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Резюме

Метаболический синдром традиционно ассоциируется с сердечно- сосудистыми заболеваниями, ожирением и диабетом 
2-го типа и играет критическую роль в их развитии, одновременно с этим все больше рассматривается его причинно- 
следственная связь с формированием когнитивного дефицита и прогрессией нейродегенеративных расстройств. 
Длительная метаболическая дисрегуляция может вызывать изменение фенотипа и функциональной роли астроцитов, 
что проявляется нарушением гидродинамики мозга, субстратного обеспечения и взаимосвязей между нейронами, сни-
жением глимфатического клиренса метаболитов, накоплением нейротоксических белков и в последующем ухудшением 
когнитивной продуктивности. Дисфункция астроцитов и прямое влияние на метаболическое снабжение нейронов, 
гомеостаз метаболитов мозга и процессы синаптической пластичности и функциональной активности нервных клеток 
может быть важным механизмом, открывающим уникальную возможность для модификации многих заболеваний, в том 
числе различных аспектов метаболического синдрома и нейродегенеративных процессов.
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Summary

Metabolic syndrome is traditionally associated with cardiovascular diseases, obesity and type 2 diabetes and plays a critical 
role in their development, while its causal relationship with the formation of cognitive defi cit and the progression of neu-
rodegenerative disorders is increasingly being considered. Long-term metabolic dysregulation can cause disruption of the 
phenotype and functional role of astrocytes, which is manifested by impaired brain hydrodynamics, substrate supply and 
interneuronal connections, decreased glymphatic clearance, accumulation of neurotoxic proteins and subsequent deterioration 
of cognitive performance. Dysfunction of astrocytes and direct infl uence on the metabolic supply of neurons, homeostasis 
of brain metabolites and processes of synaptic plasticity and functional activity of nerve cells can be an important mecha-
nism that opens up a unique opportunity to modify many diseases, including various aspects of metabolic syndrome and 
neurodegenerative processes.

Keywords: metabolic syndrome, metabolism, cognitive impairment, astrocytes, aquaporin-4, astrogliosis, brain glymphatic 
system, neurodegeneration, dysfunction
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Введение

Метаболический синдром (МетС) относится 
к кластеру расстройств обмена веществ, включая 
ожирение и сахарный диабет, и достигает уровня 
пандемии во всем мире. Результаты последних 
исследований демонстрируют, что распространен-
ность метаболических расстройств увеличивается 
до 50% у людей старше 65 лет. МетС и его сопут-
ствующие параметры метаболической дисфунк-
ции распространены в России, западных странах 
и мировом масштабе в целом, но стоит отметить, 
что они являются модифицируемыми. Этот факт 
подразумевает потенциал для стратегического 
улучшения показателей общественного здравоох-
ранения в борьбе с глобальными последствиями 
метаболического синдрома [1, 2].

Несмотря на традиционную взаимосвязь 
и  критическую роль в  развитии сердечно- 
сосудистых заболеваний и сахарного диабета 

2 типа, исследования также свидетельствуют 
о причинно- следственных связях метаболиче-
ского синдрома с развитием когнитивного дефи-
цита. Накапливаются доказательства, подтверж-
дающие о существовании прочной ассоциации 
между метаболическим синдромом и нейроде-
генерацией. По современным представлениям, 
нейродегенеративные заболевания, которые ха-
рактеризуются прогрессирующей потерей струк-
туры или функции нейронов, классифицируются 
как гетерогенная группа патологий, для которых 
можно отметить возраст- ассоциированную ди-
намику и нарастание при метаболических нару-
шениях [3, 4]. МетС приводит к цереброваску-
лярным повреждениям, нейродегенеративным 
и нейровоспалительным процессам посредством 
сложных механизмов, которые в конечном итоге 
способствуют изменению когнитивной функции. 
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Данный аспект приобретает отдельную важность 
в отношении изучения патофизиологии наруше-
ний обмена веществ, формирования возможных 
сопутствующих расстройств и поиска инноваци-
онных стратегий профилактики и терапии раз-
личных компонентов Мет С.

