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ВВЕДЕНИЕ

Микроглия является основным регуляторным
компонентом барьерной системы головного мозга,
в составе которой принято выделять гематоэнце-
фалический, ликвороэнцефалический и гемато-
ликворный барьеры (ГЭБ, ЛЭБ и ГЛБ соответ-
ственно). Благодаря существованию этих барье-
ров, головной мозг в значительной степени
изолирован от клеток иммунной системы, цирку-
лирующих в крови. Функцию иммунной защиты в
мозге осуществляют микроглиальные клетки. Их
совокупность составляет внутреннюю (собствен-
ную) иммунную систему мозга. Они образуют
первую линию защиты ЦНС от различных возбу-
дителей инфекций, способных преодолевать эндо-
телиальный барьер [1]. Микроглиоциты присут-
ствуют во всех областях головного мозга животных
и человека, однако, распределение их в структурах
мозга различно [2].

Микроглия, благодаря лабильности формы от-
ростков, является одним из основных маркеров со-
стояния мозговых формаций при различных пато-
логиях и экспериментальных воздействиях. Для
изучения состояния микроглии при развитии та-
ких распространенных нейропатологий человека,
как рассеянный склероз, эпилептиформная актив-

ность, ишемия и др., в современной эксперимен-
тальной биологии и медицине часто используются
зооморфные экспериментальные модели, суще-
ственно удаленные от человека. И речь идет, преж-
де всего, о различных видах лабораторных живот-
ных. Это крыса [3–6], кролик [7], мышь [8], рыба
(Danio rerio) [9] и др. Экстраполяции результатов
модельных исследований на человека можно про-
водить только при наличии выраженного паралле-
лизма в организации и цитохимических свойствах
микроглии гомологичных областей мозга лабора-
торных животных и человека, в отношении чего
имеются определенные сомнения. Существование
противоречивых данных, полученных с использо-
ванием различных морфологических методов и
экспериментальных подходов, обусловливает не-
обходимость тщательного анализа и систематиза-
ции полученных ранее данных о происхождении,
структуре и функциях микроглии отдельных реги-
онов головного мозга и, в частности, нейрогенных
зон, составляющих основу собственного восстано-
вительного потенциала ЦНС. В последние годы в
экспериментальных исследованиях функций мик-
роглии распространение получил нейрофармако-
логический подход, предусматривающий исполь-
зование токсичных для этих клеток соединений с
целью уменьшения популяции микроглиоцитов
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ЦНС. Данный подход представляется перспектив-
ным, но для его адекватного использования необ-
ходим детальный анализ результатов проведенных
исследований.

КРАТКАЯ ИСТОРИЧЕСКАЯ СПРАВКА
В 2019 г. исполняется 100 лет открытию микро-

глии. Термин “микроглия” был впервые использо-
ван для обозначения конкретной популяции глио-
цитов головного мозга испанским ученым Пио
дель Рио-Ортегой (Rio-Hortega) в 1919 г. [10]. Ранее
им был разработан серебряно-карбонатный метод,
который позволил определить форму клеток,
включая отростки, у глиоцитов, которые ранее ни-
кто не мог четко визуализировать ни с использова-
нием классических гистологических методов
окраски, ни с помощью импрегнации солями се-
ребра [10, 11]. С. Рамон-и-Кахаль называл эти
клетки “третьим элементом” нервной системы (в
дополнение к нейронам и нейроглии) или безотро-
стчатой глией “адендритическими корпускулами”
[12]. По представлениям С. Рамон-и-Кахаля и его
школы, глия состоит из отдельных клеток, которые
своими разветвлениями образуют переплетение,
создающее впечатление сети. Другие исследовате-
ли (Гольцер, Гельд и другие представители немец-
кой школы), считали, что глиальные клетки не
обособлены, а частично связаны своими отростка-
ми друг с другом в виде синцития, образуя истин-
ную трехмерную сеть, заполняющую собой про-
странство между нервными клетками, нервными
волокнами, сосудами, эпендимой и мягкой обо-
лочкой мозга. Они выделяли под названием “мар-
гинальная глия” те из клеток, которые своими от-
ростками участвовали в образовании периферии
мозга, остальные же причисляли к “основной
глии” [13–15].

