
Микроглиоциты являются резидентными 
макрофагами нервной системы и имеют мезен-
химное происхождение [21, 36] в отличие от 
других клеточных элементов нервной ткани, 
образующихся из нейроэктодермы. В последние 
несколько лет наблюдается неуклонное возраста-
ние интереса к различным аспектам организации и 
функционирования микроглии ЦНС. Традиционно 
микроглию принято рассматривать как ключевой 
элемент воспалительного процесса, развивающе-
гося в нервной ткани в ответ на многообраз-
ные повреждающие воздействия [34, 46]. Однако 
недавние исследования показали, что функции 
микроглии охватывают более широкий круг про-
цессов, значительная часть из которых напрямую 
не связаны с развитием реакции на повреждение 
и инициацией воспаления. Так, установлено, что 
микроглия в интактном головном мозгу осущест-
вляет постоянный мониторинг состояния синап-
тических структур нейропиля и является одним 
из главных регуляторов синаптической пластич-
ности [68, 70]. Предполагается, что микроглия 
способна к направленному изменению иммунофе-
нотипа при регуляции функций различных струк-
тур головного мозга, а также в процессе развития 
возрастной и психической патологии [59, 66]. 
Механизмы этих регуляторных влияний остаются 
во многом неясными, что обусловлено, отчасти, 
техническими сложностями, возникающими при 
визуализации микроглии in situ.

В связи с этим возникает потребность в обоб-
щении накопленных многообразных сведений о 
микроглии и современных методах изучения ее 
структурной организации. В настоящей статье 
основное внимание уделено микроглиальным мар-
керам, а также современным иммуноцитохими-
ческим подходам, используемым для выявления 
микроглиоцитов и анализа их структурной орга-
низации. Характеристика микроглиальных мар-
керов предварена информацией о происхождении 
микроглии и терминологии, применяемой при 
описании различных ее форм (фенотипов).

Происхождение микроглии

Вопрос о происхождении микроглии дол-
гое время оставался дискуссионным [2, 46]. 
Большинство исследователей всегда склонялись к 
мезенхимному происхождению микроглиоцитов, 
но убедительные доказательства этому первона-
чально отсутствовали. В конце ХХ в. и в после-
дующие годы были проведены сложные экспери-
менты с использованием трансгенных и химерных 
животных, в которых было показано, что непо-
средственными предшественниками микроглио-
цитов являются макрофаги, образующиеся у мле-
копитающих на ранних стадиях внутриутробного 
развития в стенке желточного мешка в процессе 
эмбрионального кроветворения [33]. При установ-
лении кровотока эмбриональные макрофаги попа-
дают в сосуды примитивной мозговой оболочки 
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(meninx primitiva) [17] и мигрируют в закладки 
структур нервной системы еще до формирования 
внутриорганного (внутримозгового) сосудистого 
русла [8, 36]. Было отмечено, что при заселении 
микроглией конечного мозга эмбриона человека 
макрофаги концентрируются в области закладки 
сосудистого сплетения [8], что может иметь непо-
средственное отношение к трансэпителиальной 
миграции этих клеток в ликвороносные простран-
ства, наблюдаемой в сосудистом сплетении и у 
взрослых животных в эксперименте [48].

В постэмбриональный период онтогенеза 
пополнение популяции микроглиоцитов осущест-
вляется в основном за счет пролиферации уже 
имеющихся клеток микроглии и их внутриор-
ганных предшественников [36, 47]. Миграции 
моноцитов в нервную ткань и дифференцировки 
их в микроглиоциты в обычных условиях не про-
исходит. При этом сохраняется возможность засе-
ления мозга, искусственно лишенного микроглии, 
новыми клетками костномозгового происхожде-
ния [22]. При патологических процессах, сопро-
вождающихся повреждением гематоэнцефаличе-
ского барьера, дифференцировка новых микро-
глиоцитов из моноцитов более вероятна [32], но 
увеличение микроглиальной популяции за счет 
деления резидентных клеток также возможно [9].

