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В представленной статье рассмотрены современные аспекты патогенеза отёка головного мозга (ОГМ) 
с акцентом на новые молекулярные и клеточные механизмы, выходящие за пределы классических мо-
делей, основанных лишь на разграничении цитотоксического и вазогенного вариантов. Подробно ана-
лизируется роль аквапоринов, в частности AQP4, как ключевых регуляторов водного обмена в мозговой 
ткани, а также нарушение работы глимфатической системы, что приводит к замедлению клиренса интер-
стициальной жидкости и накоплению патологических метаболитов. Рассматривается митохондриальная 
дисфункция как источник энергетического дефицита и генерации свободных радикалов, усиливающих 
клеточное повреждение. Особое внимание уделено цитокиновому воспалению, которое формирует не-
благоприятный фон для поддержания целостности нейронов и эндотелия.
Иммунные механизмы представлены в виде данных об участии аутоантител к компонентам гематоэн-
цефалического барьера и к AQP4, что способствует моделированию хронического отёчного компонента 
и поддерживает длительное течение патологического процесса.
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Введение

Отёк головного мозга (ОГМ) представляет собой крити-

ческое и потенциально фатальное патологическое состояние, 

возникающее как универсальный ответ на широкий спектр 

повреждающих воздействий, включая ишемические, трав-

матические, инфекционные и воспалительные агенты. Неза-

висимо от этиологии, ключевым последствием ОГМ стано-

вится увеличение объёма мозговой ткани, сопровождающее-

ся ростом внутричерепного давления и снижением мозговой 

перфузии, что резко усугубляет течение основного заболева-

ния и увеличивает риск неблагоприятного исхода [1].

Клинические ситуации, сопровождающиеся развитием 

ОГМ, охватывают значительный массив патологий, регуляр-

но встречающихся в практике отделений реанимации и ин-

тенсивной терапии. К их числу относятся инсульты различ-

ной этиологии, черепно-мозговые травмы (ЧМТ), воспали-

тельные заболевания центральной нервной системы (ЦНС), 

такие как менингоэнцефалиты, а также метаболические эн-

цефалопатии (например, печёночная). Без своевременной 

диагностики и патогенетически обоснованного вмешатель-

ства прогрессирование ОГМ способно привести к компрес-

сии и смещению структур головного мозга, развитию син-

дрома вклинения и, как следствие, к летальному исходу [2].

В традиционной классификации ОГМ выделяют четы-

ре основных морфофункциональных типа: цитотоксический, 

вазогенный, осмотический и интерстициальный. Каждый 

из них обладает собственной патогенетической основой и со-

провождается характерными молекулярными и морфологи-

ческими изменениями в ткани мозга [3, 4]. Цитотоксический 

отёк ассоциирован с энергетической недостаточностью и на-

рушением работы ионных насосов, в первую очередь Na+/

K+ АТФазы, что ведёт к внутриклеточной аккумуляции ио-

нов и воды [5]. Вазогенный тип формируется в результате по-

вреждения структуры гематоэнцефалического барьера (ГЭБ), 

что облегчает транскапиллярную фильтрацию плазменных 

белков и жидкости в интерстициальное пространство, нару-

шая гомеостаз внеклеточной среды [4]. Нарастание ОГМ со-

провождается активацией глиальных клеток и выбросом про-

воспалительных медиаторов, в том числе интерлейкина-1β 

(IL-1β) и фактора некроза опухоли-α (TNF-α), которые, воз-

действуя на элементы ГЭБ, дополнительно усиливают его 

проницаемость и разобщают межэндотелиальные контакты 

[6]. Эти процессы приобретают особую выраженность при 

системных воспалительных реакциях и септических состо-

яниях, когда системный воспалительный каскад затрагива-

ет целостность и функцию нейроваскулярной единицы [6].

