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Определение структурно-функционального значения астроцитов в физиологии и патологии ЦНС является ак-
туальной проблемой современной нейробиологии и клинической неврологии. Астроциты - глиальные клетки моз-
га, составляют мозговое вещество, поддерживают нейроны и разделяют их своими телами на компартменты. 
Они участвуют в иммунном ответе мозга, способны  поддерживать хроническое воспаление и прогрессирую-
щую нейродегенерацию, благодаря гиперэкспрессии цитокинов, факторов роста и хемокинов. В обзоре рассма-
триваются  ключевые особенности астроглиоза, как комплекса молекулярных, клеточных и функциональных 
изменений астроцитов в ответ на различные повреждения мозга. Реактивный астроглиоз имеет решающее 
значение для регенерации и ремоделирования нейронных цепей после травмы и ишемии и может оказывать 
как положительное, так и негативное  влияние. Индикатором активации астроцитов служит гиперэкспрес-
сия  белка S100b, который характерен для глиальных клеток и расположен преимущественно в астроцитах. 
При церебральной ишемии, черепно-мозговой травме или нейродегенеративных заболеваниях  происходит мо-
дуляция астроглиоза, направленная  на обеспечение механизмов репарации поврежденных отделов мозга, что 
определяет возможности поиска  новых средств фармакологической  коррекции активированных астроцитов 
и других компонентов глии для комплексной терапии неврологических заболеваний.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  обзор; астроциты; глия; астроглиоз; нейродегенерация; травма мозга; рецепторы; 
цитокины; фармакологическая  коррекция. 
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ASTROCYTES AND THEIR ROLE IN THE PATHOLOGY OF THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM
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Determination of the structural-functional significance of astrocytes in the physiology and pathology of the CNS is an 
actual problem of modern neuroscience and clinical neurology. Astrocytes are glial cells of the brain, constitute the 
substance of the brain, support neurons and separate them with their bodies into compartments. They participate in the 
immune response of the brain, they are able to maintain the chronic inflammation and progressive neurodegeneration 
due to overexpression of cytokines, growth factors, and chemokines. This review discusses the key features of astrogliosis 
as complex of molecular, cellular and functional changes of astrocytes in the response to various brain injuries. Reactive 
astrogliosis is critical for regeneration and remodeling of neural networks after the injury and ischemia and can have 
both positive and negative impact. The overexpression of S100b protein is an index of the astrocyte activation, which is 
characteristic for glial cells as this protein is located mainly in astrocytes. In cerebral ischemia, traumatic brain injury 
or neurodegenerative diseases there is the modulation of astrogliosis, aimed at the provision of  repair mechanisms of 
the damaged parts of the brain that determines search capabilities of the new means of pharmacological correction of 
activated astrocytes and other glial components for the treatment of neurological diseases
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О
пределение молекулярных механизмов нейроде-
генеративных процессов в ЦНС, а также поиск 
потенциальных мишеней для эффективного и без-

опасного лечения и профилактики поражений ЦНС яв-
ляются актуальной проблемой [1-3]. Клеточные ответы 
на повреждения и заболевания ЦНС включают не только 
нейроны, но и другие взаимодействующие с ними клет-
ки, среди которых особенно выделяются астроциты, ко-
торые входят в состав так называемой нейроваскулярной 
единицы (НВЕ) - структурно-функционального комплек-
са, обеспечивающего работу гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ), активность нейронов, глии и эндотелия 
церебральных сосудов [4]. Изменения, которые проис-
ходят в астроцитах, лежат в основе астроглиоза, кото-
рый формируется при ишемии мозга, черепно-мозговой 
травме (ЧМТ) и нейродегенеративных заболеваниях.

Астроциты: общая характеристика, структура

Астроциты являются глиальными клетками мозга, 
которые составляют мозговое вещество, они поддержи-
вают нейроны и разделяют их своими телами на группы 
(компартменты) [1,2]. Традиционно считают, что коли-
чество глиальных клеток, в том числе и астроцитов, в 
мозге превосходит количество нейронов более чем в 
пять раз [2]. Однако в разных отделах мозга соотноше-
ние нейроны/глия существенно различается и, напри-
мер, в мозжечке человека нейроны имеют 4-кратное 
превышение над глией [3-5]. Астроциты имеют звезд-
чатую форму с большим количеством длинных ветвя-
щихся отростков, которые лучеобразно отходят от тела 
клетки и контактируют, путём образования синапсов, с 
поверхностью мягкой мозговой оболочки, кровеносны-
ми сосудами или с нейронами. Выделяют два подтипа 
астроцитов: фиброзный и протоплазматический. Про-
топлазматические астроциты распространены в сером 
веществе мозга, их тело имеет крупные размеры (15-25 
мкм) и многочисленные ветвистые отростки. В белом 
веществе мозга располагаются фиброзные астроциты. У 
таких астроцитов небольшое тело (7-11 мкм) и длинные 
малоразветвленные отростки, количество которых до-
стигает порядка 50-60 [6,7]. В коре головного мозга че-
ловека один астроцит может поддерживать до 2 млн си-
напсов, нужно учитывать также наличие щелевых кон-
тактов между соседними астроцитами обоих подтипов 
[2,7]. Астроциты, соединенные друг с другом, образуют 
структуру, подобную синцитию, благодаря чему возмож-
на передача ионов и низкомолекулярных веществ между 
клетками. На пропускную способность щелевых кон-
тактов в астроцитах  могут влиять различные факторы: 
ацидоз, повышение содержания внутриклеточного Са2+, 
эндотелин, арахидоновая кислота [8]. Большая часть 
нейронов и глиальных клеток между собой не образуют 
функциональных синаптических или щелевых контак-
тов, вследствие чего взаимодействие между двумя ти-
пами клеток осуществляется через узкое внеклеточное 
пространство, которое представляет собой одинаковые 
компартменты, образованные мембранами соседних 
клеток, отстоящих друг от друга в среднем на расстоя-
ние в 20 нм. В условиях небольшого компартмента ве-
щество от одной клетки диффундирует точно к соседней 
клетке. Используя экзоцитоз, диффузию транспортеров 
через плазмолеммальные каналы или плазматическую 
мембрану, астроциты выделяют множество нейротранс-
миттеров, нейрогормонов и трофических факторов, обе-
спечивающих  возможность тесного взаимодействия 
астроцит-нейрон [8,9]. Астроциты экспрессируют белки 