В целом, до определения клеточной идентично-
сти микроглии и олигодендроглии, представления
об организации нервной ткани ЦНС предусматри-
вали существование следующих клеточных эле-
ментов: нейронов, клеток нейроглии (макроглии),
которые подразделяли на фиброзные (волокни-
стые) клетки, протоплазматические клетки и сме-
шанные формы, клеток эпендимы и “адендритиче-
ских корпускул”. Последние, как оказалось ясным
позже, скрывали два новых элемента нервной тка-
ни – клетки микроглии и олигодендроглии [12].
Уже в ранних исследованиях было высказано обос-
нованное предположение о том, что микроглия (в
противоположность другим клеткам нервной тка-
ни) имеет мезодермальное происхождение [16].
Вскоре после открытия микроглиоцитов эти клет-
ки стали нередко обозначать как “мезоглию” и
клетки Ортега (Гортега). Такие названия нередко
использовали и отечественные нейрогистологи и
патологи [17]. В настоящее время эти дополнитель-
ные термины не используются. В России открытие

микроглии стимулировало интерес к изучению
этой новой разновидности глиальных клеток у ряда
талантливых ученых, среди которых следует отме-
тить имена В.К. Белецкого, М.М. Александров-
ской и П.Е. Снесарева, внесших весомый вклад в
развитие отечественной неврологии и нейромор-
фологии [17].

До появления современных иммуноцитохими-
ческих маркеров микроглии существовали только
методы импрегнации, которые не обладали хоро-
шей воспроизводимостью, были достаточно трудо-
емки и требовали исключительно высокого про-
фессионализма при их применении в лаборатории.
И лишь с 80-х годов ХХ века в гистологическую
практику прочно вошли относительно специфиче-
ские реагенты для выявления клеток микроглии –
антитела к ферритину, к белкам главного комплек-
са гистосовместимости, лектины. В 1996 г. был оха-
рактеризован новый высокоселективный маркер
микроглии – белок Iba-1 [18]. Достоинством этого
маркера является широкая межвидовая консерва-
тивность антигенных эпитопов, что позволяет ис-
пользовать антитела к этому белку для выявления
микроглии у различных лабораторных животных и
человека [19]. Преимуществом Iba-1 как селектив-
ного микроглиального маркера является возмож-
ность проводить с его использованием трехмерные
реконструкции клеток [4] и изучать сложную орга-
низацию отростков микроглиоцитов [19].

ПРОИСХОЖДЕНИЕ МИКРОГЛИИ
Пио дель Рио-Ортега [16] впервые выдвинул

концепцию мезодермального происхождения мик-
роглии. Используя метод импрегнации серебром,
он обнаружил концентрацию пиальных амебоид-
ных клеток в трех областях эмбрионального мозга:
в верхней сосудистой основе (tela choroidea), мяг-
кой мозговой оболочке, покрывающей ножки моз-
га и нижней сосудистой основе, которые он назвал
“фонтанами микроглии”. В ходе эмбрионального
развития первично-амебоидные клетки из этих об-
ластей мигрируют в мозг через мозолистое тело,
свод, внутреннюю капсулу, парус мозжечка и ос-
нования черепных нервов и превращаются в раз-
ветвленную форму микроглии. Этот взгляд полу-
чил широкое распространение среди современни-
ков [20, 21]. Эта гипотеза находит наиболее
убедительные подтверждения в современных ис-
следованиях. Считается, что предшественники
микроглии (эмбриональные макрофаги) образуют-
ся из мезодермы желточного мешка в эмбриональ-
ный период развития организма. Колонии этих
клеток заселяют мозг до закрытия гематоэнцефа-
лического барьера, после формирования которого
поддерживается устойчивая самовозобновляюща-
яся популяция микроглиальных клеток. Во взрос-
лом состоянии она сохраняется благодаря проли-
ферации микроглиоцитов in situ [22, 23].
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Другой, более поздней, гипотезой возникнове-
ния микроглии является ее нейроэктодермальное
происхождение. Этой гипотезы придерживались
многие авторы второй половины XX века [24–27].
Согласно ей считалось, что предшественниками
микроглии являются субэпендимные клетки (гли-
областы, спонгиобласты), которые образуются из
нейроэктодермы [27, 28]. Основанием для таких
выводов послужили эксперименты с введением
3Н-тимидина молодым животным (крысам [27] и
мышам [29]). Ультраструктурные исследования об-
разцов показали, что до 91% глиальных клеток
(микроглии и астроглии) в гиппокампе появлялись
после рождения. Тем не менее данный факт не обя-
зательно свидетельствует о нейроэктодермальном
происхождении микроглии гиппокампа. Данные
ранних иммуногистохимических исследований, в
которых использовались неселективные маркеры
микроглиальных и нейроэпителиальных клеток
[30, 31], трактовались в пользу нейроэпителиаль-
ного происхождения микроглии.

