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Аннотация 

В данной обзорной статье суммируются современные представления о ключевой 
роли астроцитов в функционировании центральной нервной системы. В работе детально 
анализируется переход от концепции астроцитов как пассивной поддержки к пониманию 
астроцитов как активных участников нейроглиальной коммуникации. Центральное место 
в обзоре занимают механизмы двустороннего взаимодействия астроцитов с нейронами, в 
частности, концепция «трехстороннего синапса», кальциевый сигналинг и формирование 
функциональных сетей посредством щелевых контактов. Особый акцент делается на 
дуалистической роли астроцитарных сетей при ишемическом повреждении мозга, где их 
реакция сочетает в себе как нейропротекторные функции, так и патогенные эффекты, 
связанные с отеком и распространением повреждения. Модуляция астроцитарных 
функций представляет собой сложную, но многообещающую терапевтическую стратегию 
для лечения последствий ишемического инсульта. 
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ABSTRACT 

 
This review article summarizes current understanding of the key role of astrocytes in the 

functioning of the central nervous system. It provides a detailed analysis of the shift from the 
concept of astrocytes as passive support to an understanding of astrocytes as active participants in 
neuroglial communication. The review focuses on the mechanisms of bidirectional astrocyte-
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neuron interactions, particularly the concept of the "tripartite synapse," calcium signaling, and the 
formation of functional networks via gap junctions. Particular emphasis is placed on the dualistic 
role of astrocytic networks in ischemic brain injury, where their response combines both 
neuroprotective functions and pathogenic effects associated with edema and damage propagation. 
Modulation of astrocytic functions represents a complex but promising therapeutic strategy for 
the treatment of ischemic stroke. 

 
Keywords: astrocytes, interastrocytic signaling networks, gap junctions, connexins . 

 

Роль астроцитарной глии в ЦНС 
Нервная ткань организована в виде комплекса нейронов и глиальных клеток, 

интегрированная деятельность которых лежит в основе высших нервных функций. 
Глиальная популяция характеризуется значительным разнообразием и включает типы, 
строго специфичные для центральной (ЦНС) или периферической (ПНС) нервной 
системы. К основным глиоцитам ЦНС относятся астроциты, олигодендроциты, 
эпендимоциты, радиальная глия и микроглия, тогда в ПНС преобладают шванновские 
клетки, сателлитные глиоциты и энтеральная глия. Классификация глиальных элементов 
основывается на совокупности морфологических критериев, топического распределения, 
функциональной специализации, онтогенетического происхождения и уникальных 
молекулярных маркеров. Внутри каждого класса выделяются дальнейшие субпопуляции, 
отражающие высокий уровень функциональной специализации глии [1]. 

Астроциты, являющиеся наиболее многочисленными глиальными клетками 
центральной нервной системы, отличаются значительным морфологическим 
разнообразием. Большая часть из них, как следует из названия, действительно обладает 
звездообразной формой, образованной несколькими первичными отростками, 
исходящими из сомы [2]. Важнейшей характеристикой астроцитов выступает экспрессия 
промежуточных филаментов, формирующих их цитоскелет [3]. Ключевыми белками 
астроглиальных промежуточных филаментов являются глиальный фибриллярный кислый 
белок (GFAP) и виментин, причем экспрессия GFAP широко применяется в качестве 
специфического маркера для идентификации этих клеток [4]. Однако нормальные уровни 
экспрессии GFAP существенно варьируют в разных областях головного мозга. Так, в 
мозжечке GFAP экспрессируется практически каждой глиальной клеткой Бергмана, тогда 
как в коре больших полушарий и гиппокампе взрослых животных этот белок 
обнаруживается лишь у 15–20% астроцитов [5, 6]. 

