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РЕФЕРАТ В обзоре обобщены результаты экспериментальных исследований последних лет, посвященных 
наименее изученным клеткам спинного мозга – микроглиоцитам. Приведены современные данные о про-
исхождении и функции микроглии в эмбриогенезе спинного мозга млекопитающих. Проанализированы 
основные подходы к классификации микроглиоцитов на основании их морфофункциональных и иммуно-
фенотипических особенностей. Обобщены результаты исследований, проведенных на экспериментальных 
моделях таких заболеваний спинного мозга, как рассеянный склероз, боковой амиотрофический скле-
роз, системное воспаление и др. Подчеркнута ключевая роль микроглии в патогенезе этих заболеваний. 
Отмечена необходимость идентификации специфических для клеток микроглии белков, экспрессирую-
щихся на всех этапах онтогенеза, а также необходимость совершенствования иммуногистохимических 
и генетических методов выявления микроглиоцитов спинного мозга в норме и патологии. Представлены 
возможные способы морфометрии, применяемые для оценки функциональной активности микроглиаль-
ных клеток. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА спинной мозг, микроглия, эмбриогенез, иммуногистохимия, рассеянный склероз, боковой 
амиотрофический склероз, старение. 
СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ ЦНС – центральная нервная система; СМ – спинной мозг; СМГ – спинномозговой 
ганглий; ТСМ – травма спинного мозга; ГАМК – гамма-аминомасляная кислота; БАС – боковой амиотрофи-
ческий склероз; ЛПС – липополисахарид; РС – рассеянный склероз.
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ВВЕДЕНИЕ
Клетки микроглии представляют собой одну из са-
мых загадочных, наиболее значимых для понимания 
патогенеза неврологических заболеваний, клеточных 
популяций спинного мозга. Это связано с их ключе-
вой ролью в регуляции болевой чувствительности 
и патологических реакций, приводящих к демиели-
низации и нейродегенерации. Первое описание кле-
ток микроглии и введение самого термина «микро-
глия» было сделано испанским исследователем Пио 
дель Рио-Ортегой 100 лет назад – в мае 1919 года [1]. 
Именно он охарактеризовал микроглиальные клетки 
серого вещества головного мозга и предположил их 
важную роль в обеспечении защитных механизмов 
в нервной ткани. Начиная с исследований Пио дель 
Рио-Ортеги и до недавнего времени функциональ-
ное значение микроглии связывали со способностью 
к осуществлению местных защитных реакций в от-
вет на повреждающие воздействия. Однако, согласно 
современным представлениям, микроглия способна 
выполнять и ряд других функций, спектр которых 
может различаться в отдельные периоды онтогенеза 
(до рождения, после рождения, при старении).

 Клетки микроглии представляют собой особый 
тип тканевых макрофагов центральной нервной си-
стемы (ЦНС) и нередко рассматриваются как один 
из вариантов специализированных мононуклеар-
ных фагоцитов [2–4]. Микроглиоциты – это основные 
клетки иммунного ответа в ЦНС, играющие важную 
роль в поддержании гомеостаза нервной системы 
в период ее формирования, в норме и при патоло-
гических нарушениях, обеспечивая регуляцию вос-
палительных процессов. Данные клетки способны 
защищать структуры ЦНС от повреждений путем 
фагоцитоза, презентации антигенов и секреции ци-
токинов [5]. Роль микроглии в ЦНС при отсутствии 
повреждения и в процессе развития спинного и го-
ловного мозга до настоящего времени является 
предметом активных исследований и обсуждений. 
Установлено, что микроглиоциты принимают уча-
стие в регуляции развития, функционирования и ги-
бели нейронов. Известно также, что микроглиальные 
клетки обеспечивают трофическую поддержку ней-
ронов и играют важную роль в синаптическом ремо-
делировании, синаптогенезе, принимают непосред-
ственное участие в формировании и реорганизации 
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нейронных сетей [2, 6, 7]. Микроглиоциты, как пола-
гают, также способны воспринимать и регулировать 
местную нейронную активность [8], а также секрети-
ровать нейроактивные вещества [9, 10]. В последние 
годы наблюдается повышенный интерес к изучению 
микроглии [11]. При этом данные о различных аспек-
тах биологии микроглии головного мозга регуляр-
но суммируются в многочисленных обзорах, тогда 
как достаточно большой пласт исследований микро-
глии спинного мозга (СМ) все еще требует системати-
зации и критического осмысления.

Цель настоящей работы состояла в обобщении 
современных данных о микроглии спинного мозга 
в развитии, при патологических реакциях и при ста-
рении. Предваряет эти данные краткая сводка клас-
сических и современных методов выявления микро-
глии.

СПОСОБЫ ВЫЯВЛЕНИЯ КЛЕТОК МИКРОГЛИИ
Долгое время единственным универсальным под-
ходом к выявлению клеток микроглии была им-
прегнация серебром. Известны различные вариан-
ты методики импрегнации, первый из которых был 
разработан П. Рио-Ортегой [1] и предусматривал 
использование только замороженных срезов. Также 
для замороженных срезов ткани разработаны мето-
ды Мийагавы и Александровской, а для целлоиди-
новых срезов – методы Белецкого–Штерна [12–16]. 
Эти методы нельзя применять при работе с парафи-
новыми срезами спинного мозга, они являются тру-
доемкими, трудно воспроизводимыми и недостаточ-
но селективными (наряду с микроглией происходит 
окрашивание клеток олигодендроглии). 

В конце двадцатого века были разработаны более 
селективные методы выявления микроглии, основан-
ные на использовании иммуноцитохимических под-
ходов. Их воспроизводимость оказалась существенно 
выше, чем у классических импрегнационных мето-
дик. Кроме того, появилась возможность использо-
вания для визуализации микроглии флуоресцентных 
методов, включая конфокальную микроскопию. Тем 
не менее, иммуногистохимическое выявление микро-
глиоцитов ЦНС остается достаточно сложным про-
цессом в связи с видоспецифичностью большинства 
применяемых антител и сходством набора маркеров 
для микроглиоцитов и клеток макрофагального ряда, 
которые составляют независимую от микроглиоци-
тов клеточную популяцию. 

Микроглиальные элементы спинного и головно-
го мозга экспрессируют широкий спектр маркеров, 
характерных для макрофагов и моноцитов крови, 
включая гликопротеины F4/80 и CD68, белки главно-
го комплекса гистосовместимости класса II (MHCII), 
интегрин CD11b, рецептор колониестимулирующего 

фактора макрофагов-1 (CSF1R), белки CD115 и Iba-1 
[17]. Микроглиоциты взрослого спинного и головного 
мозга, в отличие от большинства других тканевых 
макрофагов, экспрессируют высокие уровни фрак-
талкинового рецептора CX3CR1 [18]. 

