ликвора 
и ликвородинамики, а также нарушению ней-
рогенеза. Доказана роль белка р73 в формиро-
вании ресничек эпендимальных клеток и ар-
хитектуры нейрогенных ниш [10, 11]. Авторы 
убедительно показали, что дефицит p73 на-
рушает дифференцировку радиальной глии в 
эпендимальные клетки, что приводит к появле-
нию незрелых клеток в желудочке и потере це-
лостности желудочка и нарушениям нейрогене-
за в пределах субвентрикулярной области. Кро-
ме того, в эпендимальных клетках с дефицитом 
р73 нарушено формирование и функциониро-
вание ресничек. Более глубокие исследования 
белка р73 выявили наличие изоформы TAp73. 
Тар73 является важным регулятором и коорди-
натором вращательных и поступательных дви-
жений ресничек и, таким образом, участвует в 
прямой циркуляции ликвора. Указанный меха-
низм реализуется посредством модуляции вза-
имодействия актина и белков микротрубочек с 
мембранными белками, участвующими в обе-
спечении полярности клеток и движения рес-
ничек [12].

Недавно была представлена информация о 
механизмах развития гидроцефалии при нару-
шении функционирования реснитчатого аппа-
рата эпендимальных клеток. В частности, пока-
зана роль регулятора транскрипции PRDM16, 
который обеспечивает дифференцировку ней-
ральных стволовых клеток в ресничные эпен-
димальные клетки в пределах нейрогенных 

ниш [13]. Авторами убедительно доказано, что 
изменения PRDM16 во время внутриутробно-
го развития у грызунов приводят к нарушению 
образования эпендимальных клеток, наруше-
ниям движения ликвора и, в итоге, к гидроце-
фалии. При этом постнатальное повреждение 
PRDM16 не вызывает гидроцефалию и дефи-
цит эпендимальных клеток, однако приводит к 
нарушению их дифференцировки.

Еще одним регулятором развития гидроце-
фалии является ген Ccdc39, экспрессирующий-
ся в эмбриональном сосудистом сплетении и 
эпендимальных клетках на медиальной стенке 
желудочка переднего мозга. Мутация данного 
гена сопровождается развитием более корот-
ких ресничек с дезорганизованными микротру-
бочками и, как следствие, нарушением регуля-
ции ликвородинамики и нормального развития 
мозга [14]. Кроме того, установлено, что в под-
держании функционального состояния ресни-
чек эпендимальных клеток участвует фактор 
транскрипции Foxj1, регулируемый убикви-
тин-зависимой системой протеолиза. Ингиби-
торы IKK2, включая вирусы и факторы роста, 
вызывают деградацию Foxj1 и дедифференци-
ровку эпендимальных клеток, что сопровожда-
ется развитием гидроцефалии [15].

Не менее важными регуляторами диффе-
ренцировки эпендимальных клеток являются 
гены Mcidas и GemC1. Показано, что Mcidas, 
который мутирует при нарушении механизма 
транспортной активности ресничек, и GemC1 
(Gmnc или Lynkeas), участвующий в регуляции 
клеточного цикла, являются ключевыми регу-
ляторами процесса образования эпендималь-
ных клеток в нейрогенной нише. Эксперимен-
тально продемонстрировано, что экспрессия 
Mcidas и GemC1 необходима для дифференци-
ровки радиальных глиальных клеток в эпенди-
мальные клетки, тогда как Notch-сигнальный 
путь подавляет функции GemC1 и Mcidas [16]. 
Мутации этих генов сопровождаются дефекта-
ми дифференцировки эпендимоцитов и явля-
ются причиной развития многих заболеваний, 
в частности гидроцефалии, сопровождающей-
ся нарушениями нейрогенеза.

Роль эпендимоцитов в нейрогенезе
В последние годы достаточно широко об-

суждается вопрос участия эпендимальных 
клеток в нейрогенезе. Однако факт того, что 
в боковых желудочках взрослого человека от-
сутствуют эпендимальные клетки, позволяет 
предположить, что эпендимоциты в нейроге-
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незе участвуют ограниченно, только во внутри- 
утробном периоде развития ЦНС [17–20].