В течение многих лет регулируемое высвобождение нейротрансмиттеров считалось 
уникальным свойством нейронов и нейроэндокринных клеток. Однако экспериментальные 
исследования глиальных клеток, выполненные за последние два десятилетия, 
продемонстрировали, что по крайней мере некоторые нейротрансмиттеры, включая 
глутамат, АТФ, D-серин и таурин, могут высвобождаться астроцитами [7, 8]. Таким образом, 
химическая передача представляет собой универсальный механизм связи между 
нейронами и астроцитами. Способность олигодендроцитов, микроглии или NG2-глии 
высвобождать нейротрансмиттеры на сегодняшний день не установлена, однако известна 
чувствительность этих клеток к нейротрансмиттерам, высвобождаемым нейронами и 
астроцитами [9]. Глиотрансмиттеры могут высвобождаться из астроцитов двумя основными 
путями: везикулярным, с аккумуляцией трансмиттера в специальных везикулах и 
последующим экзоцитозом, и невезикулярным, например, через гемиканалы [8]. 

В сером веществе головного мозга астроциты тесно связаны с нейрональными 
мембранами и, в частности, с синаптическими областями [10]. Астроглиальные мембраны 
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часто полностью или частично охватывают пресинаптические терминали, а также 
постсинаптические структуры. Например, в гиппокампе около 60% всех аксон-дендритных 
синапсов окружены астроглиальными отростками [11]. В мозжечке глиально-
синаптические отношения еще более тесные, так как почти все синапсы, образованные 
параллельными волокнами на дендритах клеток Пуркинье, покрыты мембранами 
глиальных клеток Бергмана, причем каждая отдельная клетка Бергмана охватывает от 2000 
до 6000 синаптических контактов [12]. 

Близкое морфологическое расположение астроцитов к синаптическим структурам 
позволяет им первыми подвергаться воздействию нейротрансмиттеров, высвобождаемых из 
синаптических терминалей. Функционально отростки астроцитов экспрессируют 
рецепторы нейротрансмиттеров, причем набор этих рецепторов точно соответствует 
нейротрансмиттерам, выделяемым в синапсах, которые они окружают [13, 14]. В этом 
отношении астроциты имеют набор рецепторов, очень похожий на рецепторы ближайших 
нейронов. Например, в мозжечке и клетки Пуркинье, и глия Бергмана экспрессируют 
рецепторы к глутамату, АТФ, норадреналину, гистамину и ГАМК [15]. В коре и 
пирамидные нейроны, и соседние астроглиальные клетки экспрессируют глутаматные 
рецепторы, тогда как в базальных ганглиях нейроны и астроциты чувствительны к 
дофамину. Таким образом, в способности детектировать высвобождение 
нейротрансмиттера астроглиальная клетка функционально схожа с постсинаптическим 
нейроном [16]. 

Тесные морфологические связи между астроцитами и синапсами, а также 
функциональная экспрессия соответствующих рецепторов позволили сформировать 
концепцию «трехстороннего синапса» [17]. Согласно этой концепции, синапсы состоят из 
трех равнозначных элементов: пресинаптического окончания, постсинаптической 
мембраны нейрона и окружающего астроцита. Нейротрансмиттер, высвобождаемый из 
пресинаптической терминали, активирует рецепторы как в постсинаптической мембране 
нейронов, так и в околосинаптических астроглиальных мембранах, что приводит к 
генерации постсинаптического потенциала в нейроне и кальциевого сигнала в астроците 
[18, 19]. 

Кальциевые волны, представляющие собой распространяющиеся повышения 
концентрации внутриклеточного Ca²⁺, являются центральным элементом сигнальной 
активности астроцитов [20]. Эти волны могут быть ограничены одной клеткой или 
передаваться между соседними астроцитами. Генерация внутриклеточных волн Ca²⁺ 
обычно включает активацию рецепторов, связанных с G-белком, активацию фосфолипазы 
C и выработку инозитол-1,4,5-трифосфата (IP₃), который, связываясь с рецепторами на 
эндоплазматическом ретикулуме, приводит к высвобождению Ca²⁺ из внутриклеточных 
депо. Этот процесс усиливается за счет коагонистического действия Ca²⁺ на IP₃-рецепторы, 
дополнительной генерации IP₃, буферной емкости митохондрий и наличия эндогенных 
кальций-связывающих белков [21]. 

