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Механизмы развития нейродегенеративных и нейровоспалительных заболеваний привлекают в по-
следнее время большое внимание. Особую роль в развитии нейропатологий отводят взаимодей-
ствию нервной и иммунной систем. Считается, что развитию нейровоспалительных и нейродегене-
ративных заболеваний может способствовать нарушение функций микроглии ‒ клеток иммунной
системы, которые выполняют функцию резидентных макрофагов центральной нервной системы
(ЦНС) и участвуют в формировании, а также в поддержании гомеостаза ЦНС. Понимание механиз-
мов регуляции микроглии в норме и при патологии необходимо для создания методов эффективной
терапии различных неврологических заболеваний. С помощью технологий редактирования генома
изучены основные программы развития и функционирования микроглии. В обзоре рассмотрены
последние сведения о происхождении микроглии, ее регуляторной роли в ЦНС и о вкладе в разви-
тие нейровоспаления.
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время наблюдается увеличение

частоты развития патологий центральной нерв-
ной системы (ЦНС), среди которых наиболее
распространены такие нейродегенеративные и
нейровоспалительные заболевания, как болезнь
Альцгеймера и рассеянный склероз. Механизмы,
лежащие в основе патогенеза этих заболеваний,
различаются, но в обоих случаях наблюдается
ухудшение неврологических функций и воспале-
ние [1, 2]. Роль иммунной системы в развитии па-
тологий ЦНС активно изучается. Единственны-
ми клетками иммунной системы в паренхиме
ЦНС являются клетки микроглии, выполняю-
щие функции резидентных макрофагов [3]. Изу-
чение роли микроглии в развитии и поддержании
ЦНС сдерживалось недостатком модельных си-
стем и невозможностью разграничения микро-
глии от других миелоидных клеток (табл. 1). Так,
для изучения микроглии первоначально исполь-

зовали такие маркеры, как CD11b, CD11c, лизо-
цим M, экспрессия которых характерна для мно-
гих клеток миелоидного происхождения. Позже
обнаружили специфические для микроглии марке-
ры, в частности рецептор хемокина CX3CR1 и фак-
тор транскрипции Sall1. Развитие технологий и по-
явление новых методов регулируемого удаления ге-
нов, транскриптомного анализа единичных клеток,
а также прижизненной визуализации развития кле-
точных популяций позволило охарактеризовать ос-
новные программы развития и функционирования
микроглии в норме и при патологии.

ПРОИСХОЖДЕНИЕ, РАЗВИТИЕ 
И ПОДДЕРЖАНИЕ МИКРОГЛИИ

Долгое время считалось, что клетки микро-
глии, выполняющие функции макрофагов ЦНС,
имеют гемопоэтическое происхождение [19]. Од-
нако на мышах, экспрессирующих белок GFP

Сокращения: ЦНС – центральная нервная система, CSF1 – колониестимулирующий фактор 1 (colony stimulating factor 1),
CX3CR1 – рецептор хемокина CX3C (CX3C chemokine receptor 1), DAM – микроглия, ассоциированная с патологией (dis-
ease-associated microglia), E – день эмбрионального развития (embryonic day), IL – интерлейкин (interleukin), TNF – фактор
некроза опухоли (tumor necrosis factor).
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Таблица 1. Подходы к изучению функций микроглии in vivo с помощью методов обратной генетики

Примечание. CreER – тамоксифен-зависимая Cre-рекомбиназа, GFP или EGFP – зеленый флуоресцентный белок, DTR –
рецептор дифтерийного токсина, RFP – красный флуоресцентный белок.