Не так давно выдвигалось предположение, 
что эпендимоциты являются нейральными ство-
ловыми клетками (НСК) [21]. Например, эпен-
димальные клетки обладают некоторыми фе-
нотипическими характеристиками НСК – экс-
прессируют маркеры, характерные для НСК, та-
кие как интегрин-бета 1, CD24, CD133 и Sox2 
[22-24]. Однако, учитывая, что эпендимоциты 
все же имеют определенные особенности про-
лиферативной активности в постнатальном пе-
риоде в физиологических условиях и не полно-
стью соответствуют критериям стволовых кле-
ток, вопрос о принадлежности эпендимоцитов к 
НСК был закрыт [25, 26]. При этом несомнен-
на роль эпендимальных клеток в формировании 
гемато-ликворного барьера, секреции ликвора, 
участии в трофике и метаболизме клеток. Кро-
ме того, обнаружение специфических для эпен-
димоцитов особенностей молекулярного сигна-
линга, лежащего в основе формирования и ре-
гуляции функционирования эпендимоцитов, 
позволяют дополнительно направлять и мани-
пулировать этими клетками и рассматривать их 
как перспективный источник покоящихся ство-
ловых клеток для терапевтических целей. На-
пример, в работе Xing L. с соавторами показано, 
что в постнатальном спинном мозге все эпенди-
мальные клетки экспрессируют ген Axin2, кото-
рый является участником Wnt/β-catenin сигна-
линга, а также компоненты Wnt-сопряженных 
механизмов сигнальной трансдукции. Генетиче-
ская элиминация β-катенина или ингибирование 
секреции Wnt в экспрессирующих Axin2 эпен-
димальных клетках in vivo вызывает наруше-
ние пролиферации клеток, т.е. передача сигна-
лов Wnt/β-катениа способствует пролиферации 
эпендимальных клеток [27].

Несмотря на известный факт, что эпенди-
мальные клетки происходят из тех же стволо-
вых клеток, из которых образуются и клетки 
глии, до сих пор не до конца понятны паттер-
ны и механизмы деления клеток-предшествен-
ников и выбор направления дифференцировки. 
Например, астроциты типа B1 и эпендимальные 
клетки происходят от одних из тех же радиаль-
ных глиальных клеток и постепенно приобрета-
ют идентичные фенотипические маркеры (Sox2, 
Sox9, Nestin и CD133) [28]. При этом неизвест-
но, как эти клетки распределяются по нейроген-
ной нише и как они приобретают свои общие ха-
рактеристики и различные особенности и функ-

ции [29]. Не так давно с использованием высо-
копроизводительного клонального анализа была 
показана связь между нейральными стволовыми 
клетками и эпендимальными клетками. Авто-
ры доказали, что они являются «сестринскими». 
Было обнаружено, что антагонистические ре-
гуляторы репликации ДНК, GemC1 и Geminin, 
могут контролировать соотношение нервных 
стволовых клеток и эпендимальных клеток. При 
этом члены семейства Geminin идентифициро-
ваны как ключевые регуляторы исходного пула 
взрослых нервных стволовых клеток.

В настоящее время представлены дока-
зательства, что для правильного развития 
эпендимальных клеток в постнатальном моз-
ге грызунов необходимо наличие адаптера 
Anks1a для фосфотирозин-связывающего до-
мена (PTB). Показано, что Anks1a экспрес-
сируется в вентрикулярной области раннего 
постнатального мозга, и что его экспрессия 
ограничена зрелыми эпендимальными клетка-
ми во время постнатального развития мозга. 
Кроме того, было показано, что дефицитные 
по Anks1a эпендимальные клетки обладают 
характеристиками клеток типа B, что позволя-
ет предположить высокую значимость Anks1a 
для эпендимальных клеток в процессе диффе-
ренцировки. Наконец, избыточная экспрессия 
Anks1a в боковой стенке головного мозга но-
ворожденных приводила к увеличению числа 
эпендимальных клеток во время постнаталь-
ного развития мозга [30].

Обычно считается, что основным регулято-
ром для проникновения из кровотока в ткань 
головного мозга является гематоэнцефаличе-
ский барьер (ГЭБ). Но второй барьер – гема-
то-ликворный – тоже необходимо рассматри-
вать как один из основных, обеспечивающих 
обмен различных веществ между кровью и тка-
нью головного мозга [31, 32].