Современные данные о происхождении микро-
глиоцитов свидетельствуют о близком родстве 
этих клеток с другими тканевыми макрофагами 
и иными клетками моноцитарного ряда. Это род-
ство подтверждается и общими закономерностями 
в экспрессии многих маркеров, присущих как 
микроглиоцитам, так и другим тканевым макро-
фагам. Однако для типичных микроглиоцитов 
(условно называемых покоящимися) характерна 
несвойственная большинству макрофагов слож-
ность структурной организации. Следует заме-
тить, что в интактном головном мозгу, помимо 
клеток микроглии, имеются и типичные макрофа-
ги, однако эти клетки расположены вне нервной 
ткани, макрофаги присутствуют в соединитель-
ной ткани сосудистого сплетения и мозговых 
оболочек, а также являются частью супраэпен-
димных клеток и клеточных элементов жидко-
сти, заполняющей ликвороносные пространства 
[7, 48].

Классификация микроглиоцитов 
(формы микроглии)

Микроглиоциты ЦНС представляют собой 
неоднородную популяцию. Различия между ними 
были отмечены еще при использовании класси-
ческих импрегнационных методов их выявления. 
Первоначально были описаны несколько форм, 

которые различали по числу и особенностям стро-
ения отростков. Это — униполярная, биполярная, 
мультиполярная и ламинарная формы, а также 
«гистиоцитарные перициты» [3]. Однако эта тер-
минология не вполне отражает функциональное 
состояние клетки и неудачна в связи со сходством 
с морфологической классификацией нейронов.

В настоящее время для обозначения основного 
типа микроглиоцитов, встречающихся в зрелом 
головном мозгу у млекопитающих и человека, 
используют термин «рамнифицированные» (или 
ветвящиеся [20]) — это мелкие, как правило, 
многоотростчатые клетки, имеющие очень малый 
объем перинуклеарной цитоплазмы (рис. 1).

Первичные отростки этих клеток имеют мно-
гочисленные разветвления и различное направ-
ление, причем изменение направления отростков 
происходит с формированием углов, а не плавных 
изгибов (как, например, у астроцитов [10]). Такие 
клетки характерны для серого вещества интактно-
го головного мозга. Микроглиоциты белого веще-
ства имеют меньше и не столь ветвистых отрост-
ков. Находясь между плотно расположенными 
миелиновыми волокнами, микроглиоциты неред-
ко приобретают уплощенную или веретеновид-
ную форму [6]. Их отростки — менее ветвящиеся 
(рис. 2), чем у типичных рамнифицированных 
микроглиоцитов серого вещества. Особой фор-
мой микроглиоцитов являются субэпендимные 
клетки, контактирующие своими межэпендимны-
ми отростками с цереброспинальной жидкостью 
[5]. При воздействии повреждающих факторов 
наблюдается увеличение популяции этих кле-
ток [4].

Реакция нервной ткани на повреждение сопро-
вождается трансформацией фенотипа микроглио-
цитов и появлением нескольких новых типичных 
и переходных форм. К ним относят палочковид-
ные (веретеновидные) и многоядерные, амебо-
идные, гигантские и эпителиоидные микроглио-
циты [12, 24]. Для активированной микроглии 
характерны 3 иммунофенотипа, различающиеся 
по набору маркеров и, соответственно, роли в 
воспалительных и регенераторных реакциях [69]. 
Это — M1 (провоспалительный фенотип), M2a 
(противовоспалительный фенотип) и M2c (фено-
тип, характерный для стадии разрешения вос-
паления и ремоделирования ткани). Изменения в 
структурной организации микроглии отмечены у 
человека при старении [11], однако остается неяс-
ным, всегда ли они связаны с локальным нейроде-
генеративным процессом.

К сожалению, в настоящее время у иссле-
дователей отсутствует единство во взглядах 
на терминологию, которую следует применять 
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Рис. 1.  Микроглиоцит гиппокампа головного мозга крысы.

Иммуноцитохимическая реакция на белок Iba-1. Визуализация при помощи диаминобензидина с докраской гематоксилином

Рис. 2.  Трехмерная реконструкция микроглиоцита субкортикального белого вещества головного мозга крысы.

Иммуноцитохимическая реакция на белок Iba-1. Флюоресцентная визуализация иммуноцитохимической реакции с помощью флюо-
рохрома Су3 (красный цвет, здесь — темно-серый), ядра окрашены красителем SYTOX Green (здесь — серый цвет). Конфокальная 
лазерная микроскопия. Объектив C-Apochromat 63x/1.20 W Korr M27 (водная иммерсия). Величина Z-серии — 13,20 мкм, количество 
оптических срезов — 67. Реконструкция осуществлена в программном модуле ZEN 2011 (Zeiss, Германия)
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для обозначения различных форм активирован-
ных микроглиоцитов. Более четкое разграниче-
ние морфологических и функциональных форм 
микроглиоцитов может быть достигнуто при уни-
фикации и комбинировании различных методов 
иммуноцитохимического маркирования, а также 
более глубокого понимания роли микроглии в 
регуляции адаптивных и патологических реакций, 
происходящих в ЦНС.

