
Микроглия представляет собой особую попу-
ляцию клеток костномозгового происхождения, 
которые выполняют в нервной ткани функции 
резидентных макрофагов и являются ключевым 
звеном в развитии местного воспалительного про-
цесса [6]. В классических исследованиях описано 
множество морфологических типов микроглио-
цитов, обнаруживаемых в различных областях 
мозга как в норме, так и при патологии [1]. Однако 
несовершенство использовавшихся ранее импрег-
национных методов оставляет сомнения в том, 
что все выявляемые разнообразные клеточные 
типы действительно являются микроглиоцитами. 
В настоящее время разработан высокоспецифич-
ный метод селективной окраски микроглиоцитов, 
который хорошо воспроизводится на обычных 
парафиновых срезах [5] и лишен недостатков, 
свойственных классическим импрегнационным 
методикам, что открывает новые перспективы 
для изучения микроглиальной популяции клеток 
головного мозга.

Цель настоящего исследования состояла в изу-
чении морфологических характеристик микро-
глиоцитов гиппокампа крысы и описании их кле-

точных типов, которые появляются при реакции 
на однократную общую ишемию головного мозга.

Мат е р и а л  и  м е т о ды . Исследован головной мозг 
15 половозрелых крыс-самцов (Стрейг—Доули). Содержание 
животных и все экспериментальные манипуляции осущест-
вляли с учетом «Правил проведения работ с использованием 
экспериментальных животных». Крысам (n=12), в соответ-
ствии с ранее применявшимся вариантом общепринятой моде-
ли [4, 8], под наркозом создавали ишемию головного мозга 
12-минутным пережатием обеих общих сонных артерий, за 
которым следовала реперфузия головного мозга. 3 животных 
служили контролем. Через 3 (n=4), 7 (n=4) и 14 (n=4) сут, 
прошедших после операции, крыс под наркозом декапитиро-
вали. Головной мозг фиксировали в этанол-формальдегиде 
и цинк-этанол-формальдегиде [2] и заливали в парафин по 
общепринятой методике. Серийные срезы окрашивали толу-
идиновым синим по Нисслю. Иммуноцитохимически выявля-
ли микроглиоциты с использованием поликлональных козьих 
антител к антигену Iba-1 (AbCam, Великобритания, по ката-
логу — ab5076) [5]. После стандартной процедуры депарафи-
нирования и регидратации проводили тепловое демаскирова-
ние антигена в модифицированном цитратном буфере (S1700, 
Dako, Дания). Инкубацию с первичными антителами к Iba-1 
в разведении 1:200 проводили в течение 80 мин при 40 ºС. 
Комплекс антиген – антитело выявляли набором реаген-
тов LSAB+ (Dako, Дания), продукт иммуноцитохимической 
реакции — хромогеном DAB+ (Dako, Дания). Часть срезов 
докрашивали квасцовым гематоксилином. Контрольные про-
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цедуры при постановке иммуноцитохимических реакций 
проводили с учетом рекомендаций производителей реагентов.

Р е з у л ь т а ты  и с с л е д о в а н и я . У кон-
трольных животных при реакции на белок Iba-1 
селективно окрашивались клетки микроглии как 
в гиппокампе, так и в других отделах головного 
мозга. Все клетки микроглии интактного гиппо-
кампа имели небольшие круглые или овальные 
ядра и чрезвычайно малый объем перинуклеарной 
цитоплазмы. При этом для большинства клеток 
были характерны многочисленные тонкие ветвя-
щиеся отростки (рис. 1, а), которые пронизывали 
весь нейропиль гиппокампа и проникали в группы 
компактного расположения нейронов (пирамид-
ный слой собственно гиппокампа, зернистый слой 
зубчатой извилины). Единичные микроглиоциты 
были расположены в пирамидном слое гиппо-
кампа. При этом их тела проникали между кон-
тактирующими с ними нейронами и имели непра-
вильную форму. По визуальной оценке не более 
20% микроглиоцитов были расположены рядом 
с капиллярами. Несмотря на то, что большинство 
клеток микроглии интактного гиппокампа можно 
отнести к единому морфологическому типу звезд-
чатых тонкоотростчатых микроглиоцитов, около 
кровеносных сосудов встречались и единичные 
вытянутые клетки, у которых имелись более 
крупные отростки, подчеркивающие их веретено-
видную форму.

После ишемии наблюдалась дегенерация части 
нейронов пирамидного слоя гиппокампа. При этом 
через 3 сут реперфузии в поле CA1 присутство-
вали сморщенные пирамидные нейроны. Через 

7 сут часть нейронов погибали, но сохранялись 
и группы поврежденных нейронов, а через 2 нед 
на отдельных участках поля CA1 нейроны не 
определялись. При этом происходили постепенная 
активация микроглиоцитов, изменение их формы 
в зонах нейрональной деструкции и существенное 
увеличение их популяции (см. рис. 1, 2).

При появлении сморщенных пирамидных 
нейронов наблюдались две тенденции в измене-
нии расположения и формы микроглиоцитов. 
Первая — состояла в появлении многочисленных 
Iba-1-иммунопозитивных клеток в составе пира-
мидного слоя (см. рис. 1, б), часть из которых 
имели укороченные отростки. Вторая — заклю-
чалась в организации микроглиоцитов в пределах 
радиального слоя в линейные структуры, состоя-
щие из одной или нескольких клеток, лишенных 
боковых отростков, располагающихся вдоль глав-
ных дендритов пирамидных нейронов гиппокампа 
(см. рис. 2). Часть микроглиоцитов краевого и 
лакунарно-молекулярного слоев сохраняли звезд-
чатую многоотростчатую форму, типичную для 
интактного гиппокампа, однако у них наблюдалось 
увеличение размеров ядра и перинуклеарной цито-
плазмы, а сами отростки из-за большого числа 
микровыростов переставали казаться гладкими, 
как это было у интактных животных. Появлялись 
единичные «гигантские» микроглиоциты с круп-
ными протяженными отростками. Иногда встре-
чались микроглиоциты с характерной изогну-
той околоядерной частью, лишенной отростков в 
области изгиба. При этом в большинстве случаев 
оставалось неясным, какую структуру в нейро-

Рис. 1.  Общий вид поля CA1 гиппокампа крысы.