Барьерная роль эпендимальных клеток обеспе-
чивается наличием разных типов межклеточных 
контактов и анкерных белков (межклеточное рас-
стояние 2–4 нм). В области апикальной поверх-
ности клетки соединяются между собой посред-
ством адгезивных контактов (adherens junction), в 
средней части между клетками обнаружены ще-
левые контакты (gap junctions), сформированные 
коннексонами, такие же контакты присутствуют 
между эпендимальными клетками и астроцитами. 
Кроме этого, в отдельных областях ЦНС эпенди-
мальные клетки соединяются посредством плот-
ных контактов (tight junction) [2, 17, 33].
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Некоторые авторы утверждают, что в раз-
вивающемся мозге гемато-ликворный барьер 
и хориоидное сосудистое сплетение имеют го-
раздо более важное значение, чем гематоэн-
цефалический барьер и кровеносные сосуды, 
и объясняют это тем, что во время внутриу-
тробного развития головной мозг плохо васку-
ляризирован [31, 34]. С учетом продолжаю-
щейся дискуссии о степени зрелости гемато-
энцефалического барьера к моменту рождения 
млекопитающих, в частности, приматов, эти 
представления актуальны для понимания ме-
ханизмов повреждения головного мозга в ин-
транатальном, перинатальном и неонатальном 
периодах.

Убедительно показано, что эпендимальные 
клетки участвуют в контроле отдельных аспек-
тов нейрогенеза не только во внутриутробном, 
но и в постнатальном периодах [35]. В настоя-
щее время известно, что нейрогенез у млекопи-
тающих на протяжении всей жизни идет непре-
рывно. Тем не менее, основная интенсивность 
нейрогенеза наблюдается в эмбриональном 
мозге, но сохраняется у плода и новорожденно-
го. В зрелом возрасте он значительно снижает-
ся и ограничен отдельными областями головно-
го мозга (субвентрикулярная и субгранулярная 
зоны) в зубчатой извилине гиппокампа [36], а 
также в некоторых иных регионах мозга с ней-
рогенным потенциалом (срединное возвыше-
ние, мозжечок, черная субстанция).

Согласно современным представлениям о 
нейрогенезе нейрональные стволовые клетки 
имеют две основные отличительные характери-
стики. Во-первых, они могут самообновляться 
и поддерживать постоянную популяцию клеток 
либо расширять ее, т.е. обладают митотической 
способностью. Во-вторых, они способны диф-
ференцироваться в глию (глиогенез) или ней-
роны (нейрогенез). Собственно нейрональные 
стволовые клетки располагаются и функциони-
руют внутри сложной структуры, которая назы-
вается «нейрогенной нишей». Основные свой-
ства этой ниши обусловлены не только присут-
ствием НСК, но и другими типами клеток, в том 
числе и эпендимальными клетками [23, 37], экс-
трацеллюлярным матриксом [22, 38]. Так, уста-
новлено, что взрослая нейрогенная ниша V-SVZ, 
расположенная в желудочково-субвентрикуляр-
ной зоне стенки боковых желудочков, наряду с 
нервными стволовыми клетками с самообнов-
ляющейся и дифференцирующейся способно-
стью содержит также постмитотические много-
ресничные эпендимальные клетки, являющиеся 
важным структурным и трофическим компонен-
том ниши. Ниша формируется в постнатальный 
период из субпопуляции радиальных глиальных 
клеток, при этом процесс дифференцировки 
последних в многоресничные эпендимальные 
клетки происходит с участием факторов McIdas 
и GemC1/Lynkeas и активируемых ими сигналь-
ных путей [39] (рисунок 1). 

Рисунок 1. 

Клетки нейрогенной 
ниши в субвентрику-
лярной зоне.

Figure 1. 