Белок lba-1 (Ionized calcium-binding adapter mol-
ecule-1) является микроглиальным маркером, наи-
более часто используемым при изучении микро-
глии спинного мозга в норме и при патологических 
состояниях. Этот белок, обладая способностью вза-
имодействовать с молекулами актина, участву-
ет в реорганизации цитоскелета и в изменениях 
конфигурации плазмалеммы при фагоцитозе [19]. 
Белок Iba-1 достаточно равномерно распределен 
как в цитоплазме, так и в отростках микроглиоци-
тов [20] и позволяет идентифицировать все извест-
ные морфологические типы микроглии, выявлять 
и анализировать сложную отростчатую структуру 
клеток [21, 22]. Необычным свойством Iba-1, не по-
лучившим пока должного объяснения, является его 
внутриядерная концентрация в определенных локу-
сах, не связанных с гетерохроматином и ядрышком 
[23].

Недавно был предложен специфический для ми-
кроглии иммуногистохимический маркер – транс-
мембранный белок TMEM119 (transmembrane protein 
119). Функция данного белка недостаточно ясна, од-
нако установлено, что, в отличие от большинства 
других микроглиальных маркеров, он не экспрес-
сируется макрофагами или иными типами иммун-
ных клеток, а также отсутствует в нервных клетках, 
астроцитах и олигодендроцитах. Этот маркер изби-
рательно выявляет микроглиоциты в постнатальном 
периоде, в норме и при патологии спинного мозга 
[24–26]. Однако TMEM119 отсутствует в незрелой 
микроглии в пренатальном и раннем (до Р14) постна-
тальном периоде [25]. 

При выявлении микроглиоцитов в спинном мозге 
мышей с применением антител к иммуноглобулин-
подобному трансмембранному лектину, связываю-
щему сиаловую кислоту H (Siglec-H), было показано, 
что данный маркер позволяет селективно выявлять 
клетки микроглии как на стадии эмбрионального раз-
вития, так и в постнатальном периоде. Этот маркер 
позволяет также изучать морфологию клеток. Кроме 
того, Siglec-H экспрессируется и в клетках активиро-
ванной микроглии при травме и воспалении. Siglec-H 
можно использовать в качестве гистологическо-
го маркера, позволяющего различить микроглию 
ЦНС и моноциты, проникающие в спинной мозг [27]. 
Транскриптомный анализ показал, что ген Siglec-H 
является третьим по уровню экспрессии геном (из 29 
идентифицированных), который позволяет отличать 
микроглию от моноцитов и макрофагов [28].
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Установлено, что рецептор P2Y12 (P2Y12R) 
к адено зин-5’-дифосфату (ADP) экспрессируется 
в неактивированных (покоящихся) микроглиоци-
тах. Содержание этого белка на поверхности акти-
вированной микроглии быстро уменьшается [29–31]. 
P2Y12 позволяет выявлять и изучать сложную ор-
ганизацию отростков микроглиоцитов интактного 
спинного мозга. Экспрессия P2Y12R не наблюдается 
в нейронах или астроцитах спинного мозга, однако 
тромбоциты являются иммунопозитивными по это-
му рецептору [32]. Иммуногистохимическое выявле-
ние P2Y12 и изменение его экспрессии потенциально 
могут иметь прогностическую ценность при нейро-
воспалительных состояниях. Современные иссле-
дования сообщают, что, в отличие от классических 
микроглиальных маркеров (Iba-1, CD68 и MHCII), 
P2Y12 присутствует на микроглиоцитах, но его нет 
в периваскулярных и менингеальных макрофагах. 
Кроме того, P2Y12 может применяться в качестве 
маркера микроглии как в пре-, так и в постнаталь-
ный период [31].

Иммуногистохимические методы незаменимы 
при изучении микроглии у человека, в то время 
как в экспериментальных исследованиях могут ис-
пользоваться и более сложные генетические методы 
маркирования микроглиоцитов. С этой целью обыч-
но создают трансгенные линии животных. В таких 
моделях под контролем промотора гена специфиче-
ского микроглиального белка экспрессируется легко 
идентифицируемая молекула, например, зеленого 
флуоресцентного белка (EGFP). В настоящее вре-
мя доступны несколько линий мышей, в которых 
для флуоресцентной маркировки клеток используют 
локусы предполагаемых сигнатурных генов микро-
глии – Iba-1, Runx1, Csf1r, Lyz2, Itgam, Sall1, CX3cr1 
[33–36]. Однако использование трансгенных живот-
ных перечисленных линий осложняется тем, что до-
статочно трудно отличать активированные микро-
глиоциты от таких функционально сходных клеток, 
как моноциты крови, периваскулярные макрофаги, 
менингеальные макрофаги и макрофаги сосудистого 
сплетения [37]. При этом очевидным преимуществом 
генетического маркирования микроглии является 
возможность проведения динамических прижизнен-
ных наблюдений. 

I. МИКРОГЛИЯ В НОРМЕ
Изначально закладка спинного мозга (равно как и за-
кладка головного мозга) у млекопитающих и чело-
века лишена клеток микроглии. Обнаружение этого 
факта способствовало развитию длительной научной 
дискуссии об источниках происхождения микроглии 
[38]. Первое предположение состояло в том, что ми-
кроглия происходит из мононуклеарных элементов 

крови [1, 39]. Позже сформировались и другие кон-
цепции происхождения микроглии [40–42]. В начале 
1990-х гг. было распространено мнение об их мезен-
химном происхождении от предшественников моно-
цитарно-макрофагальной линии – гемопоэтических 
стволовых клеток, которые проникают в ЦНС во вре-
мя эмбриогенеза [43]. Однако было отмечено, что пер-
вые предшественники микроглии проникают в ЦНС 
до формирования единой сосудистой сети и установ-
ления дефинитивного костномозгового гемопоэза. 
То есть, заселение предшественниками микроглии 
эмбриональной ЦНС предшествует появлению ство-
ловой клетки крови, что указывает на альтернатив-
ное происхождение микроглиальных предшествен-
ников. Данный факт может свидетельствовать об их 
происхождении из определенного подмножества ме-
зодермальных клеток, не связанных непосредствен-
но с линией моноцитов [44]. Действительно, данные 
современных исследований показывают, что микро-
глия отличается от тканевых макрофагов, являю-
щихся производными моноцитов и соответственно 
потомками стволовой клетки крови. В настоящее 
время идентифицированы некоторые гены, актив-
ность которых отличает микроглиоциты от тканевых 
макрофагов [28, 45]. 

В последние десятилетия получены убедитель-
ные доказательства в пользу теории происхождения 
микроглиальных клеток из эритромиелоидных кле-
ток-предшественников желточного мешка, колони-
зирующих ЦНС на ранних этапах эмбрионального 
развития. Эта теория была предложена в 1999 г. [46] 
и позднее подтверждена экспериментально [34, 47–
51]. Показано, что F4/80+/CD11b+-предшественники 
микроглии идентифицируются в желточном мешке 
у эмбриона мыши уже на стадии E8. В формирую-
щейся ЦНС такие клетки обнаруживаются, начиная 
с E9, в то время как дефинитивный гемопоэз у мыши 
начинается на стадии E10.5 в области аорто-гонадо-
мезонефроса. Первые гемопоэтические стволовые 
клетки, обнаруживаемые в этой области, мигрируют 
в печень и костный мозг, где кроветворение продол-
жается [46, 52]. 

