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Нейроглия выполняет многие важные физиологические функции, включая под-
держание гомеостаза и метаболизма клеток мозга, нейропротекцию и модуляцию 
нейротрансмиссии. Изучение роли нейроглии необходимо для понимания развития 
патологических нейродегенеративных процессов, а также восстановления нервной 
ткани при нейровоспалении или травмах мозга, часто отмечающихся в спорте. Од-
нако анализ процессов, происходящих в нейроглиальных клетках, затруднен из-за 
их высокой гетерогенности и отсутствия системы биомаркеров, позволяющих од-
нозначно оценить функциональное состояние нервной системы в целом. В работе 
анализируются данные о клинически и биологически значимых молекулярно-гене-
тических маркерах разных типов нейроглии и обсуждаются перспективы их исполь-
зования в спорте, в том числе для оценки состояния спортсменов на фоне травм 
мозга различной тяжести и иных видов спортивных травм.
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ВВЕДЕНИЕ

РОЛЬ НЕЙРОГЛИИ В ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ СИСТЕМЕ

Помимо нейронов, центральная нервная система (ЦНС) содержит глию (нейро-
глию) – гетерогенную группу клеток, выполняющую важные функции поддержания 
гомеостаза мозга [1]. Нейроглия включает в себя радиальную глию, астроциты, олиго-
дендроциты и их предшественники, а также микроглию и составляет около половины 
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всех клеток мозга [1]. Доля глиальных и нейрональных клеток варьирует в зависимо-
сти от региона мозга. В среднем у человека количество нейронов и общее количество 
клеток глии приблизительно равны. Из них порядка 20% приходится на долю астро-
цитов, 25% олигодендроцитов и 5–15% микроглии [1]. Глиальные клетки являются 
важной частью нормального функционирования ЦНС [2], включая регуляцию ионов 
и нейротрансмиттеров, метаболизм нейронов, синапто- и нейрогенез, синаптическую 
коммуникацию, нейроиммуномодуляцию и поддержание гематоэнцефалического барь-
ера (ГЭБ) [1]. Дисфункции нейроглии играют важную роль в патогенезе различных 
нейродегенеративных заболеваний, в том числе болезней Альцгеймера и Паркинсона, 
деменции, энцефалопатий и других [3]. Поэтому изучение функциональных измене-
ний ЦНС невозможно без понимания участия нейроглии и выполняемых ею функций.

Астроциты – гетерогенная группа клеток, взаимодействующих с нейронами, дру-
гими глиальными клетками и кровеносными сосудами [3, 4]. Многочисленные отрост-
ки астроцитов обеспечивают высокую площадь контакта с кровеносными сосудами 
и клетками нервной системы [4]. Для астроцитов характерны разнообразие морфо-
логии и выполняемых функций и неравномерная представленность в различных об-
ластях мозга. Астроциты играют важную роль в модуляции нейронной активности 
и синаптической передачи, синаптогенезе, контроле концентрации ионов, нейромеди-
аторов и нейрогормонов, а также отвечают за снабжение нейронов глутамином – пред-
шественником глутамата и гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК) [5, 6]. В функции 
астроцитов входят контроль гомеостаза калия за счет пространственной буферизации 
или активного поглощения натрий-калиевой АТФазой, удаление избыточного глутама-
та, питание нейронов и контроль стабильности синапсов [2, 6]. Кроме того, астроциты 
сами способны выделять нейромедиаторы, например, глутамат, ГАМК, D-серин, тау-
рины и кинуреновую кислоту [2]. Традиционно астроциты разделяют на два основ-
ных фенотипа: нейротоксический А1 и нейропротекторный А2, которые синтезируют 
про- или противоспалительные факторы соответственно [7]. Гетерогенность астроци-
тов подтверждается как морфологическими отличиями (по длине и разветвленности 
клеточных отростков), так и специфическими экспрессируемыми маркерами (табл. 1, 
рис. 1).

Таблица 1. Биомаркеры нейроглии, связанные с патологическими состояниями ЦНС

Биомаркер Тип нейроглии Характеристика
GFAP (глиальный 
фибриллярный кислый 
белок)

Астроциты Один из основных маркеров астроцитов. 
Повышенный уровень GFAP связан 
с активацией астроцитов в ответ на травму 
или другие патологические состояния, такие 
как астроглиоз (пролиферация астроцитов при 
повреждении ЦНС) или нейровоспаление

S100β (кальций-
связывающий белок 
S100)

Астроциты Может повышаться при различных 
патологических состояниях, включая ЧМТ, 
воспаление или нейродегенеративные 
заболевания

VEGF-A (фактор роста 
эндотелия сосудов А)

Астроциты Сигнальный белок, вырабатывающийся для 
ангиогенной стимуляции, сверхэкспрессия 
которого способствует развитию 
неврологических заболеваний
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Биомаркер Тип нейроглии Характеристика
Тау-белок Астроциты Нейрональный белок, играющий важную 

роль в стабилизации аксонов, развитии 
и поляризации нейронов. Повышен при 
нейродегенеративных заболеваниях (болезней 
Альцгеймера и Паркинсона, деменции)

