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 Повреждение головного мозга при нарушениях дыхания во сне: 
роль глии
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Резюме
Нарушения дыхания во сне (НДС) занимают одну из лидирующих позиций в структуре нарушений сна и сопровождают-
ся повреждением вещества головного мозга. В данном обзоре на основании анализа результатов экспериментальных ис-
следований рассмотрена роль астроцитарной, микроцитарной и олигодендроцитарной глии как основных медиаторов по-
вреждения вещества головного мозга при НДС на клеточном уровне. В частности, обозначена роль молекул, экспресси-
рующихся глиальными клетками, через которые реализуются оксидативное повреждение (НАДФ-оксидаза), воспаление 
(гипоксия-индуцибельный фактор-1, индуцибельная синтетаза оксида азота, про- и противоспалительные цитокины) и сим-
патическая гиперактивация. 

Ключевые слова: нарушения дыхания во сне, апноэ во сне, глия, нейропластичность, повреждение головного мозга, ког-
нитивные функции.

Информация об авторах
Фильченко И.А. — https://orcid.org/0000-0002-9486-1017

Коростовцева Л.С. — https://orcid.org/0000-0001-7585-6012

Бочкарев М.В. — https://orcid.org/0000-0002-7408-9613

Свиряев Ю.В. — https://orcid.org/0000-0002-3170-0451

Автор, ответственный за переписку: Коростовцева Л.С. — e-mail: lyudmila_korosto@mail.ru

Как цитировать:
Фильченко И.А., Коростовцева Л.С., Бочкарев М.В., Свиряев Ю.В. Повреждение головного мозга при нарушениях дыхания во сне: 

роль глии. Журнал неврологии и психиатрии им. С.С. Корсакова. 2022;122(1):15–22. https://doi.org/10.17116/jnevro202212201115

Brain damage in sleep-disordered breathing: the role of glia
© I.A. FILCHENKO1, L.S. KOROSTOVTSEVA2, M.V. BOCHKAREV2, YU.V. SVIRYAEV1, 2

1Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry of RAS, Moscow, Russia;
2Almazov National Medical Research Centre, St. Petersburg, Russia

Abstract
Sleep-disordered breathing (SDB) is one of the most prevalent sleep-wake disorders and is associated with brain damage. In this 
review, we describe the role of astroglia, microglia and oligodendroglia as the main cellular mediators of brain damage in SDB 
based on the results of experimental studies. Specifically, we describe the role of the molecules that are expressed by glia and me-
diate oxidative stress (NADPH-oxidase), inflammation (hypoxia-inducible factor-1, inducible nitric oxide synthase, pro- and an-
ti-inflammatory cytokines) and sympathetic hyperactivation (ATP, lactate).
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Нарушения дыхания во сне (НДС) являются одними 

из самых распространенных нарушений сна с общей  рас-

пространенностью оцениваемой в 936  млн   чел (≈1/7 миро-

вого населения) [1]. НДС сопровождаются нарушением ра-

боты систем органов, приводя к развитию метаболических 

нарушений, включая артериальную гипертензию, сердеч-

ную недостаточность, нарушение толерантности к глюкозе, 

инфаркт миокарда и инсульт [2]. Более того, НДС сопрово-

ждаются повреждением головного мозга, которое может спо-

собствовать развитию когнитивной дисфункции и нейроде-

генеративных заболеваний [3]. Хотя современные представ-

ления о патофизиологических последствиях НДС включают 

целый спектр процессов (интермиттирующая гипоксемия-

гиперкапния, нарушения структуры сна, гемодинамические 

изменения, нарушение синаптической пластичности и про-

чее) [4], точные механизмы развития повреждения головно-

го мозга до конца не понятны.

Мы предполагаем, что некоторые типы глиоцитов 

(астроциты, микроглиоциты, олигодендроциты и NG2-

глия) играют важную роль в реализации повреждения го-

ловного мозга при НДС. Таким образом, цель данного  об-

зора состоит в описании роли глии в патогенезе поврежде-

ния вещества головного мозга при НДС. Для достижения 

указанной цели мы изучили результаты оригинальных экс-

периментальных исследований, свидетельствующих о вкла-

де глии в координацию метаболизма нервных и сосудистых 

клеток при НДС и представленных в базах данных Scopus, 

Pubmed, Google Scholar, РИНЦ. По результатам анализа 

данных исследований, мы рассмотрели роль глии в пато-

генезе указанных нарушений.