В современных исследованиях сообщается, 
что проникновение микроглиальных элементов в тка-
ни СМ проходит в два этапа. Первый этап, во время 
которого микроглиальные клетки достигают спинного 
мозга через развивающуюся сосудистую сеть, соот-
ветствует периоду Е8–Е9, второй этап соответствует 
периоду Е11.5–14.5. Первый этап непосредственно 
связан с развитием перимедуллярной сосудистой 
сети [53]. На втором этапе происходит увеличение 
количества микроглиальных клеток внутри уже 
сформированной сосудистой сети. После закрытия 
гематоэнцефалического барьера проникшие в ЦНС 



ОБЗОРЫ

 ТОМ 12  № 1 (44)  2020 | ACTA NATURAE | 7

микроглиальные клетки становятся самоподдер-
живаемой клеточной популяцией [48, 50, 54]. Важно 
отметить, что одновременно со второй волной ми-
грации микроглии (E11.5) в закладке спинного мозга 
происходит активный синаптогенез и формирование 
нейронных сетей [55, 56]. В некоторых исследовани-
ях отмечено, что предшественники микроглиальных 
клеток мигрируют через центральный канал в вен-
трикулярную зону, где активно пролиферируют, 
что объясняет быстрое увеличение количества ми-
кроглиоцитов СМ на стадии Е12.5 [57]. Аналогичные 
процессы наблюдаются и у куриных эмбрионов [58]. 
При изучении эмбриогенеза СМ у мыши и курицы 
выявлено накопление микроглиоцитов в дорсальной 
области закладки СМ на Е12.5 и Е3.5 соответственно. 
Известно, что афферентные нервные волокна спин-
номозгового ганглия (СМГ) начинают врастать в эм-
бриональный спинной мозг на E11.5 у мыши, а у цы-
пленка на Е3 [59]. Поэтому, логично предположить, 
что проекции афферентных нейронов СМГ могут 
служить проводником для проникновения микроглии 
в дорсальную часть серого вещества спинного мозга 
[57, 58]. 

Морфологические и цитохимические особенности 
микроглии 
В период эмбриогенеза микроглиоциты спинного 
и головного мозга проходят несколько стадий раз-
вития. На ранних сроках пренатального развития 
клетки микроглии имеют амебоидную форму и об-
щие с тканевыми макрофагами иммунологические, 
гистохимические и морфологические свойства. Такие 
клетки имеют округлую форму с короткими толсты-
ми отростками [60, 61]. В процессе развития отростки 
амебоидных микроглиоцитов удлиняются, развет-
вляются, и клетки приобретают форму, характер-
ную для рамифицированной микроглии. Показано, 
что часть микроглиоцитов спинного мозга эмбрионов 
мышей уже на E12.5 имеет по нескольку тонких от-
ростков, которые становятся ветвистыми к E15.5 [57]. 

В литературе, посвященной оценке реакции спин-
ного мозга на патологические стимулы, отмечено 
присутствие двух морфофункциональных типов ми-
кроглиоцитов, а также промежуточных форм [62–65]. 
Традиционно в спинном мозге выделяют покоящиеся 
(рамифицированные), активированные (амебоидные) 
микроглиоциты и переходные формы. Первый тип 
представляет собой стационарные клетки, характе-
ризующиеся небольшим клеточным телом с несколь-
кими тонкими ветвящимися отростками, которые 
активно сканируют окружающую среду, получая 
информацию о состоянии ткани и влияя на состоя-
ние синапсов и развитие нейронных сетей. У таких 
клеток случайным образом быстро удлиняются и со-

кращаются разветвленные отростки, занимая раз-
личные пространственные области (клеточные тер-
ритории) с минимальным перекрытием. Подобную 
активность клеток микроглии принято обозначать 
как базальную (основную) подвижность. Считается, 
что такие клетки не способны к фагоцитозу и не об-
ладают разнообразием поверхностных рецепторов, 
необходимых для презентации антигена. 

В ответ на повреждение микроглия быстро про-
ецирует свои отростки по направлению к месту сиг-
нала опасности (направленная подвижность) [63, 66]. 
При патологических состояниях микроглия спинно-
го мозга меняет морфологические и молекулярные 
свойства путем долгосрочных преобразований, на-
зываемых микроглиальной активацией. При акти-
вации микроглии, которая вызвана повреждением 
СМ, происходит сокращение количества и протя-
женности клеточных отростков. В конечном итоге 
клетки приобретают амебоидную форму, что сопро-
вождается продукцией биоактивных молекул, тем 
самым способствуя активизации воспалительных ре-
акций и борьбе с повреждающими агентами [62–65]. 
Известно, что амебоидная микроглия представляет 
собой высокомобильные фагоцитирующие клет-
ки, участвующие в презентации антигена. Процесс 
данного перехода достаточно сложен. При актива-
ции и инактивации микроглии обнаруживают пере-
ходные формы (гипертрофированные и кустистые 
клетки, уни- и биполярные клетки), имеющие по од-
ному или по два утолщенных разветвленных отрост-
ка [63, 67]. Такие микроглиоциты принято считать 
клетками с различной степенью активации, кото-
рые присутствуют при повреждениях ЦНС, а также 
могут выявляться в интактном спинном мозге [67]. 
Несмотря на то что в настоящее время подробно опи-
саны различные морфологические изменения кле-
ток микроглии, в большинстве случаев связь между 
определенной морфологией и функциональностью 
микроглии не вполне убедительна [68]. Таким обра-
зом, достаточно сложно судить о степени активации 
микроглии только по морфологическим признакам. 
Тем не менее, в многочисленных исследованиях, 
описывающих особенности реакции микроглиоцитов 
на повреждение, приведены данные о распределе-
нии их различных морфологических типов в спин-
ном мозге. Так, в одном масштабном исследовании 
рассмотрены различные типы клеток микроглии 
в СМ человека на разных сроках после поврежде-
ния [69]. При этом в данной работе не представлены 
морфологические характеристики клеток интактно-
го СМ. Более корректно определение структурных 
особенностей форм микроглии с учетом топографии 
и в сравнении с контролем. Примером подобного под-
хода является исследование, выполненное на биоло-
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гической модели повреждения нерва [63]. Изучено 
распределение различных морфологических типов 
микроглиоцитов в пределах 10 пластин Рекседа. 
Показано, что после травмы нерва в поверхностных 
слоях дорсального рога СМ (I–III пластина Рекседа) 
и в области IX пластины Рекседа количество гипер-
трофированных и разветвленных микроглиальных 
клеток существенно увеличивается по сравнению 
с контралатеральной стороной [63]. В ряде работ по-
казано, что активация микроглиоцитов серого веще-
ства СМ может происходить без значимого измене-
ния типа ветвления отростков, в то время как в белом 
веществе клетки изменяют свою форму [70, 71].