Межклеточная передача кальциевых волн может осуществляться двумя путями. 
Первый путь включает прямой перенос мобилизующих кальций вторичных мессенджеров, 
в основном IP₃, через щелевые контакты (гап-контакты) между астроцитами. Второй путь 
включает экстраклеточную диффузию сигнальных молекул, таких как АТФ, которые, 
активируя мембранные рецепторы на соседних астроцитах, вызывают в них «de novo» 
генерацию IP₃ и последующее высвобождение Ca²⁺. Эти два пути не являются 
взаимоисключающими и могут работать совместно. Роль гап-контактов в передаче Ca²⁺-
сигналов была подтверждена экспериментами с их блокаторами, которые препятствовали 
распространению волн [22]. Однако некоторые блокаторы могут также влиять на 
внеклеточные пути передачи, например, воздействуя на пуринорецепторы. 
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Подтверждением существования внеклеточного пути служат эксперименты, 
демонстрирующие способность кальциевых волн пересекать межклеточные пространства в 
культурах астроцитов [23, 24]. 

Кальциевые сигналы воздействуют на ряд внутриклеточных мишеней в астроцитах, 
включая кальций-зависимые ионные каналы, в основном калиевые (BK, IK и SK) [25, 26]. 
Активация этих каналов, например, под действием эндотелина-1 или вазоактивных 
пептидов, может модулировать мембранный потенциал астроцитов. Кроме того, 
кальциевые волны могут усиливать высвобождение кальция из эндоплазматического 
ретикулума по механизму кальций-индуцированного высвобождения кальция через 
рианодиновые рецепторы или путем кооперативной активации IP₃-рецепторов [27, 28]. 
Важную роль в регуляции концентрации ионов Ca²⁺ играет также активность Na⁺/Ca²⁺-
обменника [29]. 

Важным следствием распространения кальциевых волн является изменение 
взаимодействий между астроцитами и сосудистой системой. Тесные взаимоотношения 
между астроцитарными терминалями и кровеносными сосудами формируют 
глиоваскулярные единицы [30]. Показано, что увеличение концентрации Ca²⁺ в терминалях 
астроцитов приводит к расширению или сужению кровеносных сосудов, что 
свидетельствует о ключевой роли астроцитов в регуляции мозгового кровотока в ответ на 
нейрональную активность [31-33]. Эта вазомоторная функция астроцитов может вносить 
вклад в нарушение регуляции мозгового кровообращения при патологиях головного мозга. 

Щелевые контакты (гап-контакты) астроцитов 
Астроциты в ЦНС образуют функциональный синцитий посредством щелевых 

контактов (гап-контактов), которые представляют собой один из простейших по структуре, 
но многофункциональных видов межклеточной коммуникации. Эти контакты имеют вид 
белковых каналов диаметром 16–20 Å, составленных из гексамерных структур 
(коннексонов) двух взаимодействующих клеток [34]. Каждый коннексон образован белками 
семейства коннексинов. В организме человека это семейство представлено 20 видами 
молекул, причем специфичными для астроцитов являются коннексин-43 (Cx43) и 
коннексин-30 (Cx30), причем Cx43 является наиболее распространенным коннексином в 
мозге [35]. 

Коннексины имеют четыре трансмембранных домена, две внеклеточные петли и три 
цитоплазматических компонента: N-концевой, C-концевой хвосты и цитоплазматическую 
петлю. Структуру Cx43 определяет ген GJA1. Посттрансляционная модификация 
коннексинов происходит различными путями. Каждый коннексон может состоять из 
коннексинов одного вида (гомотипический вариант) или из различных коннексинов 
(гетеротипический вариант). Соответственно, канал, образованный одинаковыми 
коннексонами, является гомомерным, а разными — гетеромерным [36]. 