Микроглиальные маркеры

Несмотря на то, что со времени открытия 
микроглии прошло около 100 лет, микроглиоци-
ты до последнего десятилетия ХХ в. оставались 
наименее изученными клетками нервной ткани. 
Недостаточная широта исследований микроглии 
была обусловлена рядом факторов, немаловаж-
ным из которых было отсутствие надежных и 
селективных методов выявления этой клеточ-
ной популяции. Основным способом выявле-
ния микроглиоцитов до конца 70-х годов ХХ в. 
оставалась импрегнация нитратом серебра в раз-
личных ее вариантах. Импрегнационные методы 
(Рио-Ортега, Пенфильда, Белецкого, Миягавы—
Александровской), прописи которых подробно 
изложены в руководстве В. К. Белецкого [1], 
относятся к группе классических нейрогистоло-
гических методик. Однако все импрегнационные 
методы имеют общие недостатки, которые заклю-
чаются в значительной продолжительности про-
токола и трудоемкости, нестабильности исполь-
зуемых растворов, невысокой специфичности 
реакций, а также плохой их воспроизводимости. 
С развитием иммуноцитохимии появилась воз-
можность использовать антитела, выработанные 
против различных белков, синтезируемых клетка-
ми микроглии, которые получили название микро-
глиальных маркеров. Методы иммуноцитохимии 
оказались удобнее классических импрегнацион-
ных методик, но требуют адаптации к различному 
биологическому материалу и разным способам 
фиксации. Один из существенных недостатков 
иммуноцитохимических методик состоит в иногда 
трудно прогнозируемой видовой специфичности 
выявляемых антигенов. Поэтому до недавнего 
времени отсутствовал единый иммуноцитохими-
ческий подход, позволяющий с высокой четко-
стью и селективностью визуализировать тела и 
отростки микроглиоцитов у лабораторных живот-
ных и человека с использованием одного и того 
же высокоспецифичного маркера. Возможность 
для разработки универсального протокола имму-
ноцитохимического выявления микроглиоцитов 
появилась с открытием японскими исследовате-

лями в 1996 г. белка Iba-1 [39] и определением его 
микроглиальной специфичности [41].

Белок Iba-1 и его применение 
в качестве маркера микроглиоцитов

Белок Iba-1 (Ionized calcium Binding Adaptor 
molecule 1) относится к группе кальций-
связывающих белков. Он имеет молекулярную 
массу 17 килодальтон и состоит из 147 аминокис-
лот, образующих компактный домен, содержащий 
2 кальций-связывающих участка, богатых гидро-
фобными аминокислотами [72]. Считается, что 
белок Iba-1 аналогичен охарактеризованным дру-
гими исследователями белкам — AIF-1 (allograft 
inflammatory factor-1), MRF-1 (microglia response 
factor) и даинтаину [26, 45]. Однако в отношении 
идентичности этих белков с Iba-1 имеются сомне-
ния [6].

О функциях Iba-1 известно немного. Уста нов-
лено, что этот белок участвует в реорганиза ции 
цитоскелета и изменении конфигурации плазмо-
леммы — процессах, происходящих при фагоци-
тозе [54, 55]. Взаимодействие с элементами цито-
скелета обусловлено наличием у Iba-1 способно-
сти связываться с молекулами актина [58], обра-
зующими соответствующие микрофила менты.

Достоинством нового маркера является широ-
кая межвидовая стабильность его антигенных 
эпитопов, что объясняется значительным кон-
серватизмом аминокислотной последователь-
ности Iba-1 у животных и человека. Так, при 
сравнении аминокислотных последовательностей 
белков Iba-1 у мыши и человека обнаруживает-
ся их 89% идентичность [72]. Аминокислотные 
последовательности C- и N-концевых фрагментов 
Iba-1 обладают уникальностью и не встречаются 
в других белках [40].