Активированная микроглия СМ может приобре-
тать различные иммунофенотипы в ответ на раз-
нообразные внешние стимулы [72–75]. Выделяют 
две функциональные категории активированных 
микроглиоцитов. Это – провоспалительный фенотип 
М1 (классический провоспалительный нейротокси-
ческий фенотип), характеризующийся продукцией 
провоспалительных и нейротоксичных медиаторов, 
и альтернативно активированный фенотип М2 (про-
тивовоспалительный нейропротекторный фенотип), 
участвующий в восстановлении и ремоделировании 
тканей за счет секреции противовоспалительных 
медиаторов [73, 76]. М1-подобная микроглия обыч-
но экспрессирует IL-1β, IL-6, IL-12, IL-23, фактор 
некроза опухоли α (TNF-α), индуцибельную син-
тазу оксида азота (iNOS) и CD16/32, тогда как M2-
подобные микроглиоциты экспрессируют эти мар-
керы на сравнительно низком уровне, а IL-4, IL-10, 
IL-13, BDNF, аргиназу-1 (Arg1) и маннозный рецеп-
тор типа C-1 (MRC-1) на высоком. Однако стоит отме-
тить, что в раннем постнатальном периоде микроглия 
ЦНС экспрессирует как маркеры M1, так и марке-
ры M2 [74, 77, 78]. Принято считать, что короткое 
или умеренное повреждающее воздействие направ-
ляет микроглию к нейропротективному фагоцитиру-
ющему фенотипу. Такие клетки выделяют факторы 
роста, связанные с ремиелинизацией, способствуют 
регенерации. Интенсивная острая или хроническая 
активация способствует переходу микроглии в ней-
ротоксический фенотип. Эти клетки продуцируют 
активные формы кислорода, оксид азота (NO), про-
теазы и провоспалительные цитокины, такие, как IL-
1, IL-6 и TNF-α. При компрессионном повреждении 
спинного мозга выявлена транзиторная реакция ми-
кроглии по типу М2, которая, благодаря нейропро-
текторным свойствам, может активировать восстано-
вительные процессы. Однако в области повреждения 
присутствуют также клетки смешанного фенотипа 
M1/M2, что свидетельствует о лабильности феноти-
пов микроглиоцитов и неустойчивости баланса меж-
ду нейропротекцией и нейротоксичностью. В итоге 

активность микроглиоцитов типа М1 может приве-
сти к потере нейронов и демиелинизации, несмотря 
на присутствие нейротрофических факторов [79]. 

Приведенная классификация иммунофеноти-
пов микроглиоцитов достаточно условна. Процессы 
классической и альтернативной активации хорошо 
изучены только на примере макрофагов [80] и ча-
сто без достаточных оснований экстраполируются 
на микроглию. Группы макрофагов M1 и M2 опреде-
лены при изучении изолированных клеток in vitro, 
в условиях действия модельных факторов. Теория 
активации макрофагов разработана применитель-
но к популяции клеток, полученных из моноцитов 
крови или костного мозга, мигрирующих в инфици-
рованные, травмированные или опухолевые ткани. 
Микроглия же представляет собой резидентные фа-
гоцитирующие клетки нервной системы немоноци-
тарного происхождения. In vivo состояния М1 и М2 
клеток макрофагального ряда не встречаются изо-
лированно. Данные многих исследований показали, 
что признанные маркеры активированных состоя-
ний коэкспрессируются, как правило, в отдельных 
клетках [77, 81]. Таким образом, широко используе-
мые маркеры активированных макрофагов M1/M2 
не позволяют адекватно описать транскрипционный 
профиль микроглиоцитов и не могут подтвердить 
принадлежность клеток к этим функциональным 
группам in vivo.

Функциональная активность микроглии кор-
релирует с ее структурной организацией, поэто-
му изменение размеров и формы микроглиоцитов, 
а также организации их отростков может служить 
показателем нарушений барьерной системы спин-
ного мозга. При этом не обязательно наблюдается 
изменение морфологического типа. Структурные 
изменения клеток могут быть идентифицированы 
визуально, что достаточно субъективно, или могут 
быть определены количественно с использованием 
таких параметров, как степень ветвления отростков, 
изменение формы и размеров тела. Чувствительные 
количественные методы выявления незначительных, 
визуально незаметных реакций микроглии на по-
вреждения ЦНС могут использоваться для опре-
деления патологических изменений отдельных 
областей ЦНС и идентификации локусов нераспоз-
нанной патологии. Методы компьютерной морфоме-
трии ускоряют и облегчают измерение ряда коли-
чественных параметров микроглиоцитов. Они могут 
применяться для количественной характеристики 
этапов патологического процесса, что должно спо-
собствовать адекватному прогнозированию исхода 
репарации нервной ткани. Структурные изменения 
микроглиоцитов наиболее часто оценивают количе-
ственно с применением традиционных методов мор-
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фометрии, используя базовую программу ImageJ 
(https://imagej.nih.gov/ij/download.html) или ее моди-
фицированные аналоги (например, Fiji – http://fiji.sc; 
ImageJFX – http://www.imagejfx.net) с различны-
ми плагинами, такими, как AnalyzeSkeleton(2D/3D), 
Fractal Analysis/FracLac, NeurphologyJ [82–85]. 
В результате применения этих плагинов возмож-
но суммирование количественных характеристик 
структуры микроглиоцитов, таких, как расположе-
ние конечных точек отростков, степень их ветвления 
и протяженности, а также параметры формы клеток. 

Комбинированные протоколы оценки изменений 
морфологии микроглиоцитов пригодны для опре-
деления реактивности этой клеточной популя-
ции в интактной и поврежденной нервной ткани. 
Для количественного анализа могут использоваться 
как флуоресцентные красители, так и иммунопе-
роксидазная реакция. Обычно морфометрический 
анализ проводят после иммуногистохимической ре-
акции на Iba-1 [84]. Фрактальный анализ позволяет 
определить такие параметры, как плотность кле-
ток, площадь охвата, степень округлости, полнота 
и вытянутость (отношение длинной и короткой осей 
фигуры). Мультифрактальное масштабирование по-
зволяет идентифицировать микроглию в переходных 
состояниях между разветвленными и активирован-
ными формами [67, 84]. С целью получения дополни-
тельной информации о функциях микроглиоцитов, 
постоянно перемещающих свои отростки в интакт-
ной ЦНС, а также для оценки изменения морфоло-
гических характеристик клеток в ответ на повреж-
дение и при старении, используют анализ по методу 
Шолля (Sholl-анализ) [86, 87]. Это количественный 
метод изучения радиального распределения отрост-
ков микроглиоцитов. Используя этот метод, можно 
получить формализированные числовые данные 
о количестве клеточных отростков и характере их 
ветвления. Кроме того, в анализ может быть включе-
на общая длина отростков, площадь охвата поверх-
ности, количество точек ветвления, порядок ветвле-
ния [87–89]. 