Общие представления о функции глии

Глиальная ткань составляет значимую часть нервной 

системы. В периферической нервной системе глия пред-

ставлена шванновскими клетками и спутниковой глией, 

тогда как в ЦНС глия представлена микроглией, астроци-

тарной  олигодендроцитарной  и NG2 -глией, которые явля-

ются основным предметом данного обзора, а также эпен-

димной глией [5].

Изначальное понимание роли глии в ЦНС включа-

ло лишь структурную функцию, а именно поддержку или 

«склеивание»  нейронов [5]. В настоящее время известно, 

что глия принимает участие в различных гомеостатических 

процессах и в восстановлении после повреждения головно-

го мозга. Глиоциты взаимодействуют с нейронами и меж-

ду собой посредством физического контакта и за счет вы-

деления сигнальных молекул, формируя глиальную сеть. 

Описана роль глии в патогенезе ишемического инсульта, 

травматического повреждения головного мозга, нейроде-

генеративных заболеваний [6].

Глиоциты играют различные роли в норме и при пато-

логических состояниях (рис. 1 на цв. вклейке). Ниже мы рас-

смотрим физиологическую роль глии.

Астроглия представляет собой самый распространен-

ный тип глии в ЦНС [5]. Функции астроцитов относитель-

но хорошо изучены и включают образование ГЭБ, контроль 

водного и ионного баланса, формирование и поддержание 

целостности нейрональных сипапсов и аксонов [5]. В пато-

логических условиях астроциты принимают участие в ре-

гуляции воспалительного ответа и клеточной гибели [5].

Микроглия представляет собой основные иммунные 

клетки нервной системы, взаимодействующие с нейро-

нами, астроцитами и олигодендроцитами [7]. Микроглия 

является крайне чувствительной к изменениям окружаю-

щей среды и принимает активное участие как в индукции, 

так и в разрешении воспаления, что подчеркивает ее двой-

ственную роль при повреждении головного мозга [8]. Сле-

дует отметить, что микроглия может играть защитную роль 

при повреждении ГЭБ за счет миграции в участки повреж-

дения и закрытия указанных дефектов, предотвращая не-

желательный транспорт веществ в паренхиму головного 

мозга [8]. Кроме того, микроглия принимает участие в ре-

гуляции  спрутинга во время развития ЦНС и в регуляции 

синаптической пластичности [5].

Олигодендроглия представлена миелин-продуцирую-

щими клетками, которые окружают аксоны, обеспечивая 

быструю передачу сигнала и трофическую поддержку [5]. 

Олигодендроциты могут также принимать участие в под-

держании гомеостаза нервной системы благодаря взаимо-

действию с астроцитами и микроглиоцитами [5]. Однако 

наличие немиелинизирующих олигодендроцитов в участ-

ках головного мозга, богатых миелином (серое вещество 

коры головного мозга) указывает на наличие дополнитель-

ных функций олигодендроцитов, которые могут быть уточ-

нены в проспективных исследованиях [9].

NG2-глия — тип глии, экспрессирующий нейрон-

глиальный антиге н-хондроитинсульфатный протеогли-

кан NG2 [10]. NG2-глия была впервые описана как пред-

шественник олигодендроцитов, однако в настоящее вре-

мя известны характерные особенности NG2-глии, которые 

позволяют рассматривать ее как отдельный тип глиоцитов 

[10]. NG2-глиоцит может считаться мультипотентной ство-

ловой клеткой благодаря своей способности к пролифера-

ции на протяжении всей жизни организма [10]. NG2-глия 

способна трансформироваться в олигодендроциты в зре-

лой ЦНС и во время развития ЦНС, участвуя в миелини-

зации аксонов, однако также имеются данные о способно-

сти NG2-глии трансформироваться в астроциты и нейро-

ны во время эмбрионального развития [11]. Пролиферация 

и дифференцировка NG2-глии наблюдаются при различ-

ных патологических состояниях, включая травматическое 

и ишемическое повреждение головного мозга [12]. NG2-

глия формирует физические контакты с дендритами ней-

ронов, сомой, перехватами Ранвье, синапсами и немие-

линизированными аксонами [13]. Будучи функционально 

связанной с астроцитами и микроглией и опосредуя ней-

роимунные взаимодействия, NG2-глия также регулирует 

выживание нейронов в зрелой ЦНС [10].