С установлением аминокислотной последо-
вательности белка Iba-1 появилась возможность 
создавать антитела к этому белку, используя 
для иммунизации животных синтетические поли-
пептиды, соответствующие различным участ-
кам молекулы Iba-1. Имеющиеся сейчас в рас-
поряжении исследователей антитела (например, 
кроличьи поликлональные антитела 019–19741, 
Wako Chemicals и козьи поликлональные антите-
ла ab5076, Abcam) позволяют успешно выявлять 
микроглиоциты в ЦНС у различных млекопитаю-
щих и человека [18, 20, 24, 63].

Белок Iba-1 довольно равномерно распределен 
в цитоплазме и отростках рамнифицированных 
(ветвящихся) микроглиоцитов. Изучение влияния 
фиксации на сохранность антигенной структуры 
Iba-1 показало, что его антигенные детерминан-
ты хорошо сохраняются как при использовании 
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специальных иммуноцитохимических фиксаторов 
[14], так и в случае применения обычного 10% 
формалина [18]. В последнем случае обязатель-
ным является использование теплового демаски-
рования антигена, которое при менее «жесткой» 
фиксации можно исключить путем увеличения 
продолжительности инкубации срезов в первич-
ных антителах при повышенной температуре либо 
при использовании высокочувствительных систем 
детекции [19]. Очевидным достоинством Iba-1, как 
селективного микроглиального маркера, является 
возможность проводить с его использованием 
трехмерные реконструкции клеток [6] и изучать 
сложную организацию отростков микроглиоци-
тов [5].

Белок моноцитов и макрофагов CD68

CD68 — трансмембранный белок, имеющий 
молекулярную массу 110 килодальтон, обнару-
живаемый в моноцитах и тканевых макрофагах 
(в том числе и микроглиоцитах) у человека [30, 
37, 60, 62]. У мышей гомологом CD68 является 
макросиалин [53]. Оба белка характеризуются 
высоким уровнем гликозилирования и принадле-
жат к семейству мембранных лизосомальных бел-
ков (LAMP — lysosome-associated membrane pro-
teins) [64]. Первоначально CD68 был определен 
как белок, связываемый одним из видов антител, 
которые были выработаны против различных эпи-
топов макрофагальных антигенов, но функция его 
не была ясна. В настоящее время считается, что 
СD68 участвует во взаимодействии макрофагов с 
липопротеидами низкой плотности и выступает в 
качестве негативного модулятора иммунных реак-
ций [64]. Против белка CD68 получено несколько 
клонов широко используемых антител — это 
KP1, EMB11, Ki-M6, Y1/82A, Y2/131 и PG-M1 
[8, 13, 29, 31]. Наиболее высокой селективностью 
среди них по отношению к тканевым макрофа-
гам (и микроглиоцитам) обладает клон PG-M1 
[15, 31], однако узнаваемый этим клоном эпитоп 
антигена видоспецифичен, что не дает возмож-
ности использовать его при изучении микроглии 
у лабораторных животных. У крысы белок, ана-
логичный CD68, выявляют при помощи антител 
клона ED1 [25].

Существенным недостатком белка CD68, как 
микроглиального маркера, является «пунктир-
ный» характер распределения иммунопозитивного 
материала в отростках активированных и покоя-
щихся микроглиоцитов, тогда как амебоидные 
микроглиоциты выявляются достаточно четко. 
Такие особенности иммуногистохимической реак-
ции не дают возможности изучать структуру 
отростков и проводить реконструкцию клеток 

сложной формы. По-видимому, это связано с 
лизосомальной локализацией данного белка. Тем 
не менее, CD68 и антиген ED1 нередко применя-
ются в нейрогистологических исследованиях как 
дополнительные маркеры активированной микро-
глии.

Белок CD11b

Белок CD11b — это часть рецептора ком-
племента третьего типа (CR3), который нередко 
обозначают как CD11b/CD18, MO1 или Mac-1 
[49, 56], хотя это один и тот же белковый ком-
плекс. CR3 относится к интегринам, а молекула 
CD11b — альфа-субъединица этого интегрина, 
которая связана с бета-субъединицей — CD18 
[57, 67]. Рецептор комплемента, частью которо-
го является CD11b, локализован на плазмолем-
ме нейтрофильных гранулоцитов, большинства 
мононуклеарных фагоцитов и NK-клеток [23, 44, 
67]. Хотя CD11b не является высокоспецифиче-
ским микроглиальным маркером, иммуноцитохи-
мическая реакция на этот белок часто использу-
ется в качестве основного или дополнительного 
метода выявления активированной микроглии. 
У крысы для выявления CD11b в микроглиоцитах 
чаще всего применяют моноклональные анти-
тела OX-42 [16, 42, 50, 52]. Несмотря на то, что 
OX-42 — это название клона, который реагирует 
с эпитопом белка CD11b, нередко название «OX-
42» присваивают и самому маркеру, что создает 
некоторые неудобства для понимания функцио-
нальной роли исследуемых микроглиальных бел-
ков. Существенным недостатком антител OX-42 
является неустойчивость выявляемого эпитопа 
при заливке объектов в парафин, поэтому для 
маркирования микроглиоцитов с использованием 
CD11b (OX-42) необходимо использовать вибра-
томные [50] либо криостатные [16] срезы.