Neurogenic niche 
cells in the subven-
tricular zone.
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Клеточный состав: нейробласты (клетки типа 
А) окружены нейрональными стволовыми клет-
ками (клетки типа B1), которые обладают астро-
цитарными характеристиками и образуют труб-
чатые структуры. Эпендимоциты (клетки типа 
E) образуют эпителиальный слой, который от-
деляет субвентрикулярную зону от латерально-
го желудочка. Нейрональные стволовые клетки 
(B1) и астроцитоподобные клетки (клетки типа 
B2) генерируют временные амплифицирующие 
клетки (клетки типа C), которые, в свою очередь, 
генерируют нейробласты. 

В пожилом мозге многоресничные эпенди-
мальные клетки расположены преимуществен-
но в дорсальной части боковых желудочков моз-
га, которые также содержат скопления мигриру-
ющих нейронов. Методом сканирующей элек-
тронной микроскопии и анализа изображений в 
реальном времени установлено, что многочис-
ленные реснички координируют ток жидкости 
внутри боковых желудочков [40].

Интересно, что имеются данные, свидетель-
ствующие о том, что сами эпендимоциты мо-
гут приобретать свойства НСК при определен-
ных обстоятельствах. Например, эпендималь-
ные клетки переднего мозга проявляют при-
знаки радиальной глии при инсультах, блокаде 
Notch1-сигналинга в клетках [25], опухолевой 
трансформации [41], травматическом повреж-
дении [42] и воздействии факторов роста, на-
пример FGF-2 [43, 44], т.е. происходит дедиф-
ференцировка до эмбрионального состояния. 
Кроме того, наблюдается ассиметричное деле-
ние эпендимальных клеток, которое характерно 
для НСК, а среди клеток, которые образуются из 
делящихся эпендимальных клеток, присутству-
ют нейроны, астроциты и олигодендроциты [25, 
45]. При этом в случае аномального нейрогене-
за сначала поражаются НСК и клетки-предше-
ственники, а затем эпендимоциты [46].

В эксперименте доказано, что частичное раз-
рушение эпендимоцитов путем интрацеребро-
вентрикулярной инъекции нейраминидазы при-
вело к увеличению количества нейробластов в 
субвентрикулярной зоне, что доказывает кон-
тролирующую роль эпендимоцитов в пролифе-
рации НСК [47]. Позднее было установлено, что 
белком, который обеспечивает структурную ста-
бильность нейрогенной ниши и пролиферацию 
НСК, является белок анкирин-3, экспрессируе-
мый эпендимальными клетками [48].

Эпендимоциты как продуценты ликвора
Регулирующее действие эпендимальных кле-

ток на нейрогенез и миграцию нейронов осу-
ществляется, помимо вышеуказанного, опосре-
дованно через спинномозговую жидкость, как во 
время эмбрионального развития, так и в постна-
тальный период [49]. Спинномозговая жидкость 
достаточно богата питательными веществами 
и метаболитами [50]. Доказано влияние соста-
ва ликвора на нейрогенез, хотя этот вопрос стал 
пристально изучаться лишь в последние годы.

Во время внутриутробного развития прямой 
контакт НСК и ликвора обеспечивает их выжи-
вание, пролиферацию и дифференцировку, а в 
постнатальный период ликвор обеспечивает ми-
грационный потенциал, однако при этом очень 
сильно снижается нейрогенный потенциал [51]. 
Такие изменения связаны с тем, что состав 
ликвора после рождения изменяется. Также до-
казано, что состав ликвора отличается в норме и 
при развитии патологии, например, при травмах 
[52], т.е. изменение состава цереброспинальной 
жидкости вызывает различные эффекты в отно-
шении нейрогенеза. Так, в постнатальный пери-
од жизни в субвентрикулярной зоне находятся 
НСК, которые полноценно активируются эмбри-
ональным ликвором и при этом реализуется пол-
ный процесс нейрогенеза, который завершается 
созреванием новых нейронов [51].

В составе ликвора обнаружено большое ко-
личество различных ростовых факторов: BD-
NF (brain-derived neurotrophic factor); BMP (bone 
morphogenetic protein); CTGF (connective tissue 
growth factor); эритропоэтин; FGF-1, -2 (fibro-
blast growth factors); GDF-3, -8 (growth differen-
tiation factors); HGF (hepatocyte growth factor); 
IGF-1, -2 (insulin-like growth factors); LIF (leuke-
mia inhibitory factor); NGF (nerve growth factor); 
PEDF (pigment epithelial derived factor); ретиное-
вая кислота; sAPP (soluble amyloid precursor pro-
tein); Shh (sonic hedgehog); TGF (transforming 
growth factor); VEGF (vascular endothelial growth 
factor) [17, 52]. Основные факторы роста, при-
сутствующие в эмбриональном ликворе, пред-
ставлены в таблице 1.