Эпендимные клетки выстилают желудочки головно-

го мозга и в специализированной структуре — ворсинча-

том сплетении — формируют секреторный эпителий, вы-

рабатывающий  цереброспинальную жидкость (ЦСЖ) [14]. 

Эпендимные клетки имеют довольно ограниченный ответ 

на повреждение. В частности, при неуточненном повреж-

дении эпендимы (например, вторичное повреждение при 

вирусной инфекции) астроциты могут вызывать реакцию 

эпендимы («эпендимальная грануляция» или грануляр-

ный эпендимит), значение которой недостаточно изуче-

но [14]. При ишемическом инсульте эпендимоциты могут 

делиться и трансформироваться в радиальные глиальные 

клетки, которые могут функционировать как нейрональ-

ные клетки-предшественники, обес печивающие нейроге-

нез и миграцию нейробластов к зоне пенумбры [15]. Вви-

ду того, что в литературе имеются ограниченные сведения 

о функциях эпендим оцитов при повреждении нервной си-

стемы,  они не будут далее рассмотрены в данном обзоре.



17S.S. Korsakov Journal of Neurology and Psychiatry, 2022, vol. 122, no. 1

Обзоры Reviews

Патогенез повреждения головного мозга при НДС

Повреждение нервной ткани при НДС может иметь 

мультифакториальную природу, обусловленную сложным 

патогенезом данного заболевания (рис. 2 на цв. вклейке). 
Эпизоды апноэ при НДС приводят к интермиттирующей 

гипоксии и гипоксемии, которые запускают первичную 

активацию глии преимущественно за счет оксидативного 

стресса и воспаления. В дальнейшем активированная глия 

может приводить к усилению описанных патофизиологи-

ческих процессов за счет активации симпатических вли-

яний с последующей фрагментацией сна и за счет синте-

за сигнальных молекул, ведущих ко вторичной активации 

глии. Кроме того, НДС часто сопровождаются заболевания-

ми сердечно-сосудистой системы, сахарным диабетом и ме-

таболическим синдромом, которые ассоциированы с изме-

нением метаболизма глии и могут усугублять повреждение 

головного мозга. С другой стороны, активация глии имеет 

большое значение для защиты вещества головного мозга 

от повреждения, так как приводит к удалению клеточных 

продуктов разложения и патогенов, ограничивает воспале-

ние и контролирует пролиферацию. Тем не менее избыточ-

ная или хроническая активация глии может вызывать гибель 

нейронов за счет выделения цитотоксических медиаторов.

Коллапс дыхательных путей при обструктивном апноэ 

во сне (ОАС) или снижение чувствительности дыхательно-

го центра к гипоксии при центральном апноэ во сне (ЦАС) 

вызывают повторные эпизоды апноэ, ведущие к интермит-

тирующей гипоксии [16]. Были описаны защитные свойства 

кратковременной интермиттирующей гипоксии по отно-

шению к веществу головного мозга при различных состо-

яниях, в том числе на экспериментальных моделях окси-

дативного стресса, болезни Альцгеймера, токсическом по-

вреждении головного мозга, что соответствует понятию 

краткосрочного ишемического кондиционирования [17]. 

Однако хроническая интермиттирующая гипоксия ока-

зывает негативное влияние на вещество головного мозга.

Хроническая интермиттирующая гипоксия является 

ключевым звеном патогенеза последствий НДС, сопрово-

ждаясь развитием хронической интермиттирующей гипок-

семии и гиперкапнии. В совокупности указанные факто-

ры приводят к манифестации «патогенетической триады» 

при НДС, включающей тесно взаимосвязанные оксида-

тивный стресс, активацию воспалительного ответа и сим-

патическую активацию.

Данное  предположение подтверждается клинически-

ми наблюдениями изменений концентраций маркеров ок-

сидативного стресса (уровень витамина E, супероксиддис-

мутазы, глутатиона), воспаления (уровень C-реактивного 

белка, TNF-α, IL-6, IL-8, IL-17, IL-23, фибриногена, се-

лектинов) и симпатической активации (уровень кортизола, 

артериальная гипертензия, превалирование высокочастот-

ного компонента вариабельности сердечного ритма) у па-

циентов с НДС [18—21]. Некоторые из этих маркеров (су-

пероксиддисмутаза, C-реактивный белок, TNF-α, IL-17, 

IL-23) ассоциированы с проявлениями когнитивной дис-

функции при НДС [18, 22].