промежуточных филаментов – (глиальный фибрилляр-
ный кислый белок (GFAP), являющийся их специфи-
ческим маркёром), виментин, нестин в зависимости от 
типа астроцитов и стадии их развития. Имеются различ-
ные изоформы и сплайс-варианты GFAP  α, β, γ, δ и κ, 
которые экспрессируются в  здоровой и  патологических 
тканях ЦНС, включая глиомы. GFAP и виментин, вместе 
с микротрубочками и актиновыми филаментами, состав-
ляют цитоскелет астроцитов [2]. GFAP распределён не 
по всей клетке, а только в основных, крупных отростках, 
в зрелых здоровых астроцитах уровень этого белка ни-
же, чем в молодых клетках. Астроциты – единственные 
клетки мозга, содержащие гликоген, который использу-
ется ими  как основной источник глюкозы[2]. 

Функционирование астроцитов в условиях нормы и па-
тологии

Астроциты участвуют в регуляции мозговых функций 
уже на начальных этапах дифференцировки нейронов, 
оказывая  существенное влияние на процесс формиро-
вания серого вещества в эмбриогенезе и онтогенезе [2, 
6]. Молекулярные границы, которые определяют астро-
циты, играют направляющую роль для прорастания ак-
сонов [10]. Астроциты продуцируют тромбоспондин, 
необходимый для развития и функционирования синап-
тических контактов. Однако астроциты могут вызывать 
разрушение синапсов, стимулируя повышение содержа-
ния комплемента C1q в синапсе. При разрушении щеле-
вых контактов астроцитов происходит демиелинизация 
нервных волокон [2].

Для астроцитов, как и для других клеток, характерно 
появление спонтанных волн повышения концентраций 
внутриклеточного кальция, которое происходит в без-
кальциевой среде. Механизмы, которые лежат в основе 
волнового повышения [Ca2+]

i
 связаны с высвобождени-

ем Са2+ из эндоплазматического ретикулума (ЭР) через 
IP3-активированные рецепторы. Плотность этих рецеп-
торов на мембране ЭР достаточно велика, что способ-
ствует распространению кальциевой волны [11]. Спон-
танная кальциевая активность приводит к высвобожде-
нию из астроцитов глутамата, который в свою очередь, 
активирует метаботропные глутаматные рецепторы 
(mGluR1, mGluR2, mGluR3, и mGluR5), и выделение 
ГАМК. Определенную роль в повышении Са2+ в астро-
цитах играет Na+/Ca2+ обмен, так как после выделения 
из ЭР Са2+ значительно увеличивается содержание Na+ 
[12]. Содержание Са2+ в астроцитах регулируется также 
норадреналином (через α-1-рецепторы), ацетилхолином 
(через мускариновые рецепторы). ГАМК, глутамат и 
хлорид-ионы высвобождаются астроцитами Са2+ зави-
симым образом через анионные каналы bestrophin-1[13]. 
Вместе с тем астроциты регулируют  уровни внеклеточ-
ного К+ в мозге, влияя на церебральный кровоток, объ-
ём внеклеточного пространства, метаболизм глюкозы, 
передачу нейротрансмиттеров и  активность нейронов 
[14].

Возрастание уровня внеклеточного К+ пропорцио-
нально интенсивности нейрональной активности, но 
имеет и критические значения, соответствующие на-
коплению внеклеточного К+ до 10-12 мМ. Такой высо-
кий уровень калия наблюдается при эпилептическом 
припадке. Астроциты быстро удаляют избыток К+ при 
резком нарастании его концентрации. Один из путей 
регуляции уровня К+ связан с высокой проницаемостью 
астроцитов для К+, благодаря наличию в них Na+/K+/2Cl-

котранспортера [15]. Высвобождаемые астроцитами 
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простагландин Е
2
 (PgE

2
), оксид азота (NO) и арахидо-

новая кислота (АА) вызывают сужение или расшире-
ние мозговых сосудов. Также наблюдается активация 
кальций-зависимых калиевых каналов на мембране 
астроцита в месте контакта сосуда и отростков астроци-
та (endfeet), что приводит к гиперполяризации гладко-
мышечных клеток и расслаблению сосуда [16].