Функции микроглии
К настоящему времени получено большое количество 
данных о роли микроглии ЦНС в физиологических 
условиях. Первоначально считалось, что интактные 
микроглиоциты представляют собой покоящиеся им-
мунные клетки, способные к активации только в от-
вет на патологические изменения, происходящие 
в ЦНС [90]. Однако многочисленные исследования 
показали, что микроглиоциты взрослого головно-
го и спинного мозга являются высокодинамичными 
клетками, постоянно исследующими межклеточную 
среду даже в неповрежденной ЦНС [91]. Кроме того, 

микроглиоциты обладают способностью экспрессиро-
вать рецепторы к большому количеству нейротранс-
миттеров [8], включая ацетилхолин, ГАМК, глутамат, 
ATР и др. Показано, что нейротрансмиттеры могут 
влиять на микроглию in vitro, приводя к изменениям 
мембранного потенциала, концентрации внутрикле-
точного кальция, вызывая высвобождение цитокинов 
и изменяя общую клеточную подвижность [8, 92]. 

Функциональное значение клеток микроглии 
во время раннего эмбрионального развития ЦНС 
остается неясным из-за недостатка информации 
об особенностях заселения СМ микроглиоцитами 
во взаимосвязи с конкретными этапами развития 
и процессами формирования функциональных ней-
ронных сетей. Приход микроглии в развивающийся 
СМ во время эмбрионального развития ЦНС кор-
релирует с наличием апоптотических клеток [57]. 
Ассоциация микроглии и нейронов при физиологиче-
ской клеточной гибели обнаружена в различных ре-
гионах ЦНС, в том числе и в СМ [57, 58, 61]. Изучение 
развития эмбриональной ЦНС показало, что микро-
глия может направлять переход клеток к апоптозу 
через экспрессию различных факторов. Так, микро-
глиальный фактор некроза опухоли-альфа (TNF-α) 
может инициировать гибель мотонейронов в эмбрио-
нальном спинном мозге грызунов [93]. 

На протяжении всего периода эмбриогенеза ми-
кроглиоциты находятся в тесной взаимосвязи с раз-
вивающимися сосудами [57, 94]. Широко обсужда-
ется гипотеза о проникновении предшественников 
микроглиоцитов в развивающийся спинной мозг че-
рез кровеносные сосуды [34, 57]. Получены данные, 
свидетельствующие о том, что микроглия отсутству-
ет в ЦНС эмбрионов мутантных мышей, с дефектом 
развития сердечно-сосудистой системы, при котором 
отсутствует гемоциркуляция [34]. Тем не менее, ми-
кроглия появляется в ЦНС еще до стадии васкуляри-
зации мозговых закладок [57, 95]. Это предполагает, 
что ранние предшественники микроглии колонизи-
руют ЦНС независимо от сосудов. При этом они сами 
могут оказывать влияние на ангиогенез. В модельных 
условиях микроглия быстро мигрирует к развиваю-
щимся сосудам и проявляет ангиогенную активность 
[96].

Зрелая нервная система характеризуется нали-
чием системы жестких нейронных связей. Однако 
нейроны сохраняют способность к формированию 
новых синаптических контактов, модифицируя си-
наптическую сеть. В развивающейся нервной систе-
ме происходит формирование большого количества 
избыточных синапсов. В процессе синаптическо-
го прунинга многие синапсы устраняются, проис-
ходят оптимизация и упрощение нейронной сети. 
Данные многочисленных исследований свидетель-
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ствуют о том, что взаимодействия между микрогли-
ей и формирующимися синапсами играют важную 
роль в элиминировании и созревании синаптических 
соединений в развивающейся ЦНС. Предполагается 
также, что микроглия может самостоятельно иници-
ировать синаптическую элиминацию и регулировать 
созревание синапсов [97, 98]. 

Во взрослом спинном мозге микроглиоциты так-
же выполняют функцию ремоделирования нейрон-
ных сетей путем непосредственного взаимодействия 
с синаптическими элементами [97–100]. Установлено, 
что отростки клеток динамически взаимодействуют 
с терминалями аксонов и дендритными шипиками 
со средней частотой около одного микроконтакта 
в час [91]. Длительность контактов между микрогли-
альными отростками и пресинаптическими бутона-
ми составляет примерно 5 мин [91]. Примечательно, 
что отростки микроглии управляются нейрональной 
активностью и могут одновременно взаимодейство-
вать как с пресинаптическими, так и с постсинапти-
ческими элементами, а также с перисинаптическими 
астроцитами [101]. Снижение активности нейронов 
путем подавления сенсорных воздействий или сни-
жения температуры тела приводит к ретракции 
микроглиальных отростков и уменьшению часто-
ты контактов между микроглией и синапсами [102]. 
Показано, что микроглия может поглощать ремоде-
лируемые синаптические элементы путем фагоци-
тоза. Кроме того, в зрелой ЦНС микроглия может 
модулировать пластичность нейронных цепей пара-
кринным путем. 

В условиях гравитационной разгрузки наблюда-
лось увеличение числа Iba-1-иммунопозитивных 
микроглиоцитов в дорсальных рогах спинного мозга 
экспериментальных животных [103], что указывает 
на ответную реакцию микроглии на снижение аффе-
рентной стимуляции нейронов соответствующей об-
ласти. Выявленное в этих условиях повышение числа 
микроглиоцитов в области центрального канала мо-
жет быть связано как с гетерогенностью микроглии 
в этой области [104], так и с возможными изменения-
ми ликвородинамики, на которые способна реагиро-
вать субэпендимная микроглия благодаря наличию 
отростков, непосредственно взаимодействующих 
с ликвором [105].

II. МИКРОГЛИЯ ПРИ ПАТОЛОГИИ
Круг патологических процессов, развивающихся 
в СМ, при которых изменяется реакция клеток ми-
кроглии, достаточно обширен. В настоящем обзоре 
особое внимание уделено таким тяжелым и инвали-
дизирующим патологическим состояниям, как трав-
ма спинного мозга, нейродегенерация, а также воз-
растной патологии СМ.