Симпатическая активация тесно взаимосвязана с фраг-

ментацией сна, в то время как изменение структуры сна 

также может индуцировать повреждение головного мозга 

за счет негативного влияния на метаболизм нервной тка-

ни и усугублять патофизиологические процессы при НДС 

[23]. Депривация сна снижает физиологический ответ на 

повреждение, так как во время сна происходит элимина-

ция токсических веществ, вырабатывающихся во время 

бодрствования, и осуществляется Валлеров ская дегенера-

ция, необходимая для восстановления нервной ткани, си-

наптической пластичности и нейронального гомеостаза 

[24]. Сравнив когнитивные нарушения при ОАС с тако-

выми при хронической обструктивной болезни легких, ин-

сомнии и депривации сна, M. Olaithe и соавт. [25] выска-

зали предположение о роли именно сочетания гипоксии/

гиперкапнии и депривации сна в возникновении практиче-

ски всех когнитивных нарушений у пациентов с ОАС за ис-

ключением нарушений зрительно-пространственной памя-

ти, которые являлись специфичнымии для данной группы.

Оксидативный стресс может приводить к поврежде-

нию головного мозга напрямую, однако воспаление и сим-

патическая активация могут приводить к повреждению го-

ловного мозга опосредованно за счет активации глии [26]. 

Под активацией глии подразумевают измененное состо-

яние глиоцитов, обусловленное воздействием различных 

сигнальных молекул (например,  активных форм кислоро-

да). Данное состояние характеризуется изменением мор-

фологии глиоцитов и увеличением их функциональной ак-

тивности по сравнению с  состоянием в физиологических 

условиях. Например, покоящаяся микроглия характери-

зуется относительно небольшой сомой и тонкими отрост-

ками, однако активированная микроглия характеризует-

ся утолщением и гипертрофией сомы, увеличением экс-

прессии поверхностных антигенов, включая CD45, CD68 

и MHC II  и  цитокинов (TNF-α, IL-1β, IFN-γ, IL-6, iNOS, 

MMP9, MMP3, IL-10, TGF-β) [27].

В целом активация глии может иметь значение для за-

щиты организма, так как приводит к удалению клеточных 

продуктов разложения и патогенов, ограничивает воспа-

ление и контролирует пролиферацию, однако избыточ-

ная или хроническая активация глии может вызывать ги-

бель нейронов за счет выделения цитотоксических медиа-

торов, включая оксид азота и глутамат, приводя к апоптозу 

нервных клеток, их дегенерации и демиелинизации [27, 28].

Экспериментальные исследования с использовани-

ем модели интермиттирующей гипоксии свидетельствуют 

об активации глии при данном состоянии [29]. Более того, 

хроническая интермиттирующая гипоксия может приво-

дить к устойчивой активации глии вследствие воздействия 

на эпигенетическом уровне, включая индукцию синтеза 

мРНК, модификацию гистонов и метилирование ДНК, что 

было продемонстрировано на примере микроглии [26, 30].

Данная патогенетическая модель согласуется с наблю-

дением S. Yadav и соавт. [31], которые, используя протон-

ную МР-спектроскопию, описали накопление метаболи-

тов в ткан и передней островной коры у пациентов с ОАС 

по сравнению с контрольной группой. Авторы установили, 

что у пациентов с ОАС наблюдалось билатеральное сниже-

ние N-ацетиласпартата и  увеличение мио-инозитола в тка-

нях передней островной кор ы левого полушария, что сви-

детельствует о повреждении нейронов и избыточной акти-

вации глии, которые могут вносить вклад в повреждение 

головного мозга при ОАС [31].

Кроме того, НДС сопровождаются заболеваниями 

и состояниями, которые могут быть ассоциированы с по-

вреждением головного мозга за счет нарушения перфузии 

и метаболизма нервной ткани, включая артериальную ги-

пертензию, ишемическую болезнь сердца, нарушение то-

лерантности к глюкозе, ожирение, сердечную недоста-

точность, эндотелиальную дисфункцию [2]. Повреждение 
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тканей головного мозга при данных заболеваниях и состоя-

ниях имеет огромное клиническое значение и относитель-

но хорошо описано.

Ниже мы рассмотрим участие глии в различных па-

тофизиологических процессах, происходящих при НДС 

(см. рис. 1, В, на цв. вклейке).