ET-1 (эндотелин-1) Астроциты Вызывает повреждение ЦНС за счет 
сужения церебральных артериол (нарушения 
церебральной микроциркуляции), 
увеличения проницаемости ГЭБ, воспаления, 
нарушения аксонального транспорта, 
астроглиоза)

ALDH1L1 
(Альдегиддегидрогеназа 
1L1)

Астроциты Сверхэкспрессируется в реактивных 
астроцитах как при остром повреждении 
ЦНС, так и при хронических 
нейродегенеративных состояниях 
(аналогично GFAP)

AQP4 (аквапорины 4-го 
типа)

Астроциты Играют важную роль в регуляции водного 
баланса и транспорте воды через мембраны 
астроцитов. Изменения в их экспрессии 
связывают с различными патологиями, 
такими как отеки головного мозга

NG2-протеогликан Олигодендроциты Присутствует в миелиновой оболочке 
и является одним из основных маркеров 
олигодендроцитов, участвуя в формировании 
и стабилизации миелина (изменения 
в его экспрессии отражают процессы 
миелинизации или демиелинизации)

Olig2 
(транскрипционный 
фактор 
олигодендроцитов 2)

Олигодендроциты Специфичен для олигодендроцитов 
и играет ключевую роль в их формировании 
и дифференциации, а также в образовании 
и восстановлении миелина

CCL2 (хемокин-лиганд 
мотива CC)

Микроглия Измененная экспрессия CCL2 или его 
рецептора CCR2 играет важную роль 
в распространении патологии путем 
привлечения периферических и центральных 
иммунных клеток в область повреждения 
и инициирует воспалительную реакцию

CLR (лектиновые 
рецепторы C-типа)

Микроглия Повышенная экспрессия наблюдается при 
активации макрофагов и повреждении 
аксонов

Продолжение Таблицы 1.
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Биомаркер Тип нейроглии Характеристика
TNF-α (фактор некроза 
опухоли), IL-1β, IL-16 
(провоспалительные 
интерлейкины)

Микроглия Маркер нейровоспаления, выработки 
цитокинов, пролиферации клеток, апоптоза 
и противодействия инфекциям ЦНС

IL-4, IL-10, 
IL-13 и TGF-β 
(нейропротекторные 
интерлейкины)

Микроглия Ингибиторы провоспалительных цитокинов 
и нейротоксических реакций

iNOS (индуцибельная 
синтаза азота NO)

Микроглия Способствует притоку иммунных клеток из 
периферии в очаг поражения 

CD11b Микроглия Маркер активированной микроглии 
в различных состояниях, включая 
воспалительные реакции и травмы

CD68 Микроглия Маркер фагоцитоза и лизосомальной 
активности микроглии при очистке тканей от 
микроорганизмов или мертвых клеток

HLA-DR (Human 
Leukocyte Antigen – DR 
isotype)

Микроглия Ассоциируется с активированными клетками 
иммунной системы, включая микроглию, 
в состоянии воспаления или при иммунном 
ответе

В частности, выделяют две группы астроцитов: протоплазматические и фиброзные 
[4, 6]. Для первых характерно наличие длинных неразветвленных отростков и преиму-
щественная экспрессия маркера из группы кальций-связывающих белков S100β, в то 
время как для вторых – сильно разветвленные короткие отростки и экспрессия гли-
ального фибриллярного белка (GFAP) [6]. Изменения экспрессии GFAP и особенности 
морфологии астроцитов коррелируют с тяжестью реактивного астроглиоза, что указы-
вает на наличие патологий ЦНС [8]. Астроциты демонстрируют структурную пластич-
ность в ответ на активность нейронов, в свою очередь способствуя ремоделированию 
окружающих синапсов, что крайне важно для обучения и памяти [4]. Астроциты также 
участвуют в синтезе различных малых молекул, среди которых клиническими значи-
мыми считаются GFAP [9], S100β [10], VEGF-A (фактор роста эндотелия сосудов А) 
[9, 11], тау-белок [12], ET-1 (эндотелин-1) [13], ALDH1L1 (альдегиддегидрогеназа 1L1) 
[14], AQP4 (аквапорины 4-го типа) [11, 15] и другие.

Биомаркеры, которые отражают функциональный статус астроцитов, можно ис-
пользовать для выявления повреждений и нейропатологических воспалительных про-
цессов в ЦНС. Изменения морфологии астроцитов характерны для многих заболева-
ний ЦНС (рассеянного склероза, болезней Альцгеймера, Паркинсона и Хантингтона 
и многочисленных нейродегенеративных расстройств [16]) и могут быть связаны с из-
менениями реакции на стресс, а также проявлением депрессивно-подобного поведения 
и когнитивных нарушений, как показано на животных моделях [17].