В последние годы научное сообщество сосредоточи-

ло внимание на неклассических механизмах формирова-

ния ОГМ, выходящих за рамки традиционной патогенети-

ческой модели. Существенный интерес вызывает участие 

аквапорина-4 (Aquaporin-4 — AQP4), локализованного пре-

имущественно в периэндотелиальных отростках астроци-

тов, где он регулирует двусторонний транспорт воды меж-

ду мозговым интерстицием и сосудистым руслом [7]. Дис-

регуляция экспрессии AQP4, а также его пространственная 

дезорганизация ассоциированы с нарушением водного об-

мена и усилением отёчных изменений [7].

Значимым патогенетическим фактором также признано 

нарушение работы глимфатической системы, ответствен-

ной за выведение интерстициальной жидкости и продук-

тов метаболизма. Блокировка её функционирования спо-

собствует застою жидкости и накоплению нейротоксиче-

ских соединений, что усугубляет отёк [8]. Дополнительно 

в формировании ОГМ важную роль играет митохондриаль-

ная дисфункция, обусловливающая усиленное образова-

ние активных форм кислорода, снижение клеточной энер-

гии и ионный дисбаланс [9].

Особый интерес вызывает изучение аутоиммунных 

механизмов ОГМ, в том числе образования аутоантител 

к AQP4 и структурам ГЭБ, что во многом повторяет имму-

нопатогенез оптического невромиелита и может свидетель-

ствовать о вовлечении иммунной системы в хронизацию 

или генерализацию отёчных процессов [10]. Совокупность 

представленных данных свидетельствует о необходимости 

пересмотра классических патофизиологических подходов 

к ОГМ и внедрения в научный оборот новых концептуаль-

ных моделей с учётом молекулярных и иммунологических 

факторов [11].

Цель статьи — обобщить и проанализировать совре-

менные представления о молекулярно-клеточных механиз-

мах, участвующих в формировании ОГМ, с акцентом на 

роль AQP4, глимфатической системы, митохондриальной 

дисфункции и иммуновоспалительных процессов.

Классические механизмы развития отёка 
головного мозга

Нарушение энергетического метаболизма и ионных 
насосов (Na+/K+-АТФаза)

Одним из фундаментальных механизмов цитотоксиче-

ского ОГМ является энергетическая недостаточность, при-

водящая к дисфункции мембранных ионных насосов, пре-

жде всего Na+/K+ АТФазы. При ишемических поврежде-

ниях или ЧМТ снижение выработки аденозинтрифосфата 

(АТФ) нарушает транспорт ионов через клеточную мембра-

ну, способствуя внутриклеточному накоплению натрия, вто-

ричному осмотическому притоку воды и набуханию нейро-

нов и астроцитов [12]. Аналогичные изменения выявлены 

при гипоксических состояниях, где рост внутриклеточной 

концентрации ионов натрия сопровождается характерны-

ми структурными изменениями мембранных белков (это 

подтверждено экспериментами in vitro на культурах ней-

ронов и глиальных клеток) [13].

Повышенная проницаемость 
гематоэнцефалического барьера

Повреждение структурной целостности ГЭБ служит 

ключевым патофизиологическим фактором, запускающим 

вазогенную форму ОГМ. Развитие этого процесса наибо-

лее выражено в течение первых 24–48 часов после острого 

повреждения, включая инсульт или ЧМТ [2, 3]. Нарушение 
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барь ерной функции сопровождается активацией матриксной 

металлопротеиназы-9 (MMP-9), способствующей деграда-

ции компонентов базальной мембраны и межклеточных со-

единений, а также снижением экспрессии белков плотных 

контактов (tight junctions), таких как клаудин 5 и окклюдин 

[14]. В моделях липополисахарид-индуцированного воспале-

ния установлено, что окислительный стресс и высвобожде-

ние провоспалительных цитокинов, включая IL-1β и TNF-α, 

усугубляют дисфункцию эндотелия, усиливая проницае-

мость капилляров и прогрессирование ОГМ [15].