Оксидативный стресс

Важным компонентом оксидативного повреждения 

при НДС является НАДФ-оксидаза — фермент, экспрес-

сирующийся преимущественно микроглией и принимаю-

щий участие в образовании АФК, в частности суперокси-

да [32]. Экспериментальные исследования свидетельствуют 

о повышенной экспрессии НАДФ оксидаз в тканях голов-

ного мозга при НДС [33].

Активация НАДФ-оксидазы при интермиттирующей 

гипоксии за счет белка CHOP [34], экспрессирующегося 

в микроглии и астроцитах [35], вызывает продукцию АФК, 

к которым относятся гидроксильный радикал, супероксид, 

синглетный кислород и перекись водорода [36]. АФК явля-

ются высокореактивными, но короткоживущими молеку-

лами и играют важную роль в реализации физиологических 

(усиление возбуждающих постсинаптических потенциа-

лов, ингибирование выделения дофамина) и патологиче-

ских (оксидативный стресс) процессов [32]. Низкие уровни 

оксидативного стресса активируют сигнальные пути кле-

точного выживания UPR и Nrf2, тогда как высокие уровни 

оксидативного стресса приводят к некрозу нейронов и ак-

тивируют нейрональный апоптоз за счет воздействия на 

эндоплазматический ретикулум, митохондрии и сигналь-

ный каскад рецептора смерти [37].

На экспериментальной модели интермиттирующей ги-

поксии G. Zhan и соавт. [33] установили, что делеция гена 

НАДФН-оксидазы и фармакологическое ингибирование 

НАДФН-оксидазы приводят к снижению оксидативного 

стресса за счет снижения интенсивности карбоксилиро-

вания и перекисного окисления липидов, воспалительно-

го ответа  вследствие ингибирования индуцибельной син-

тетазы оксида азот а (NO), а также проявлений избыточной 

дневной сонливости. Результаты данного исследования со-

гласуются с работой D. Nair и соавт. [38], в которой у мы-

шей, нокаутных по гену НАДФ-оксидазы (gp91phox_/Y), 

отмечался более низкий уровень оксидативного стресса 

и когнитивный дефицит при интермиттирующей гипок-

сии в течение 14 дней по сравнению с мышами дикого типа.

АФК, образующиеся при индукции НАДФ-оксизады, 

являются сигнальными молекулами и приводят к продол-

жительной активации глии, воздействуя преимуществен-

но на микроглию [39]. В пользу роли активированной ми-

кроглии в реализации гибели нейронов при повторном воз-

действии повреждающих факторов (в роли которых может 

выступать и интермиттирующая гипоксия) могут служить 

результаты экспериментальных исследований, свидетель-

ствующие о дегенерации дофаминергических нейронов 

при одновременной индукции НАДФ-оксидазы, продук-

ции АФК и активации глии на фоне системного воздей-

ствия липополисахарида [40, 41].

Активация глии имеет большое значение в патогене-

зе воспаления.

Воспаление

Одной из основных молекул, опосредующих воспале-

ние при интермиттирующей гипоксии, является транскрип-

ционный HIF-1 [42]. HIF-1 состоит из субъединиц HIF-1α 

и HIF-1β и преимущественно участвует в адаптации к ги-

поксии за счет регуляции генов гликолиза, эритропоэза, 

ангиогенеза и клеточной пролиферации [42]. При умерен-

ной ишемии нервной ткани отмечается двухфазное возрас-

тание экспрессии HIF-1α: быстрое и кратковременное — 

в нейронах (1—3 дня) с последующим медленным и ста-

бильным увеличением экспрессии HIF-1α в астроцитах 

(через 3—14 дней после ишемии) [43]. При интермиттиру-

ющей гипоксии наблюдается постоянная экспрессия HIF-

1α в астроцитах за счет постоянной выработки АФК и ин-

дукции НАДФ-оксидазы [44]. В экспериментальных иссле-

дованиях на модели интермиттирующей гипоксии in vitro 

было показано увеличение системной экспрессии HIF-1α, 

в том числе в нервной ткани [45, 46], тогда как на моделях 

in vivo были показаны HIF-1α-опосредованные нарушения 

синаптической пластичности и пространственной памяти 

при интермиттирующей гипоксии [47].