Третья гипотеза происхождения микроглии го-
ворит о дифференцировке микроглиоцитов из мо-
ноцитов крови. Гипотеза была предложена Santha
и Juba [32], но экспериментальные свидетельства в
пользу возможности формирования новых клеток
микроглии из предшественников – моноцитов –
были получены только в 70-е годы ХХ века [5, 33].

Отдельно следует отметить, что, помимо дис-
куссионного вопроса об источниках формирова-
ния популяции микроглии в эмбриогенезе, суще-
ствует и вопрос об источнике пополнения ее по-
пуляции у взрослого индивидуума. По-видимому,
наиболее типичными являются два пути – это
пролиферация микроглиоцитов in situ и диффе-
ренцировка новых микроглиоцитов из моноци-
тов крови, попадающих в нервную ткань при по-
вреждении ГЭБ [3, 34].

Подводя итог многообразным противоречивым
данным о происхождении клеток микроглии, мож-
но сделать вывод о том, что их первично мезодер-
мальное происхождение в настоящее время пред-
ставляется наиболее убедительным. Не противоре-
чит мезодермальной природе микроглии и
возможность образования новых ее клеток из мо-
ноцитов крови. Однако для неповрежденного моз-
га такой путь увеличения микроглиальной популя-
ции нетипичен. Несмотря на неубедительность
нейроэктодермальной концепции происхождения
микроглии, не следует полностью исключать воз-
можности формирования небольшого числа мик-
роглиоцитов из нейральных стволовых клеток
(НСК) взрослого мозга. При этом сохраняются
определенные сомнения в тканевой идентичности
самих НСК (с учетом возможности их трансдиф-
ференцировки).

СТРУКТУРНАЯ И ЦИТОХИМИЧЕСКАЯ 
ОРГАНИЗАЦИЯ МИКРОГЛИОЦИТОВ

Микроглиоциты – это клетки, имеющие малые
размеры перинуклеарной области (около 6 мкм в
длину и 3–4 мкм в ширину). Редко встречаются
округлые клетки. Ядра этих клеток также вытяну-
тые (овальные), изредка встречаются клетки с яд-
рами округлой или треугольной формы. Гетерохро-
матин в ядрах преимущественно локализуется
вблизи ядерной оболочки, иногда его скопления
наблюдаются и в центре ядра. Нередко в ядрах
микроглиоцитов определяются очаговые скопле-
ния белка Iba-1. Ядро окружает тонкий слой пери-
нуклеарной цитоплазмы. В этой зоне располагают-
ся немногочисленные органеллы: митохондрии,
эндоплазматический ретикулум, комплекс Гольд-
жи, центриоли, лизосомы и липидные капли. От
перинуклеарной зоны отходят немногочисленные
тонкие отростки, которые начинают ветвиться
обычно на расстоянии около 5 мкм от тела клетки
[35, 36]. Такая микроглия называется отростчатой
(многоотростчатой) или разветвленной.

Благодаря форме клетки и пространственной
ориентации отростков формируется круглая,
овальная или веретенообразная уплощенная мик-
ротерритория, которая контролируется каждой
индивидуальной клеткой. В здоровом зрелом мозге
микроглиальные клетки неподвижны, только не-
большая их часть (5%) может совершать микропере-
мещения, изменяя свое местоположение на 1–2 мкм.
В противоположность этому, отростки микроглио-
цитов находятся в постоянном движении, регуляр-
но проходя циклы элонгации и сокращения. Со-
кращение и удлинение отростков происходят со
скоростью 1.47 мкм/мин. Помимо этого, на отрост-
ках постоянно формируются временные филопо-
диеподобные образования. Высокая динамичность
отростков позволяет микроглии осуществлять мо-
ниторинг окружающей микросреды и очищать ее
от накопленных продуктов метаболизма и повре-
жденных тканевых элементов [37]. В отношении
трактовки представленных A. Nimmerjahn и соавт.
[37] данных следует заметить, что авторы придер-
живаются далеко не общепринятой концепции о
принадлежности микроглии к стромальным эле-
ментам мозга, тогда как нервные элементы опреде-
ляют термином “паренхима”. С точки зрения клас-
сической нейрогистологии этот подход следует
считать терминологически неправильным. Мик-
роглия, являясь компонентом единой нервной тка-
ни мозга млекопитающих, не может противопо-
ставляться другим ее элементам с использованием
понятий “строма” и “паренхима”. Существовав-
шие на ранних этапах развития нейрогистологии
представления о глии, как аналоге соединительной
ткани (то есть стромы) мозга, следует считать уста-
ревшими.
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При трансформации отростчатой микроглии в
амебоидную происходит увеличение размеров тела
клетки (за счет возрастания объема перинуклеар-
ной цитоплазмы). При этом отростки укорачива-
ются и утолщаются. В цитоплазме появляется
большое количество лизосом, гипертрофируется
комплекс Гольджи. У фагоцитирующей микроглии
в цитоплазме регистрируются множественные фа-
госомы. После гипоксического воздействия на
мозг молодых неполовозрелых животных в ранние
сроки (3–7 сут) в клетках амебоидной микроглии
регистрируются вакуоли, встречаются клетки с
большим содержанием липидных капель. Через
14–28 дней после воздействия в цитоплазме при-
сутствуют фагосомы и большое количество липид-
ных капель. Вакуоли на этом сроке исчезают [38].