Маркер 
микроглии

Система 
тканеспецифического 

удаления гена в 
миелоидных клетках

Ожидаемая модификация генома Специфичность системы Ссылка

CD11b Cd11bCre × floxed gene Делеция фланкированной после-
довательности в CD11b+ миело-
идных клетках

Миелоидные клетки, экспрес-
сирующие CD11b, и микроглия

[4]

Lysozyme M LysMCre × floxed gene Делеция фланкированной после-
довательности в LysM+ клетках

Макрофаги, нейтрофилы, а 
также нейроны и микроглия

[5, 6]

CD11c Cd11cCre × floxed gene Делеция фланкированной после-
довательности в CD11c+ клетках

Миелоидные клетки, экспрес-
сирующие CD11c, а также опре-
деленная субпопуляция 
микроглии, экспрессирующая 
CD11c

[7]

Iba1 Iba1-EGFP Экспрессия EGFP в Iba1+ клет-
ках для их визуализации

Менингеальные, периваскуляр-
ные макрофаги и микроглия

[8, 9]

CX3CR1 Cx3cr1-GFP Экспрессия GFP в CX3CR1+ 
клетках для их визуализации

Ранние миелоидные клетки-
предшественники, моноциты, 
дендритные клетки, NK-
клетки, резидентные макро-
фаги и микроглия

[10–12]

Ccr2RFP : Cx3cr1GFP Экспрессия RFP в циркулирую-
щих CCR2+ моноцитах и экс-
прессия GFP в CX3CR1+ клетках

Отделение периферических 
моноцитов от резидентных мак-
рофагов и микроглии

[13]

Cx3cr1CreER : iDTR Экспрессия DTR на поверхности 
микроглии и других CX3CR1+ 
клеток при тамоксифен-зависи-
мой активации Cre-рекомбиназы 
делает клетки чувствительными 
к дифтерийному токсину

Удаление CX3CR1+ клеток 
сопровождается увеличением 
количества астроцитов и цито-
киновым штормом

[14]

Cx3cr1Cre × f loxed gene Делеция фланкированной после-
довательности в CX3CR1+ клетках

Экспрессия CX3CR1 характерна 
для периферических моноцитов 
и резидентных макрофагов

[12]

Cx3cr1CreER × f loxed 
gene

Индуцибельная делеция флан-
кированной последовательности 
в CX3CR1+ клетках при введении 
тамоксифена

Таргетное удаление гена в клет-
ках микроглии сохраняется, в то 
время как в крови происходит 
обновление популяции 
CX3CR1+ моноцитов из миело-
идных клеток-предшественни-
ков костного мозга

[15]

Cx3cr1CreER : R26tdTomato Индуцибельная экспрессия 
tdTomato в CX3CR1+ клетках при 
введении тамоксифена

Разделение периферических 
моноцитов от резидентных мак-
рофагов и микроглии

[16]

Sall1 Sall1CreER × floxed 
gene

Индуцибельная делеция флан-
кированной последовательности 
в микроглии

Экспрессия Sall1 характерна 
только для микроглии

[17, 18]
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под промотором маркера микроглии Cx3cr1, по-
казали, что эти клетки возникают из эритромие-
лоидных клеток-предшественников в желточ-
ном мешке в ходе раннего эмбрионального раз-
вития [20]. Позже установили, что
дифференцировка этих клеток в клетки микро-
глии зависит от факторов транскрипции PU.1 и
IRF8 [21]. Далее клетки-предшественники, име-
ющие фенотип CD45+c-kit–CX3CR1+, мигрируют
в ЦНС (E9.5), после чего происходит формирова-
ние гематоэнцефалического барьера (рис. 1а) [22].
В дополнение к этому показано, что циркулирую-
щие моноциты крови не участвуют в поддержании
гомеостаза микроглии во взрослом организме [23,
24]. Кроме того, анализ возникновения миелоид-
ных клеток в системе с Cre-индуцибельной экс-
прессией желтого флуоресцентного белка (YFP) в
Kit+ эритромиелоидных клетках-предшественни-
ках желточного мешка или гемопоэтических клет-
ках-предшественниках во взрослом организме по-
казал, что клетки микроглии представляют одну
из немногих популяций тканерезидентных мак-
рофагов, развитие которых совершенно не зави-
сит от стволовых кроветворных клеток костного
мозга [25].