HIF-1 опосредует экспрессию белка TIM-3 в микро-

глии и астроцитах при гипоксии и стимулирует миграцию 

нейтрофилов [48]. При этом блокировка TIM-3 и HIF-1 

снижает клеточную гибель, формирование отека и нейтро-

фильную инфильтрацию и улучшает функциональный ис-

ход при ишемическом повреждении головного мозга in vivo 

[48]. Кроме того, HIF-1 может принимать участие в репер-

фузионном повреждении за счет индукции проапоптотиче-

ских сигнальных молекул и цитокинов Nix, BNip3, и IL-20, 

которые вызывают дисфункцию митохондрий, приводя-

щую к клеточной гибели [49].

Другой молекулой, принимающей участие в воспали-

тельном ответе при интермиттирующей гипоксии, явля-

ется  NO   — важный медиатор воспаления, регулирующий 

функциональную активность, рост, пролиферацию и гибель 

многих иммунных и воспалительных клеток, включая ма-

крофаги, T-лимфоциты, антигенпрезентирующие клетки, 

тучные клетки, нейтрофилы и натуральные киллеры [50]. 

При ишемии головного мозга NO вызывает гибель ней-

ронов по механизму эксайтотоксичности за счет наруше-

ния митохондриального дыхания и мобилизации кальция 

из эндоплазматического ретикулума, что приводит к вы-

свобождению глутамата из везикул астроцитов [51]. Повы-

шение концентрации NO при ишемии играет важную роль 

не только в реализации клеточной гибели, но и в повреж-

дении  гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) [36], что мо-

жет приводить к вазогенному отеку и вторичному повреж-

дению головного мозга.

В выработке NO участвуют синтетазы оксида азота, ко-

торые играют различные роли при ишемическом повреж-

дении. Согласно классической модели ишемического по-

вреждения, кратковременное нарушение перфузии тканей 

приводит к увеличению активности эндотелиальной син-

тетазы NO (eNOS), которая опосредует выработку незна-

чительного количества NO и защищает сосудистую стенку 

[36]. К механизмам защиты сосудистой стенки за счет выра-

ботки NO eNOS относят увеличение перфузии и вазорелак-

сации, снижение формирования тромбов, активации глу-

таматных рецепторов, воспаления и оксидативного стрес-

са [36]. В дальнейшем энергетический дефицит приводит 

к накоплению глутамата и активирует кальциевые каналы, 

которые приводят к образованию NO посредством актива-

ции нейрональной синтетазы NO (nNOS) [36]. Экспрессия 

индуцибельной синтетазы NO (iNOS) в тканях головного 

мозга является ограниченной в физиологических услови-
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ях, однако возрастает в астроцитах и микроглии при воз-

действии провоспалительных цитокинов и патогенов (ли-

пополисахарид, эндотоксин) и во время реперфузии [36]. 

Индукция iNOS приводит к избыточному образованию NO. 

Следует отметить, что при ишемическом повреждении на-

блюдается стабильное повышение экспрессии iNOS, кото-

рое может продолжаться до 7 дней. Большая часть NO, из-

быточно образующегося за счет активации iNOS и nNOS, 

оказывает нейротоксичный эффект [36].

На экспериментальной модели интермиттирующей ги-

поксии G. Zhan и соавт. [52] показали значение  активации 

iNOS в развитии повреждения головного мозга за счет  уси-

ления перекисного окисления липидов и активации генов 

воспалительных медиаторов (TNF-α, циклооксигеназа-2).

Кроме того, iNOS-опосредованная гибель нейронов 

при интермиттирующей гипоксии может реализовываться 

за счет пероксинитрита, который образуется при взаимо-

действии оксида азота с супероксидом в условиях высоко-

го уровня NO при низком уровне кислорода [51]. Перокси-

нитрит является более токсичным для нейронов по сравне-

нию с NO или супероксидом [51]. На экспериментальной 

модели интермиттирующей гипоксии P. Mander и G. Brown 

[53] показали, что активация iNOS в астроцитах или НАДФ-

оксидазы в клетках микроглии является относительно до-

брокачественной, тогда как одновременная активация iN-

OS и НАДФ-оксидазы приводит к гибели нейронов за счет 

выделения пероксинитрита.