Осмотический дисбаланс и накопление жидкости

Осмотическая форма ОГМ формируется преимуще-

ственно в условиях системных нарушений водно-солевого 

баланса — гипернатриемии, гипергликемии или при сни-

жении онкотического давления крови, например на фоне 

гипоальбуминемии [16]. Повышение плазменной осмо-

ляльности вызывает пассивную диффузию воды в мозго-

вую ткань, особенно выраженную в участках с повышен-

ной проницаемостью сосудов и структурной уязвимостью, 

таких как белое вещество полушарий [16]. Эффективный 

контроль осмотического гомеостаза, в частности с исполь-

зованием гипертонических растворов или альбумина, оста-

ётся одной из ключевых стратегий терапии ОГМ. Этот под-

ход подтверждён результатами клинических наблюдений, 

в том числе у пациентов после трансплантации почек, у ко-

торых отёчные изменения напрямую коррелировали с уров-

нем осмоляльности [17].

Роль глутамат-опосредованной 
эксайтотоксичности

Одним из важнейших нейромедиаторных факторов в па-

тогенезе цитотоксического ОГМ является глутамат, избыточ-

ное накопление которого в синаптической щели наблюдается 

при гипоксии, ишемии и других патологических состояни-

ях [18]. Воздействие глутамата на N-метил-D-аспартатные 

(NMDA)-рецепторы приводит к неконтролируемому входу 

ионов натрия и кальция в клетки, активации каскадов вну-

триклеточных ферментов, митохондриальной перегрузке 

и последующему осмотическому отёку [18]. Эксперимен-

тальные модели ишемии in vitro демонстрируют не только 

рост концентрации глутамата, но и активацию сигнального 

пути митоген-активируемых протеинкиназ (MAPK), сопро-

вождающуюся митохондриальной дисфункцией и наруше-

нием клеточного водного гомеостаза [19]. На доклиническом 

уровне повышение уровня глутамата в ликворе ассоцииро-

вано с тяжёлым течением ОГМ, увеличением объёма пора-

жения и неблагоприятным прогнозом, что делает этот меди-

атор важной терапевтической мишенью [20].

Современные представления и новые 
патогенетические гипотезы развития ОГМ

Роль глиальных клеток и аквапоринов
Современные исследования всё более подчёркивают 

значимость глиальных клеток, прежде всего астроцитов, 

в патогенезе ОГМ, рассматривая их не только как пассив-

ный компонент нейроваскулярной единицы, но как актив-

ных регуляторов водного и ионного обмена в мозговой 

ткани. Одним из ключевых молекулярных элементов, обе-

спечивающих трансмембранный транспорт воды в астро-

цитах, выступает AQP4 — белок, локализованный преиму-

щественно в периваскулярных ножках астроцитов, форми-

рующих функциональные интерфейсы между капиллярами 

и паренхимой (рис. 1) [21]. Благодаря такой локализации 

AQP4 обеспечивает направленный и быстрый водный об-

мен, играя важнейшую роль в поддержании тканевого ги-

дробаланса и участвуя в формировании различных форм 

ОГМ [7].

По данным экспериментальных моделей ишемии уста-

новлено, что повышенная экспрессия AQP4 на ранних ста-

диях повреждения способствует прогрессированию цито-

токсического ОГМ через набухание астроцитов и перерас-

пределение жидкости в мозговой паренхиме [22]. В то же 

время в условиях вазогенного отёка активация тех же ка-

налов может носить  адаптивный характер, способствуя ре-

зорбции лишней жидкости и частичному восстановлению 

тканевого гомеостаза, что подчёркивает контекст-зависи-

мую функциональность AQP4 [23]. Нарушение полярно-

сти распределения AQP4 на мембране астроцитов, наблю-

даемое при инсульте и воспалении, дезорганизует работу 

глимфатической системы, нарушая отток интерстициаль-

Рис. 1. Патогенетическая роль глиальных клеток и аквапори-
нов (AQP4, AQP1) при ОГМ. Обозначения: AQP4 — Aquaporin-4, 
аквапорин-4; AQP1 — Aquaporin-1, аквапорин-1; BBB — Blood–
Brain Barrier, Гематоэнцефалический барьер (ГЭБ); CE — 
Cerebral Edema, отёк головного мозга; IL-1β — Interleukin-1β, 
интерлейкин-1β; TNF-α — Tumor Necrosis Factor-α, фактор 
некроза опухоли-α; Glymfatic — глимфатическая система.
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ной жидкости, способствуя её застойному накоплению 

и, как следствие, усилению ОГМ (рис. 1) [24].