Благодаря появлению транскриптомного анали-
за одиночных клеток (single-cell seq) установлено,
что микроглия представляет собой гетерогенную
популяцию клеток. Так, с помощью транскриптом-
ного и эпигенетического анализа выявлено суще-
ствование трех этапов развития микроглии: раннего
(начиная с формирования клеток-предшественни-
ков в желточном мешке до E14), премикроглии (на-
чиная с E14 до раннего постнатального периода) и
стадии микроглии взрослого организма [26]. При
этом каждый этап развития характеризуется кон-
кретными сигнальными каскадами и функциями.
Кроме того, на развитие и активацию микроглии
могут влиять различные факторы, такие как мик-
робиота и активация иммунной системы во время
беременности, что в дальнейшем может приво-
дить к развитию нейропатологий [27, 28].

Клетки микроглии представляют собой долго-
живущую популяцию [29]. Для поддержания про-
лиферации микроглии и ее выживания во взрослом
организме необходима активация сигнального пу-
ти, опосредуемого CSF1R [17, 30]. Лигандами
CSF1R являются CSF1 и IL-34, продуцируемые в
ЦНС, в первую очередь, нейронами [31]. Для гомео-
статического поддержания микроглии во взрослом
организме, но не в эмбриональном развитии не-
обходим именно IL-34 [32, 33]. Кроме того, кон-
диционное удаление Il1r1 в CX3CR1+ микроглии
приводит к ее морфологическим изменениям и
уменьшению количества клеток, предположитель-
но, за счет важной роли сигнальной оси IL-1/IL-1R
в пролиферации микроглии [14]. При этом про-
лиферация микроглии взрослого организма обу-

словлена не клетками-предшественниками, а
именно репопуляцией оставшихся клеток микро-
глии [34].

Таким образом, микроглия представляет со-
бой уникальный тип миелоидных клеток, способ-
ных к самоподдержанию и обеспечению гомео-
стаза ЦНС в постнатальном периоде.

РОЛЬ МИКРОГЛИИ В ГОМЕОСТАЗЕ ЦНС
Микроглия выполняет различные физиологи-

ческие функции на всех этапах развития ЦНС.
Клетки микроглии представляют собой динамич-
ную популяцию [35], взаимодействуя практиче-
ски со всеми типами клеток в головном мозге,
они опосредуют различные процессы развития и
поддержания гомеостаза ЦНС.

Во-первых, как в процессе раннего развития
ЦНС, так и на более поздних этапах микроглия
может контролировать нейрогенез за счет фаго-
цитоза и элиминации гибнущих нейронов. Мик-
роглия может регулировать не только фагоцитоз,
но и программируемую гибель нейронов и их кле-
ток-предшественников путем секреции таких рас-
творимых факторов, как NGF (nerve growth factor)
[36] и TNF [37], а также продукции активных форм
кислорода [38].

Во-вторых, известно, что по мере развития ор-
ганизма микроглия участвует в таком процессе,
как синаптический прунинг (synaptic pruning)
[39]. В ходе этого процесса происходит элимина-
ция избыточных синаптических структур, что не-
обходимо для повышения эффективности ней-
ронных взаимодействий. Нарушение прунинга
ассоциировано с такими патологическими состо-
яниями, как шизофрения и аутизм [40]. При этом
синаптический прунинг происходит компле-
ментзависимым образом за счет взаимодействия
CD11b (CR3) на поверхности микроглии и белка
C3 в участке синапса [41, 42].

В-третьих, микроглия может модулировать си-
лу синапса, ответственного за взаимодействие
нейронов, что лежит в основе формирования па-
мяти и способности к обучению [43]. При этом
клетки микроглии способны секретировать раз-
личные нейротрофические факторы, в частности
BDNF, – важный регулятор синаптического ре-
моделирования. Так, индуцируемая тамоксифе-
ном делеция BDNF в CX3CR1+ клетках микро-
глии приводит к снижению экспрессии генов, от-
ветственных за формирование синапса, а также к
уменьшению формирования самих синапсов в
ответ на обучение [44].