а — контроль; б — через 7 сут после ишемии; в — через 14 сут после ишемии. Иммуноцитохимическая реакция на микроглиальный 
маркер — белок Iba-1, докраска гематоксилином.

а б в
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пиле огибают эти клетки (рядом отсутствовали и 
кровеносные сосуды, и нейроны). Нередко встре-
чались микроглиоциты, расположенные попарно. 
При этом взаимоотношение их отростков указы-
вало либо на их тесный контакт, либо на то, что 
это не до конца разделившиеся клетки.

По мере распространения постишемической 
дегенерации нейронов и усиления микроглиальной 
реакции (7 сут) увеличивалось число веретеновид-
ных микроглиоцитов в радиальном слое, которые 
приобретали многочисленные короткие микро-
выросты, отходящие от перинуклеарной области 
и основных отростков, преимущественно под пря-
мым углом. Увеличивалось число типичных аме-
боидных микроглиоцитов. Вне зоны нейродеге-
нерации микроглиоциты сохраняли характерную 
для интактного гиппокампа форму.

На завершающей стадии реакции на постише-
мическую нейродегенерацию (14 сут) типичные 
биполярные микроглиоциты исчезали (см. рис. 1). 
Для всех слоев поврежденной области гиппокампа 
было характерно чрезвычайно плотное располо-
жение близких по размерам микроглиоцитов, име-
ющих неправильную форму, довольно короткие и 
утолщенные (в сравнении с контролем) отростки. 
В неповрежденных частях гиппокампа микро-
глиоциты сохраняли звездчатую форму и имели 
тонкие ветвящиеся отростки.

Об с уж д е н и е  п о л у ч е н ны х  д а н ны х . 
Результаты проведенного исследования свиде-
тельствуют о существовании нескольких морфо-
логических типов микроглиоцитов в интактном 
гиппокампе и о появлении новых их форм при 

реакции на повреждение нейронов, вызванное 
транзиторной общей ишемией головного мозга. 
Несомненно, такое изменение в общей популяции 
микроглиоцитов гиппокампа связано с изменени-
ем их функционального состояния [7, 9]. То, что 
активация микроглиоцитов приводит к исчезно-
вению отростков и приобретению ими округлой, 
амебоидной, формы, общеизвестно [1], однако 
типичные амебоидные микроглиоциты составля-
ют небольшую часть активированной ишемией 
микроглии гиппокампа, что отличает реактивные 
изменения микроглии гиппокампа от постише-
мических изменений микроглии стриатума [3]. 
Хотя митотически делящихся микроглиоцитов в 
исследованных препаратах обнаружено не было, 
попарное расположение части клеток микроглии 
через 3 сут реперфузии может указывать на пред-
шествовавшее деление. Для постишемических 
изменений структуры отростков микроглиоцитов 
характерно появление множества микровыростов, 
указывающих на усиление их взаимодействия 
с окружающими клеточными элементами, что 
может быть проявлением процесса элиминации 
поврежденных синаптических структур нейропи-
ля [10].

Таким образом, в популяции активированных 
ишемией клеток микроглии гиппокампа можно 
выделить, наряду с многоотростчатыми клетка-
ми, гигантские микроглиоциты, веретеновидные 
микроглиоциты радиального слоя гиппокампа, 
короткоотростчатые микроглиоциты неправиль-
ной формы и типичные амебоидные микроглиоци-
ты. Эти формы не являются постоянными и отра-

а б в

Рис. 2.  Различные клеточные формы микроглиоцитов гиппокампа крысы, обнаруживаемые через 3 (а) и 7 (б, в) сут после 
ишемии.

Иммуноцитохимическая реакция на микроглиальный маркер — белок Iba-1. а, б — докраска гематоксилином, в — без докраски.
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жают как функциональное состояние клеток, так 
и особенности организации нейропиля различных 
слоев гиппокампа.
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MORPHOLOGICAL TYPES OF ACTIVAT-
ED MICROGLIA IN THE HIPPOCAMPUS 
OBSERVED FOLLOWING TRANSIENT TOTAL 
BRAIN ISCHEMIA

D. E. Korzhevskiy, M. V. Lentsman, O. V. Kirik 
and V. A. Otellin

The aim of the study was to evaluate, by using immunohisto-
chemistry (demonstration of Iba-1 protein), the morphological 
features of the rat hippocampal microglia and to describe its 
cellular types during the response to a single total brain ischemia 
of 12 min duration. The results obtained suggest the existence of 
several morphologic types of microgliocytes in the intact hippo-
campus, while some more types appear in response to ischemic 
lesion of neurons. These changes in general population of the 
hippocampal microgliocytes is related to their functional activa-
tion. During the post-ischemic period (3, 7 and 14 days following 
the challenge), there appeared multiple micro-outgrowths of the 
microglial cell processes, which suggests the enhancement of 
their interaction with surrounding cellular elements and may be 
the manifestation of the process of the elimination of neuropil 
lesioned synaptic structures.

Key words: hippocampus, microglia, Iba-1 protein, brain 
ischemia
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