Астроциты регулируют постоянство водно-солевого 
баланса мозга, секрецию аргинин-вазопрессина, вносят 
вклад в поддержание гомеостаза мозга за счёт экспрес-
сии аквапоринов [8]. На отростках астроцитов обнару-
жен аквапорин 4 (AQP4), которой локализован в зонах 
контакта астроцитов с кровеносными сосудами. Поми-
мо аквапоринов на мембране астроцитов располагаются 
Na+/H+-обменник, бикарбонатный транспортер, калие-
вые каналы, в том числе калиевые каналы входящего 
выпрямления Kir, а также Na+/K+-АТФаза и Na+/K+/2Cl- 
котранспортер [2]. Всё это указывает на участие астро-
цитов в формировании отёка мозга, развивающегося при 
его травме и ишемии. 

Астроциты и нейротрансмиттеры

Нейромедиаторы – ключевые компоненты и эндо-
генные регуляторы функций мозга. Астроциты при этом 
выступают как участники, так и модуляторы метабо-
лизма медиаторов. В отростках астроцитов повышена 
экспрессия транспортеров для таких медиаторов, как 
глутамат, ГАМК, глицин [6-8]. После выброса медиато-
ров из пресинаптического окончания астроциты могут 
регулировать их уровень в синаптической щели, обе-
спечивая их обратный захват с последующим превра-
щением в предшественники, например, в глютамин, и 
возвращением в пресинаптическое окончание нейрона. 
После выделения глутамата пресинаптическим оконча-
нием он захватывается астроцитами и при участии глу-
таминсинтетазы, которая содержится исключительно в 
астроцитах, преобразуется в глютамин. Глутамин выде-
ляется астроцитами и захватывается нейронами при по-
мощи специальных переносчиков. В нейроне глютамин 
превращается в глютаминовую кислоту под действием 
глутаминазы. Глутамат-глутаминовый цикл представля-
ет собой важный пример кооперативной работы астро-
цитов и нейронов [17].

Особая роль глутамата (Glu) как нейромедиатора 
обусловлена  тем, что его средняя концентрация в моз-
ге (около 10 мМ или 8-10 ммоль/кг) превышает концен-
трацию всех остальных возбуждающих нейротрансмит-
теров ЦНС [18]. Glu является агонистом ионотропных и 
метаботропных рецепторов, локализованных на плазма-
тической мембране нейронов и глиальных клеток. При 
передаче возбуждающего сигнала на постсинаптическую 
мембрану основные трансмембранные потоки Na+ и Са2+ 
в нейронах устремляются в цитоплазму по ионным ка-
налам, сформированным ионотропными рецепторами, 
имеющими в качестве селективных лигандов N-метил-D-
аспартат (NMDA), а также АМРА- и каинат [19-21]. Зна-
чимый вклад вносят рецепторы глутамата NMDA-типа, 
поскольку обеспечивают самые большие потоки Na+ и 
Са2+ внутрь нейронов. Нейрональные NMDA-рецепторы 
имеют не только большую Na+ и Са2+ проводимость ион-
ных каналов, но также способны длительное время оста-
ваться в открытом состоянии, благодаря очень медленной 
инактивации по сравнению с ионотропными рецептора-
ми [11]. Известно семь субъединиц, способных образовы-
вать в плазматической мембране тетрамеры, внутреннее 
пространство которых формирует ионный канал NMDA-

рецепторов [22]. Лидирующая роль NMDA-рецепторов 
в изменении внутриклеточного гомеостаза Na+ и Са2+ 
нейронов надежно доказана, в то время как в астроцитах 
влияние этих рецепторов на изменения внутриклеточной 
концентрации Na+ и Са2+ ([Na+]

i
 и [Ca2+]

i
) до недавнего 

времени оставалось предметом дебатов. Измерения [Ca2+]

I
 в срезах мозга и в культурах клеток коры головного моз-
га показали, что ишемия снижает [Ca2+]

I
 ответы на NMDA 

[23]. Установлено также, что рост [Ca2+]
i
, стимулирован-

ный NMDA в культивируемых астроцитах из кортекса 
крысы, не блокируется удалением Са2+ из буфера или ап-
пликацией неконкурентного ингибитора NMDA-каналов 
МК-801, который прекращает приток Са2+ из буфера в 
цитоплазму при концентрациях 10мкМ [24]. Оказалось, 
что кзестоспонгин С (Xestospongin C) ингибитор IP3-
рецепторов, локализованных в ЭР, подавлял увеличение 
[Ca2+]

i
. Частичное снижение роста [Ca2+]

i
 достигалось 

также блокадой рианодиновых рецепторов ЭР. Данные, 
полученные на культурах клеток, свидетельствуют о том, 
что в астроцитах NMDA-рецепторы способны функцио-
нировать «не канонически», не проявляя свойств каналов, 
но уподобляясь метаботропным рецепторам [24].