Микроглия при травме спинного мозга
Травма спинного мозга (ТСМ) – тяжелое патологи-
ческое состояние, сопровождающееся поврежде-
нием и гибелью клеток, кровоизлиянием, воспале-
нием, оте ком тканей, ионным дисбалансом, утратой 
аксонов, демиелинизацией, активацией иммунных 
клеток, астроглиозом, реорганизацией сосудистой 
системы и нейронных цепей [106]. При повреж-
дении спинного мозга и развитии патологических 
процессов резидентная микроглия быстро реаги-
рует на изменения микроокружения высвобож-
дением специфических цитокинов, лейкотриенов 
и простаглан динов [107]. При определенных об-
стоятельствах клетки микроглии могут оказывать 
нейропротекторное действие путем синтеза ней-
ротрофических факторов [108, 109]. Важнейшими 
функциями микроглии при ТСМ являются фагоци-
тоз (удаление поврежденных тканевых элементов), 
борьба с инфекционными агентами и восстановление 
гомеостаза. Воспалительный ответ после травмати-
ческого повреждения спинного мозга связан, прежде 
всего, с нарушением гематоэнцефалического барье-
ра и с последующим высвобождением провоспали-
тельных цитокинов, активацией молекул адгезии 
в эндотелии сосудов. Далее моноциты, лимфоциты 
и макрофаги направленно мигрируют в повреж-
денный участок [107]. Воспалительный ответ может 
привести к локальной демиелинизации и апоптозу 
нейронов. Микроглиоциты спинного мозга быстро 
реагируют на травму, перенаправляют и удлиняют 
цитоплазматические отростки в направлении пора-
жения и образуют плотную сеть, окружающую зону 
повреждения. Быстрое расширение микроглиаль-
ных отростков в сторону поражения опосредуется 
пуринергическими рецепторами (P2Y12R), связы-
вающимися с ADP, высвобождаемым поврежден-
ными нейронами или астроцитами [110]. В первые 
дни после травмы микроглия является основным 
типом тканевых фагоцитирующих клеток и нахо-
дится в тесном контакте с поврежденными аксона-
ми, утилизируя разрушенный миелин. Как правило, 
на третий день после травмы СМ функция устра-
нения миелина в значительной степени переходит 
к макрофагам. Эти клетки мигрируют в центр оча-
га поражения и утилизируют продукты распада 
миелина, которые определяются в их цитоплазме. 
В отличие от макрофагов, резидентная микроглия 
обнаруживается по периферии зоны повреждения 
[111]. Отмечено, что фагоцитированный материал 
сохраняется в макрофагах более длительное время 
по сравнению с микроглиоцитами. Это можно объ-
яснить тем, что клетки микроглии более эффектив-
но перерабатывают разрушающийся миелин [112, 
113]. Защитная роль микроглиоцитов при травме 
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спинного мозга выражается в обеспечении усло-
вий, способствующих восстановлению аксонов [114]. 
Положительные эффекты микроглиоцитов проявля-
ются в течение первой недели после ТСМ, образуя 
барьер на границе между растущей соединительной 
тканью и формирующимся астроцитарным рубцом. 
Активированные микроглиоциты после ТСМ стиму-
лируют пролиферацию астроцитов и способствуют 
образованию астроцитарного рубца, ограничиваю-
щего ядро поражения. В этот период наблюдается 
максимальное увеличение числа клеток микроглии 
в области повреждения [115, 116]. Некоторые иссле-
дования сообщают о способности микроглиоцитов 
к экспрессии лейкозингибирующего фактора (LIF), 
способного, в свою очередь, увеличивать выживае-
мость олигодендроцитов после травмы спинного моз-
га [116, 117]. Другие нейропротекторные факторы, 
такие, как фактор роста нервов (NGF), нейротрофи-
ческий фактор мозга (BDNF) и глиальный нейротро-
фический фактор (GDNF), также высвобождаются 
из клеток микроглии при данном патологическом 
процессе. Однако чрезмерная стимуляция актив-
ности микроглиоцитов может ускорить поврежде-
ние нейронов после ТСМ. Активированные клетки 
микроглии выделяют такие компоненты, как оксид 
азота, супероксид и несколько видов цитокинов, 
включая интерлейкины (IL-1, IL-6) и фактор некро-
за опухоли-α (TNF-α), которые могут прямо или кос-
венно влиять на функции нейронов, обладают ней-
ротоксичностью и, в конечном счете, могут привести 
к нейродегенерации. Большое значение в процессе 
восстановления после ТСМ играют межклеточные 
взаимодействия с участием иммунных клеток. Ряд 
исследований показывает, что макрофаги, выделен-
ные из поврежденного спинного мозга, активно пода-
вляют фагоцитарную активность микроглии и про-
дукцию ею провоспалительных цитокинов, тогда 
как микроглия усиливает фагоцитарную реакцию 
макрофагов [113, 118, 119]. Следовательно, возмож-
ная терапия ТСМ может быть направлена на моду-
ляцию взаимодействия этих клеток. 

Совсем недавно стало ясно, что не только наличие 
или отсутствие микроглии или макрофагов в области 
поражения, но и соотношение их фенотипов помога-
ет определить активность патологического процес-
са при ТСМ. Показано, что через 7 дней после ТСМ 
в месте поражения поддерживается баланс между 
про- и противовоспалительным фенотипами клеток. 
Позже – через 28 дней после повреждения – микро-
глия и макрофаги экспрессируют преимущественно 
провоспалительные маркеры [112]. Индуцированное 
смещение баланса фенотипов микроглиоцитов в сто-
рону противовоспалительного может оказаться эф-
фективным способом терапии ТСМ [120].

Микроглиоциты и развитие болевого синдрома
Болевой синдром – сложный симптомокомплекс, 
чаще всего наблюдаемый при травме и воспалении. 
Повреждение периферического нерва приводит к по-
явлению нейропатической боли и механической ал-
лодинии, а также вызывает обширный микроглиоз 
в спинном мозге. При травме нерва из поврежденных 
первичных афферентов высвобождаются различ-
ные сигнальные молекулы (каспаза-6, нейрегулин-1, 
CXCL1, CSF1, ММР-9 и др.), вызывающие актива-
цию микроглиоцитов СМ [121–123]. Многочисленные 
цитокины и хемокины, высвобождаемые глиаль-
ными клетками, изменяют передачу ноцицептив-
ной информации от периферии в ЦНС [124, 125]. 
Микроглиоз, вызванный повреждением нерва, со-
путствует развитию болевой гиперчувствительно-
сти, а его блокирование ослабляет болевое поведение. 
Ряд исследований показывает, что введение лабо-
раторным животным неспецифического ингибитора 
микроглии на ранней стадии после перерезки нерва 
подавляет механическую гипералгезию и аллодинию 
[126]. При повреждении нерва микроглия спинного 
мозга продуцирует BDNF, который индуцирует из-
менение потока хлоридов через GABAA-рецепторы 
(GABAAR) в ноцицептивных нейронах. Это приво-
дит к повышению их возбудимости и способствует 
гиперчувствительности к болевым стимулам [121, 
127]. Микроглия способна активно регулировать 
работу тормозных синапсов, значительно снижая 
синаптическое присутствие GlyR, но не GABAAR, 
и тем самым снижать амплитуду спонтанной глици-
нергической, но не ГАМК-ергической синаптической 
передачи [128]. 

Принято считать, что хроническая боль вызыва-
ется центральной сенсибилизацией, феноменом си-
наптической пластичности и повышенной чувстви-
тельностью нейронов в центральных ноцицептивных 
цепях, происходящей после патологического воздей-
ствия [123]. При гипералгезии активированная ми-
кроглия увеличивает экспрессию различных цито-
кинов и хемокинов, включая IL-1β, IL-6, IL-10, TNF, 
простагландин E2 (PGE2), оксид азота. Как след-
ствие, биоактивные молекулы, высвобождаемые ми-
кроглиоцитами, способны потенцировать активацию 
микроглии паракринным способом. Кроме того, цито-
кины способны также модулировать активность ней-
ронов и глиоцитов дорсального рога СМ при развитии 
болевой гиперчувствительности [123, 129].