Отростчатая микроглия является неактивной
или “покоящейся” (по старой терминологии) фор-
мой микроглии. Такое неактивное состояние нахо-
дится под контролем ряда нейрональных факто-
ров, включающих СD200 и фракталкин (CХ3CL1)
[39]. CD200 – гликопротеин, экспрессирующийся
на мембранах нейронов. Его рецептор (CD200R)
находится на мембранах микроглиальных клеток
[40, 41]. Взаимодействие рецептора и лиганда
(CD200) поддерживает микроглию в неактивном
состоянии, доказательством чему служат работы,
выполненные на генетической модели с удалением
гена, кодирующего CD200 [42]. В них были проде-
монстрированы усиление индуцированной микро-
глиальной активации и появление амебоидных
микроглиоцитов. Кроме CD200, в неактивном со-
стоянии микроглию поддерживает и другой нейро-
нальный фактор – фракталкин, синтезируемый не
только нейронами, но и эндотелиоцитами капил-
ляров мозга. Связывание фракталкина с его рецеп-
торами, локализованными на мембране микро-
глиоцитов, поддерживает эти клетки в многоотро-
стчатом (неактивном) состоянии [43, 44].
Фракталкин-сигналинг задействован в нейрон-
микроглиальных взаимодействиях в нейрогенных
нишах. Деплеция рецептора фракталкина или при-
менение фармакологических антагонистов этого
рецептора у молодых крыс приводит к снижению
нейрогенеза [6]. Уровень фракталкина падает с
возрастом, и у старых животных это может приво-
дить к усилению эндогенной внутримозговой вос-
палительной реакции (нейровоспаления) и подав-
лению нейрогенеза. Инъекция фракталкина ста-
рым животным восстанавливает нейрогенез и
возвращает микроглию в неактивное состояние
[6]. Утрата фракталкин/CX3CR1-сигналинга также
вызывает недостаточность моторной памяти, ко-
гнитивных функций и синаптической пластично-
сти через усиление активации микроглии и усиле-
ние нейровоспаления [45].

Потеря синаптических связей между нейронами
и микроглией способствует активации последней.

Отмена контроля нейронов над микроглией вызы-
вает хроническое воспаление и высвобождение
провоспалительных цитокинов. Эти процессы мо-
гут иметь важное значение при старении из-за не-
возможности справиться с воспалением и окисли-
тельным стрессом, который повреждает мембран-
ные структуры клеток [46].

Подобно тканевым макрофагам перифериче-
ских тканей, микроглия подразделяется на две
функциональные категории: классически активи-
рованный провоспалительный фенотип М1, харак-
теризующийся продуцированием провоспалитель-
ных и нейротоксических медиаторов; и альтерна-
тивно активированный фенотип М2, участвующий
в репарации ткани и ремоделировании, характери-
зующийся секрецией противовоспалительных ме-
диаторов [47, 48]. Многочисленные данные свиде-
тельствуют о том, что дисрегуляция микроглии и
дисбаланс этих фенотипов могут приводить к воз-
никновению многих аутоиммунных проявлений
[47, 49].

В физиологических условиях в зрелом мозге
микроглия может продуцировать различные ней-
ротрофические факторы, такие как BDNF (нейро-
трофический фактор мозга), GDNF (нейротрофи-
ческий фактор глиальных клеток). Эта функция
контролируется цитокинами, хемокинами, трофи-
ческими факторами и другими молекулами. Име-
ющиеся данные указывают на то, что микроглия
имеет рецепторы для нейромедиаторов, нейро-
пептидов и нейромодуляторов, что определяет
связь между реакцией микроглии и нейрональ-
ной активностью [50]. Согласно H. Кетенману и
соавт. [51], в физиологических условиях микро-
глия секретирует нейротрофический фактор
мозга, макрофаг-колониестимулирующий фак-
тор, трансформирующий ростовой фактор бета,
интерлейкин 1-бета, которые действуют на ре-
цепторы, расположенные на нейронах. В свою
очередь нейроны, секретируя нейромедиаторы,
взаимодействуют с микроглиоцитами, имеющими
рецепторы нейромедиаторов (ГАМК, серотонина,
дофамина, глутамата).