В последние годы концепция функциональной нейро-
глиальной сети рассматривает нейроны и астроциты как 
единую систему, ключевые связи которой локализованы 
в «трипартитных синапсах» (ТПС), сформированных 
пре- и постсинаптическими окончаниями нейронов [6]. 
ТПС изолированы от окружения оболочкой, состоящей 
преимущественно из астроцитов. В ТПС обратное воз-
действие астроцитов на возбужденные глутаматом ней-
роны реализуется небольшими молекулами (200Да), 
названными «глиотрансмиттерами». Глиотрансмиттеры 
выделяются астроцитами в синаптическую щель и обыч-
но включают Glu, D-аспартат, глютамин, АТР, лактам, 
глюкозу и даже ионы К+. Измерения [Ca2+]

i
 выявили син-

хронизованную активность групп нейронов в кортексе, 
гиппокампе и таламусе [25]. Размеры этих клеточных 
популяций примерно одинаковы во всех областях (около 
200 мкм), причем некоторые нейроны вовлечены в не-
сколько [Ca2+]

i
-синхронизированных популяций.

Значительную роль в функционировании как нейронов, 
так и астроцитов играют mGluRs, которые в астроцитах 
преимущественно представлены mGluR3 и mGluR5 [26]. 
Стимулированные глутаматом метаботропные рецепторы 
(mGluRs), сопряженные с G-белками, запускают системы 
внутриклеточной сигнализации, активируя фосфолипазы 
С, протеинкиназы С и ингибируя протеинкиназы А [26]. 
С момента открытия mGluRs в конце 1980-х годов счи-
талось, что именно эти свойства mGluRs определяют их 
способность модулировать внутриклеточные процессы, 
запускаемые в нейронах ионотропными NMDA-, АМРА- 
и каинатными рецепторами [26]. Однако недавно было 
показано, что mGluR1, сопряженный с активацией фос-
фолипазы С и мобилизацией Са2+ из ЭР, способен активи-
ровать внутриклеточную сигнализацию, минуя «класси-
ческий» путь через активацию G-белка [27]. В клеточной 
культуре mGlu1 активируют β-аррестин-зависимый путь 
передачи сигнала, который затрагивает как активацию 
фосфолипазы С, так и влияет на выживаемость нейронов 
мозжечка. Интересно, что сигнальный путь, сопряженный 
с активацией β-аррестина, может быть запущен не только 
глутаматом, но и гомоцистеином, цистеиновой кислотой 
и цистеинсульфиновой кислотой. При этом β-аррестин 
не только участвуют в передаче внутриклеточного сигна-
ла, но и обеспечивают интернализацию и инактивацию 
рецепторов, модулируя цитоскелет [28]. Очевидно, что 
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совокупность нейронов и астроцитов следует рассматри-
вать  как единую систему, компоненты которой эффек-
тивно действуют друг на друга не только in vivo, но и in 
vitro. Это взаимодействие может существенно расширять 
спектр нейромедиаторов, в значительной мере за счет 
поступления в синапсы глиотрансмиттеров. Кроме того 
астроциты содержат цистин-глутаматный обменник, ко-
торого нет в нейронах. Функции этого обменника заклю-
чаются в захвате цистина и его превращении  в цистеин 
для производства глутатиона, который  является  важным 
антиоксидантом и его синтез осуществляется преимуще-
ственно  в астроцитах. Поскольку окислительный стресс 
играет важную роль в механизме нейрональных повреж-
дений при  церебральной ишемии и  нейродегенерации, 
синтез глутатиона астроцитами служит важным звеном 
нейропротекции [29]. 

Роль астроцитов в регуляции кровотока, энергетиче-
ского баланса и метаболизма мозга

Астроциты являются бесспорными лидерами среди 
клеток мозга по обеспечению энергетического баланса и 
метаболизма нейронов. Благодаря контакту с кровенос-
ными сосудами и  нейронами астроциты способны обе-
спечить доставку глюкозы и других питательных веществ 
в разные отделы мозга. В астроцитах содержится боль-
шой запас гликогена, который может поддерживать рабо-
ту нейронов в условиях гипогликемии и при длительной 
нейрональной активности. В условиях гипогликемии гли-
коген астроцитов в конечном итоге превращается в мо-
лочную кислоту, которая транспортируется в нейроны и 
служит энергетическим субстратом для обеспечения про-
цессов в анаэробных условиях [2]. Метаболизм клеток 
мозга, как и их защита от патогенных факторов, опреде-
ляются состоянием ГЭБ, который обеспечивает относи-
тельную неизменность состава, физическо-химических и 
биологических свойств цереброспинальной жидкости и 
адекватность микросреды отдельных нервных элементов. 
Уникальность мозговых капилляров заключается в том, 
что они в гораздо меньшей степени проницаемы, чем в 
других органах, что ограничивает транскапиллярное пе-
ремещение полярных частиц. 

ГЭБ имеет сложную структуру, основу которой со-
ставляет НВЕ (neurovascular unit), представляющая со-
бой систему структурного взаимодействия эндотели-
альных клеток, перицитов, гладкомышечных клеток, 
астроцитов и нейронов. По некоторым данным до 95% 
астроцитов контактируют с церебральными сосудами 
разного типа. Полагают, что астроциты могут играть 
определённую роль в функциональном контроле мест-
ного кровотока [2]. Окончания отростков астроцитов 
расположены близко к сократительным элементам со-
судистой стенки, гладким мышцам артериол, благодаря 
чему с одной стороны выделяющийся астроцитами Са2+ 
может приводить к вазоконстрикции, а синтез астроци-
тами таких веществ, как NO, аденозин, наоборот, к вазо-
дилатации. Кроме этого, астроциты потенцируют фор-
мирование плотных контактов эндотелиальных клеток, 
тем самым повышая барьерные функции ГЭБ.