Олигодендроциты появляются в ЦНС из клеток-предшественников олигодендро-
цитов, которые пролиферируют и дифференцируются в зрелые олигодендроциты на 
протяжении всей жизни [18, 19]. Олигодендроциты и клетки-предшественники объе-

Окончание Таблицы 1.
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диняют в клеточную линию олигодендроцитов, основными маркерами экспрессии ко-
торых являются NG2-протеогликан (CSPG4), экспрессируемый на поверхности клеток, 
и транскрипционный фактор олигодендроцитов Olig2 [19]. Олигодендроциты образу-
ют миелиновую многослойную оболочку, необходимую для проводимости нервного 
сигнала по аксонам, а также обеспечивают последующее ремоделирование миелина, 
что модулирует активность нейронов, в частности, при обучении сложным двигатель-
ным навыкам [20]. Помимо миелинизации нервных волокон, олигодендроциты важны 
для метаболической поддержки нейронов, обеспечивая передачу метаболитов (пирува-
та и лактата) через цитоплазматические каналы и монокарбоксилатные транспорте-
ры [21]. Олигодендроциты являются мишенью при некоторых нейродегенеративных 
заболеваниях, в частности, рассеянном склерозе, шизофрении или болезни Альцгей-
мера [18]. При рассеянном склерозе – серьезном хроническом нейровоспалительном 
заболевании – тяжесть повреждения олигодендроцитов и демиелинизации коррелиру-
ет с клиническим прогрессированием расстройства [20], также приводя к нарушению 
когнитивных функций, координации и сенсорного восприятия [21]. Повреждения оли-
годендроцитов и миелиновой оболочки представляет собой обратимый процесс, при 
котором может быть предотвращена дегенерация аксонов и сохранение когнитивных 
функций [18].

Микроглия представляет собой резидентные мононуклеарные фагоциты, мигриру-
ющие в ЦНС во время эмбриогенеза. В отличие от нейронов и других клеток нейро-
глии, микроглия имеет не нейроэктодермальное, а гематопоэтическое происхождение 
[22]. Микроглия выполняет важные воспалительные и иммунорегуляторные функции, 
в т. ч. детекцию очагов повреждения, миграцию к ним, выделение цитокинов, фагоци-

Function:
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Maintaining the blood-brain barrier 
Regulating chemical  environment  

around neurons 
Repair  and scar formation in 

response to brain injuries

Function:

Myelination and structural 
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Neuronal homeostasis and 
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Rapid  response to 
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neuronal development and function 
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Molecular markers:

MAP2
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Рис. 1. Физиологическая роль и молекулярные маркеры нейронов и клеток глии (см. также табл. 1).
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тоз, а также ремоделирование синапсов, поддержание гомеостаза и синтез нейротро-
фических факторов [2, 23, 24]. Кроме того, микроглия, высвобождая активные формы 
кислорода или воспалительные цитокины, вызывает цитотоксическое повреждение 
нейронов [25]. Активация микроглии происходит в ответ на инфекции, травмы ЦНС, 
нейродегенеративные заболевания, изменения функционального состояния нейронов 
и нарушения гомеостаза мозга, приводя к нейровоспалению.

Морфологические изменения микроглии при взаимодействии с другими клетками 
динамичны и гетерогенны, осложняя понимание физиологии микроглии относитель-
но ее морфологии [22]. Традиционно микроглию, как и астроциты, разделяют на два 
основных фенотипа: нейротоксический М1 и нейропротекторный М2, которые син-
тезируют про- либо противовоспалительные медиаторы соответственно [26]. Дихото-
мическая классификация, однако, не отражает всей динамики потери и приобретения 
нейропротекторных и нейротоксических функций, определяя спектр функций, а не две 
отдельные популяции [26]. Надежным маркером функционального состояния микро-
глии является уровень экспрессии определенных генов. Биомаркеры необходимы как 
для определения степени нейровоспаления, так и для исследования механизмов его 
модуляции [26]. Например, в ответ на повреждение нервной ткани микроглия синте-
зирует провоспалительные цитокины TNF-α (фактор некроза опухоли), интерлейкины 
IL-1β, IL-16, хемокины CCL2 IL-18, и NO (оксид азота) [27]. К нейропротекторным 
биомаркерам микроглии относятся интерлейкины IL-4, IL-10, IL-13 и TGF-β (транс-
формирующий фактор роста) [28]. Клеточный ответ микроглии различен при получе-
нии травм (черепно-мозговой травмы (ЧМТ) или травмы спинного мозга) и при разви-
тии нейродегенеративных заболеваний [29]. При развитии ЧМТ наблюдается переход 
микроглии в CD68-иммунореактивное состояние, увеличивается плотность клеток 
CD68, а также наблюдается повышение уровня цитокина CCL11. CCL11 является от-
личительным маркером ЧМТ, количество которого не повышается, в частности, при 
болезни Альцгеймера [30].