В некоторых доклинических исследованиях показано, 

что фармакологическое ингибирование AQP4, например, 

с использованием селективного блокатора TGN 020, приво-

дит к выраженному уменьшению степени отёка, снижению 

объёма поражения и улучшению неврологического исхода, 

что делает данный канал перспективной фармакологиче-

ской мишенью при ОГМ [25]. Наряду с этим внимание при-

влекает модулирующая роль эндоканнабиноидной систе-

мы, способной снижать патологическую гиперактивацию 

AQP4 в остром периоде инсульта, открывая тем самым до-

полнительные терапевтические векторы воздействия [26].

Не только астроциты, но и другие глиальные элемен-

ты, в частности микроглия, участвуют в регуляции водно-

го обмена при повреждении головного мозга. Установлено, 

что аквапорин-1 (Aquaporin-1 — AQP1), экспрессируемый 

в активированной микроглии, способствует усилению про-

воспалительной поляризации, повышению продукции ци-

токинов и нарушению проницаемости ГЭБ (рис. 1), тем са-

мым внося вклад в формирование отёка на фоне ЧМТ [27]. 

Таким образом, участие аквапоринов выходит за рамки су-

губо астроцитарной локализации и распространяется на 

широкий спектр клеток, вовлечённых в нейровоспаление.

Особый интерес представляет так называемая «двой-

ственная» роль AQP4 в патогенезе отёка: на ранних этапах 

развития заболевания он может способствовать удалению 

избыточной воды и оказывать защитное действие, тогда как 

при его гиперэкспрессии или дезорганизации возникает па-

радоксальный эффект — ускоренное развитие цитотоксиче-

ского отёка и усугубление тканевого повреждения [27]. Та-

кая бимодальная функция AQP4 делает его высокообеща-

ющей, но одновременно сложной мишенью для терапии, 

требующей строгого учёта стадии и типа отёчного процесса.

На этом фоне, модуляция активности AQP4 с потен-

циалом как стимуляции, так и ингибирования в зависимо-

сти от патогенетической фазы, становится одним из наи-

более перспективных направлений в лечении ОГМ. Не ме-

нее актуально исследование роли AQP1 в микроглиальной 

активации и воспалительной реактивности, что расширяет 

концептуальные рамки участия водных каналов в нейропа-

тологии. Всё это требует дальнейших, в том числе клини-

ческих, исследований с целью внедрения таргетной тера-

пии в практику лечения церебрального отёка.

Нейровоспаление и цитокиновый каскад

ОГМ представляет собой не только следствие механи-

ческого или метаболического повреждения головного моз-

га, но и важнейшее проявление нейровоспалительного от-

вета, активирующегося при ишемии, травме и других пато-

логических состояниях [28]. Одним из ключевых пусковых 

звеньев этого процесса служит активация микроглии — ре-

зидентных иммунокомпетентных клеток ЦНС, которые при 

получении сигнала опасности переходят в проинфламатор-

ный фенотип и начинают интенсивную продукцию меди-

аторов воспаления, включая IL-1β и TNF-α (рис. 2) [28].

IL-1β играет многоплановую роль в индукции и под-

держании воспалительного каскада: он способствует экс-

прессии молекул адгезии на поверхности эндотелиальных 

клеток, что облегчает трансэндотелиальную миграцию лей-

коцитов и увеличивает проницаемость ГЭБ, способствуя 

формированию вазогенного компонента ОГМ [29].

TNF-α, действуя параллельно с IL-1β, запускает каскад 

некроптоза эндотелиальных клеток, приводит к деграда-

ции компонентов базальной мембраны и активирует MMP, 

в том числе матриксной металлопротеиназы-9 (MMP-9), 

что способствует эскалации отёка с переходом от вазоген-

ного к интерстициальному типу [30].