Ультраструктурными иммуноцитохимически-
ми исследованиями в цитоплазме микроглиоцитов
были обнаружены поглощенные фрагменты си-
наптических контактов. Разветвленная микроглия
может поглощать синаптические структуры благо-
даря специальным механизмам, включающим фа-
гоцитоз аксонных терминалей и дендритных ши-
пиков, тем самым участвуя в реорганизации меж-
нейронных связей [52]. Следовательно, микроглия
влияет на нейронную активность.

Таким образом, в здоровом взрослом мозге с
нормально функционирующими ГЭБ и ЛЭБ,
микроглиальные клетки принимают участие в ре-
гуляции процессов образования новых нейронов,
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изменения их физиологической активности, си-
наптической пластичности и апоптоза. При пато-
логии, проявлением которой служит развитие вос-
палительной реакции, формируется амебоидный
фенотип микроглии, для которого характерно пре-
обладание фагоцитарной функции и секреции ци-
токинов.

РЕГИОНАЛЬНЫЕ ОСОБЕННОСТИ 
МИКРОГЛИИ НЕЙРОГЕННЫХ ЗОН

В различных областях мозга микроглия имеет
свои структурные особенности и может взаимо-
действовать с другими клетками. Предполагаемые
нейрогенные зоны, как правило, ассоциированы с
областью ЛЭБ. Эти области находятся под особым
контролем таких клеток собственной иммунной
системы мозга, как внутрижелудочковые макрофа-
ги и субэпендимные микроглиоциты. К внутриже-
лудочковым макрофагам относят клетки, которые
располагаются на поверхности сосудистого сплете-
ния (клетки Колмера), клетки, свободно переме-
щающиеся в ликворе желудочков и супраэпендим-
ные макрофаги, перемещающиеся по поверхности
эпендимы [53]. Среди супраэпендимных макрофа-
гов выделяют два основных морфологически раз-
личимых типа клеток. Первый тип клеток встреча-
ется на безресничной эпендиме. Для него харак-
терна уплощенная, вытянутая форма клетки, что
позволяет ей распластываться на поверхности
эпендимоцитов. Поверхность этих клеток неров-
ная: образует складчатости, ворсинчатые выпячи-
вания, микропузырьки, ламеллоподии и тонкие
радиальные псевдоподии. Второй тип клеток
встречается на поверхности ресничных эпендимо-
цитов. Это округлые клетки с гладкой поверхно-
стью, имеющие одну или несколько широких псев-
доподий [54, 55]. Наибольший интерес представля-
ет микроглия общепризнанных нейрогенных зон –
субвентрикулярной зоны боковых желудочков и
субгранулярной зоны зубчатой фасции гиппокам-
па – поскольку именно она, как предполагается
[6], участвует в регуляции нейрогенеза.

В субвентрикулярной пролиферативной зоне
боковых желудочков и в III желудочке головного
мозга, непосредственно под эпендимой, локали-
зуются микроглиоциты, имеющие структурные
особенности, отличающие их от других клеток от-
ростчатой микроглии – субэпендимные микро-
глиоциты. Среди них выделяют две основные раз-
новидности – веретеновидные и корзинчатые. Ре-
же встречаются промежуточные формы [56].
Веретеновидные микроглиоциты имеют два глав-
ных отростка, вытянутых вдоль базальной части
эпендимного пласта. От главных отростков в сто-
рону просвета желудочка отходят тонкие неветвя-
щиеся и разветвленные отростки, которые прони-
кают между эпендимоцитами, иногда достигая по-

лости желудочка. В сторону окружающей нервной
ткани отходят более тонкие и длинные разветвляю-
щиеся отростки, имеющие изломанный вид. Кор-
зинчатые микроглиоциты направляют в сторону
полости желудочка свои немногочисленные невет-
вящиеся толстые отростки, которые проникают в
пласт эпендимных клеток. Отростки, проникающие
между эпендимоцитами, имеют непосредственный
контакт с церебро-спинальной жидкостью (ЦСЖ).
Возможно, что популяции резидентных субвен-
трикулярных микроглиоцитов, присутствующих в
субэпендимной зоне [25, 57], и эпендимных клеток
могут взаимодействовать между собой для предот-
вращения проникновения токсичных веществ из
желудочковой системы в мозг.