Таким образом, микроглия активно участвует
в поддержании гомеостаза ЦНС, существенно
влияя на нейрогенез, образование и элиминиро-
вание синапсов, а также на формирование когни-
тивных функций (рис. 1б).
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Рис. 1. Онтогенез и физиологическая роль микроглии в норме и при патологии. а ‒ Клетки микроглии происходят из
эритромиелоидных клеток-предшественников в желточном мешке в раннем эмбриогенезе. Под воздействием факто-
ров PU.1 и IRF8 эритромиелоидные клетки-предшественники дифференцируются в клетки-предшественники мик-
роглии, а затем заселяют ЦНС. б ‒ Микроглия в процессе поддержания гомеостаза ЦНС во взрослом организме может
элиминировать синаптические структуры благодаря присутствию на поверхности молекулы CD11b и ремоделировать
синапсы путем выделения нейротрофического фактора BDNF (brain-derived neurotrophic factor). Кроме того, микро-
глия регулирует нейрогенез за счет фагоцитоза погибающих нейронов и запуска механизмов программируемой кле-
точной гибели. в ‒ При нейровоспалении происходит накопление агрегатов β-амилоида и остатков миелина, что мо-
жет приводить к активации микроглии. В активированной микроглии наблюдается увеличение фагоцитарной актив-
ности, которая зависит от сигнального пути, опосредуемого TREM2 (triggering receptor expressed on myeloid cells).
Микроглия, ассоциированная с патологией (DAM), может продуцировать различные цитокины. Рисунок сделан с ис-
пользованием материалов сайта http://smart.servier.com.
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РОЛЬ МИКРОГЛИИ
В РАЗВИТИИ НЕЙРОВОСПАЛЕНИЯ

Под воздействием различных стимулов мик-
роглия, физиологическая роль которой заключа-
ется в поддержании гомеостаза ЦНС, может при-
обретать активированный фенотип и способство-
вать развитию патологических процессов [45, 46].
Ранее считалось, что клетки микроглии подобно
обычным макрофагам могут быть как провоспа-
лительными (М1), так и противовоспалительны-
ми (М2) [47, 48]. Однако в поздних исследованиях
было выяснено, что активированная микроглия
может продуцировать как нейропротективные,
так и нейротоксичные факторы [49]. В настоящее
время принята концепция, согласно которой
микроглия переходит из гомеостатического со-
стояния в патологическое с последующим приоб-
ретением активированного DAM-фенотипа, ас-
социированного с заболеванием. Развитию этого
фенотипа способствуют различные факторы, та-
кие как апоптотические тельца, возникающие в
результате гибели нейронов, продукты деграда-
ции липидов, внеклеточные скопления белковых
агрегатов, а также остатки миелина [50].

В нормальном состоянии микроглия участвует в
поддержании гомеостаза ЦНС и нейрогенеза за
счет фагоцитоза погибающих нейронов. Однако
при развитии патологических процессов с после-
дующим приобретением DAM-фенотипа фаго-
цитарная активность микроглии существенно уве-
личивается. Согласно последним данным, фагоци-
тарная активность микроглии в патологическом
состоянии зависит от активации сигнального пути,
опосредованного TREM2 ‒ рецептором, экспрес-
сия которого характерна для миелоидных клеток и
остеокластов [51]. При взаимодействии TREM2 c
различными лигандами, в том числе с липополиса-
харидом, липидами и липопротеинами различной
структуры [52], наблюдается активация генов, от-
ветственных за фагоцитоз и реорганизацию цитос-
келета [53]. При этом в гене, кодирующем TREM2,
выявлены генетические полиморфизмы, ассоции-
рованные с повышенным риском болезни Альц-
геймера [54]. Известно, что болезнь Альцгеймера
характеризуется прогрессирующей нейродегенера-
цией, сопровождающейся накоплением в тканях
мозга амилоидных бляшек и нейрофибриллярных
клубков [55]. Оказалось, что экспрессия TREM2 в
модели нейродегенерации необходима для эф-
фективного фагоцитоза амилоидных бляшек
клетками микроглии [56, 57]. Другой генетиче-
ский фактор риска болезни Альцгеймера ‒ поли-
морфизм гена, кодирующего аполипопротеин Е
(ApoE) [58]. АроЕ регулирует транспорт липидов
за счет связывания со своими рецепторами из се-
мейства LDLR (low-density lipoprotein receptors).
На клетках микроглии TREM2 может связывать-
ся с комплексами амилоидных бляшек и ApoE, что

говорит о протективной роли TREM2 [41]. Таким
образом, экспрессия TREM2 на клетках микро-
глии является не только одной из характеристик
DAM-фенотипа, но и ассоциирована с фагоци-
тарной функцией микроглии в развитии нейро-
воспаления.