Современные исследования висцеральной 
боли выявили важную роль микроглии спинно-
го мозга в развитии соматической ноцицепции. 
Микроглиоциты проявляют признаки активации 
при развитии висцеральной гипералгезии, вызван-
ной неонатальным колоректальным раздражением 
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и панкреатитом [129]. Болевой синдром, развиваю-
щийся при участии микроглии, отмечается также 
при таких состояниях, как артрит, компрессионные 
повреждения СМ, различные виды рака, прием не-
которых лекарственных препаратов [122, 123, 130]. 

Согласно современным исследованиям, психосо-
циальный стресс и депрессия способствуют разви-
тию хронической боли [131]. На биологических мо-
делях показано, что активация микроглии в задних 
рогах поясничного отдела спинного мозга сопрово-
ждается повышением болевой чувствительности. 
Элиминация же микроглии с использованием анта-
гониста рецептора колониестимулирующего фактора 
1 предотвращает развитие механической аллодинии. 
При стрессе наблюдается повышение экспрессии 
цитокинов IL-1β и TNF-α в поясничном отделе СМ 
и активация микроглии в областях, анатомически 
связанных с источником болевых сигналов [132]. 
Таким образом, имеются веские основания полагать, 
что микроглия спинного мозга является ключевым 
участником патогенеза хронической боли.

Микроглия при заболеваниях спинного мозга 
Экспериментальные данные свидетельствуют, 
что нарушение функционирования системы микро-
глии и дисбаланс ее функциональных состояний мо-
гут привести к различным аутоиммунным заболева-
ниям. В последнее десятилетие изучение микроглии 
стало основным направлением исследований в обла-
сти клеточной нейроиммунологии и, следовательно, 
в области нейровоспаления. В современном пред-
ставлении нейровоспаление – это комплексный ответ 
нервной ткани на повреждение ЦНС, включающий 
активацию глии, высвобождение медиаторов воспа-
ления, образование активных форм кислорода и азо-
та [133]. Многие из этих медиаторов продуцируют-
ся активированными резидентными клетками ЦНС, 
включая микроглию и астроциты. Эндотелиальные 
клетки и периваскулярные макрофаги также при-
нимают участие в распространении воспалительного 
процесса [134]. 

Данные об изменениях микроглиоцитов спинно-
го мозга при системных бактериальных инфекциях 
практически отсутствуют. Парентеральное введение 
липополисахарида (ЛПС) – компонента наружной 
мембраны грамотрицательных бактерий – имитиру-
ет такие патологические состояния и запускает ка-
скад реакций системного воспаления [135]. Процессы, 
связывающие иммунную реакцию и активацию ми-
кроглии спинного мозга, остаются недостаточно из-
ученными. Известно, что микроглиоциты экспрес-
сируют различные рецепторы нейротрансмиттеров 
и, следовательно, нейромедиаторы могут стимули-
ровать клетки микроглии к запуску каскада воспа-

лительных реакций или приобретению нейропро-
текторного фенотипа [92]. Отмечено, что в сером 
веществе вентральных рогов СМ, толстые отростки 
активированных ЛПС микроглиоцитов тесно контак-
тируют с цитоплазматической мембраной нервных 
клеток в области синапсов (С-бутонов), что связано 
с их реорганизацией. Такие взаимодействия способ-
ствуют изменениям нейронных связей при токсиче-
ском действии ЛПС [136]. Отдельные исследования 
сообщают о том, что ЛПС-индуцированное воспале-
ние может приводить к направленной миграции цир-
кулирующих моноцитов в ЦНС [137]. По данным дру-
гих исследований через сутки после начала острого 
системного воспаления не обнаруживается скопле-
ний мононуклеарных клеток в периваскулярной об-
ласти – признака, типичного для миграции моноци-
тов/макрофагов. Кроме того, не выявлены округлые 
и амебоидные формы Iba-1-иммунопозитивных кле-
ток [136].

Микроглиоциты спинного мозга выполняют ряд 
важных функций в процессе развития нейроде-
генеративных заболеваний. Так, микроглиоциты 
проявляют активное участие в развитии бокового 
амиотрофического склероза (БАС), при котором на-
блюдается потеря моторных нейронов в коре, стволе 
головного мозга и спинном мозге. Это органическое 
поражение ЦНС является наиболее распространен-
ной патологией, приводящей к нарушению функци-
онирования двигательных нейронов СМ у взрослых. 
Этиология БАС остается неизвестной, посколь-
ку большинство случаев заболевания относятся 
к спорадической форме [106]. При БАС выявляет-
ся перифокальное воспаление вокруг мотонейронов 
и аксональная дегенерация, что сопровождается 
накоплением реактивных астроцитов, активирован-
ной микроглии и лимфоцитов [138]. На аутопсийном 
материале показано, что микроглиоциты вблизи 
поврежденных нейронов экспрессируют провоспа-
лительные маркеры. Наиболее изученной причи-
ной наследственной формы БАС являются мутации 
в гене SOD1, кодирующем фермент супероксид-
дисмутазу-1 [139]. У трансгенных мышей, сверх-
экспрессирующих мутантный ген SOD1 человека 
(mSOD), наблюдается прогрессирующая патология 
спинного мозга, сходная с БАС. Экспрессия mSOD1 
в микроглии ускоряет начало заболевания, а акти-
вация микроглии вызывает гибель мотонейронов. 
По мере прогрессии заболевания микроглия меняет 
свой фенотип. В начале заболевания микроглиоциты, 
выделенные от мышей, несущих mSOD1, обладают 
нейропротективными фенотипическими свойствами, 
в отличие от микроглии конечной стадии заболева-
ния [140]. На ранних стадиях защитная функция ми-
кроглии реализуется путем ограничения поврежде-
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ния через фагоцитоз погибших нейронов и белковых 
агрегатов, а также путем экспрессии противовоспа-
лительных и нейротрофических факторов. В более 
поздние периоды развития заболевания микрогли-
оциты СМ оказывают нейротоксический эффект, 
активируя астроциты, при помощи TNF, IL-1β, IL-6 
и усиливая воспалительную реакцию, что в конеч-
ном итоге приводит к гибели нейронов. Количество 
провоспалительных микроглиоцитов, присутству-
ющих в спинном мозге еще до появления клини-
ческих признаков болезни, увеличивается по мере 
развития заболевания и сохраняется в его конечной 
стадии. Блокирование функций микроглиоцитов 
приводит к улучшению состояния мышей, несущих 
ген mSOD1 [141, 142]. Установлено, что микроглия 
способна привлекать Т-клетки в очаг поражения 
СМ, причем на ранних стадиях преобладают регу-
ляторные Т-клетки (Treg), в то время как на поздних 
стадиях их количество уменьшается и преобладают 
эффекторные Т-клетки [106].