Системное воспаление, эндокринные расстрой-
ства и ауторегуляторные нарушения приводят 
к нейродегенерации и микроциркуляторному 
повреждению при метаболическом синдроме. 
Астроциты являются основными глиальными 
клетками и необходимы для поддержания гоме-
остаза мозга. Благодаря своим уникальным свой-
ствам и функциональным возможностям астроци-
ты воспринимают и интегрируют множественные 
метаболические сигналы и выполняют ключевую 
функциональную роль в глимфатическом кли-
ренсе метаболитов мозга и поддержании водного, 
электролитного и энергетического гомеостаза 
в ЦНС. Не исключено, что астроциты действуют 
как связующее звено между МетС и формиро-
ванием когнитивной дисфункции, подвергаясь 
разнообразной активации в ответ на метаболи-
ческие нарушения. При развитии церебральных 

заболеваний выявляются дисфукциональные на-
рушения трансастроцитарного пути выведения 
продуктов обмена и нейротоксических веществ 
в головном мозге [5, 6]. По этой причине изучение 
критического значения глимфатического клирен-
са и активности астроцитов как ключевой детер-
минанты в механизмах регуляции церебрально-
го гомеостаза при когнитивных расстройствах, 
обусловленных метаболическими нарушениями, 
представляет отдельный научный интерес. В на-
стоящей статье систематизирована современная 
научная информация о причинно- следственных 
связях метаболического синдрома, когнитивной 
дисфункции и глимфатической активности мозга, 
рассматриваются функциональная роль и измене-
ния фенотипических характеристик астроцитов 
при множественных патологических факторах 
при метаболических нарушениях, а также подни-
мается вопрос о клинической значимости астро-
цитов как критического диагностического мар-
кера и потенциальной терапевтической цели при 
когнитивной дисфункции и нейродегенеративных 
нарушениях, ассоциированных с метаболическим 
синдромом.

Метаболический синдром

Метаболический синдром представляет собой со-
четание множественных нарушений обмена ве-
ществ и является одной из наиболее актуальных 
проблем мирового здравоохранения, поскольку 
приводит к метаболической, гемодинамической 
и микроциркуляторной дисфункции. Объединяя 
несколько признанных диагностических крите-
риев, основные признаки МетС включают абдо-
минальное ожирение, дислипидемию, гипергли-
кемию, инсулинорезистентность и повышенное 
артериальное давление [2, 7, 8, 9]. Факторы риска 
метаболического синдрома ставят под угрозу цере-
бральную сосудистую сеть и снижают церебраль-
ную перфузию, ускоряя старение и дегенерацию 
нейрональных клеток [10]. Метаболический син-
дром имеет мировую тенденцию к увеличению 
и рассматривается как одна из самых распростра-
ненных проблем общественного здравоохранения, 
которой в настоящее время страдает до 30% насе-
ления планеты. Рост метаболических расстройств 
наблюдается одновременно с индустриализацией 
развивающихся стран и в ближайшие 20 лет за-
тронет более половины населения. Высокая рас-
пространенность МетС связана со многими фак-
торами, включая малоподвижный образ жизни, 
влияние окружающей среды, нарушение диеты 
и возрастные аспекты. Во многих регионах России 
МетС встречается с частотой более 40%, при этом 
отмечается эпидемический рост заболеваемости. 
По общим оценкам, в диапазоне от 20% до 50% 
взрослого населения Азии, Европы и США страда-
ют от различных компонентов Мет С. Исторически 

МетС был описан как кластер кардиометаболиче-
ских факторов риска, включая гипергликемию, 
центральное ожирение, гиперинсулинемию и ин-
сулинорезистентность, гипертонию, гипертриг-
лицеридемию, низкий уровень липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП) в плазме и высокий 
уровень холестерина [11–14]. В соответствии с ре-
зультатами клинических исследований, экспери-
ментальных работ и метаанализов, накапливаются 
многочисленные подтверждения, что патологиче-
ское старение, нейродегенеративные расстройства, 
когнитивный дефицит и гормональные нарушения 
ассоциированы с развитием Мет С. В целом, нару-
шение как системного, так и мозгового метаболиз-
ма тесно связано с нейродегенерацией и является 
важными областями продолжающихся исследо-
ваний [15, 16, 17].

Совершенствование методов диагностики 
и постоянное развитие новых знаний об основ-
ных факторах риска метаболического синдрома, 
понимание многосторонних связей с ассоцииро-
ванными патологиями, включая развитие диабета, 
сердечно- сосудистых, иммунных и нейроэндо-
кринных нарушений, нейродегенерации и нейро-
воспаления, а также обоснование потенциальных 
стратегических подходов к профилактике ослож-
нений метаболического синдрома и в частности 
предупреждение формирования и прогрессиро-
вания когнитивной дисфункции, невозможно без 
глубокого и всестороннего исследования механиз-
мов развития данного сложного патологического 
состояния.