Нарушение регуляции провоспалительных
цитокинов и хемокинов характерно для различ-
ных патологических состояний ЦНС [59]. При
этом микроглия может продуцировать in vitro та-
кие про- и противовоспалительные цитокины,
как TNF, IL-6, IL-1β, IL-12, IL-10 [60]. Продук-
ция микроглией цитокинов in vivo изучается в ос-
новном в различных моделях демиелинизации и
нейродегенерации. Однако интерпретацию дан-
ных о вкладе цитокинов, продуцируемых микро-
глией, в развитие нейровоспалительных заболева-
ний затрудняет присутствие периферических моно-
цитов, инфильтрирующих ЦНС при разрушении
гематоэнцефалического барьера и способных к сек-
реции этих цитокинов. Поэтому разработаны раз-
личные экспериментальные подходы, позволяю-
щие разделить вклад периферических моноцитов и
микроглии в развитие патологического процесса.

Во-первых, микроглия представляет собой ре-
зидентные клетки ЦНС негемопоэтического про-
исхождения, поэтому она обладает устойчиво-
стью к радиоактивному излучению в отличие от
моноцитов крови. Создание костномозговых хи-
мер позволяет разделить вклад цитокинов из раз-
личных миелоидных источников в зависимости
от их радиорезистентности. Так, удаление субъ-
единицы p40, общей для цитокинов IL-12 и IL-23
из резидентных клеток ЦНС, приводило к умень-
шению накопления амилоидных бляшек у транс-
генных мышей, моделирующих болезнь Альцгей-
мера [61]. С использованием костномозговых хи-
мер показано, что делеция IL-4, необходимого для
дифференцировки Т-клеток по Th2-пути, в рези-
дентных клетках ЦНС приводит к усилению кли-
нических симптомов у мышей с эксперименталь-
ным аутоиммунным энцефаломиелитом – моделью
рассеянного склероза [62].

Во-вторых, на основе системы Cre-loxP разра-
ботан подход, позволяющий индуцибельно уда-
лять ген интереса только из клеток микроглии. В
этой системе ген, кодирующий Cre-рекомбиназу,
сшит с лигандсвязывающим доменом рецептора
эстрогена, для активации которого необходим
антагонист эстрогена – тамоксифен. Такая кон-
струкция контролируется промотором Cx3cr1, ак-
тивным в моноцитах крови и резидентных макро-
фагах. При введении тамоксифена Cre-рекомби-
наза активируется как в моноцитах, так и в
клетках микроглии, однако уже через 3‒4 недели
благодаря дифференцировке миелоидных кле-
ток-предшественников костного мозга происхо-
дит полная репопуляция моноцитов крови [12].
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При скрещивании таких мышей (Cx3cr1CreER) с
мышами, несущими фланкированную loxP-сай-
тами последовательность, происходит Cre-зави-
симое вырезание нужного гена, индуцированное
тамоксифеном [15]. Такой подход позволил пока-
зать, что делеция TNF в CX3CR1+ микроглии не
влияет на развитие экспериментального аутоим-
мунного энцефаломиелита у мышей [63]. При
этом установлено, что в этой модели рассеянного
склероза рецептор TNF (TNFR2), экспрессирую-
щийся на микроглии, играет протективную роль
[64] (табл. 1).