Астроциты и воспаление

Астроциты принимают участие в иммунном ответе 
мозга, способны вызывать хроническое воспаление и 
прогрессирующую нейродегенерацию, благодаря гипе-
рэкспрессии цитокинов, таких как интерлейкины (IL)1b, 
IL6, IL12, фактор некроза опухоли (TNF)-α, трансформи-
рующий фактор роста (TGF)-β, и хемокинов, например 

ССL2. TNF-α играет важную роль в регуляции гибели 
нейронов вследствие апоптоза. Кроме того, астроциты 
секретируют нейростероиды, такие как эстрадиол, про-
гестерон и их метаболиты, которые вызывают синапти-
ческие эффекты и защищают нейроны от патологиче-
ских воздействий [30]. Вместе с тем астроциты обладают 
противовоспалительными свойствами. Было показано, 
что стимулированные IL1 астроциты высвобождают 
VEGF, который увеличивает экстравазацию лейкоцитов 
[31]. Выявлено также, что астроциты выделяют сигналь-
ные молекулы, которые способствуют восстановлению 
ГЭБ [32]. Секреция аполипопротеина Е астроцитами су-
щественно уменьшает экспрессию циклофилин А-NFkB 
стимулируемой металлопротеиназы-9, которая увеличи-
вает проницаемость ГЭБ [32]. 

Центральная роль пуринергического рецептора P2X7 в 
активация астроцитов

При церебральной ишемии и ЧМТ происходит бы-
строе высвобождение АТФ из секреторных и синапти-
ческих везикул, а также массовый выход АТФ из по-
врежденных клеток, что ведет к быстрому повышению 
внеклеточного АТФ и активации пуринергического 
рецептора P2X7[33]. Этот рецептор имеет низкую аф-
финность к АТФ и его активация происходит при пато-
логически повышенных концентрациях внеклеточного 
АТФ >100 мкМ [33]. Еще одной особенностью P2X7 
рецептора  является его  бифункциональность, он может 
формировать как катион-селективные каналы, проводя-
щие одно- и двухвалентные катионы, так и большие не-
селективные поры, проводящие большие органические 
катионы и вещества с массой до 900 Да [33] (рис.1). Вы-
бор варианта активации зависит от концентрации АТФ и 
времени экспозиции [34]. При концентрации АТФ до де-
сятка микромоль, рецепторы P2X7  открывают ионный 
канал, разрешающий вход Ca2+ в клетку и активацию 
нескольких Ca2+–зависимых сигнальных каскадов [35]. 
В присутствии высоких (сотни микромоль) концентра-
ций АТФ и при длительном времени экспозиции, P2X7R 
активируют образование неселективных пор [34]. АТФ/
P2X7 сигнальная система в  астроцитах может защи-
щать нейроны или, наоборот, усугублять поражение 
нейронов, что, возможно, связано с активацией P2X7R 
по двум альтернативным сценариям. 

Нейропротективный эффект АТФ/P2X7R сигнали-
зации реализуется в условиях кратковременной тран-
зиторной ишемии. При этом P2X7-зависимым образом 
повышается внутриклеточный уровень транскрипцион-
ного фактора HIF-1α (гипоксией индуцированный фак-
тор 1α), отвечающего за экспрессию генов связанных 
с устойчивостью к гипоксии [36]. Было показано, что 
нокаутные мыши P2X7R-/- с дефицитом АТФ/P2X7R 
сигнализации имели достоверно больший отек мозга 
и неврологический дефицит, чем мыши дикого типа, 
что указывает на нейропротективную роль P2X7R [36]. 
Вместе с тем имеются  доказательства цитотоксического 
действия АТФ/P2X7R сигнализации при ишемическом 
инсульте и нейротравме. Эти данные  были получены в 
опытах с фармакологической блокадой P2X7R. Специ-
фический ингибитор P2X7R, бриллиантовый голубой, 
уменьшал поражение мозга, вызываемое ишемическим 
инсультом на моделях окклюзии средней мозговой арте-
рии у мышей и крыс посредством снижения величины 
зоны инфаркта, отека мозга и неврологического дефи-
цита [37]. Кроме того бриллиантовый голубой снижал 
отек мозга и уменьшал неврологический дефицит у 
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мышей при ЧМТ [38]. Фармакологическая бло-
када или снижение уровня рецепторов P2X7R 
с использованием коротких интерферирующих 
РНК (siRNA) уменьшала неврологический де-
фицит, отек мозга, и снижала нарушения ГЭБ у 
крыс с внутримозговым кровоизлиянием [39]. 
Активация P2X7R запускает несколько патоло-
гических процессов, приводящих к поражению 
клеток мозга. Открытие неселективных пор спо-
собствует утечке глутамата и АТФ из астроцита, 
что усиливает глутаматную нейротоксичность и 
вовлекает соседние астроциты в патологический 
процесс через активацию АТФ/P2X7R сигнали-
зации в этих клетках [40]. Активация P2X7R 
ведет также к образованию провоспалительных 
цитокинов, IL1β и TNF-1α, усугубляя нейрово-
спаление, определяет инициацию и поддержа-
ние реактивного ответа астроцитов на пораже-
ние мозга (реактивного астроглиоза) [40]. 