Субэпендимные микроглиоциты активируются
при повреждении перивентрикулярных областей
мозга и отвечают здесь за фагоцитоз клеточных об-
ломков. Кроме того, активированные микроглио-
циты могут мигрировать из субэпендимной зоны к
месту повреждения, расположенному на расстоя-
нии сотен микрометров [58], что отличает их от
обычных отростчатых микроглиоцитов. Существу-
ет мнение, что возможна миграция клеток и через
слой эпендимы [59]. В этом случае можно считать,
что субэпендимные микроглиоциты и внутрижелу-
дочковые макрофаги являются близкородственны-
ми популяциями.

Субвентрикулярная зона (СВЗ) располагается
непосредственно под эпендимой с латеральной
стороны боковых желудочков. Во взрослом мозге
клетки микроглии присутствуют на всем протяже-
нии СВЗ и контактируют со стволовыми клетками
(клетками типа В1) [60]. Образование контактов
между клетками СВЗ и микроглии начинается с
момента заселения микроглиоцитами эмбрио-
нального мозга. На этом этапе развития микроглия
выполняет преимущественно функцию фагоцито-
за, удаляя остатки нейронов, подвергнувшихся
апоптозу [61]. У взрослых животных в СВЗ клетки
микроглии высвобождают нейрогенные факторы,
которые стимулируют нейрогенез, но не поддер-
живают самообновление самих нейральных ство-
ловых клеток [62]. Этот процесс контролируют
многочисленные сигнальные молекулы, такие
как CD200, VEGF, TGF-β, IGF-1, TNF-α, TLR-9,
CX3CL1, CX3CR1, IL-1β, IFN-γ [60, 63, 64]. Иссле-
дования, проведенные in vitro, показали, что мик-
роглия также секретирует цитокины, регулирую-
щие олигодендрогенез [65]. При развитии патоло-
гических процессов в СВЗ происходят активация
микроглии и трансформация ее отростчатой фор-
мы в амебоидную. Амебоидная микроглия фагоци-
тирует поврежденные клетки и выделяет нейротро-
фические факторы, которые активируют НСК. Та-
ким образом, микроглиальные клетки являются
важным компонентом субвентрикулярной проли-
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феративной зоны, влияющим на пролиферацию и
дифференцировку НСПК.

В гиппокампе клетки микроглии имеют не-
большие круглые или овальные ядра и чрезвычай-
но малый объем перинуклеарной цитоплазмы и
многочисленные тонкие ветвящиеся отростки, про-
низывающие весь нейропиль гиппокампа и прони-
кающие в зоны компактного расположения нейро-
нов (пирамидный слой собственно гиппокампа,
зернистый слой зубчатой извилины). Тела единич-
ных микроглиоцитов, которые располагаются в пи-
рамидном слое гиппокампа и проникают между
нейронами, имеют неправильную уплощенную
форму. Большинство клеток микроглии гиппокам-
па можно отнести к единому морфологическому ти-
пу звездчатых тонкоотростчатых микроглиоцитов.
Около кровеносных сосудов встречаются единич-
ные вытянутые сателлитные клетки с более круп-
ными полярными отростками, подчеркивающими
их веретеновидную форму. В субгранулярной зоне
гиппокампа присутствует особая ветвистая микро-
глия, часть отростков которой располагается па-
раллельно внутреннему слою ядер гранулярных
нейронов [35].

В этой области гиппокампа пролиферируют и
дифференцируются в нейробласты нейральные
прогениторные клетки (НПК), происходящие из
радиальных и нерадиальных предшественников
(НСК) [66]. Большинство из них гибнет путем апо-
птоза в течение нескольких дней после образова-
ния. Микроглия, являющаяся необходимым ком-
понентом нейрогенной ниши, осуществляет в этой
области удаление погибающих путем апоптоза
нейробластов. Апоптотические клетки и их фраг-
менты удаляются без развития воспалительной ре-
акции резидентной микроглией [67]. При фагоци-
тозе на отростках микроглиоцитов (но не в области
перинуклеарной цитоплазмы) формируются спе-
циализированные структуры, получившие назва-
ния фагоцитарных карманов. Такой способ фаго-
цитоза является наиболее эффективным [67].