Несмотря на важность клеток нейроглии для поддержания гомеостаза ЦНС, пони-
мание молекулярных процессов, происходящих при тех или иных физиологических 
состояниях организма, остается плохо изученным. В частности, неясны роль, поведе-
ние и изменение молекулярного профиля нейроглиальных клеток в ответ на различные 
патологические состояния или повреждения нервной системы. Отсутствие надежной 
тест-системы, с помощью которой можно однозначно определить патологические про-
цессы нервной ткани при получении травмы, а также следить за динамикой во время 
восстановления также является актуальной проблемой нейробиологии и медицины. 
Цель настоящего обзора – анализ данных об известных молекулярных маркерах, от-
ражающих функциональный статус различных типов нейроглии, которые возможно 
использовать в качестве тест-системы, в частности, в контексте спорта по причине вы-
сокой травмоопасности данного вида деятельности для человека, и вместе с тем – на 
фоне недостаточной изученности данного направления спортивной медицины.

НЕЙРОГЛИЯ И ТРАВМЫ В СПОРТЕ

Одной из самых распространенных проблем в спорте является получение травм, 
особенно ЧМТ [31]. К прямым последствиям ЧМТ относят тяжелые повреждения тка-
ней головного мозга, внутричерепное кровоизлияние, субдуральную и эпидуральную 
гематомы (которые могут привести к летальному исходу), а также функциональные 
повреждения и нарушения аксонов. Среди морфологических последствий ЧМТ вы-
деляют повреждения тканей мозга (атрофия, образование рубцов и спаек) и тканей 
скелета (остеосклероз), ликвородинамические последствия (дисциркуляция, дизре-
зорбция, ликворея, ликворома) и сосудистые нарушения (дисциркуляция, ишемия, 
тромбоз и др.) [32]. Симптоматика более легких ЧМТ, как правило, проходит в течение 
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нескольких недель, однако приобретенные в их результате аксонопатии могут сохра-
няться многие годы [25, 33]. Последствия даже легких ЧМТ включают неврологичес-
кие и двигательные нарушения, хроническую травматическую энцефалопатию (ХТЭ) 
[34, 35], а также предрасположенность к развитию возрастных нейродегенеративных 
заболеваний [36] – болезней Альцгеймера и Паркинсона и, возможно, спорадического 
бокового амиотрофического склероза [37]. Важными факторами риска патогенеза за-
болеваний ЦНС являются возраст, генетические маркеры (к примеру, наличие одного 
или двух аллелей гена APOE4, продукт которого отвечает за транспорт липидов), [37, 
38]. Симптомы ЧМТ умеренной или тяжелой степени могут включать в себя потерю 
сознания, головные боли, тошноту, судороги, расширение зрачков, потерю координа-
ции, спутанность сознания, нетипичное поведение, проблемы с речью и другие когни-
тивные расстройства [35, 39].

Патогенез ЧМТ характеризуется множеством факторов, для которых глия играет 
важную роль [40]. Раннее выявление ЧМТ в спорте имеет первостепенное значение 
для предупреждения ухудшения неврологического и психического состояния, а также 
для быстрого восстановления спортсменов и их возвращения к тренировкам и участию 
в соревнованиях. Другой важной задачей успешного восстановления спортсмена явля-
ется недопущение преждевременного возвращения к спортивной деятельности после 
ЧМТ, что также может увеличить риски неврологических патологий [41]. Поэтому по-
иск и изучение маркеров, по которым можно установить наличие нейродегенератив-
ной патологии и достоверно оценить состояние спортсменов, является крайне важной 
задачей как для области спорта, так и здравоохранения в целом.

К видам спорта, связанных с повышенным риском получения травмы головы, отно-
сятся в первую очередь контактные виды спорта, такие как футбол, хоккей, регби, бое-
вые искусства и бокс [34, 42, 43]. Например, смерть от ЧМТ и развития субдуральной 
гематомы особенно часта среди боксеров [25]. В свою очередь, снижение смертности 
может быть связано с более короткой карьерой спортсменов и соответственно мень-
шим количеством тяжелых и меньшей продолжительностью легких повторяющихся 
ЧМТ [25, 44]. Получение ЧМТ в спорте отрицательно сказывается на качестве жизни 
спортсменов после окончания карьеры. Например, высокий процент ХТЭ отмечается 
среди бывших спортсменов, например, футболистов национальной футбольной лиги 
[37].

В настоящее время перспективными биомаркерами ЧМТ считают тау-белок, NFL 
(легкие нейрофиламенты) [45], SNTF (N-концевой фрагмент αII-спектрина) [46], NSE 
(нейрон-специфическая енолаза) [45], S100B (специфичный астроцитарный белок) 
[44], UCH-L1 (убиквитин С-концевая гидролаза L1) и GFAP [47]. Изменения тау- белка, 
NFL, SNTF, GFAP коррелируют с тяжестью сотрясения мозга [41], достигая пика чаще 
всего через 3 месяца после ЧМТ [48]. На этом фоне также отмечается повышение ти-
тра антител к белкам, связанных со специфическими белками нейроглии и сосудов, 
что может указывать на изменения сосудов и усиление аутоимунного воспаления [48].