Важно отметить, что коннексоны могут функционировать и вне сборки в 
полноценные щелевые контакты, в форме так называемых гемиканалов. Среди глиальных 
наиболее изучены гемиканалы, содержащие Cx43 [37]. Показано, что спектр передаваемых 
гемиканалами веществ схож с таковым у щелевых контактов, однако их роль может быть 
более значимой в условиях патологии, например, при ишемическом повреждении, чем в 
физиологических условиях [38]. Регуляция работы гемиканалов осуществляется по тем же 
принципам, что и для щелевых контактов: их открытие происходит при снижении 
концентрации внеклеточного кальция, алкалинизации среды или под действием высоких 
концентраций свободных радикалов [39]. Предполагается, что высвобождение глутамата из 
астроцитов может происходить в основном через гемиканалы [40]. Молекулы, передаваемые 
через щелевые контакты, должны иметь размер не более 1 кДа и обладать гидрофильными 
свойствами, при этом заряд молекулы не влияет на транспорт. К числу таких веществ 
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относятся аденозин, АТФ, АДФ, инозитол-3-фосфат, цАМФ, цГТФ, ионы Ca²⁺ и K⁺, 
глутамат, глутатион, глицин, а также есть данные о передаче некоторых 
транскрипционных факторов [41]. 

Передача биологически значимых веществ посредством гап-контактов играет 
важную роль в патогенезе ишемических и реперфузионных повреждений нервной ткани. 
В условиях ишемии через эти контакты первоначально может происходить передача 
кислорода, макроэргических соединений и необходимых субстратов [42, 43]. Однако с 
нарастанием гипоксии через щелевые контакты начинают транспортироваться 
вредоносные соединения, такие как свободные радикалы, ионы Ca²⁺, вторичные 
мессенджеры, протеинкиназы и фосфолипазы [44]. Этот поток соединений, с одной 
стороны, может прямо или опосредованно повреждать клеточные структуры и запускать 
апоптоз, а с другой стороны, может, временно демпфируя изменения, сдвигать 
внутриклеточный pH в кислую сторону, препятствуя своевременному закрытию щелевых 
контактов и, тем самым, отграничению очага ишемии от интактной ткани. 

Функциональные астроцитарные сети и их роль при ишемии 
Открытие кальциевого сигналинга и существования щелевых контактов дало начало 

концепции функционального астроцитарного синцития, позволяющего осуществлять 
поток ионов и гидрофильных молекул между клетками. Позднее было показано, что 
щелевые контакты снижают электрическое сопротивление между астроцитами, что может 
приводить к явлению синцитиальной изопотентности, при котором соседние клетки 
выравнивают свои мембранные потенциалы, и весь синцитий ведет себя как единое 
электрофизиологическое целое. Это явление было обнаружено в астроцитах гиппокампа и 
серого вещества спинного мозга [45]. 

В настоящее время развивается гипотеза о существовании астроцитарных сетей с 
более специализированной организацией, нежели однородный синцитий. Эксперименты с 
введением внутриклеточного красителя в отдельные астроциты выявили наличие 
немеченых клеток в периметре диффузии, что свидетельствует о преференциальных связях 
внутри определенных субпопуляций астроцитов [46]. Такая специализация была 
обнаружена в бочкообразной коре [47], обонятельных клубочках [48] и баррелоидном поле 
таламуса грызунов [46]. Механизм этой избирательности может быть связан с 
гетерогенностью астроцитов по их морфологическим, молекулярным и функциональным 
свойствам, а также с гетерогенной экспрессией коннексинов Cx43 и Cx30, их 
кратковременной регуляцией или пространственным распределением во время развития. 
Таким образом, астроглиальные сети, родственные нейронным ансамблям, тонко 
организованы в анатомические и функциональные компартменты, что, вероятно, 
способствует точности локальной обработки нейрональной информации [49, 50]. 