47

метаболический синдром | metabolic syndrome

Когнитивные нарушения, 
ассоциированные с компонентами метаболического синдрома

Возникновение прогрессирующих когнитивных 
нарушений в клинической практике часто связы-
вают с развитием болезни Альцгеймера, представ-
ляющее собой нейродегенеративное расстройство 
с высоким риском инвалидности, на долю которого 
приходится около 70% всех диагнозов деменции 
у пожилых людей во всем мире. Одной из актуаль-
ных задач фундаментальной науки по углублению 
наших знаний о когнитивном дефиците различной 
природы является понимание механизмов, ле-
жащих в основе его патогенеза, и поиск решений 
для замедления или остановки прогрессирова-
ния процесса [18, 19, 20]. Так, существуют дока-
зательства причинно- следственной связи между 
патобиологией развития болезни Альцгеймера 
и снижением глимфатического клиренса цере-
бральных метаболитов и нейротоксических белков, 
изменениями в регуляции цикла сон-бодрствова-
ние и электрической активности нейронных сетей 
мозга. Ранние когнитивные изменения обычно 
включают прогрессирующую потерю памяти, сни-
жение зрительного и пространственного внимания, 
дезориентацию в пространстве [21, 22, 23].

Когнитивные нарушения возникают в конти-
нууме от легкого когнитивного нарушения, при-
водящего к более серьезной потере когнитивной 
функции, присутствующей при клинически уста-
новленной болезни Альцгеймера, поэтому на до-
клинических и ранних стадиях заболевания трудно 
выявить специфические изменения, диагностиро-
вать легкое когнитивное расстройство и различить 
нейродегенеративные процессы. В практике также 
отмечают возрастное когнитивное снижение, при 
этом старение характеризуется прогрессирующи-
ми изменениями в ключевых областях с высокой 
активностью нейронов [24, 25].

МетС способствует развитию цереброваскуляр-
ных повреждений и нейродегенеративных процес-
сов посредством сложных механизмов, которые 
в последующем вызывают изменение когнитив-
ных функций [26, 27]. Клинические исследования 
выявили сопутствующие факторы риска болезни 
Альцгеймера, включая компоненты метаболиче-
ского синдрома, такие как диабет и ожирение [28, 
29]. При этом деменция альцгеймеровского типа 
сама по себе также характеризуется дисфункцио-
нальным метаболизмом, включая резистентность 
к инсулину и нарушением метаболизма глюко-
зы и липидов в мозге [30, 31]. Обнаружено, что 
различные компоненты МС вызывают снижение 
памяти, внимания, зрительно- пространственных 
и исполнительных функций, а также скорости об-
работки информации [32]. В соответствии с данны-
ми Qureshi D. (2024), 15-летний анализ более чем 
176 000 участников без деменции показал, что МетС 
приводит к повышению риска развития деменции 
любой причины на 12% [33]. А метаанализы с ми-
нимальным периодом наблюдения 2 года показали, 
что избыточный вес или ожирение как компоненты 
МетС положительно коррелируют с возникновени-
ем деменции у участников моложе 65 лет [34]. В кли-
нических исследованиях выявлены связанные 

с МетС изменения при нейровизуализации, вклю-
чая такие, как уменьшение объема серого вещества, 
микроструктурные изменения белого вещества 
мозга, атрофию мозга и лакунарные церебральные 
инфаркты [35]. В исследовании более 200 пожилых 
пациентов без клинической деменции, представ-
ленном Feinkohl I. с соавт. (2019), продемонстри-
ровано, что участники с более низким уровнем 
ЛПВП и повышенным уровнем триглицеридов, 
и отдельно лица с более высоким уровнем глюкозы, 
имели повышенную вероятность когнитивных 
нарушений. Авторами отмечено, что ассоциации 
для ЛПВП и глюкозы, были в значительной степени 
независимы друг от друга, от других параметров 
метаболической дисфункции, а также от возраста, 
пола, табакокурения и клинического анамнеза 
макрососудистых нарушений [36].

У пациентов с диабетом и гипергликемией сни-
жение когнитивной продуктивности начинается 
незаметно, но может прогрессировать до легких 
когнитивных нарушений или клинически выра-
женной болезни Альцгеймера. При этом когнитив-
ные нарушения, вторичные по отношению к диабе-
ту, сопровождаются структурными изменениями 
мозга и патологическими биохимическими про-
цессами, такими как центральная инсулинорези-
стентность, воспаление и окислительный стресс 
[37, 38, 39].

Метаболический синдром является фактором 
риска неврологических расстройств, поскольку вы-
сокое потребление кислорода мозгом способствует 
его большей уязвимости, в сравнении с другими 
органами и системами. Одновременно с этим, ли-
пидный гомеостаз в нервной системе нарушается 
в процессе старения и при различных нейроде-
генеративных заболеваниях [15, 40]. Клеточные 
мембраны содержат липидные плоты, включающие 
белковые комплексы, которые необходимы для 
сигнальной регуляции каскада передачи сигнала. 
Инициированные метаболическим синдромом 
изменения в липидных рафтах оказывают влия-
ние на амилоидогенный процесс и агрегацию бел-
ков Aβ и α-синуклеина, способствуя усугублению 
и прогрессии нейропатологических процессов, что 
наблюдается при болезни Альцгеймера и болезни 
Паркинсона [41, 42].