Активация микроглии и астроцитов может явиться связующим звеном между полу-
чением ЧМТ и развитием ХТЭ [25, 42], которая сопровождается диффузной атрофией 
мозга, увеличением размеров желудочков, глиозом, дисфункцией мозжечка и дегене-
рацией компактной части черной субстанции [34, 49]. Вторичный патогенез включает 
в себя поражение сосудов ЦНС, гипоксию, ишемию, нарушения функций митохон-
дрий, гипометаболизм и отек головного мозга [37]. И если на ранней стадии симпто-
матика практически отсутствует, то по мере развития ХТЭ появляются головная боль, 
нарушение внимания, дефицит кратковременной памяти, агрессивное поведение, пе-
репады настроения, паранойя, суициальные наклонности, а также деменция [37].

Характерными симптомами прогрессирующей ХТЭ являются неустойчивость, 
замедленная мышечная реакция, спутанность сознания, нерешительная речь, тремор 
[34]. У спортсменов различных видов спорта (футбол, хоккей, борьба и бокс), разви-
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тие ХТЭ сопровождается ухудшением когнитивных функций (памяти) и изменениями 
в поведении (проявлениями импульсивности, вспыльчивости, склонности к насилию) 
и настроении (депрессивность) [49]. При этом в группе спортсменов с первичными 
когнитивными отклонениями реже встречаются изменения поведения, и наоборот [49].

Подверженность хроническим травмам головы имеет собственные гистопатоло-
гические проявления, которые отличаются при получении единичных тяжелых ЧМТ 
[34] – появление нейрофибриллярных клубков тау-белка, что может быть причиной 
последующего появления поведенческих и нейромоторных патологий [42]. Наличие 
гиперфосфорилированного тау-белка является специфическим гистологическим при-
знаком ХТЭ [35, 50], образуя агрегаты из тауолигомеров и препятствуя нормальному 
функционированию аксонов [42].

Важным инструментом клинической диагностики является измерение специфиче-
ских биомаркеров, экспрессия которых изменяется при получении сотрясения мозга 
или других ЧМТ. Несмотря на то, что оценка биомаркеров по анализу крови часто 
осложнена из-за быстрой деградации и выведения их из организма, описано повыше-
ние содержания тау-белка и S100 у профессиональных хоккеистов [25].

Resting microglia

Astrocyte

Oligodendrocytes
CSPG4+; Olig2+

Apoptosis, phagolysosomes ↑

VEGF-A, ET-1

Activated astrocytes
GFAP↑, Vim↑, S100β↑, ALDH1L1↑

Hypertrophy, proliferation, synthesis of
inflammatory mediators, nuclear size↑ 

Activated microglia
Branching↑, nuclear size↑,
heterochromatin↓, phagolysosomes↑
HLA-DR+; CD68+; CD1 1b+ 

TBI

Alternatively actived microglia
ARG+; FIZZ1+; Ym1+; Chil3+;
Fzd1+; IGF-1+; CD206+

MAP-т, NFL, SNTF, NSE, VLP,
UCH-L1, S100B, GFAP, MCP-4

Anti-inflammatory factors:
IL-4 IL-10, IL-13, TGF-β,
iNOS, HLA-DR, ROS

Pro-Inflammatory factory:
CCL2, CLR, TNF-α,
IL-1β, IL-16, CCL2, IL-18,
NO, iNOS, ROS

Рис. 2. Изменение функциональной активности глиальных клеток при черепно-мозговой травме.
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Также к потенциальным маркерам относятся S100β (преимущественно экспрес-
сируемый в нейроглии), GFAP, NSE (нейронспецифическая энолаза), тау-белок, NFL 
(нейрофиламентные белки), бета-амилоид, BDNF (нейротрофический фактор мозга), 
hFABP (белок, связывающий жирные кислоты), пролактин и альбумин, по данным, по-
лученным на спортсменах, занимающихся боксом, футболом, хоккеем, баскетболом, 
а также на выборке контрольной группы пациентов с ЧМТ [37].

Повышение функциональной активности астроцитов описано в клинике и на экс-
периментальных животных моделях ЧМТ [40]. Основным механизмом активации 
астроцитов является опосредованное микроглией взаимодействие через провоспали-
тельные цитокины [42]. Изменения в функциональном ответе астроцитов приводят как 
к положительным (нейро- и синаптогенез), так и к вредным (нейровоспаление, отек 
головного мозга, нарушение ГЭБ, повреждение синапсов) последствиям при ЧМТ 
[40, 51]. Характерными чертами функционально активных астроцитов являются ги-
пертрофия клеток, повышенная пролиферация, активный синтез медиаторов воспале-
ния, нейротрофических факторов и промежуточных филаментов (GFAP и виментина). 
Другой маркер повышенной активности астроцитов – нейротрофин S100, повышается 
в спинномозговой жидкости и способствует нейрогенезу и восстановлению когнитив-
ных функций ЦНС после ЧМТ за счет усиления дифференцировки и пролиферации 
нейронов [40].