Особую роль в патогенезе ОГМ играет MMP-9 — фер-

мент, участвующий в ремоделировании внеклеточного ма-

трикса и активно экспрессирующийся под действием IL-1β 

и TNF-α [31]. MMP-9 разрушает коллагеновые и ламинино-

вые компоненты базальной мембраны, тем самым усили-

вая трансвазальную утечку жидкости, инфильтрацию вос-

палительных клеток и прогрессирование отёка (рис. 2) [32]. 

Уровень MMP-9, как показано в экспериментальных моде-

лях, коррелирует с объёмом мозгового отёка и неврологи-

ческим дефицитом [31].

Блокирование действия ключевых цитокинов пред-

ставляется эффективной стратегией для снижения отёчных 

явлений. В доклинических исследованиях использование 

антагонистов IL-1β, таких как анакинра, или ингибиторов 

TNF-α демонстрировало выраженное снижение проница-

емости ГЭБ и уменьшение объёма ОГМ [33].

Наряду с острым воспалением всё большее внимание 

уделяется роли хронического нейровоспаления, которое 

может сохраняться длительное время после первоначаль-

ного повреждающего события [34].

Можно резюмировать, что микроглиально-опосредован-

ный цитокиновый каскад рассматривается как центральный 

механизм формирования и хронизации ОГМ. Его активация 

Рис. 2. Нейровоспаление и цитокиновый каскад при ОГМ. 
Обозначения: BBB — Blood–Brain Barrier, гематоэнцефали-
ческий барьер (ГЭБ); IL-1β — Interleukin-1β, интерлейкин-1β; 
TNF-α — Tumor Necrosis Factor-α, фактор некроза опухоли-α; 
MMP-9 — Matrix Metalloproteinase-9, матриксная металло-
протеиназа-9.
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не только запускает острый отёк, но и формирует длитель-

ный патофизиологический фон, способствующий углубле-

нию неврологического дефицита. В этой связи терапевтиче-

ская модуляция провоспалительных цитокинов приобретает 

высокую значимость как перспективное направление пато-

генетически ориентированной терапии при ОГМ.

Глимфатическая система и нарушение выведения 
межклеточной жидкости

Глимфатическая система морфологически представ-

лена периваскулярными (пространствами Вирхова-Роби-

на) каналами, формируемыми базальной мембраной сосу-

дов, перицитами и периэндотелиальными ножками астро-

цитов с высокой экспрессией AQP4, обеспечивающими 

направленный ток ликвора и интерстициальной жидкости.

Глимфатическая система представляет собой специа-

лизированную функциональную структуру, обеспечиваю-

щую эффективный дренаж цереброспинальной жидкости 

(ЦСЖ) и выведение межклеточной жидкости из мозгово-

го интерстиция посредством направленного тока через ак-

вапорины, преимущественно AQP4, локализованные на 

астроцитарных отростках [35]. Этот механизм обеспечи-

вает не только водный гомеостаз, но и детоксикацию ткани 

головного мозга за счёт удаления метаболитов, в том чис-

ле продуктов окислительного стресса и белковых агрега-

тов (рис. 3) [35].

Нарушение работы глимфатического дренажа, осо-

бенно в условиях локального повреждения, сопровожда-

ется резким снижением скорости ликворо интерстициаль-

ного обмена. Повышение тканевого давления вследствие 

очагового повреждения, например при ишемии или ЧМТ, 

нарушает градиенты тока ЦСЖ, что способствует застою 

жидкости, формированию интерстициального отёка и на-

коплению продуктов клеточного метаболизма в паренхиме 

головного мозга [36]. Это приводит к ухудшению клини-

ческой картины и снижению эффективности терапии, на-

правленной на снижение внутричерепного давления [36].

Экспериментальные модели ишемического инсуль-

та подтверждают ключевую роль глимфатического ком-

понента в управлении объёмом межклеточной жидкости. 

В частности, блокада AQP4 или фармакологическое пода-

вление глимфатической активности сопровождаются уси-

лением интерстициальной задержки жидкости, замедлени-

ем резорбции ЦСЖ и усугублением неврологического де-

фицита [37]. Такие данные подчёркивают необходимость 

учитывать функциональное состояние глимфатических 

путей при оценке тяжести ОГМ и выборе тактики лечения.

