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Патофизиология 

ЦНС
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Нейроны и Нейроглия 
1856, Rudolf Virchow : 

glue of nervous tissue – цемент, клей

Нейроглия в ЦНС:
-астроцит

-олигодендроцит

-микроглия (макрофаг)

-эпендимоцит

Функции: миелинизация, протекция,

трофика, пространственная поддержка, 

изоляция, выживаемость и участие в 

формировании синапсов, секреторная. 

https://en.wikipedia.org/wiki/Rudolf_Virchow
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Миелин:

80% - липиды

20% - белки

Один 

олигодендроцит

обеспечивает

миелинизацию

50 аксонов 

в мозге



Action Potentials
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Reuptake Inhibitors

• Prevent reuptake of neurotransmitters 

from the synapse

• Selective serotonin reuptake inhibitors

• Example: Prozac

– Treats depression, OCD, panic disorder
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Повреждение и нарушение функции:

• Нейронов

• Макроглии

• Микроглии

• Системы контроля водного и 

электролитного равновесия

• Системы восстановления поврежденных 

структур (зрелый нейрон не 

пролиферирует)   
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Этиология повреждения и дисфункции 

ЦНС (нейроглии):

1. Гипоксия, ишемия, энергодефицит

2. Метаболические нарушения (гипогликемия, 

энзимопатии, гипо- и авитаминоз)

3. Травма, радиация, вибрация, радиоволны

4. Инфекция (нейровирусы → бешенства, 

полиомиелит)

5. Токсические факторы (пищевые, химические, 

лекарственные, наркотические)

6. Психогенные факторы 

7. Генетические факторы
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Общие патогенетические механизмы:

1. Оксидативный стресс 

2. Повышенный воспалительный ответ

3. Клеточная смерть через апоптоз, аутофагию, 

онкоз и некроз

4. Несостоятельность ионных насосов мембран, 

как правило вследствие энергодефицита

5. Нарушение осмотического градиента между 

клеткой и межклеточным матриксом

6. Механическое повреждение ткани

7. Опухоль 
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Специфические патогенетические механизмы:

1. Нарушение синтеза медиатора 

2. Нарушение транспорта медиатора 

3. Нарушение депонирования медиатора 

4. Нарушение обратного захвата медиатора

5. Нарушение выброса медиатора в 

синаптическую щель 

6. Нарушение транспорта медиатора к 

постсинаптическим рецепторам
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Специфические патогенетические механизмы:

7.   Нарушение связывания медиатора с этими 

рецепторами 

8.   Нарушение метаболизации медиатора 

9.   Нарушение ресинтеза миелина

10. Нарушение действия возбудительных 

медиаторов (глутамата) – теория токсичности 

нервной клетки из-за перевозбуждения

11.Повышение внутричерепного давления 

12. Отёк мозга
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Вида нарушения ЦНС:

Первичные:
Связанные с непосредственным действием 

повреждающего фактора.

Вторичные:
Связанные с недостаточной или избыточной 

продукцией медиаторов транссинаптической

передачи, деафферентацией нейронов, 

развитием «охранительного торможения» и 

блокадой постсинаптических рецепторов. 
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Апопотоз клеток 
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Факторы индуцирующие апоптоз

1. Факторы роста – отрицательные.

2. Гипогликемия, гипоксия – положительные (через 

дефицит АТФ → митохондриальный тип).

3. Фактор некроза опухолей – положительный 

(экспрессия TNF-ɑ усиливается при воспалении и 

экспрессии цитокинов клетками микро- и 

макроглии).

4. Алкоголь – положительный.
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Астроцит – особенная роль в контроле 

апоптоза нервных клеток

1. Выделяет 4 фактора роста для нейронов. К 

тому же может экспрессировать, как и 

некоторые нейроны, PDGF (фактор роста 

тромбоцитов). 

PDGF обладает цитопротекторным действием. 

2. Синтезирует свободные радикалы кислорода. 
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Повышенный апоптоз нейронов –

основа нейродегенеративных 

изменений мозга
1. Некоторые нейроны особенно активно 

запускают апоптоз при отсутствии 

определённых факторов роста.

2. Апоптоз норадреналиновых нейронов, 

например, индуцируется отсутствием фактора 

роста нейронов (NGF). 
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Апоптоз нейронов мозга 

индуцируемый алкоголем 

Основные механизмы:

1. Нарушение экспрессии р53 и снижение 

эффективности репаративных процессов ДНК.

2. Повышение экспрессии BAD, BAX, BID.
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Нейроглобин – нейропротектор 

Тормозит внутренний путь апоптоза нейронов. 

Затрудняет взаимодействие цитохрома с и

каспазы 9. 

Может формировать комплекс с цитохромом с,

в результате чего активность последнего

нейтрализуется. 