Важный белок синаптогенеза – эфрин-B1, представляющий собой фактор, который 
регулирует развитие синапсов нейронов. Эфрин-B1 влияет на гиппокамп-зависимую 
контекстуальную память у человека [40]. Кроме того, было показано, что нарушения 
в сигналинге эфрина-B1 (при его генетическом нокауте) связаны с ухудшением кон-
текстуальной памяти у мышей [52]. Астроцитарный фактор роста эндотелия сосудов 
А (VEGF-A) регулирует проницаемость ГЭБ и также сверхэкспрессируется в модели 
ЧМТ у мышей [53, 54]. Эндотелин-1 (ET-1), синтезируемый астроцитами, препятст-
вует ослаблению ГЭБ, в то время как его селективные ингибиторы (бозетан и BQ788) 
нарушают функции ET-1 и ГЭБ [40].

Олигодендроциты также играют важную роль в восстановлении белого вещест-
ва, миелинизации и последующей реабилитации после ЧМТ. Тяжесть поражения 
белого вещества зависит от степени и распространения повреждений, полученных 
при ЧМТ – микрокровоизлияний и нейровоспаления, приводящих к потере аксонов 
и миелинизированных волокон, а также олигодендроцитов (в результате апоптоза). 
Повреждение миелина приводит к большей уязвимости демиелинированных аксонов 
и восприимчивости к новым повреждениям и хронической нейродегенерации при 
ЧМТ, однако с возможностью повторной ремиелинизации и восстановления функ-
ций [55].

Отмечена взаимосвязь между возникновением и тяжестью нейровоспалительных 
процессов, опосредованных микроглиальными клетками, и развитием ХТЭ. Кратко-
временная эпизодическая активация нейроглии является защитным механизмом, одна-
ко продолжительная хроническая активация приводит к повреждению нейронов и ней-
родегенеративному состоянию. Как причину хронической активации рассматривают 
наличие диффузных повреждений аксонов, приводящих к высвобождению воспали-
тельных цитокинов [42]. Тяжесть нейровоспаления пропорциональна времени, в тече-
ние которого происходили ЧМТ [43]. В частности, для хемокина CCL2, являющегося 
частью пронейровоспалительного сигнального каскада и потенциально связанного 
с привлечением микроглиоцитов к месту повреждения (табл. 1), показана корреляция 
экспрессии CCL2 и продолжительностью спортивной карьеры в американском футбо-
ле, одного из видов спорта, для которого характерна высокая вероятность ЧМТ [43]. 
Таким образом, оценка уровня экспрессии хемокинов, задействованных в нейровоспа-
лении, может стать важным диагностическим маркером для своевременного установ-
ления ХТЭ [35].
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НЕЙРОГЛИЯ И ЗАНЯТИЯ СПОРТОМ, НЕ СВЯЗАННЫЕ С РИСКАМИ ЧМТ

Помимо важной роли микроглии в травматических видах спорта с высоким ри-
ском ЧМТ, следует рассмотреть динамику состояния глии в других видах спорта, не-
посредственно несвязанных с ЧМТ, а также при выполнении физических упражне-
ний. В частности, вне зависимости от конкретной спортивной дисциплины, адаптация 
к физическим нагрузкам обеспечивает нейрофизиологические изменения, нейропро-
текторные механизмы которых остаются плохо изучены. Считается, что так называе-
мые «аэробные тренировки», к которым относятся бег, езда на велосипеде или плава-
ние, а также тренировки с отягощениями (силовые упражнения), способны улучшать 
состояние нервной системы за счет нейропластичности, включающей в себя как об-
разование новых нейронных связей, так и реорганизацию уже существующих [56]. 
Например, адаптация глиальных клеток к физическим упражнениям характеризуется 
лучшей проводимостью нервных сигналов в моторную кору, что было показано на 
спортсменах-пловцах [57]. Аэробные упражнения усиливают активность нейронов, 
моноаминергическую и нейротрофическую передачу, улучшают когнитивные и дви-
гательные функции, а также процессы, опосредующие нейропластичность – развитие 
нейроглии, миелинизацию и экспрессию генов и факторов роста, связанных с пла-
стичностью нервной системы, что было исследовано на выборках здоровых участ-
ников исследований [58, 59]. Изучение нейроглии и процессов нейропластичности 
является перспективным направлением по причине не только возможного улучшения 
двигательных и когнитивных функций, но также и профилактики симптомов нейро-
дегенеративных расстройств, таких как рассеянный склероз и болезни Паркинсона 
и Альцгеймера [60, 61].

Улучшение когнитивной эффективности спортсменов включает в себя более вы-
сокое внимание и восприятие информации. В частности, упражнения, оказывающие 
влияние на сердечно-сосудистую систему, рассматриваются как подход для улучше-
ния когнитивных функций благодаря повышению гуморальных факторов, увеличению 
мозгового кровотока и воздействию на синапсы, нейроглию и процессы миелиниза-
ции, что было показано при рандомизированном исследовании на выборке здоровых 
мужчин и женщин [62]. Влияние физических нагрузок отражается на синтезе нейро-
трофического фактора мозга (BDNF), инсулиноподобного фактора роста (IGFs), фак-
тора роста эндотелия сосудов (VEGF), а также маркеров нейровоспаления, таких как 
С-реактивный белок и цитокины [56, 63]. Данные молекулы потенциально могут быть 
использованы в качестве маркеров эффективности физических упражнений в отноше-
нии нейропластичности. Также возможна связь между структурно-функциональными 
изменениями мозга и когнитивной активностью и обучением [64].