Дисфункция глимфатической системы при ОГМ может 

быть связана с несколькими патофизиологическими факто-

рами. С возрастом нарушается архитектура периваскуляр-

ных пространств, снижается полярность экспрессии AQP4, 

что ослабляет эффективность выведения ЦСЖ и интерсти-

циального содержимого (рис. 3) [38]. Кроме того, микрог-

лиальное воспаление и цитокиновый каскад могут дестаби-

лизировать астроцитарные соединения, блокируя глимфа-

тические каналы и усиливая отёчные изменения [39]. Эти 

механизмы приобретают особую значимость у пациентов 

пожилого возраста, страдающих нейровоспалительными 

и сосудистыми заболеваниями головного мозга.

Нарушения глимфатического тока описаны и при хро-

нических нейродегенеративных заболеваниях, таких как 

болезнь Альцгеймера, постишемическая энцефалопатия 

и болезнь Паркинсона. В этих состояниях доказано, что 

снижение дренажной функции ведёт к накоплению β-ами-

лоида, тау-белков и других метаболических остатков, что, 

в свою очередь, увеличивает объём межклеточной жидко-

сти, повышает внутримозговое давление и ускоряет про-

грессирование нейродегенерации (рис. 3) [40].

С учётом описанных механизмов очевидна перспек-

тивность терапевтической активации глимфатической си-

стемы. К числу возможных подходов относятся: нормали-

зация структуры сна, при котором усиливается лимфод-

ренаж; фармакологическая модуляция активности AQP4; 

использование физических методов, направленных на сти-

муляцию ликвородинамики и расширение периваскуляр-

ных пространств [41, 42]. Такая стратегия может стать эф-

фективным дополнением к терапии ОГМ, обеспечивая 

улучшенное выведение избытка жидкости и метаболитов 

из мозга, снижая риск стойких отёчных и нейродеструк-

тивных последствий.

Митохондриальная дисфункция и метаболический 
отёк

Митохондриальная дисфункция рассматривается как 

один из центральных патогенетических механизмов ци-

тотоксического отёка головного мозга, формирующего-

ся в ответ на ишемическое повреждение, ЧМТ и другие 

острые поражения ЦНС [9]. При нарушении целостности 

митохондриальной мембраны угнетается процесс окисли-

Рис. 3. Глимфатическая система и нарушение выведения 
межклеточной жидкости при ОГМ. Обозначения: AQP4 — 
Aquaporin-4, аквапорин-4; CSF — Cerebrospinal Fluid, церебро-
спинальная жидкость; ISF — Interstitial Fluid, межклеточная 
жидкость; ROS — Reactive Oxygen Species, активные формы 
кислорода; Aβ — Amyloid-beta, β-амилоид; tau — Tau protein, 
тау-белок; TNF-α — Tumor Necrosis Factor-α, фактор некроза 
опухоли-α.
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тельного фосфорилирования, резко снижается синтез АТФ, 

что влечёт за собой энергетический коллапс клетки и при-

водит к инактивности Na+/K+ АТФазы (рис. 4) [9]. В ре-

зультате нарушается ионный гомеостаз, наблюдается вну-

триклеточное накопление ионов натрия и воды, что при-

водит к осмотическому набуханию нейронов и астроцитов 

и формированию выраженного отёка [9].

Особое значение в развитии митохондриально-опосре-

дованного отёка имеет открытие mPTP — митохондриаль-

ного переходного порового комплекса. Его открытие со-

провождается потерей мембранного потенциала, выходом 

цитохрома C в цитозоль, активацией каспаз и запуском 

апоптоза и некроза, которые дополняются прогрессирую-

щей отёчной трансформацией тканей головного мозга [43]. 

Эти процессы тесно ассоциированы с активацией внутри-

клеточного сигнального каскада и нарушением работы ан-

тиоксидантной системы, особенно в условиях острой ги-

поксии и реперфузии [43].