Кроме этого, эпендимальные клетки экспрес-
сируют огромное количество белков-транспор-
теров и рецепторов. Например, в настоящее 
время известно 52 семейства транспортеров из 
суперсемейства SLC (solute carrier) – энергети-
чески независимых транспортеров, насчитыва-
ющих 395 представителей и осуществляющих 
транспорт веществ с высокой степенью гидро-
фильности или ионизации (глюкозы, монокар-
боксилатов, анионов, катионов, аминокислот, 
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Фактор роста 
Growth factor 

Способ определения 
Detection technique 

Вид 
Species 

Ссылка 
Reference 

Фактор роста фибробластов 2 (FGF-2) 
Fibroblast growth factor 2 / basic fibroblast 

growth factor (FGF-2/bFGF) 

Иммуноблоттинг 
Western blotting 

Цыпленок 
Chicken [49] 

Инсулиноподобный фактор роста 1 (IGF-1) 
Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) 

Иммуноферментный анализ, 
иммуноблоттинг 

Enzyme-linked immunosorbent 
assay, Western blotting 

Мышь, крыса 
Mouse, rat [53, 54] 

Инсулиноподобный фактор роста 2 (IGF-2) 
Insulin-like growth factor 2 (IGF-2) 

Иммуноферментный анализ, 
иммуноблоттинг 

Enzyme-linked immunosorbent 
assay, Western blotting 

Мышь, крыса 
Mouse, rat [54] 

Дифференцирующий фактор роста 3 -
(GDF-3) 

Growth differentiation factor 3 (GDF-3) 

Масс-спектрометрия 
Mass spectrometry 

Крыса 
Rat [54] 

Дифференцирующий фактор роста 8 
(GDF-

-
8) 

Growth differentiation factor 3 (GDF-8) 

Масс-спектрометрия 
Mass spectrometry 

Крыса 
Rat [54] 

Фактор роста нервов (NGF) 
Nerve growth factor (NGF) 

Иммуноферментный анализ, 
иммуноблоттинг 

Enzyme-linked immunosorbent 
assay, Western blotting 

Цыпленок 
Chicken [55] 

Семейство генов Shh 
Sonic hedgehog (Shh) genes 

Иммуноферментный анализ 
Enzyme-linked immunosorbent 

assay 

Мышь 
Mouse [56] 

Ретиноевая кислота 
Retinoic acid 

Жидкостная хроматография и 
масс-спектрометрия 

High performance liquid 
chromatography, mass 

spectrometry 

Цыпленок, 
крыса 

Chicken, rat 
[54, 57] 

Сигнальный путь Wnt (Wnts) 
Wnt signaling pathway proteins 

Иммуноблоттинг 
Western blotting 

Крыса 
Rat [54] 

Костные морфогенетические белки (BMPs) 
Bone morphogenetic proteins (BMPs) 

Люциферазный анализ 
Dual-luciferase reporter assay 

Крыса 
Rat [54] 

Предшественник бета-А4-амилоида (APP) 
Amyloid precursor protein (APP) 

Масс-спектрометрия 
Mass spectrometry 

Крыса, 
человек 

Rat, human 
[58] 

Фактор дифференцировки из пигментного 
эпителия (PEDF) 

Pigment epithelium-derived factor (PEDF) 

Масс-спектрометрия 
Mass spectrometry 

Человек 
Human [58] 

Лейкемия-ингибирующий фактор (LIF) 
Leukemia inhibitory factor (LIF) 

Иммуноферментный анализ 
Enzyme-linked immunosorbent 

assay 

Мышь 
Mouse [59] 

Таблица 1. 

Факторы роста, при-
сутствующие в эм-
бриональном ликво-
ре.

Table 1. 

Growth factors in em-
bryonic cerebrospi-
nal fluid.