ИЗУЧЕНИЕ ФУНКЦИОНИРОВАНИЯ НЕЙРОГЛИИ НА МОДЕЛЬНЫХ 
ОРГАНИЗМАХ

Помимо данных на людях, важную информацию о роли нейроглии в мозге при 
спорте можно получить на животных, в том числе в экспериментальных моделях ней-
ротравмы. Например, у трансгенных мышей, экспрессирующих изоформу тау-белка 
человека (hTau) на фоне вызванных в течение 6 месяцев легких ЧМТ, наблюдается 
повышенная потеря кортикальных нейронов [34, 65]. При моделировании сильных 
ЧМТ нехронического характера у мышей отмечаются таупатия, аксонопатия, хрони-
ческое воспаление и нейродегенерация [34]. У мышей линий C57BL/6 и hTau через 3 
и 6 месяцев после получения хронических сотрясений мозга отмечаются дефицит про-
странственной памяти, повреждение аксонов, нарушения нейроглиальной активации 
и истончение мозолистого тела [36]. При этом у них выявлена менее плотная упаковка 
миелиновых волокон, дегенерация аксонов, демиелинизация и скопления нейроглиаль-
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ных клеток, особенно в области мозолистого тела. Электронная микроскопия выявила 
наличие электронно-плотных скоплений в клетках нейроглии, что, предположительно, 
может быть связано с фагоцитированием дегенерированных аксонов [36]. Для нейро-
глии также характерно изменение профиля микроглиальных и астроглиальных клеток: 
у мышей с ЧМТ отмечено увеличение клеточных ядер, отростки олигодендриальных 
и микроглиальных клеток содержат фаголизосомы и электронно-плотные включения, 
а также снижен гетерохроматин в ядрах клеток нейроглии, что является маркером по-
вышенной транскрипционной активности [36]. Возможно, олигодендроциты, обладая 
высокой метаболической активностью и восприимчивостью к воспалениям, играют 
более важную роль именно при хроническом характере получаемых травм, а не эпизо-
дических ЧМТ [36]. На примере изменений целостности аксонов и нейроглиальной ак-
тивности в животных моделях проявляется зависимость между ЧМТ и изменением со-
стояния нервной системы в целом и нейроглии, в частности. Таким образом, изучение 
состояния нейроглии является важнейшим аспектом для изучения последствий ЧМТ.

Кроме того, необходимо учитывать специфику спортивных травм при их модели-
ровании на животных: например, спортивные травмы не всегда связаны с острыми 
и тяжелыми воздействиями на череп, которые чаще всего применяются в эксперимен-
те. Травмы, получаемые во время спортивных мероприятий, зачастую представляют 
собой слабые, но регулярные воздействия [66] – как, например, импульсные удары 
высокой частоты на фоне быстрого изменения скорости поворота головы у професси-
ональных футболистов [67]. Моделирование последствий ЧМТ определенных видов 
спорта на данный момент довольно затруднительно по ряду причин. В частности, жи-
вотная модель должна учитывать длительную продолжительность получения ударов 
во времени, подвергаться ударам легкой степени воздействия, а сами сотрясения мозга 
должы соответствовать низкому уровню смертности [68]. На данный момент сущест-
вуют три подхода к моделированию спортивных травм мозга на животных: модифици-
рованный сброс веса, боковой удар и модифицированный кортикальный удар, которые, 
в отличие от традиционных моделей ЧМТ, более валидны с точки зрения биомеханики 
и моделирования инерционной силы удара [66].

Другой аспект спортивной деятельности – регулярность физических нагрузок и их 
эффекты на ЦНС – также возможно исследовать на животных моделях. Так, на грызунах 
показано, что регулярные упражнения улучшают пространственную память и снижают 
депрессивно- и тревожно-подобное поведение, что может быть связано с коррекцией 
нейроглии [69, 70], особенно если учесть преимущественно астроцитарную природу 
синтеза ключевого мозгового нейротрофина BDNF, что происходит при регулярных 
физических нагрузках. Физические упражнения могут модулировать функции астро-
цитов и микроглии, как показано на линии мышей-модели болезни Альцгеймера [71]. 
Пролиферация и активация микроглии могут также модулироваться упражнениями на 
выносливость, улучшая функциональность микроглии. Так, мыши с 8-недельной бе-
говой нагрузкой отличаются более активным формированием микроглии в коре мозга 
и гиппокампе [72–74]. Реакция астроцитов на физические упражнения также отличается 
активацией пролиферации и экспрессии GFAP, способствуя нейрогенезу, нейропластич-
ности и улучшению когнитивных функций за счет улучшения нейронных связей [75, 76]. 
Физическая активность, в частности, аэробные и силовые упражнения, могут обладать 
терапевтическим и реабилитационным потенциалом для поддержания ЦНС. Так, уме-
ренные беговые нагрузки в течение нескольких дней у крыс снижают гибель нейронов 
и уровень воспаления, активируя врожденный иммунитет [77, 78]. Длительные беговые 
нагрузки также снижают провоспалительные цитокины на грызунах в модели болезни 
Альцгеймера, патология которой связана с накоплением амилоида-бета (Aβ) [79–81].