На данном этапе поиск молекулярных паттер-
нов, ассоциированных с приобретением микро-
глией активированного фенотипа, необходим для
создания новых подходов к терапии и скринингу
патологий ЦНС. Так, недавно осуществлен тран-
скриптомный анализ микроглии в норме и при
нейровоспалении у мышей с экспериментальным
аутоиммунным энцефаломиелитом. Обнаруже-
но, что одним из ключевых отличий гомеостати-
ческой микроглии от патологической является
экспрессия белка MD-1 (Ly86), участвующего в
реакциях врожденного иммунитета. Такая мик-
роглия характеризовалась повышенной проли-
ферацией и экспрессией хемокинов CXCL10 и
CCL2 [16]. Кроме того, на данном этапе активно
проводится транскриптомный анализ одиноч-
ных клеток микроглии, выделенной из образцов
головного мозга человека. Так, микроглия челове-
ка, ассоциированная с гомеостатическим состоя-
нием, представлена неоднородной популяцией
клеток. Гетерогенность субпопуляций микроглии
сохраняется и при патологических состояниях, в
частности, при рассеянном склерозе. При этом
субпопуляции микроглии классифицируют по
маркерам SPP1, CTSD, CD74, что коррелирует с
данными, полученными в модели демиелиниза-
ции у мышей [65].

Таким образом, под воздействием различных
факторов микроглия способна переходить из гомео-
статического состояния в патологическое с увеличе-
нием фагоцитарной активности и продукции цито-
кинов (рис. 1в). При этом с помощью современных
методов удалось выявить сигнатуры микроглии, ас-
социированные с патологическим состоянием.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на ключевую роль микроглии в функ-
ционировании ЦНС, изучение молекулярных ме-
ханизмов, лежащих в основе патогенеза нейровос-
палительных заболеваний, началось сравнительно
недавно после создания подходящих модельных
систем. С помощью методов обратной генетики и
транскриптомного анализа ведется поиск молеку-
лярных маркеров, ассоциированных с приобрете-
нием микроглией активированного фенотипа.

Кроме того, благодаря активному развитию техно-
логий редактирования генома получены новые ли-
нии мышей, позволяющие проводить избиратель-
ную модификацию клеток микроглии для более
детального изучения ее функций (табл. 1). Так,
например, ранее считалось, что микроглия может
участвовать в реактивации Т-клеток и локальном
представлении антигена в ЦНС мышей с экспе-
риментальным аутоиммунным  энцефаломиели-
том [66]. Однако недавно с использованием более
современных систем показано, что именно
CD11c+ дендритные клетки, но не микроглия от-
ветственны за представление антигена в модели
нейровоспаления и демиелинизации [18, 67]. При
этом использование регулируемой системы уда-
ления гена интереса позволило разграничить
вклад различных цитокинов, секретируемых либо
тканерезидентными, либо периферическими ми-
елоидными клетками.

Таким образом, использование методов обрат-
ной генетики и транскриптомного анализа позво-
лило детально изучить происхождение микроглии,
ее функции в гомеостазе ЦНС, а также функцио-
нальные особенности при патологических процес-
сах. Дальнейшие исследования с использованием
новых технологий позволят выявить DAM-паттер-
ны и установить их функциональную значимость
для понимания механизмов развития заболева-
ний и разработки новых подходов к терапии и
скринингу патологий ЦНС.
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MICROGLIA IN THE HOMEOSTASIS OF THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM 
AND NEUROINFLAMMATION

V. S. Gogoleva1, *, М. S. Drutskaya1, K. S.-N. Atretkhany1, 2

1Engelhardt Institute of Molecular Biology, Russian Academy of Sciences, Moscow, 119991 Russia
2Biological Faculty, Lomonosov Moscow State University, Moscow, 119234 Russia

*e-mail: violettegogoleva@mail.ru

Recently, much attention has been drawn to unraveling the mechanisms of neurodegenerative and neuroin-
flammatory disease pathogenesis. A special role in the development of neuropathologies is assigned to the
interaction of the nervous and immune systems. Microglia are the cells of the immune system that function
as resident macrophages of the central nervous system (CNS) and are involved in the development of CNS,
as well as in homeostatic interactions. Impaired microglia can contribute to neuroinflammation and neuro-
degeneration. Understanding of the mechanisms of regulation of microglia in normal and pathological con-
ditions is necessary to create an effective therapy for various neurological diseases. With the help of genome
editing technologies, the main paradigms in the development and functioning of microglia were addressed.
The review focuses on recent findings on the origin of microglia, its regulatory role in the central nervous sys-
tem, as well as its contribution to the development of neuroinflammation.

Keywords: microglia, cytokines, mouse models, neuroinflammation, TNF
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