Окислительный стресс и митохондриальная 
дисфункция при МетС способствуют нейровос-
палению и нейродегенерации, а высокие уровни 
циркулирующих воспалительных маркеров могут 
рассматриваться в качестве одной из общих зако-
номерностей данного заболевания и когнитивных 
нарушений [43]. В частности, в когортном исследо-
вании Kipinoinen T. (2022) с группой участников 
порядка 1000 человек выявлена значимая связь 
хронического воспаления, оцененного по ряду 
провоспалительных цитокинов, со снижением 
когнитивных способностей после 10-летнего пери-
ода наблюдения. По заключению авторов, наличие 
повышенного уровня ряда изученных маркеров 
(например, IL-6 и TNF-α) является предиктором 
когнитивного дефицита и независимым фактором 
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риска ухудшения когнитивных способностей в бо-
лее позднем возрасте [44]. В анимальных моделях 
установлено, что крысы с использованием диеты 
с высоким содержанием жиров более чувствитель-
ны к ишемически- реперфузионному повреждению. 
По сравнению с крысами с нормальным питанием, 
у них наблюдалось более значительное снижение 
мозгового кровотока и повышенный уровень окис-
лительного стресса [45]. Также в моделях животных 
продемонстрировано, что длительное снижение 
уровней экспрессии рецепторов инсулина в вен-
тромедиальном гипоталамусе вызывает в последу-
ющем непереносимость глюкозы. Такие исследова-
ния связывают инсулинорезистентность, сахарный 
диабет 2 типа, висцеральное ожирение и МетС 
с церебральной атрофией и когнитивными нару-
шениями со снижением памяти и исполнительной 
функции. Для объяснения сложных взаимоотно-
шений между метаболическими и когнитивными 
расстройствами был предложен метаболически- 
когнитивный синдром, который рассматрива-
ет метаболические изменения как континуум, 
приводящий к различной степени когнитивных 

расстройств. При этом метаболические нарушения 
вызывают окислительный стресс, нейровоспаление 
и апоптотическую гибель клеток [46, 47, 48].

Повышенные уровни циркулирующих провос-
палительных цитокинов при МетС способны пре-
одолевать гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) 
или даже вызывать его повреждение, инициируют 
и поддерживают реактивную активацию астро-
цитов и микроглии и последующую нейровоспа-
лительную реакцию, что запускает длительный 
критический механизм формирования когнитив-
ной дисфункции. Результаты эксперименталь-
ных работ показывают, что ранние нарушения 
системного метаболизма оказывают долгосрочное 
и прогрессирующее воздействие на когнитивную 
продуктивность, однако точные метаболические 
механизмы, приводящие к когнитивным наруше-
ниям, продолжают изучаться. Вполне вероятно, 
что ранние события, приводящие к когнитивным 
нарушениям, происходят одновременно с нару-
шением как нейронной, так и глиальной функции, 
в частности, их метаболического перекрестного 
взаимодействия.

Астроцитарная функция в норме 
и при метаболических нарушениях

В  здоровом мозге тщательно организованные 
метаболические взаимодействия глии и нейро-
нов поддерживают нормальное функциониро-
вание мозга, при этом сложная и динамическая 
сеть астроцитов является анатомической основой 
для поддержания ими метаболического, водного 
и электролитного гомеостаза в ЦНС. Астроциты 
формируют синаптичекую пластичность нейронов 
и окружающую их микросреду, регулируют струк-
туру и перфузию сосудов головного мозга и могут 
напрямую влиять на нейровоспаление [49].

Астроциты вовлечены в регуляцию ключевых 
механизмов церебрального гомеостаза и игра-
ют непосредственную роль в регуляции цикла 
сон-бодрствование, что во многом опосредова-
но экспрессией астроглиального водного канала 
4 типа (AQP4) – основной транспортной молекулы 
глимфатической системы. Церебральный глимфа-
тический путь – один из важнейших метаболиче-
ских путей в мозге, и известно, что его нормаль-
ная активность и клиренс патологических белков, 
ответственных за развитие нейродегенеративных 
заболеваний, зависят от функции AQP4, локализо-
ванного периваскулярно в терминальных участках 
астроцитов [50, 51].

Астроциты обеспечивают связь между нейро-
нами, создают оптимальную биохимическую сре-
ду для их функционирования и взаимодействия 
с сосудами головного мозга и в целом являются 
одним из основных элементов нейроваскуляр-
ных структурно- функциональных единиц мозга. 
В частности, астроглия может опосредовать актив-
ность нейронов от синапса до базальной мембраны, 
где также присутствуют сосудистые эндотелиаль-
ные и перицитарные клетки. Постоянная секреция 
астроцитами различных биологически активных 
веществ модулирует просветы сосудистых каналов, 

что, в свою очередь, вызывает изменения в пери-
васкулярных микротуннелях и регулирует гидро-
динамику проходящей через них спинномозговой 
жидкости (СМЖ) [5, 48, 52].