Реактивный астроглиоз имеет решающее зна-
чение для регенерации и ремоделирования ней-
ронных цепей после травмы и ишемии, и может 
оказывать как положительное, так и негативное 
действие [39]. При ЧМТ подъем внеклеточного 
АТФ инициирует быстрый подъем внутрикле-
точного Ca2+ и выделение АТФ из астроцита, 
который, в свою очередь, связываясь с P2X7R 
на поверхности соседних астроцитов, запускает 
волну подъема Ca2+ и выделения АТФ, формируя 
сеть реактивных астроцитов, окружающих зону 
травматического поражения мозга [41]. В зави-
симости от тяжести ЧМТ реактивные астроциты 
могут запускать разные процессы, в том числе 
регуляцию воспалительного ответа, изоляцию 
зоны поражения от здоровой ткани (глиальный 
шрам), активацию ГЭБ, реорганизацию нейро-
нальной цепи и синаптической пластичности.

В целом, P2X7R рассматривается как новая 
мишень для фармакологического  лечения цере-
бральной ишемии и ЧМТ, в том числе для сни-
жения глутаматной эксайтотоксичности,  умень-
шения отека мозга и нейровоспаления [40].

Астроглиоз

При действии различных патогенных факто-
ров астроциты первыми формируют ответную 
реакцию [42]. При нарушении взаимодействия 
астроцитов с нейронами и соседними астроци-
тами, изменении состава компонентов межкле-
точного матрикса, а также при появлении про-
воспалительных агентов происходит активация 
астроцитов и развитие астроглиоза, проявляющегося 
изменениями морфологии астроцитов и пролифериции 
клеток. Термин «астроглиоз» впервые был предложен 
нейроанатомами [42]. В настоящее время установлены 
ключевых особенности астроглиоза: это комплекс мо-
лекулярных, клеточных и функциональных изменений, 
происходящих в астроцитах в ответ на все формы по-
вреждений и заболеваний ЦНС, которые зависят от тя-
жести и длительности повреждений ЦНС; изменения, 
характерные для астроглиоза, регулируются комплек-
сом вне- и внутриклеточных сигнальных молекул; для 
астроглиоза характерны разнонаправленные изменения 
функций, как в сторону усиления, так и потери функции 
астроцитов [6, 8]. 

В активированных астроцитах происходит транс-

формация цитоскелета, утолщение отростков, а также 
структурно-функциональные изменения белковых мо-
лекул. Изменения претерпевают промежуточные фи-
ламенты, которые в активированных астроцитах пред-
ставлены GFAP, виментином, десмином и, в некоторых 
субпопуляциях астроцитов, синемином [7]. Вместе с 
тем, часто в качестве маркёра состояния астроцитов ис-
пользуют состояние актинового цитоскелета. При дей-
ствии различных факторов, таких как аналоги цАМФ, 
факторы роста, пептиды, липополисахариды (ЛПС) и 
другие соединения, происходит реорганизация F-актина 
и астроциты приобретают звездчатую структуру. При-
чем в некоторых случаях образование звездчатой формы 
связывают с активацией рецепторов глутамата [42]. ЛПС 
вызывает утолщение F-актинового кольца около ядра 

Рис. 1. Нейронально-астроцитарные взаимодействия в условиях глутамат-
ной эксайтотоксичности. В ответ на ишемию  нейроны выделяют глутамат 
(Глу), который, связываясь с NMDA рецептором (NMDAR), инициирует 
вход Са2+ и повышает его внутриклеточную концентрацию до патологи-
чески высоких уровней, приводящих к митохондриальной дисфункции и 
гибели нейронов. Абсорбируя Глу через EAAT транспортеры и превращая 
Глу в глутамин (Глн), астроциты снижают токсический эффект Глу. Вне-
клеточный АТФ является агонистом P2X7 рецепторов (P2X7R), которые 
бифункциональны и активируются АТФ в низких концентрациях (1), фор-
мируя ионные каналы, повышая внутриклеточную концентрацию Са2+, или 
АТФ в высоких концентрациях (2), формируя неселективные поры до 900 
Да. Активация АТФ/P2X7R сигнализации по 1 сценарию ведет к индукции 
реактивного астроглиоза, а по 2-му - к выбросу АТФ и глутамата из астро-
цита, что может усиливать глутаматную эксайтотоксичность и вовлекать 
другие астроциты в активацию астроглиоза и образование рубца.
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наряду с выбросом провоспалительного  IL1β [43]. Кор-
тикостерон в моделях in vitro вызывал образование сши-
тых актиновых сетей из параллельных нитей F-актина, 
оказывая тем самым влияние стрессовых ситуаций на 
морфологию астроцитов [44]. Стабилизация F-актина 
в астроцитах приводит к уменьшению размера лизосом 
и их количества и предотвращает созревание лизосом и 
их разрыв при аутофагии, подавляя тем самым гибель 
клеток [45].