олигопептидов) [60]. Доказано, что эпендималь-
ные клетки экспрессируют 48 семейств и 64% 
представителей SLC-транспортеров. При этом 
состав транспортеров отличается в норме и при 
патологии, а также во внутриутробном и постна-
тальных периодах [19, 34].

Таким образом, становится очевидной роль 
эпендимоцитов в процессах обеспечения струк-
турной, трофической и метаболической под-
держки в ЦНС посредством синтеза специфиче-
ского внеклеточного матрикса, молекул адгезии, 
высвобождения модуляторов и факторов роста, 
а также продукции ликвора, участия в нейроге-
незе и репаративных процессах [61, 62].

Эпендимоциты и гемато-ликворный барьер
Гемато-ликворный барьер – один из гистоге-

матических барьеров, представляющий собой 
защитный барьер между ликвором и кровью и 
ограничивающий проникновение нежелатель-

ных молекул и патогенов в мозг. Он включает 
в себя цитоплазму фенестрированных эндоте-
лиальных клеток капилляров, базальную мем-
брану эндотелия капилляров, перикапиллярное 
пространство, содержащее рыхлую волокни-
стую соединительную ткань мягкой мозговой 
оболочки с большим количеством макрофагов, 
базальную мембрану эпендимы и слой хороид-
ных эпендимальных клеток. Гемато-ликворный 
барьер ограничивает центральную нервную си-
стему от кровеносного русла, участвуя в под-
держании гомеостаза мозга. Через него проис-
ходит избирательная ультрафильтрация компо-
нентов плазмы крови из капилляров в просвет 
желудочков мозга с образованием спинномоз-
говой жидкости. Установлено, что клетки эпен-
димы способны также секретировать некоторые 
белки в спинномозговой жидкости и частично 
поглощать вещества из спинномозговой жидко-
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сти, очищая ее от продуктов метаболизма мозга, 
лекарств, в частности антибиотиков. Кроме то-
го, гемато-ликворный барьер признан потенци-
альным местом проникновения иммунных кле-
ток в центральную нервную систему в процессе 
иммунологического надзора и нейровоспаления 
[63].

Проницаемость гемато-ликворного барьера в 
значительной степени изменяется с возрастом и 
при различных патологических состояниях. По-
является все больше свидетельств того, что та-
кие клинические состояния, как старение и бо-
лезнь Альцгеймера, могут нарушить функции 
барьера [64]. Недавние исследования показали, 
что болезнь Альцгеймера связана с морфологи-
ческими изменениями в эпендиме сосудистого 
сплетения и нарушением выработки спинномоз-
говой жидкости. Интрацеребровентрикулярная 
инъекция олигомеров Aβ1-42 в желудочки го-
ловного мозга мышей сопровождалась сверхэкс-
прессией воспалительных генов в эпендимоци-
тах сосудистого сплетения, повышением уровня 
провоспалительных цитокинов в спинномозго-
вой жидкости, а также изменением морфологии 
эпендимальных клеток, что связано с потерей 
целостности гемато-ликворного барьера. Оли-
гомеры Aβ1-42 также увеличивали экспрессию 
матриксной металлопротеиназы (ММР) в эпен-
димоцитах и ее активность в спинномозговой 
жидкости. Интересно, что повреждение гема-
то-ликворного барьера, вызванное олигомерами 
Aβ1-42, не происходило в присутствии ингиби-
тора MMP [65]. Эти данные свидетельствуют об 
участии ММР в поддержании целостности гема-
то-ликворного барьера.

Гемато-ликворный барьер помимо защитной 
функции несет регуляторную функцию, прояв-
ляющуюся в изменении его проницаемости для 
некоторых биологически активных веществ, 
имеющихся в крови. Такая избирательная про-
ницаемость может служить методом регуля-
ции функционального состояния мозга. Поэто-
му пересечение гематоэнцефалического и гема-
то-ликворного барьеров является одной из фун-
даментальных проблем при разработке новых 
терапевтических молекул для коррекции моз-
говых нарушений, поскольку эти барьеры пре-
дотвращают попадание большинства лекарств 
из крови в мозг. Тем не менее, некоторые круп-
ные молекулы, такие как белок трансферрин, 
пересекают эти барьеры, используя специфи-
ческий рецептор, который транспортирует их в 
мозг [66].