Синаптическая пластичность и высвобождение 
пресинаптических везикул в нейронах являются 
механизмами, лежащими в основе рабочей па-
мяти. Астроциты контролируют синаптическую 
пластичность, вырабатывая нейротрофические 
факторы, высвобождая и очищая нейротранс-
миттеры и регулируя уровни ионов во внекле-
точной среде [53]. Астроциты регулируют ней-
росинаптическую микросреду с помощью своей 
уникальной глиально- изолированной структуры 
и иммунометаболических свой ств, в частности, 
образуют глиальные изоляты, которые охватывают 
50–60% синапсов мозга и регулируют синаптиче-
скую пластичность посредством гликолитического 
энергоснабжения и высвобождения ряда нейро-
активных и ассоциированных с когнитивными 
процессами веществ, включая глутамат, АТФ, аде-
нозин и D-серин [54]. Сообщается, что астроциты 
регулируют электрическую активность нейронных 
сетей и могут хранить следы нейронной активации 
при обработке информации, в связи с чем могут 
рассматриваться в качестве новой таргетной ми-
шени для улучшения когнитивной функции [55, 56].

Астроглия формирует фундаментальную модель 
энергетического метаболизма мозга, обеспечивая 
распространение и обмен низкомолекулярны-
ми метаболическими сигналами на уровне всей 
клеточной сети, и являются основными клетка-
ми для хранения гликогена и гликолиза в мозге. 
Обсуждается, что астроциты могут функционально 
объединять текущие энергетические потребности 
нейросинаптической активности с поставкой цир-
кулирующего метаболического субстрата [57]. При 
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этом блокирование астроцитарного гликогенолиза 
препятствует консолидации памяти и формирова-
нию долговременной памяти, подразумевая, что 
биоэнергетическая поддержка гликогеном имеет 
решающее значение для когнитивной функции 
[58, 59]. Таким образом, астроциты играют цен-
тральную роль в гомеостазе глюкозы, регуляции 
энергетического обмена и водного баланса мозга 
и его повседневной нормальной активности.

Астроциты становятся «реактивными», когда 
стимулируются метаболическими сигналами и не-
гативными изменениями метаболического микро-
окружения, и в результате принимают решающую 
и одновременно гетерогенную роль в цитотоксич-
ности (посредством высвобождения нейротокси-
ческих факторов и провоспалительных цитоки-
нов) и нейропротекции, поскольку опосредуют 
ремоделирование сосудов. Реактивный астроглиоз, 
который отражается в их функциональных и мор-
фологических изменениях, при нарушении метабо-
лизма гликолипидов часто считается адаптивным 
механизмом для метаболической перестройки 
и снятия нейронального стресса, но также может 
оказывать выраженные модулирующие эффекты 
на обеспечение метаболического гомеостаза при 
высших интегративных функциях мозга и, в част-
ности, когнитивных процессах [52, 60]. Постоянная 
пролиферация астроцитов и нейротоксический 
фенотип являются одними из основных путей 
распространения нейровоспалительного и ней-
родегенеративного процессов и их хронизации. 
Фенотипические изменения, структурные и функ-
циональные повреждения и перестройки астро-
цитов влияют на их основные функции, а также 
нарушают проницаемость ГЭБ. Проникновение 
патогенов и нейротоксинов в ЦНС запускает и за-
крепляет провоспалительный фенотип глиальных 
клеток, что отражает один из путей, посредством 
которого системное воспаление запускает нейро-
воспаление [6, 61, 62]. Поэтому предполагается, что 
определение состояния реактивной активации та-
ких астроцитов и связанных с ними молекулярных 
механизмов может предоставить новые цели для 
лечения когнитивной дисфункции, ассоциирован-
ной с МетС [55].

Хотя нейроны предпочтительно используют 
окислительный метаболизм и генерируют относи-
тельно большое количество активных форм кисло-
рода, они ограничены в выработке собственных 
антиоксидантов, что делает их особенно вос-
приимчивыми к окислительному повреждению. 
Гипергликемия является одним из ключевых ком-
понентов Мет С. Высокая концентрация глюко-
зы в крови способствует окислительному стрессу 
и образованию реактивных соединений кислорода 
посредством таких механизмов, как аутоокисление 
глюкозы, образование конечных гликированных 
продуктов и  повышенное окисление арахидо-
новой кислоты [17, 63]. Интенсивное изменение 
уровня глюкозы имеет много побочных эффек-
тов, нарушая окислительно- восстановительный 
баланс, увеличивая циркулирующие свободные 
жирные кислоты и активность НАДФН-оксидазы, 
что непосредственно изменяет нормальную функ-
циональную активность нейронов. В то же время 

гипергликемия усиливает экспрессию и секрецию 
ряда провоспалительных факторов, таких как IL-6, 
TNFα и IL-8, которые, как было показано в исследо-
ваниях на первичных астроцитах и клетках астро-
цитомы человека, способствуют нейровоспалению 
[43, 64].