Другие маркеры микроглии

Среди других микроглиальных маркеров, в 
первую очередь, следует отметить белки глав-
ного комплекса гистосовместимости II класса 
(MHC II). Микроглиоциты, как и другие тканевые 
макрофаги, экспрессируют эти белки, причем 
уровень экспрессии увеличивается при провоспа-
лительной активации клеток и нейродегенерации 
[71]. При исследовании мозга человека активиро-
ванную микроглию можно выявить с использова-
нием антител к антигену HLA-DR [65], который 
относится к подгруппе MHC II. У крысы анало-
гичный антиген называется RT1B и выявляется 
(чаще всего) при помощи мышиных антител клона 
OX-6. В связи с этим в зарубежной литературе 
иногда можно встретить указание на использо-
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вание микроглиального маркера OX-6 без разъ-
яснения, какой белок при иммуноцитохимической 
реакции выявляется.

В отдельных исследованиях микроглии 
[38, 51, 61], наряду с другими маркерами, исполь-
зуют антиген ED2, названный так в соответствии 
с обозначением клона антител, которые применя-
ются для его выявления [27, 28]. Из других бел-
ков, экспрессируемых микроглиоцитами, полез-
ную информацию об их функциональном статусе 
могут дать ферритин, CD115, CD200, индуцибель-
ная NO-синтаза, F4/80 и Cx3Cr1 [35, 43, 71, 73].

Заключение

Таким образом, в настоящее время для выяв-
ления микроглии и анализа функционального 
состояния микроглиоцитов могут применяться 
разнообразные иммуногистохимические подхо-
ды. Однако степень полноты выявляемой попу-
ляции микроглиоцитов и качество результатов 
при использовании различных иммуногистохими-
ческих маркеров неодинаковы. Часть маркеров 
(такие как HLA-DR, ED2, CD68) не вполне подхо-
дят для анализа структурной организации микро-
глиоцитов интактного головного мозга, другие — 
такие как CD200, ферритин и NO-синтаза недо-
статочно специфичны. Кроме того, подавляющее 
большинство антител, доступных исследователям 
в настоящее время, выявляют только видоспеци-
фические эпитопы микроглиальных маркеров, 
что ограничивает возможности проведения срав-
нительных межвидовых исследований.

Многообразие и функциональная неодно-
значность микроглиальных маркеров порождают 
резонные вопросы об их адекватности, специфич-
ности и пригодности для проведения морфоло-
гического исследования. Представленный анализ 
литературных источников и собственный опыт 
авторов позволяют заключить, что из всего мно-
жества известных на сегодня маркеров только 
2 наилучшим образом подходят для проведения 
структурного анализа микроглиоцитов как в нор-
мальной, так и в патологически измененной нерв-
ной ткани — это Iba-1 и CD11b (OX-42).

Работа выполнена при поддержке РФФИ (проект 14-04-
00049а).
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CEREBRAL MICROGLIA AND MICROGLIAL 
MARKERS

D. E. Korzhevskiy, O. V. Kirik

In recent years, there has been a steady increase of interest in 
various aspects of the organization and functioning of microg-
lia. However, the information on modern immunocytochemical 
methods of its identification is ambiguous and requires sys-
tematization. In the present paper. the main attention is focused 
on microglial markers – the proteins (Iba-1, CD11b, CD68, 
HLA-DR, and some others) expressed by normal microglio-
cytes and those activated by the effects of damaging factors. 
Characterization of markers and methods of microglia immuno-
cytochemical labeling is combined with an analysis of the data 
concerning the origin and structural organization of microglio-
cytes.

Key words: microglia, brain, immunocytochemistry, Iba-1, 
CD11b, CD68, OX-42
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