Интермиттирующая гипоксия может приводить к вы-

свобождению сигнальных молекул, воздействующих на 

Toll-подобные рецепторы микроглии, преимущественно 2, 

4 и 9-го типов [54], которые в свою очередь приводят к ак-

тивации воспалительного ответа микроглии [26]. При ише-

мии головного мозга Toll-рецептор-опосредованная акти-

вация микроглии приводит к снижению проницаемости 

ГЭБ и выделению IL-17, который в свою очередь может 

активировать цитотоксичные T-клетки и вызывать гибель 

нейронов [55].

Симпатическая гиперактивация

Симпатическая гиперактивация характерна для НДС 

[20]. Считается, что именно глиоциты регулируют актив-

ность симпатической нервной системы при гипоксии 

за счет влияния на центры  вегетативной регуляции, рас-

положенные в ростральных вентролатеральных отделах 

продолговатого мозга [56]. Чувствительность данных ней-

ронов к снижению концентрации кислорода является не-

прямой и опосредована выделением АТФ, лактата и про-

воспалительных цитокинов астроцитами и микроглией, 

которое наблюдается в условиях гипоксии [56]. Описан-

ный механизм глия-опосредованной симпатической ак-

тивации также был продемонстрирован на моделях арте-

риальной гипертензии [56].

Демиелинизация

При НДС имеют место структурные нарушения бело-

го вещества, что было подтверждено различными клини-

ческими исследованиями [57—59].

Результаты клинических исследований согласуются 

с экспериментальными данными J. Cai и соавт. [60] о де-

миелинизации мозолистого тела, полосатого тела, свода 

и мозжечка у новорожденных мышей, подвергнутых ин-

термиттирующей гипоксии. Авторы предполагают, что за-

держка созревания олигодендроцитов, сопровождающаяся 

снижением экспрессии белков миелина MBP, PLP, MAG 

и CNPase, является ключевой в развитии демиелинизации 

при интермиттирующей гипоксии [60]. Кроме того, авторы 

наблюдали незрелость аксонов и синапсов в мозге мышей, 

подвергшихся периодической гипоксии, что было показано 

за счет регистрации снижения экспрессии нейрофиламен-

тов, наличия аномальных компонентов β-тубулина и изо-

форм MAP2 и подавления фосфорилирования синапси-

на I, синаптофизина и Gap-43 [60]. Z. Niatsetskaya и соавт. 

[61] также описали роль циклофилин-D-зависимой утеч-

ки протонов в митохондриях в задержке созревания оли-

годендроцитов и развитии повреждения белого вещества 

у новорожденных мышей, подвергнутых интермиттирую-

щей гипоксии.

Несмотря на то что интермиттирующая гипоксия мо-

жет играть важную роль в развитии указанных нарушений, 

воздействуя на олигодендроциты, считается, что имен-

но депривация сна вносит основной вклад в поврежде-

ние олигодендроцитов, NG2-глии и демиелинизацию [62]. 

В данном патологическом процессе могут принимать уча-

стие активированные при депривации сна микроглиоци-

ты и астроциты за счет выделения провоспалительных ци-

токинов IL-1β, IL-6, и TNF-α, которые негативно влияют 

на пролиферацию прогениторных клеток олигодендроци-

тов (NG2-глии) и могут ограничивать миелинизацию de 
novo [63]. Более того, активированная микроглия может 

являться источником АФК, которые могут напрямую по-

вреждать NG2-глию и сами олигодендроциты, ограничи-

вая миелинизацию [63].

Клеточная пролиферация и синаптическая пластичность

Клеточная пролиферация является важным компонен-

том ответа на повреждение. При фокальном ишемическом 

повреждении головного мозга фаза репарации и клеточной 

пролиферации, сопровождающаяся ограничением некроти-

зированного участка ткани за счет формирования глиаль-

ного рубца и новых глиальных и сосудистых единиц, на-

ступает через 24—48 ч после повреждения [64].

Подобные закономерности также наблюдаются при 

глобальной ишемии головного мозга на фоне интермитти-

рующей гипоксии. M. Khuu и соавт. [65] изучили влияние 

30-дневной интермиттирующей гипоксии на нейрогенез 

в рамках экспериментального исследования. Интермитти-

рующая гипоксия увеличила количество пролиферирующих 

Sox2+ нейрональных прогениторных клеток в субгрануляр-

ной зоне, однако снизила количество нейронов, экспрес-

сирующих даблкортин,  что свидетельствовало об увели-

чении количества радиальной глии в субгранулярной зо-

не и снижении количества взрослых нейронов в зубчатой 

извилине [65].