Большую роль в поддержании гомеостаза 
мозга играют специализированные клетки эпен-
димы – танициты, выстилающие дно третьего 
желудочка мозга и образующие гемато-ликвор-
ный барьер на уровне срединного возвышения. 
Танициты имеют кубическую или призматиче-
скую форму, их апикальная поверхность покры-
та микроворсинками и отдельными ресничками, 
а от базальной отходит длинный отросток, окан-
чивающийся пластинчатым расширением на 
кровеносном капилляре. Танициты образуются 
при развитии мозга из клеток радиальной глии, 
разделяют некоторые свойства с астроцитами, 
но также имеют свои уникальные морфологиче-
ские, молекулярные и функциональные особен-
ности [67]. Они поглощают из спинномозговой 
жидкости различные функциональные молеку-
лы и транспортируют их по своему отростку в 
просвет сосудов, участвуя, таким образом, в ре-
гуляции обмена веществ между кровью, мозгом 
и спинномозговой жидкостью, а также действу-
ют как диффузионный барьер [68].

Выделяют четыре популяции таницитов: аль-
фа-1, альфа-2, бета-1, бета-2. Они отличаются 
по экспрессии таких функциональных молекул, 
как транспортеры глюкозы и глутамата, рецеп-
торы нейропептидов и периферических гормо-
нов, факторы роста, простагландины, белок P85 
и других. Так, методом иммуноцитохимии выяв-
лена повышенная экспрессия глюкозного транс-
портера типа 1 (GLUT1) в альфа- и бета-1-та-
ницитах крыс и мышей. С другой стороны, экс-
прессия GLUT1 в бета-2-таницитах, имеющих 
свойства барьерных клеток, была очень низ-
кой. При этом было показано отсутствие корре-
ляции между участием в барьерной функции и 
экспрессией GLUT1 в гипоталамических тани-
цитах [69] и доказано участие таницитов в па-
тогенезе диабета 2 типа [70]. Бета-танициты, в 
отличие от альфа-, иннервируются пептидерги-
ческими и аминергическими нейронами. Тани-
циты разных типов используют различные ме-
ханизмы интернализации и переноса транспорт-
ных молекул.

Установлено, что проницаемость гема-
то-ликворного барьера нарушается при нейро-
дегенерации. В частности, в исследовании, вы-
полненном на пациентах, страдающих болезнью 
Альцгеймера, было установлено, что повыше-
ние проницаемости гемато-ликворного барьера 
предшествует развитию ключевых патогистоло-
гических изменений, однако развивается только 
в определенной подгруппе пациентов с нейроде-
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генерацией [71]. Нарушение структурно-функ-
циональной целостности гемато-ликворного ба-
рьера при болезни Альцгеймера связывают с из-
мененной экспрессией белков плотных контак-
тов, а также с развитием нейровоспаления [72].

Заключение
Следует отметить, что функциональная ак-

тивность клеток эпендимы может существенно 
отличаться в зависимости от их локализации в 
ЦНС. Например, танициты срединного возвы-
шения участвуют в нейрогенезе и регуляции 
секреции гипоталамических нейропептидов 
при изменении метаболизма [73], эпендималь-
ные клетки хориоидного сплетения регулиру-
ют рост отростков гиппокампальных нейро-
нов [74], эпендимоциты в субвентрикулярной 
нейрогенной нише экспрессируют пуринерги-
ческие P2X7 рецепторы, тем самым, вероят-
но, участвуя в регуляции локального ответа на 
повреждение клеток и нейровоспаления [75], 
эпендимоциты боковых желудочков головно-

го мозга экспрессируют ген РНК-связывающе-
го белка и убиквитинлигазы Lin41/Trim71, обе-
спечивая регуляцию ранних этапов развития 
головного мозга [76].

Таким образом, дальнейшее изучение роли 
эпендимоцитов в функционировании головно-
го мозга необходимо для полноценного иссле-
дования механизмов неврологических заболе-
ваний и может открыть новые фармакотера-
певтические стратегии, ориентированные на 
коррекцию нейродегенерации и аберрантного 
развития головного мозга.
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