Также становится невозможным

формирование апоптосомы. 
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Активация астроцитов в очаге повреждения мозга 

(инсульт, ЧМ травма) главным образом цитокинами 

и свободными радикалами О2 – глиоз
Последствия:

1. Увеличение выделения нейтрофинов (факторов роста 

для нейронов).

2. Нейтрофины обеспечивают рост аксонов и дендритов 

выживших нейронов, что приводит к формированию 

новых межнейронных синаптических связей -

нейросинтез. 

3. Синтез и выделение белковых нанофиламентов (т.к. 

виментин, синемин, нестин, тенасцин) которые имеют 

двойную роль, положительную и отрицательную: 

♦ обеспечивают локализацию очага повреждения и 

препятствуют переход первичного повреждения в 2-чное. 

♦ препятствуют образованию новых межнейронных 

контактов, следовательно нарушают нейросинтез. 
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Нейросинтез и нейрогенез:

2 возможности восстановления

структуры и функции мозга

после повреждения
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Нейрогенез у взрослого: 
доказанный процесс, но слабо активный

Открыт в 1992 году (Perry Barlett)

Предполагает образование нейронов вследствие 

дифференциации локальных нейрональных 

стволовых клеток под действием факторов роста 

(нейтрофинов). 

Однако, численный прирост очень незначителен. 

В то же время не восстанавливается 

разнообразие нейронов в различных зонах мозга.

Например, только в гиппокампе установили 27 

типов нейронов.  
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Нейрогенез у взрослого: 

Доказан в 3 зонах мозга:

• Гиппокамп (процесс обучения) 

• Амигдала (отвечает за эмоции) 

• Субвентрикулярная зона (зона под 

латеральными желудочками)
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Стволовая клетка мозга 

Предшественник 

нервной клетки

Предшественник 

глиальной клетки

Нейроны 
Астроцит

Олигодендроцит

Макрофаг  
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Некроз нейронов

• Начинается при снижение кровотока 

(перфузии) мозга ниже 25 мл/100 г/ткани.

• Активизирует воспалительный ответ со 

стороны микроглии, в котором в 

последствие включаются и астроциты. 

• Особенно чувствительны к гипоксии и 

быстрее вовлечены в некроз клетки 

Purkinje мозжечка и пирамидальные 

нейроны гипокампа. 
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Теория токсичности нервной клетки из-за перевозбуждения 

(избыток глутамата) – инсульт, дегенеративные сдвиги, 

гирогликемическая кома NMDA–рецепторы (N–метил–D–аспартат)
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NMDA–рецепторы (N–метил–D–аспартат) –

ионные насосы 

Последствия их активации:

1. Вход кальция в клетку

2. Расход энергии (АТФ)

3. Постепенное накопление глутамата из-за нарушения 

его метаболизирования и обратного захвата   

4. Стойкая гипервозбудимость клетки  
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NMDA–рецепторы (N–метил–D–аспартат) –

ионные насосы 

Последствия их активации:

5. Глутамат активирует фосфолипазу С, что приводит к 

накоплению инозитолфосфата, внутриклеточного 

мессажера активирующего метаболический и 

функиональный статус клетки. 

6. Дополнительный расход АТФ и развитие стойкого 

энергодефицита.

6. Глутамат и аспартат аккумулируются в синаптической 

щели.

7. Продолжается дополнительный вход кальция в клетку

8. Из-за дефицита АТФ в конечном итоге развивается 

повреждение и нарушение специфических функция 

нервных и глиальных клеток.   
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Выявленное разобщение в динамике изменений 

уровня возбуждающих и тормозных 

аминоацидергических нейротрансмиттеров 

свидетельствует о том, что в развитии острой 

церебральной ишемии принимает участие 

формирование дисбаланса между возбуждающими 

и тормозными механизмами с признаками 

недостаточности защитного торможения в первые 

часы инсульта.
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NMDA–рецепторы (N–метил–D–аспартат) –

ионные насосы 

Доказано что при 6-часовой ишемии мозга:

1. Уровень глутамата в крови увеличен в 8 раз.

2. Уровень аспартата увеличен в 60 раз. 

В это время:

1. Уровень ГАБА не растёт.

2. Уровень глицина растёт недостоверно.

3. Их увеличение в 1,5-3 раза отмечено через 20-24 часа 

от начала ишемии.    
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Токсичность гипервозбудимых 

нейронов обусловленная накоплением 

глутамата или аспартата является 

важным условием для некроза.

Механизмы:

1. Выраженный энергодефицит. 

2. Разрушение мембраны нервных и 

глиальных клеток за счёт активации 

фосфолипаз. 

3. Нарушение электролитного 

равновесия.      
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Иризин – новый фактор роста нейронов мозга. 

Высвобождается из скелетных миоцитах во время

физической нагрузки. 

Обладает следующими отличительными свойствами:

1. Проходит через ГЭ барьер где демонстрирует 

эффект подобный основному фактору роста –

brain-derived neurotrophic factor (BDNF).