Глия также принимает участие в реализации механиз-

мов адаптации к гипоксии, способствуя снижению по-

вреждения тканей и лучшей их репарации. Используя дан-

ные ультраструктурной микроскопии, A. Paltsyn и соавт. 

[66] показали, что при интермиттирующей гипобариче-

ской гипоксии олигодендроциты сливаются с нейронами 

коры головного мозга, образуя двухъядерные нейроны, 

что может рассматриваться в качестве адаптивного меха-

низма повышения функциональных ресурсов этих двухъ-

ядерных нейронов.

Кроме того, увеличение экспрессии эритропоэтина 

в нейронах и астроцитах, продемонстрированное на экс-

периментальной модели интермиттирующей гипоксии, 
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может считаться альтернативным механизмом адаптации 

за счет привлечения новых эритроцитов в ткани головно-

го мозга [67].

Мозговой нейротрофический фактор (BDNF) явля-

ется фактором, ассоциированным с нейропластичностью 

за счет участия в нейрональном спрутинге, и принима-

ет участие в восстановлении тканей головного мозга по-

сле повреждения [68]. В физиологических условиях BDNF 

экспрессируется нейронами, однако в условиях гипокси-

ческого повреждения данный фактор может экспрессиро-

ваться и активированными астроцитами, олигодендроци-

тами и микроглией [68]. Тем не менее, по данным клини-

ческого исследования K. Flores и соавт. [69], более высокая 

экспрессия BDNF у пациентов с ОАС по сравнению с кон-

тролем не была способна предотвратить более выраженный 

когнитивный дефицит в указанной группе.

Заключение

Таким образом, повреждение головного мозга при НДС 

характеризуется сложным патогенезом, определяемым как 

непосредственным влиянием НДС, так и сопутствующими 

состояниями. Полученные к настоящему времени данные 

экспериментальных исследований свидетельствуют о зна-

чимой роли глии в развитии повреждения головного мозга 

при НДС. Чрезмерная и длительно поддерживаемая акти-

вация глии, наблюдаемая при хронически существующей 

интермиттирующей гипоксии, сопровождается поврежде-

нием и гибелью нервных клеток вследствие выделения ци-

тотоксических факторов. Активированные компоненты ми-

кроглии и астроциты могут способствовать усилению ок-

сидативного стресса, индуцировать воспалительный ответ 

и усугублять гиперактивацию симпатической нервной си-

стемы за счет влияния на центры  вегетативной регуляции 

продолговатого мозга. Более того, они оказывают тормо-

зящее воздействие на олигодендроциты и NG2-глию, что 

может приводить к нарушению процессов миелинизации 

и репарации нервной ткани.

Работа выполнена при поддержке гранта РФФИ 20-115-
50512.
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К статье И.А. Фильченко и соавт. «Повреждение головного мозга при нарушениях дыхания 
во сне: роль глии»

Рис. 1. Типы глиальных клеток в ЦНС и их роль в физиологических условиях (A) и при НДС (B).
АФК — активные формы кислорода, ГЭБ — гематоэнцефалический барьер, HIF — гипоксия-индуцибельный фактор, iNOS — индуцибельная синтетаза 

оксида азота, nNOS — нейрональная синтетаза оксида азота, NO — оксид азота, IL — интерлейкин, TNF-α — фактор некроза опухоли α.

Fig. 1. Types of glial cells in CNS and their role in physiological (A) and pathological (B; SDB) conditions.
АФК — reactive oxygen species, ГЭБ — blood-brain barrier, HIF — hypoxia-inducible factor, iNOS — inducible synthetase nitric oxide, nNOS — neuronal nitric ox-

ide synthetase, NO — nitric oxide, IL — interleukin, TNF-α — tumor necrosis factor α.
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К статье И.А. Фильченко и соавт. «Повреждение головного мозга при нарушениях дыхания 
во сне: роль глии»

К статье И.П. Дуданова и соавт. «Эндоскопическая биопсия опухоли лобной доли головного 
мозга, прорастающей в боковой желудочек, с использованием интраоперационной навигации»

Рис. 2. Патоген ез повреждения головного мозга при НДС.
Fig. 2. Pathogenesis of brain damage in SDB.

Рис. 1. ПЭТ с 11C-метионином.
а — аксиальная проекция; б — коронарная и сагиттальная проекции.

Fig. 1. PET with 11C-methionine.
a — axial projection; b — coronary end sagittal projections.