Выделяют несколько степеней астроглиоза. При 
воспалении мозговой ткани или в областях мозга, уда-
лённых от очага повреждения, наблюдается мягкий, 
умеренный астроглиоз, для которого характерна гипер-
трофия сомы и отростков астроцитов с небольшим по-
вышением экспрессии GFAР. При этом индивидуальное 
положение астроцитов сохраняется, отростки соседних 
клеток сильно не перекрываются друг с другом. Пола-
гают, что такие изменения могут происходить в про-
регенеративных целях [46]. При серьёзных мозговых 
повреждениях наблюдается  тяжёлая степень астроглио-
за. Помимо клеточной гипертрофии добавляется по-
вышенная пролиферация астроцитов, отростки клеток 
сильно перекрываются между собой, положение каж-
дого отдельного астроцита размыто, формируется гли-
альный рубец. При очень тяжелой степени астроглиоза 
формируется плотный рубец. Астроциты при легкой и 
средней степени астроглиоза могут возвращаться в ис-
ходное состояние, характерное для здоровой нервной 
ткани. В то время как в тяжёлых случаях морфология 
астроцитов уже не  восстанавливается [2].

Установлено, что изменения в астроцитах при ре-
активном астроглиозе могут быть различной степени 
тяжести, начиная со сравнительно простой клеточной 
гипертрофии и заканчивая формированием глиального 
рубца, который ограничивает область воспаления  при 
инсульте, повреждении спинного мозга и др. [2, 42, 46]. 
С другой стороны, формирование глиального рубца сни-
жает до минимума регенерацию повреждённой ткани, 
заполняя пространство в области повреждения и пре-
пятствуя аксональной и синаптической пластичности. 
Таким образом, реактивный астроглиоз способен оказы-
вать двоякие эффекты, зависящие от конкретных усло-
вий [47].

Маркёры реактивного астроглиоза

При реактивном астроглиозе возрастает экспрессия 
глиального фибриллярного кислого белка (GFAP) – мар-
кёра реактивных астроцитов, который относится к се-
мейству белков, образующих промежуточные филамен-
ты, таких как виментин, нестин и др. [48]. Считается, 
что GFAP необходим для функционирования астроци-
тов и нейронов. Так, было показано, что у животных с 
нокаутированным геном GFAP нарушена нейрональная 
пластичность, что проявляется в демиелинизации ней-
ронов и возрастающей предрасположенности к ишемии 
[48]. Вместе с тем исследования на нокаутных мышах 
показали, что экспрессия GFAP необязательна для нор-
мального функционирования большинства астроцитов и 
нейронов мышей, но абсолютно необходима в процес-
сах развития реактивного астроглиоза и формирования 
глиального рубца [7]. В норме в астроцитах уровень 
данного белка понижен и порой не детектируется [49].

Степень экспрессии GFAP в астроцитах сильно ва-
рьирует в зависимости от положения клеток в ЦНС. Су-
ществует несколько изоформ и сплайсинговых вариан-
тов GFAP. Они в свою очередь по-разному экспрессиру-

ются в ЦНС как в условиях нормы, так и при различных 
формах патологии (например, при глиоме). Непосред-
ственно в астроцитах GFAP определяется преимуще-
ственно в крупных отростках клеток и отсутствует в 
тонких отростках. Этот белок экспрессируется не толь-
ко протоплазматическими и фиброзными астроцитами, 
но и гетерогенной группой клеток, которые относят к 
расширенному астроглиальному семейству (мюллерова 
глия сетчатки, танициты гипоталамуса, бергманова глия 
мозжечка, питуициты нейрогипофиза и др.) [50].

Индикатором активации астроцитов служит гипе-
рэкспрессия  низкомолекулярного белка S100b, который 
характерен для глиальных клеток и расположен преиму-
щественно в астроцитах [51]. Белок S100b относится к 
семейству кальций-связывающих белков S100, которых 
насчитывается  20 типов с молекулярным весом 10-12 кД. 
Они различаются по заряду и аминокислотному составу, 
но иммунологически идентичны. S100b вовлечен в регу-
ляцию энергетического обмена в клетках мозга, кальци-
евый гомеостаз, клеточный цикл, функции цитоскелета, 
транскрипцию, пролиферацию и дифференцировку кле-
ток, их подвижность, секреторные процессы, структур-
ную организацию биомембран [51]. Гиперэкспрессия 
этого белка приводит к выраженному нейротоксичному 
эффекту, повышение его уровня связано с рядом патоло-
гических состояний. При болезни Альцгеймера синтез 
S100b может увеличиваться в несколько раз [52]. Уро-
вень S100B в ликворе повышается при сосудистых моз-
говых нарушениях и коррелирует с размером инфаркта 
и клиническим исходом. Увеличение содержания белка 
S100B в астроцитах при активации может её усиливать, 
что ведет к нейровоспалению и нейрональной дисфунк-
ции [52]. Повышенный уровень S100b сопровождается 
увеличением нейрон-специфической энолазы и сни-
жением образования и выделения BDNF и GDNF [53]. 
Исследования на трансгенных мышах GFAP-GDNF по-
казали, что повышение экспрессии GDNF в астроцитах 
увеличивает число соседних мотонейронов и  уменьша-
ет апоптоз при  ишемии или ЧМТ [54].