При ишемическом повреждении головного мозга астроциты играют сложную и 
многогранную роль. В ответ на повреждение они претерпевают морфологические 
изменения, такие как гиперплазия и гипертрофия [51], и активируются под действием 
цитокинов (TGF-α, CNTF, IL-1, IL-6, KLK6), что приводит к развитию реактивного 
астроглиоза [52]. Реактивные астроциты формируют удлиненные отростки вокруг 
ишемического очага, а впоследствии образуют глиальный рубец вокруг зоны некроза. 

Функциональная роль глиального рубца противоречива. С одной стороны, 
реактивные астроциты в рубце экспрессируют молекулы, ингибирующие регенерацию 
аксонов, такие как протеогликаны хондроитинсульфата (CSPG), которые создают серьезное 
препятствие для роста аксонов. С другой стороны, глиальный рубец изолирует место 
повреждения от жизнеспособной ткани, предотвращая каскадное распространение 
повреждения и ограничивая диффузию вредных факторов из очага [53, 54]. Показано, что 
в зависимости от тяжести поражения, рубец может исчезать со временем, при 
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незначительных формах реактивного астроглиоза, в то время как в более тяжелых случаях 
образование рубца может быть постоянным [55].  

Неоднозначна и роль межастроцитарных щелевых контактов при ишемии. Хотя их 
количество в острой фазе снижается, оставшиеся открытые каналы могут способствовать 
распространению от умирающих клеток к здоровым проапоптотических сигналов, таких 
как перегрузка кальцием, что может увеличивать объем повреждения. Эксперименты с 
блокаторами щелевых контактов (карбеноксолон, октанол, галотан) на культурах ткани 
гиппокампа показали снижение распространения гибели клеток после гипоксического 
повреждения [56, 57]. В то же время, в других экспериментальных условиях была показана 
защитная роль щелевых контактов, которые в смешанных культурах нейронов и астроцитов 
снижали чувствительность нейронов к окислительному повреждению, стабилизируя 
кальциевый гомеостаз и рассеивая окислительный стресс [58]. Блокирование контактов или 
генетическое нокаутирование коннексина-43 у мышей приводило к усилению 
повреждения нейронов и увеличению объема инфаркта после ишемического инсульта [59]. 

Ранним и опасным проявлением инсульта является отек головного мозга. Отек 
астроцитов первоначально возникает как осмотическое следствие повышенного 
поглощения глутамата, ионов K⁺ и лактата в их сосудистых терминалях [60, 61]. Это 
приводит к повышению внутримозгового давления и усугублению ишемии. Ключевую 
роль в транспорте воды в астроциты играет аквапорин-4 (AQP4) [62]. Показано, что делеция 
AQP4 у мышей уменьшает отек астроцитов и мозга и улучшает неврологический исход 
после ишемии. При этом в фазе развития вторичного отека экспрессия AQP4 в 
периваскулярных терминалях астроцитов увеличивается [63, 64]. 

Заключение 
Проведенный анализ литературы позволяет заключить, что астроциты представляют 

собой не просто пассивный элемент нервной ткани, а являются ключевыми участниками 
интегративных процессов в ЦНС. Их способность к двусторонней коммуникации с 
нейронами в рамках «трехстороннего синапса», формирование сложных функциональных 
сетей посредством кальциевого сигналинга и щелевых контактов, а также активная роль в 
регуляции мозгового кровотока и поддержании гомеостаза подчеркивают их 
фундаментальное значение в норме. В условиях патологии, такой как ишемический 
инсульт, астроциты демонстрируют дуалистический ответ: с одной стороны, их реакция 
направлена на ограничение очага повреждения и нейропротекцию, а с другой — отдельные 
аспекты их активности (формирование рубца, распространение апоптотических сигналов, 
отек) могут усугублять повреждение и препятствовать восстановлению. Эта двойственная, 
контекст-зависимая природа астроцитарного ответа делает их чрезвычайно 
перспективными, но и сложными мишенями для разработки новых терапевтических 
стратегий, направленных на модуляцию их функций для улучшения исходов 
ишемического поражения головного мозга. 
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