Не менее значимым фактором является гиперпродук-

ция активных форм кислорода (АФК), сопровождающая 

митохондриальную дисфункцию. АФК повреждают липи-

ды мембран, митохондриальные белки и ДНК, усугубляя 

энергетическую недостаточность и усиливая водную на-

грузку на клетку (рис. 4) [44]. Таким образом, возникает 

патологический «порочный круг»: митохондриальное по-

вреждение приводит к нарушению энергетики, а энерге-

тический дефицит способствует прогрессированию отёка 

и дальнейшему повреждению органелл.

Положительные результаты в доклинических исследо-

ваниях получены при применении митохондриально-тарге-

тированных антиоксидантов, таких как MitoQ, который вос-

станавливает митохондриальную функцию, снижает уро-

вень АФК и способствует стабилизации энергетического 

и ионного баланса [45]. Это приводит к уменьшению объё-

ма цитотоксического ОГМ и улучшению нейрологических 

исходов, что делает MitoQ перспективным кандидатом для 

патогенетической терапии [45].

Интересной альтернативой является трансплантация 

митохондрий, изолированных из здоровых клеток: в экс-

периментальных моделях этот подход приводил к улучше-

нию выживаемости клеток, восстановлению метаболизма 

и снижению выраженности церебрального отёка [46]. Та-

кой эффект связан с восстановлением нормального уровня 

АТФ и восстановлением функций ионных каналов, в том 

числе Na+/K+ АТФазы [46].

Дополнительным фактором, влияющим на развитие 

митохондриального компонента отёка, выступает дисба-

ланс между процессами митохондриального слияния и де-

ления. При ЧМТ наблюдается нарушение этих процессов, 

способствующее митохондриальной фрагментации, ухуд-

шению биоэнергетики и нарастанию клеточного отёка. 

Восстановление равновесия между этими механизмами 

способствует снижению водной перегрузки и восстанов-

лению клеточной структуры [47].

Таким образом, митохондриальная дисфункция не толь-

ко служит одним из ключевых триггеров формирования ме-

таболического и цитотоксического отёка, но и представляет 

собой важнейшую точку терапевтического вмешательства. 

Направленные подходы, обеспечивающие сохранность ми-

тохондриальной структуры и функции, обладают потен-

циалом для снижения выраженности ОГМ за счёт восста-

новления клеточной энергетики, антиоксидантной защиты 

и нормализации ионного гомеостаза.

Иммуноглобулины и аутоиммунные механизмы

Современные научные данные всё чаще указывают 

на то, что аутоиммунные процессы могут принимать ак-

тивное участие в патогенезе церебрального отёка, особен-

но в его хронических и устойчивых формах [48]. Особую 

роль в этом контексте отводят аутоантителам, направлен-

ным против структурных компонентов ГЭБ и белков астро-

цитарных мембран, таких как AQP4, которые выполняют 

ключевую роль в поддержании водного баланса головно-

го мозга [48].

Иммуноглобулины, специфические к AQP4, обладают 

способностью индуцировать цитотоксическое поврежде-

ние астроцитов, что приводит к разрыву клеточных связей, 

потере полярности и нарушению целостности ГЭБ, с по-

следующим формированием вазогенного отёка [49]. Этот 

механизм активируется через комплемент-зависимые пу-

ти, особенно через компонент C1q, который инициирует 

каскад повреждений клеточной мембраны, усугубляя утеч-

ку жидкости из сосудистого русла [49].

Кроме прямого цитолиза, активация иммунного отве-

та сопровождается высвобождением провоспалительных 

цитокинов, таких как интерлейкин-6 (IL-6), TNF-α и IL-1β, 

которые дополнительно повышают проницаемость капил-

ляров и усиливают транссудацию жидкости в межклеточ-

ное пространство [50]. Это создаёт самоподдерживающий-

ся воспалительный фон, способствующий хронизации отё-

ка и ухудшению прогноза при острых поражениях ЦНС.