МетС приводит к глиальным нарушениям на-
прямую, а также инициирует дисбаланс во взаи-
модействиях астроглии в части потери передачи 
энергетического субстрата нейронам, нуждающим-
ся в метаболической поддержке. В условиях МетС 
растущая резистентность к инсулину и избыток 
энергетических субстратов, в частности глюкозы 
и липидов, нарушают глиальный гомеостаз и обмен 
веществ, что дополнительно вызывает нейровос-
паление [65]. Когда клетки не могут компенсиро-
вать инсулинорезистентность за счет повышенной 
продукции инсулина, происходит снижение то-
лерантности к глюкозе, а избыточная продукция 
митохондриальных активных форм кислорода вы-
зывает внутриклеточный окислительный стресс, 
с последующим повреждением астроглиальных 
клеточных макромолекул, десенсетизацией и инак-
тивацией рецепторов инсулина и выраженным 
нарушением его субстратной функции [63, 66].

Системная резистентность к инсулину как ха-
рактерный признак дислипидемии и МетС, па-
раллельно с резистентностью мозга к инсулину, 
развивается с течением времени и взаимосвязана 
с когнитивными нарушениями и развитием демен-
ции [30]. Нокаут рецептора инсулина в астроцитах 
снижает высвобождение АТФ и нарушает энергети-
ческий обмен астроцитов с нейронами и снижает 
высвобождение дофамина из дофаминергических 
нейронов, что в последующем влияет на когнитив-
ные функции, при этом у животных отмечается 
изменение поведения, депрессия и тревога. Кроме 
того, метаболическая дисфункция снижает экс-
прессию рецепторов ряда нейротрансмиттеров, 
в частности ацетилхолиновых рецепторов, что 
также рассматривается как один из механизмов 
нарушения когнитивной продуктивности [67, 68].

Обработка астроцитов жирными кислотами для 
моделирования дислипидемии и МетС, снижает 
аутофагический поток в астроцитах, что может 
опосредовать цитотоксичность как для астроци-
тов, так и для нейронов [69]. В анимальных мо-
делях крысы, получавшие диету с высоким со-
держанием жиров, демонстрируют нейронную 
эксайтотоксичность с повышенной экспрессией 
рецепторов лептина в астроцитах и сниженной экс-
прессией рецепторов и транспортеров глутамата, 
что встречается при ожирении и других компонен-
тах МетС и обнаруживает корреляционную связь 
с когнитивными нарушениями. Одновременно 
сообщается о снижении клиренса астроцитов от 
глутамата у мышей с диабетом 2 типа, что впо-
следствии подавляет трансмиссию ГАМК ней-
ронам и нарушает синаптическую пластичность 
[70, 71]. Примечательно, что на ранних стадиях 
нарушений липидного обмена астроциты могут 
оказывать компенсаторный нейропротекторный 
эффект и регулировать содержание и экспрессию 
провопалительных цитокинов в нейронах. Так, 
было обнаружено, что предоставление мышам 
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8-недельной диеты с высоким содержанием жиров 
индуцировало реактивный астроглиоз, пролифе-
рацию астроцитов и ограничивало повреждение 
нейронов за счет высвобождения белка теплового 
шока 70 и цилиарного нейротрофического факто-
ра. В последующем компенсаторный нейропро-
текторный эффект астроцитов истощался после 
20 последовательных недель такой диеты, что по 
мнению авторов демонстрирует времязависимый 
регуляторный механизм [72].

Таким образом, процесс реактивной активации 
астроцитов сопровождается сдвигом их метабо-
лической парадигмы. Патологические изменения 
астроцитов при метаболическом синдроме акти-
вируют различные патогенетические механизмы, 
что, в частности, проявляется в увеличении се-
креции астроглией множества факторов, которые 

повреждают ГЭБ-связанные белки и вызывают 
повышение проницаемости барьера, а также на-
рушают пути сопряжения метаболизма липидов, 
глюкозы и аминокислот между астроцитами и ней-
ронами. Это постепенно и неуклонно приводит 
к дисбалансу нейрональной возбудимости, сниже-
нию синаптической пластичности и в последую-
щем когнитивной дисфункции и интенсификации 
процессов нейродегенерации и нейровоспаления 
[73, 74]. В целом, метаболический дисбаланс между 
астроцитами и нейронами способствует когнитив-
ным нарушениям при различных компонентах 
Мет С. Более того, ожирение, диабет и проявления 
МетС в фокусе астроглиальной дисфункции имеют 
критическое значение при развитии и прогресси-
ровании специфических проявлений гетерогенной 
группы нейродегенеративных заболеваний [53, 75].