Стоит отметить, что у большинства пациентов 
с БАС не найдено мутаций в гене SOD1, поэтому 
для правильного понимания развития этого заболе-
вания желательно исследовать нейровоспаление, 
вызванное более распространенными патогенети-
ческими факторами. Известно, что в спинном моз-
ге 90% пациентов с БАС выявлено накопление ци-
топлазматических агрегатов белка TDP-43 [143]. 
На биологической модели БАС, в которой нейродеге-
нерация обусловлена сверхэкспрессией TDP-43, по-
казано, что при развитии патологии в спинном мозге 
обнаруживаются лишь незначительные изменения 
микроглии, несмотря на прогрессирующую потерю 
мотонейронов. После подавления экспрессии гена 
TDP-43 число микроглиоцитов транзиторно возрас-
тает. При этом исчезают патологические скопления 
TDP-43, что свидетельствует о положительной роли 
микроглии при БАС [144]. 

Микроглиоциты спинного мозга также проявля-
ют преимущественно провоспалительные функции 
при развитии наиболее распространенного демие-
линизирующего заболевания – рассеянного скле-
роза (РС). Это хроническое нейродегенеративное 
заболевание, характеризующееся очаговыми вос-
палительными поражениями, микро- и астоглиозом, 
интенсивной демиелинизацией нервных волокон, 
повреждением аксонов и выраженными неврологи-
ческими нарушениями [145, 146]. В настоящее время 
ключевым моментом в развитии воспаления и де-
миелинизации при РС принято считать проникно-
вение Т-клеток в ткани головного и спинного мозга 
через нарушенный ГЭБ, что приводит к формиро-
ванию периваскулярных очагов воспаления. В от-
вет на это микроглиальные клетки секретируют 

провоспалительные цитокины, повышенное коли-
чество свободных радикалов и NO в очагах воспале-
ния, что указывает на их ключевую роль в процессе 
демиелинизации и нейродегенерации [145]. На пер-
вой стадии развития заболевания микроглиальные 
клетки активируются и локализуются вокруг вос-
палительных клеточных агрегатов [147]. На второй 
стадии количество активированных микроглиоци-
тов продолжает увеличиваться, но очаги воспале-
ния окружены также отростками активированных 
астроцитов. В фазе восстановления четко иденти-
фицируются и микроглиальный, и астроцитарный 
глиоз, а также происходит формирование плотных 
астроцитарно-микроглиальных рубцов [148]. Таким 
образом, микроглия при участии других глиальных 
клеток формирует аномальный иммунный ответ 
при развитии рассеянного склероза.

Микроглия спинного мозга при старении
Известно, что морфологические характеристики 
и некоторые функции микроглии ЦНС изменяют-
ся при старении [149, 150]. Возрастные изменения 
микроглиоцитов неоднократно отмечали при про-
ведении исследований головного мозга. Подобные 
наблюдения в отношении спинного мозга крайне не-
многочисленны. Однако изучение возрастных мор-
фологических, фенотипических и биохимических 
изменений микроглии спинного мозга очень важно, 
поскольку такие процессы могут быть существен-
ными при передаче болевых сигналов от периферии 
к головному мозгу и развитии хронического болево-
го синдрома. Понимание процессов, происходящих 
в микроглиоцитах СМ при старении, поможет оце-
нить потенциальный вклад данной клеточной по-
пуляции в патогенез возрастных сенсорных рас-
стройств. 

Ряд исследований указывает на развитие ано-
мального болевого поведения у грызунов при ста-
рении. При изучении популяции микроглиоцитов 
спинного мозга было показано, что у 17-месячных 
мышей существенно увеличивается количество 
Iba-1-иммунопозитивных клеток и доля гипертро-
фированных микроглиоцитов, наблюдается запол-
нение клеток липофусцином и ретракция их отрост-
ков [151]. Накопление липофусцина свидетельствует 
как о дистрофических изменениях, так и о провос-
палительной активации клеток микроглии [150]. 
Действительно, микроглиоциты спинного мозга ста-
реющих животных проявляют преимущественно 
провоспалительный фенотип [152, 153]. У старых 
животных активированные микроглиоциты локали-
зованы в основном в области сенсорных ядер спин-
ного мозга [152]. Эти факты имеют особое значение 
для понимания механизмов развития аномального 
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болевого поведения при старении. Возрастное уко-
рочение и сокращение степени ветвления отростков 
микроглиальных клеток может привести к наруше-
нию их способности к контролю микроокружения 
и модулирования синаптической активности [151, 
154]. Накопление липофусцина микроглиоцитами 
способствует клеточной дисфункции, повреждению 
и нарушению фагоцитарной активности [151, 154]. 
В комплексе эти изменения могут привести к потере 
нейропротекторного потенциала микроглии, увели-
чению ее нейротоксичности и нарушению регуляции 
реакций спинного мозга на сенсорные сигналы. 

До настоящего времени остается неясным патоге-
нез возрастного нарушения иннервации скелетных 
мышц, в результате которого развивается саркопе-
ния – атрофическое изменение скелетной мускула-
туры, приводящее к постепенной утрате мышечной 
массы. Один из значимых процессов, происходящих 
при этом – активация микроглиоцитов СМ и про-
дукция ими нейротоксических факторов, нарушаю-
щих работу двигательных нейронов. Недавно пока-
зано, что физические упражнения и избирательное 
уменьшение популяции микроглии с помощью ин-
гибитора рецептора колониестимулирующего фак-
тора-1 (CSF1R) помогают сохранить мотонейроны 
при старении и устранить возрастное нарушение 
иннервации скелетных мышц [155]. Таким образом, 
устранение проявлений нейровоспаления, под-
держиваемого активированной микроглией, может 
способствовать сохранению двигательных нейронов 
и позволит предотвратить развитие гиподинамии 
при старении.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Несмотря на большое количество исследований, по-
священных микроглии, многие проблемы биологии 
и функционирования микроглиальной популяции 
спинного мозга остаются дискуссионными и далекими 
от своего разрешения. Неясны также вопросы взаи-
модействия популяций микроглиоцитов и макрофагов 
спинного мозга при различных заболеваниях и трав-
мах. В большинстве работ даже не ставится задача 
разделения этих популяций, несомненно обладаю-
щих различными функциональными возможностями. 
Нуждается в унификации и классификация микро-
глиоцитов с учетом распределения специализирован-
ных клеточных типов в определенных топографиче-
ских областях спинного мозга. Отсутствует ясность 
в вопросе о реальности существования двух (класси-
ческой и альтернативной) форм активированной ми-
кроглии (по аналогии с макрофагами). Недостаточно 
проработанными кажутся вопросы изменения ло-
кальной и общей активности микроглии при старении. 
Требует глубокого изучения проблема функциональ-
ной неоднородности микроглии, без решения кото-
рой невозможно создать таргетированные средства 
фармакологического воздействия, способные предот-
вратить нейродегенерацию. Все это свидетельствует 
об особой актуальности разработки новых методи-
ческих подходов, позволяющих проводить экспери-
ментальные и клинические исследования микроглии 
как в физиологических условиях, так и при заболева-
ниях нервной системы, а также при широком спектре 
патологий, включающем эндокринные, сердечно-со-
судистые и онкологические заболевания. 
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