1. Стимулирует экспрессию BDNF.

2. Задерживает дегенерацию нейронов и противостоит 

развитию болезни Альцгеймер. 

3. Стимулирует функцию нейронов гипокампа и 

улучшает когнитивные способности человека. 
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Предшественник Иризина – (FNDC5):

FibroNectin type III Domain-Containing protein 5

Экспрессируется в:

- Мембране скелетных мышечных клетках

- Нейронах гипокампа. 

При болезни Альцгеймер содержание FNDC5 в 

гипокампе и других структурах мозга снижено.

Иризин рассматривается как перспективная 

терапевтическая мишень при болезни 

Альцгеймер и других дегенеративных 

нарушений мозга, сопровождающихся 

слабоумием.
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Более того, иризин предупреждает:

1. Аккумулирование глутамата в мозге

2. Снижение ацетилхолина 

3. Активацию микроглии



An adapted diet prevents/reduces symptoms of 

dementia, ADHD, depression, …..



Yoshinori Ohsumi
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Дегенеративные изменения нейронов ЦНС –

специфическая форма повреждения и нарушения

функции нейронов.

Основной клинический симптом – потеря личности. 

Alzheimer's disease – белок Тау и Амилоид Бета

Amyotrophic lateral sclerosis (40-60 лет)

Friedreich's ataxia (нейроны спинного мозга) 

Huntington's disease (наследственное заболевание)

Lewy body disease – тельца Lewy (60-85 лет)

Parkinson's disease (дефицит Дофамина) 

Spinal muscular atrophy (генетическое нарушение 

моторных нейронов спинного мозга). 

https://medlineplus.gov/alzheimersdisease.html
https://medlineplus.gov/amyotrophiclateralsclerosis.html
https://medlineplus.gov/friedreichsataxia.html
https://medlineplus.gov/huntingtonsdisease.html
https://medlineplus.gov/lewybodydisease.html
https://medlineplus.gov/parkinsonsdisease.html
https://medlineplus.gov/spinalmuscularatrophy.html
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?

?
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Amyloid precursor protein (APP) – белок мембраны который растёт отдаляясь от 

аксона, выполняя функции защиты и репарации нейрона. 



41Специальные ферменты вырезают белковую нить.
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Формируются бляшки Бета-амиолоида (42 аминокислоты), 

которые изолируют нейроны приводя к их атрофии и смерти.
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Микротрубочки похожи на железнодорожные пути, которые транспортируют 

разные молекулы. Тау-белки действуют как «связки», стабилизирующие 

структуру микротрубочек. При Aльцгеймере белки тау становятся клейками, 

блокируют микротрубочки, что приводит к гибели нейронов.

Белки тау -

маркер 

Альцгеймера
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Plaque 
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Поперечный разрез 

аксона – условие для:

1. Нарушения ретроградного

транспорта фактора роста

нейронов (NGF).

2. Нарушение синтеза миелина

клеткой Шванна.

3. Дегенерации

периферических нервов при 

механических травмах. 

Периферический нерв
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Повреждение 

клетки

Увеличение

внутри-

черепного

давления 

Гипотеза Monro-

Kellie
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Доктрина Монро - Келли:

► 1 - все внутричерепные объемы заключены в
ригидном костном образовании – полости черепа и
суммарный объём внутричерепных компонентов
(кровь, ликвор и мозговое вещество) остается
постоянным;

► 2 - при появлении дополнительного объемного
компонента (опухоль, гематома, отек) или изменении
объема любого из перечисленных трех, суммарный
объем должен оставаться неизменным;

► 3 - объёмное равновесие между компонентами
интракраниальной системы обеспечивает постоянство
давления в полости черепа.
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Нормальное внутричерепное давление составляет 10-15 

мм рт. ст. (100-150 мм вод. ст.). Оно напрямую зависит от 

объема содержимого черепной коробки.

Повышение внутричерепного давления обусловлено: 

1). наличием внутричерепного объемного образования; 

2). увеличением объема головного мозга: отек мозга, 

доброкачественная внутричерепная гипертензия; 

3). увеличением объема цереброспинальной жидкости при 

гидроцефалии; 

4). увеличением объема крови при вазодилатации в 

условиях гиперкапнии и ацидоза.
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Классически: 

► Отёк мозга – накопление жидкости в межклеточном 

пространстве. 

► Набухание мозга - накопление жидкости в нервных и 

клетках макроглии или внутриклеточный отёк мозга. 
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►Вазогенный (сосудистый) отёк мозга.

Увеличение проницаемости капилляров (аллергия, 

воспаление). 

►Циркуляторный или гидростатический отёк мозга.

Повышение гидростатического давления в капилляров 

из-за артериальной гиперемии и артериальной 

гипертензии. 

►Осмотический отёк мозга.

При повышении осмолярности церебральных тканей.

Несостоятельности ионных насосов и нарушение 

осмотического градиента.  
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