Недавно был обнаружен эффект “памяти мик-
роглии”, непосредственно относящийся к регуля-
ции нейрогенеза в гиппокампе. Как известно, у
животных усиление двигательной активности уве-
личивает и нейрогенез в гиппокампе. Оказалось,
что существенную роль в этом процессе играет
микроглия. При добавлении микроглии, извлечен-
ной из гиппокампа “активных” мышей, в культуру
гиппокампа, полученную от малоподвижных осо-
бей, в ней увеличивалось число нейропрогенитор-
ных клеток [68], что, по мнению авторов, и доказы-
вает наличие памяти у микроглии. Эти данные
подтверждаются и тем, что усиление социальной и
физической активности приводит к увеличению
популяции микроглиоцитов, коррелирующему с

усилением нейрогенеза в гиппокампе [69, 70]. Та-
ким образом, в этой нейрогенной зоне микроглия
способствует поддержанию нейрогенеза и препят-
ствует инволюции гиппокампа.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
ПО УДАЛЕНИЮ МИКРОГЛИИ 

ИЗ НЕРВНОЙ ТКАНИ
В настоящее время принято считать, что дис-

функция микроглии и индуцированное микрогли-
ей нейровоспаление определяют прогрессирова-
ние многих неврологических заболеваний, сопро-
вождаемых нейродегенерацией. Нерешенными
остаются вопросы о роли микроглии на разных
этапах развития заболевания и о возможности те-
рапевтического воздействия на нее для замедления
скорости и изменения направления развития пато-
логического процесса. Следует отметить, что исто-
щение (удаление) микроглии посредством генети-
ческого вмешательства или фармакологического
воздействия может рассматриваться как эффек-
тивный инструмент для изучения репопуляции
микроглии в центральной нервной системе и опре-
деления вклада микроглиальной реакции в разви-
тие моделируемой патологии. При этом фармако-
логические воздействия представляются более фи-
зиологичными, чем генетические вмешательства.

Для изучения роли микроглии в ЦНС разрабо-
тано много фармакологических стратегий. Осно-
ванием для возможности такого подхода служат
данные о факторах, регулирующих жизнеспособ-
ность и развитие микроглии. Одним из таких фак-
торов является рецептор колониестимулирующего
фактора 1 (CSF1R) [8, 71, 72]. В организме он экс-
прессируется макрофагами, микроглией и остео-
кластами [73] и имеет 2 естественных лиганда: ко-
лониестимулирующий фактор 1 (CSF1) и интер-
лейкин-34 (IL-34) [74]. CSF1 регулирует
пролиферацию, дифференцировку и выживание
макрофагов и микроглиоцитов [73]. Это показано в
экспериментах на мышах с нехваткой либо CSF1,
либо CSF1R, где наблюдалось снижение плотности
популяции макрофагов в различных тканях [75].
Следует заметить, что нокаутные по CSF1R мыши
лишены микроглии [71] и погибают, не достигнув
возраста половой зрелости, что снижает перспек-
тивность данной модели для анализа функций
микроглии.

В мозге микроглиоциты являются единствен-
ными клетками, экспрессирующими CSF1R в фи-
зиологических условиях [76]. На это указывают
данные о том, что введение мышам ингибиторов
CSF1R эффективно истощало популяцию микро-
глии без видимых функциональных и когнитивных
нарушений у животных [72, 77]. Выведение из ор-
ганизма ингибитора приводит к быстрой репопу-
ляции микроглии [72]. Уменьшение популяции
микроглии может быть устойчивым в том случае,
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когда введение ингибитора происходит в течение
длительного времени. Недавние исследования по-
казали, что около 90% клеток микроглии мышей
могут быть удалены путем введения PLX3397 – ин-
гибитора CSF1R – в течение 21 дня [78, 79]. Эта
небольшая молекула проходит через гематоэнце-
фалический барьер и быстро блокирует CSF1R,
вызывая гибель микроглии в ЦНС [72]. Подобно
микроглии головного мозга, микроглиоциты
спинного мозга также могут быстро восстанавли-
ваться после истощения, вызванного введением
Mac-1-сапорина (Mac-1-saporin), селективного
иммунотоксина микроглии, который вызывает
разрушение гематомедуллярного барьера и про-
дукцию провоспалительных факторов [34].

Данные, полученные в исследованиях с истоще-
нием микроглии, довольно противоречивы. Пока-
зано, что элиминация микроглии при помощи
PLX3397 оказывает нейропротекторное действие,
сохраняя целостность гематоэнцефалического ба-
рьера и, за счет этого, уменьшая проникновение
лейкоцитов в ЦНС при внутримозговом кровоиз-
лиянии [78]. Но, напротив, показано и то, что вве-
дение все того же PLX3397 усиливает нейровоспа-
ление и повреждение головного мозга при ишемии
[79, 80].