Глимфатическая дисфункция 
и клиренс церебральных метаболитов

Являясь активным интегративным органом, го-
ловной мозг нуждается в своевременном и эф-
фективном очищении от продуктов обмена, что 
приобретает отдельную актуальность у пациентов 
с метаболическим синдромом. Современная кон-
цепция глимфатического пути описывает не толь-
ко специфику динамики церебральной жидкости 
через паренхиму мозга, но и то, как СМЖ взаи-
модействует с сосудистой системой для клиренса 
метаболитов [21, 76, 77]. Глимфатическая система 
основана на функционально- зависимом от аквапо-
рина 4 типа трансастроцитарном потоке ликвора 
с участием сети периваскулярных пространств, 
окружающих артериолы, капилляры и венулы 
в паренхиме мозга. Критическая роль специфиче-
ских водных каналов астроцитов в деятельности 
церебрального глимфатического пути была проде-
монстрирована несколькими исследовательскими 
группами, а ключевое значение этого аквапори-
нового канала в клиренсе различных патологиче-
ских белков, включая растворимый амилоид Aβ 
и тау-протеин, представляет особый клинический 
интерес в фокусе развития нейродегенеративных 
заболеваний и когнитивного дефицита [4, 22, 78].

Снижение глимфатического клиренса с сопут-
ствующим нарушением периваскулярной экс-
прессии астроглиального AQP4, патологические 
изменения мозговой гидродинамики у пациентов 
с легкими когнитивными нарушениями и демен-
цией подтверждают, что старение головного мозга 
и процессы нейродегенерации связаны с глимфа-
тической дисфункцией. Нейровизуализация с ис-
пользованием методов позитронно- эмиссионной 
и магниторезонансной томографии демонстрирует 
сниженный приток воды в СМЖ в мышиных мо-
делях и у пациентов с болезнью Альцгеймера уже 
на ранних стадиях когнитивных нарушений [76, 
79]. Реактивный глиоз при МетС одновременно 
является причиной глимфатической дисфункции 
и ее начальных патофизиологических изменений 
и может непосредственно индуцировать сверхэкс-
прессию AQP4 в астроцитах, что демонстрируется 
увеличением его уровней в ликворе.

Изменения в нормальной динамике жидкости по 
дренажной системе мозга отмечаются при многих 
патологических процессах и расстройствах, со-
провождающихся когнитивными нарушениями. 
Экспериментальные и клинические исследования 
на различных животных моделях показали, что 
изменение фенотипа астроцитов, потеря или нару-
шение поляризации AQP4 связаны с патогенезом 
различных когнитивных расстройств, включая 
сосудистые заболевания, болезнь Альцгеймера, 
болезнь Паркинсона и лобно- височную демен-
цию [51, 80]. Во многих случаях когнитивные на-
рушения являются результатом взаимодействия 
множества факторов, что затрудняет объяснение 
механизмов, но какова бы ни была причина ког-
нитивных расстройств, астроглиальные водные 
каналы играют важную роль в общем патогене-
зе. Было показано, что глимфатическая функция 
мозга снижена у трансгенных мышей в моделях, 
имитирующих ключевые патофизиологические 
события при боковом амиотрофическом склерозе, 
хорее Хантингтона и других нейродегенеративных 
расстройствах. Более того, нарушение глимфа-
тической активности, экспрессии и локализации 
аквапорина-4 в качестве основной детерминанты 
церебрального транспорта метаболитов были за-
регистрированы при инсульте, черепно- мозговой 
травме, ангиопатиях, рассеянном склерозе и са-
харном диабете [81].

Высвобождение патологических амилоидоген-
ных белков регулируется возбуждением нейронов, 
поэтому хроническая активация нейронов усу-
губляет патологические изменения при болезнях 
накопления, одновременно с этим недостаточность 
функции астроглиальных водных каналов напря-
мую влияет на клиренс Aβ-амилоида и тау [82]. При 
развитии церебральной патологии нарушения со 
стороны аквапорина-4 демонстрируют различные 
изменения, включая ненормальное количествен-
ное распределение, нарушение поляризации и ло-
кализации. По этой причине изучение критиче-
ской роли трансастроцитарного глимфатического 
транспорта церебральных продуктов обмена при 
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когнитивных расстройствах, обусловленных ме-
таболическими нарушениями, представляет от-
дельный научный интерес. Вопрос о том, приводят 
ли нейродегенеративные процессы к дисфункции 
глимфатического пути первично или наоборот, 
продолжает обсуждаться. Однако очевидно, что 
описанные патологические механизмы действуют 
синергически и напрямую связаны между собой, 
подчеркивая особую роль транспорта метаболитов, 
опосредованного астроцитами, в развитии когни-
тивных нарушений при метаболическом синдроме, 
деменции и других церебральных расстройствах 
различного генеза [16, 83].