Таким образом, повышение уровня S100b, как и 
GFAP, в астроцитах коррелирует с активацией глиаль-
ных клеток и служит удобным маркёром данного про-
цесса.

Регуляция реактивного астроглиоза

Развитие астроглиоза наблюдается при острых и 
хронических нейродегенеративных заболеваниях с вос-
палительной реакцией. Установлена связь хронической 
активации глии (астроцитов и микроглии) с последую-
щими прогрессирующими циклами нейровоспаления, 
аутоиммунных реакций, нейрональной дисфункции и 
нейродегенерации (рис. 2). Число стимуляторов, ответ-
ственных за хроническую воспалительную активацию 
глии, велико: цитокины (IL1, TNF-α), липополисахарид 
(LPS)  нейротрансмиттеры (глутамат, норадреналин), 
пурины, активные формы кислорода, NO, депривация 
глюкозы, β-амилоид-42, токсичные молекулы (NH4), 
эндотелин-1, сериновые протеазы (тромбин) и др. [55-
57]. Тип сигнального каскада определяет разные аспекты 
и степен развития реактивного астроглиоза. Медиаторы 
реактивного астроглиоза могут продуцироваться всеми 
типами клеток ЦНС в ответ на различные ее повреж-
дения. Образующиеся нейротоксичные глиальные про-
дукты могут усилить активацию глии и способствовать 
прогрессированию хронических нейродегенеративных 
заболеваний [52].
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ных рецепторов на нейронах, повышая их возбуди-
мость и определяя участие в эпилептогенезе [61, 
62]. Показано, что нарушение работы астроцитов 
может способствовать развитию ряда мигреней, 
таких как семейная гемиплегическая мигрень, свя-
занная с дефектом Na+/K+-АТФазы на мембране 
астроцитов, и др. [63, 64].

Таким образом, астроциты и другие клеточные 
элементы глии в ЦНС имеют разнонаправленные 
функции, способствующие как выживанию нейро-
нов, так и их отсроченному повреждению. Астро-
глиальная реактивность проявляется способно-
стью астроцитов восстанавливать различные пора-
жения ЦНС. Однако глиальный шрам, состоящий 
из активированных астроцитов, может определять 
различные  нейротоксические эффекты, которые  
тормозят восстановление нейронов и регенерацию 
аксонов. При ишемии, черепно-мозговой травме 
или нейродегенеративных заболеваниях может 
происходить модуляция астроглиоза. Понимание 

значения астроцитов в механизмах репарации и повреж-
дения клеток мозга при различных формах патологии 
ЦНС определяет возможности направленного поиска 
лекарств, влияющих на темпы развития реактивного 
астроглиоза в ответ на различные повреждения мозга. 
При этом фармакологическая модуляция активирован-
ных астроцитов и других компонентов глии может быть 
составной частью терапии неврологических заболева-
ний. 
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Роль астроцитов в патогенезе инсульта, черепно-
мозговой травмы и некоторых нейродегенеративных 
заболеваний

Нарушения взаимодействия между астроцитами и 
нейронами могут приводить к различным формам не-
врологической патологии. Установлено, что энергодефи-
цит, окислительный стресс и ряд нейродегенеративных 
заболеваний (например, амиотрофический латеральный 
склероз, болезнь Паркинсона, энцефалопатии) сопро-
вождаются нарушением глутамат-транспортых систем 
астроцитов, что инициирует глутаматную эксайтоток-
сичность и гибель нейронов [58]. Накопление во внекле-
точном пространстве глутамата в свою очередь тормо-
зит работу астроцитарного цистин-глутаматного обмен-
ника, участвующего в образовании цистеина и синтезе 
глутатиона. Снижение синтеза глутатиона способствует 
возникновению и усилению окислительного стресса 
[59]. Дисфункция астроцитов также связана с развитием 
эпилептических припадков. При этом снижение уровня 
аквапорина AQP4 и дистрофина в окончаниях отростков 
периваскулярных астроцитов приводит к нарушению 
баланса ионов калия и повышению вероятности разви-
тия эпилептического припадка [60]. Установлено, что 
при различных повреждениях мозга, контузиях, бакте-
риальном менингите нарушается регуляция  аквапорина 
4 и калиевых каналов входящего выпрямления Kir4.1 в 
астроцитах, что способствует возникновению отёка моз-
га. 

Реактивный астроглиоз – известный признак болезни 
Альцгеймера, при которой активированные астроциты 
формируют небольшой рубец вокруг бляшки β-амилоида 
(Aβ42). При этом астроциты могут поглощать и разру-
шать внеклеточные скопления Aβ42 и  транспортировать 
растворимый β-амилоид из паренхимы мозга в капилля-
ры.  Защитную функцию астроциты выполняют и при 
развитии болезни Паркинсона, активируя антиоксидант-
ные  системы нейронов [2, 5]. Наряду с этим  астроци-
ты могут влиять на реализацию комплексных физиоло-
гических реакций всей нервной системы. Обнаружено, 
что в проведении боли в боковых рогах спинного мозга 
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Наличие активированных астроцитов в спинном мозге 
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фантомной болей, вследствие выделения глутамата, NO, 
PgE, а также TNFα, который изменяет уровень мембран-

Рис. 2. Варианты  формирования  различных форм патологии нервной 
системы при активации астроцитов.
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