Рис. 4. Митохондриальная дисфункция и метаболический 
отёк. Обозначения: ATP — Adenosine Triphosphate, адено-
зинтрифосфат; Na — Sodium, натрий; K — Potassium, калий; 
ROS — Reactive Oxygen Species, активные формы кислорода; 
mPTP — Mitochondrial Permeability Transition Pore, митохон-
дриальный переходный поровый комплекс.
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Значительное сходство наблюдается с патогенезом оп-

тического невромиелита (болезнь Девика) — заболевания, 

при котором антитела к AQP4 играют основополагающую 

роль, вызывая иммунное разрушение астроцитов и тяжёлые 

отёчные повреждения спинного и головного мозга [51]. 

Это делает модель оптического невромиелита важным па-

тофизиологическим аналогом для понимания аутоиммун-

ного компонента ОГМ [51].

В экспериментальных исследованиях на животных 

установлено, что экзогенное введение анти-AQP4 антител 

индуцирует формирование очагового церебрального отёка, 

сопровождающегося разрушением ГЭБ по C1q-зависимо-

му механизму. Эти изменения сопровождаются снижением 

экспрессии плотных межэндотелиальных контактов и ак-

тивацией микроглии [52]. Клинические данные подтвер-

ждают эти находки: у пациентов с острыми повреждени-

ями ЦНС выявляются циркулирующие антитела к AQP4, 

уровень которых коррелирует с выраженностью отёка и не-

благоприятным неврологическим прогнозом [53].

Таким образом, аутоиммунные механизмы, связанные 

с антителами к AQP4 и компонентам ГЭБ, становятся важ-

ным звеном в патогенезе как острого, так и хронического 

церебрального отёка. Их выявление и модуляция представ-

ляют собой новое направление патогенетической терапии, 

особенно у пациентов с подозрением на аутоиммунную со-

ставляющую неврологических синдромов.

Заключение

Современные представления о патогенезе ОГМ пре-

терпевают существенную трансформацию. Помимо хоро-

шо изученных классических механизмов, таких как энер-

гетическая недостаточность, дисфункция Na+/K+ АТФазы, 

вазогенная диссоциация ГЭБ и осмотический дисбаланс, 

всё более убедительно формируются представления о роли 

неклассических патофизиологических звеньев. Ведущими 

из них становятся: глимфатическая дисфункция, активация 

AQP4, митохондриальные нарушения, аутоиммунные ре-

акции и цитокин-опосредованное воспаление. Многофак-

торное взаимодействие этих механизмов не только обусла-

вливает выраженность и тип ОГМ, но и определяет клини-

ческий исход при острых и хронических поражениях ЦНС.

Экспериментальные и клинические исследования по-

следних лет позволили подтвердить роль AQP4 как ключе-

вого регулятора водного гомеостаза, вовлечённого в фор-

мирование как цитотоксического, так и вазогенного ком-

понентов ОГМ. Нарушения в работе глимфатической 

системы, дестабилизация митохондриальной функции, 

активация провоспалительных каскадов и аутоиммунные 

атаки на элементы нейроваскулярной единицы формиру-

ют новый вектор патогенетического взгляда на ОГМ. Эти 

находки открывают перспективные направления для тар-

гетной терапии, направленной на модуляцию водных ка-

налов, улучшение дренажной функции и контроль ней-

ровоспаления.

Тем не менее, несмотря на прогресс в понимании от-

дельных звеньев этих процессов, проблема остаётся недо-

статочно раскрытой. Современная клиническая практика 

пока не располагает валидированными биомаркерами или 

протоколами, учитывающими участие AQP4, глимфатиче-

ского тока и иммунных факторов в патогенезе отёка. От-

сутствуют стандартизированные подходы к модификации 

этих мишеней в условиях нейрореанимации. Сложность 

многокомпонентных взаимодействий требует комплекс-

ных, междисциплинарных исследований с использовани-

ем интегративных моделей и продвинутых методов моле-

кулярной визуализации.

Таким образом, дальнейшее глубокое изучение неклас-

сических механизмов ОГМ — одна из актуальнейших задач 

современной патологической физиологии и клинической 

неврологии. Только понимание этих тонких молекуляр-

ных взаимосвязей откроет путь к созданию эффективных 

и персонализированных стратегий патогенетического вме-

шательства.
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