Кроме изучения влияния упражнений на различные патологические состояния при 
том или ином заболевании ЦНС, животные модели используются для исследования 
эффективности упражнений при старении. Старение – процесс, который сопровожда-
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ется вялотекущим хроническим воспалением, тяжесть которого со временем возраста-
ет из-за увеличения количества дисфункциональных клеток иммунитета [82]. У гры-
зунов старение сопровождается воспалительными процессами и дисбалансом синтеза 
цитокинов, если животное ведет малоподвижный образ жизни, а беговые нагрузки, 
наоборот, снижают данные нарушения и улучшают память [69, 83–86]. И хотя наблю-
дается дозозависимость физических нагрузок и проявляемых позитивных эффектов, 
даже краткие эпизоды физической активности благоприятно влияют на соотношение 
про- и противовоспалительных цитокинов в гиппокампе старых крыс [85]. В то же вре-
мя роль глиальных маркеров и процессов при старении мозга на фоне ЧМТ и физиче-
ских нагрузок различной тяжести и периодичности остается малоизученной и требует 
дальнейших исследований с использованием животных моделей.

ПРОБЛЕМЫ И ПЕРСПЕКТИВЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ ФУНКЦИОНАЛЬНО 
ЗНАЧИМЫХ МАРКЕРОВ НЕЙРОГЛИИ

Одной из проблем выявления нейропатологий, связанных с получением ЧМТ, яв-
ляется диагностика ХТЭ посмертно путем гистологического анализа. Поэтому важна 
разработка методов прижизненной диагностики для лучшего понимания патофизио-
логии и разработки курсов лечения и реабилитации [42]. Функционально значимые 
маркеры могут стать ключевым инструментом для оценки состояния и работоспособ-
ности ЦНС при тех или иных патологических состояниях или при получении спортив-
ных травм. Определение функционально значимых маркеров нейроглии представляет 
собой сложную задачу, одной из основных проблем которой является разнообразие 
и гетерогенность глиальных клеток, что усложняет выделение универсальных марке-
ров для каждого типа нейроглии. В целом существует ряд молекулярных маркеров, 
специфических для астроцитов, олигодендроцитов и микроглии (табл. 1), однако их 
роль и значимость при оценке дисфункций ЦНС у спортсменов при получении травм 
(в том числе ЧМТ) и без них остается неясной.

В целом поиск и определение значимых молекулярно-генетических маркеров гли-
альных клеток представляет собой актуальную, но сложную задачу. Нейроглия облада-
ет высокой степенью гетерогенности как внутри различных типов клеток, так и внутри 
каждого отдельно взятого функционального кластера, усложняя выделение и изоляцию 
чистых клеточных субпопуляций. Технические ограничения при изоляции клеток могут 
вносить потеря клеток и контаминация соседними типами клеток. Другой проблемой яв-
ляется недостаток информации о молекулярных механизмах функций различных типов 
нейроглии, что затрудняет их точное определение и интерпретацию результатов.

Несмотря на данные проблемы, для различных видов нейроглии известны отдельные 
молекулярные маркеры, которые можно использовать для первичной оценки функцио-
нального состояния нервной системы спортсмена при получении ЧМТ. С другой сторо-
ны, их недостаточно для более достоверного и точного определения диагноза, а также 
для мониторинга в период восстановления. Именно поэтому необходимо дальнейшее 
изучение и выявление функционально значимых молекулярных путей клеток нейроглии 
при ЧМТ и их последствиях, как с использованием подходов изучения на человеке, так 
и с использованием подходящих модельных объектов. Разработка новых подходов анали-
за, в первую очередь – анализа селективных биомаркеров, отражающих функциональный 
статус нейроглии и нервной системы в целом, может представить новые перспективы для 
более точного и надежного выявления нейродегенеративных процессов на ранних стади-
ях развития болезни. Несмотря на ряд проблем, применение глиальных молекулярных 
маркеров, отражающих физиологический статус спортсмена при травмах или в период 
восстановления, является важной задачей как для фундаментального развития нейробио-
логии и спортивной физиологии, так и для прикладного использования в спорте.
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Neuroglia performs multiple important functions including maintaining brain homeostasis, 
metabolism, neuroprotection and modulating neurotransmission. Studying the role of 
neuroglia is necessary to understand the development of pathological neurodegenerative 
processes, as well as the restoration of nervous tissue during inflammation or injury. 
However, the analysis of neuroglial processes is complicated by its high heterogeneity 
and the lack of a system of biomarkers that make it possible to unambiguously assess 
the functional state of the nervous system. Here, we analyze data on clinically significant 
molecular genetic markers of different types of neuroglia, and the prospects for their use in 
sport physiology, including the assessment of athletes following traumatic brain injuries of 
varying severity and other types of sport-related traumas.

Keywords: astroglia, oligodendroglia, microglia, biomarkers of neuroglia, sports 
physiology