Глимфатическая система участвует в поддержа-
нии гомеостаза в ЦНС, включая доставку питатель-
ных веществ, выведение продуктов обмена и регу-
ляцию ионного микроокружения, что приобретает 
дополнительную значимость у пациентов с метабо-
лическими нарушениями и при развитии патоло-
гии, ассоциированной с различными компонента-
ми метаболического синдрома. В целом, транспорт 
и дренирование жидкости и растворенных веществ 
в головном мозге представляет собой сложную 
интегрированную систему, при этом глимфатиче-
ский путь и его аквапорин- зависимый механизм 
клиренса имеет глубокие причинно- следственные 
связи в патогенезе когнитивных нарушений, раз-
витии и прогрессировании деменции. Улучшение 

эффективности глимфатической системы и функ-
ционального вклада AQP4 может способствовать 
предотвращению или замедлению накопления 
патологических белков в головном мозге, что по 
праву можно считать перспективной мишенью 
в направлениях профилактики и терапии когни-
тивного дефицита [84, 85]. Можно подчеркнуть 
отдельную актуальность и ценность поиска и иден-
тификации специфических информативных марке-
ров для обнаружения изменений глимфатической 
системы у пациентов с метаболическим синдромом, 
при этом малоинвазивные методы следует рассма-
тривать в качестве основных на доклинических 
этапах и у когнитивно- здоровых людей.

Небезосновательно предположить, что с одной 
стороны, ключевая роль трансастроцитарного кли-
ренса в поддержании гомеостаза головного мозга 
и целостности ГЭБ, и с другой стороны, нарушение 
фенотипа, поляризации, морфологии и в целом 
функционирования астроцитов при различных 
компонентах МетС могут играть определяющее 
значение в пересечении механизмов патогенеза 
и двусторонних связях в формировании когни-
тивной дисфункции, осложнений и сопутствую-
щих неврологических расстройств при данном 
сочетанном синдроме метаболических нарушений 
вследствие его прямого или косвенного влияния 
на активность глимфатической системы (рис. 1).

Заключение

Результаты клинических исследований демонстри-
руют, что компоненты МетС, диабет и ожирение 
связаны с развитием когнитивного дефицита, начи-
ная от легких когнитивных нарушений до деменции, 
и подчеркивают важность метаболизма в поддержа-
нии здоровой когнитивной функции. В нормальных 
физиологических условиях астроглия выполняет 
различные вспомогательные функции для нейро-
нов, включая поддержание водного и энергетиче-
ского гомеостаза мозга, клиренс нейрональных ме-
таболитов, пополнения пула нейротрансмиттеров 
и антиоксидантов. Диета с высоким содержанием 
жиров, расстройства регуляции обмена веществ 
и другие проявления метаболического синдрома 

со временем приводят к множественным патоло-
гическим изменениям в функции астроцитов, что 
проявляется нарушением церебральной гидроди-
намики и субстратного обеспечения, снижением 
глимфатической активности мозга, а также спо-
собствует накоплению нейротоксических белков, 
нарушению межнейрональных связей и оптималь-
ной биохимической среды для функциональной 
активности нервных клеток и их взаимодействия 
с церебральными сосудами. В совокупности эти 
патологические изменения последовательно и неу-
клонно нарушают основные этапы метаболического 
взаимодействия, эффективного клиренса метабо-
литов и нормального энергетического обеспечения 

Компоненты
МЕТАБОЛИЧЕСКОГО СИНДРОМА

Ключевые
функции
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Нейроденегенативные
и нейровоспалительные процессы

Когнитивная дисфункция
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Рисунок 1.
Причинно- 
следственные 
связи метаболи-
ческого синдрома, 
когнитивных 
нарушений 
и астроцитарной 
дисфункции.

Figure 1.
Metabolic syn-
drome, cognitive 
impairment 
and astrocytes 
dysfunction: causal 
relationships.
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нейронов, что способствует их повреждению и раз-
витию когнитивного дефицита. Более того, реактив-
ный астроглиоз, нарушение функции астроцитов 
и их непосредственное влияние на метаболиче-
ское обеспечение нейронов, гомеостаз церебраль-
ных продуктов обмена и процессы синаптической 

пластичности и функциональной активности ней-
ронов могут являться ключевыми механизмами, 
модуляция и контроль за которыми представляет 
собой уникальную возможность для модификации 
многих заболеваний, включая различные аспекты 
проявления метаболического синдрома.
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