Использование PLX5622, который легче прони-
кает в мозг, чем PLX3397, вызывает быстрое и зна-
чительное истощение Iba-1- и CD68-иммунопози-
тивной микроглии в ЦНС в течение трех дней [81].
Истощение микроглии с помощью PLX5622 ком-
пенсировало у мышей когнитивные нарушения,
вызванные воздействием ионизирующего облуче-
ния, что было выявлено при тестировании живот-
ных через 4–6 нед после облучения [81]. Эти дан-
ные, наряду с другими, указывают на то, что острое
истощение микроглии с использованием PLX5622
и ее последующая репопуляция способствуют
устранению нейровоспаления и восстановлению
мозга, несмотря на значительную потерю нейро-
нов в гиппокампе [77].

Еще один ингибитор CSF-1R, GW2580, может
одновременно истощать как микроглию, так и
макрофаги [82]. Ежедневное введение GW2580
ослабляет нейроповеденческие расстройства, по-
добные депрессивному поведению, наблюдаемые
при волчанке у мышей, и при этом способствует
разрушению макрофагов в почке, что приводит к
ослаблению проявлений нефрита и уменьшению
протеинурии [82]. Это показывает, что ингибиторы
CSF1R могут вызывать побочные эффекты (как
позитивные, так и негативные), не связанные с
влиянием на ЦНС. Другим недостатком использо-
вания ингибиторов CSF1R, который проявляется
при их воздействии на развивающийся мозг, может

быть появление неблагоприятных изменений в
нейронной активности и синаптической передаче
[83].

При кажущейся простоте и доступности фарма-
кологических методов коррекции популяции мик-
роглиоцитов мозга, у них существуют серьезные
недостатки. Здесь стоит отметить неспецифич-
ность ингибиторов; наличие побочных эффектов в
отношении поведенческих реакций; действие не
только на ткань мозга, но и на другие перифериче-
ские органы и ткани. В качестве альтернативы
этим методам в последнее время все чаще предла-
гаются генетические манипуляции, направленные
на получение животных с модифицированной
микроглией [84, 85]. Как и в случае с фармакологи-
ческими методами, после прекращения воздей-
ствия у генетических моделей репопуляция микро-
глии наступает быстро, но эти новые клетки еще
недостаточно охарактеризованы.

Таким образом, современные методы фармако-
логического и генетического воздействия позволя-
ют разносторонне исследовать структуру и функ-
ции микроглии и обозначить ее роль в процессах
формирования мозга в онтогенезе, в развитии ней-
родегенеративных процессов, а также определить
возможности терапевтического вмешательства с
целью коррекции состояния мозга при данных па-
тологиях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Микроглия в настоящее время признается глав-

ным компонентом собственной иммунной систе-
мы головного мозга, которая, несомненно, связана
с целостной иммунной системой организма, одна-
ко обладает и определенной автономией. Автоно-
мия эта проявляется в условиях отсутствия повре-
ждения гематоэнцефалического барьера. Поэтому
все функции микроглии могут быть условно разде-
лены на функции, выполняемые в неповрежден-
ных барьерных структурах, и функции, выполняе-
мые при ликвидации последствий подобного по-
вреждения. На основании приведенных данных
можно сделать вывод, что главной функцией
микроглии является поддержание баланса про-
воспалительных и противовоспалительных фак-
торов в интактном мозге. Способность микро-
глии к выполнению этой функции уменьшается
при старении организма и накоплении скрытых
повреждений клеток, которые могут состоять в
эпигенетических нарушениях, посттрансляцион-
ной модификации белков и накоплении неутили-
зируемых продуктов жизнедеятельности клетки
(амилоид, липофусцин и др.). В этом случае акти-
вация микроглии из защитного механизма может
трансформироваться в патологический процесс,
индуцирующий эндогенную (не имеющую внеш-
них причин) воспалительную реакцию нервной
ткани – нейровоспаление. Эти аспекты функцио-
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нирования микроглии чрезвычайно важно учиты-
вать при создании новых экспериментальных мо-
делей заболеваний человека.
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The review summarizes data on microglyocytes in the brain of mammals. General characteristics of these cells
are presented. Attention is drawn to the features of their structure, functions and molecular organization at dif-
ferent stages of ontogeny. Particular attention is paid to the critical analysis of various hypotheses of the origin of
microglia. Presented are current ideas about the participation of microglial cells in the regulation of neurogenesis
and neuroinflammation. The data of recent experimental studies on the toxic effects on the microglia of the brain
are analyzed. Prospectivity of using methods of selective removal of microglial cells from the nervous tissue in
the modeling of neuropathology with the purpose of assessing the contribution of microglia to the development
of adaptive and neurodegenerative processes was noted.
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