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Долгое	время	считалось,	что	нервная	и	иммунная	системы	мало	взаимодействуют,	что	мозг	–	это	своего	
рода	иммунопривилегированный	орган.	Однако	исследования	показывают,	что	между	мозгом	и	иммунной	
системой	 происходит	 интенсивный	 обмен	 сигнальными	 молекулами,	 иммунными	 медиаторами,	 которые	
опосредуют	влияние	внешних	факторов	и	способны	модулировать	процессы	нейрональной	пластичности.	
Особый	интерес	представляет	нейрогенез	–	процесс	генерирования	новых	нейронов	в	субвентрикулярной	
зоне	желудочков	мозга	и	в	зубчатой	извилине	гиппокампа.	Цель	настоящего	обзора	–	рассмотреть	фенотипы	
микроглиальных	клеток	М0,	М1,	М2	и	роль	выделяемых	микроглией	цитокинов,	в	частности	ФНО-α,	ИЛ-
1β,	ИЛ-4,	ИЛ-6,	ИЛ-10,	ИЛ-13,	в	процессах	пролиферации	и	дифференциации	нервных	стволовых	клеток	
во	взрослом	мозге.	Исследования	показывают,	что	микроглиальные	клетки	регионально	гетерогенны	и	акти-
вация	различными	агентами	приводит	к	уникальным	паттернам	экспрессии	цитокинов.	Более	того,	действие	
цитокинов	 на	 стволовые	 клетки	 зависит	 от	 их	 концентрации,	 от	 экспрессии	 специфических	 рецепторов,	
от	стадии	дифференциации	клеток	и	микроокружения	нейрогенных	ниш.	Эти	данные	свидетельствуют	о	не-
обходимости	пересмотра	существующей	концепции	микроглиальных	фенотипов,	а	также	роли	воспаление-
подобных	процессов	в	механизмах	нейрональной	пластичности.	
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For	a	long	time	it	was	considered	that	the	nervous	and	immune	systems	interact	little,	that	the	brain	is	a	kind	of	
immune	privileged	organ.	However,	studies	show	that	between	the	brain	and	the	immune	system	there	is	an	intensive	
exchange	of	signaling	molecules,	immune	mediators,	which	mediate	the	influence	of	external	factors	and	are	able	
to	modulate	the	processes	of	neuronal	plasticity.	Of	particular	interest	is	neurogenesis	–	the	process	of	generating	
new	neurons	in	the	subventricular	zone	of	the	ventricles	of	the	brain	and	in	the	dentate	gyrus	of	the	hippocampus.	
The	purpose	of	this	review	is	to	consider	the	phenotypes	of	microglial	cells	M0,	M1,	M2	and	the	role	of	cytokines	
secreted	by	microglia,	in	particular,	TNF-α,	IL-1β,	IL-4,	IL-6,	IL-10,	IL-13,	in	proliferation	and	differentiation	of	
nerve	stem	cells	in	the	adult	brain.	Studies	show	that	microglial	cells	are	regionally	heterogeneous	and	activation	
by	various	agents	leads	to	unique	patterns	of	cytokine	expression.	Moreover,	the	effect	of	cytokines	on	stem	cells	
depends	on	their	concentration,	on	the	expression	of	specific	receptors,	on	the	stage	of	cell	differentiation	and	the	
microenvironment	of	neurogenic	niches.	These	data	indicate	the	need	to	revise	the	existing	concept	of	microglial	
phenotypes,	as	well	as	the	role	of	inflammation-like	processes	in	the	mechanisms	of	neuronal	plasticity.
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Нейрогенез	 во	 взрослом	 мозге	 млеко-
питающих	 –	 это	 процесс	 генерирования	
новых	 нейронов,	 часть	 из	 которых	 функ-
ционально	интегрируется	в	существующие	
нейрональные	сети. Маркировка	делящихся	
клеток	нуклеотидными	аналогами,	а	также	
использование	 антител	 на	маркеры	 проли-
ферации	и	разных	стадий	дифференциации	
в	сочетании	с	конфокальной	микроскопией	
позволили	 идентифицировать	 появление	
новых	нейронов	 во	 взрослом	мозге	 грызу-
нов. Активный	нейрогенез	у	крыс	и	мышей	
происходит	в	субгранулярной	зоне	зубчатой			
извилины	гиппокампа	и	в	субвентрикуляр-
ной	зоне	боковых	желудочков	мозга,	откуда	
молодые	нейроны	мигрируют	в	обонятель-
ные	 луковицы. Между	 этими	 областями	

существуют	 различия,	 в	 частности	 в	 диф-
ференцировании	подтипов	нейронов	и	про-
цессах	миграции	[1].	Известно,	что	уровень	
нейрогенеза	 в	 гиппокампе	 изменяется	 под	
воздействием	 различных	 факторов,	 на-
пример содержания	 животных	 в	 условиях	
обогащенной	 среды	[2],	 наличия	 инфекци-
онных	агентов	[3]	или	хронического	стрес-
са	 [4],	 однако конкретные	 молекулярные	
механизмы	этих	изменений	остаются	пред-
метом	дискуссий.	В	последнее	время	актив-
но	исследуется	связь	нервной	и	иммунной	
систем,	 и	 в	 частности процессы	 нейрово-
спаления [3;	 5;	 6].	 Центральная	 нервная	
система	 долгое	 время	 считалась	 иммуно-
логически	 привилегированной	 благодаря	
наличию	 гематоэнцефалического	 барьера	
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(ГЭБ),	однако на	сегодняшний	день	извест-
но,	что	через	ГЭБ	происходит	сложное	ди-
намическое	взаимодействие	между	кровью	
и	нервной	тканью.	Perez-Dominguez	с	соавт.	
(2019)	продемонстрировали,	что	моделиро-
вание	 периферического	 воспаления	 с	 по-
мощью	 интраперитонеального	 введения	
бактериального	 липополисахарида	 (ЛПС)	
существенно	снижает	уровень	нейрогенеза	
в	 гиппокампе	мышей [3],	 а	инъекции	ЛПС	
непосредственно	 в	 CA1	 регион	 гиппокам-
па	крыс	приводят	к	нарушению	некоторых	
форм	памяти [7].	Так	как	ЛПС	плохо	про-
никает	через	ГЭБ [8],	вероятно,	что	эффект	
обеспечивается	 образованием	 вторичных	
посредников	 эндотелиальными	 и/или	 гли-
альными	 клетками,	 в	 особенности	 микро-
глией.	Также	исследования	показывают,	что	
при	 введении	 ЛПС	 происходит	 активация	
нейронов	в	дорсальном	вагальном	комплек-
се	в	продолговатом	мозге [9;	10],	откуда	ин-
формация	 о	 состоянии	иммунной	 системы	
может	передаваться	далее	в	голубое	пятно,	
вентральную	 область	 покрышки,	 ядра	 ги-
поталамуса [11]	 и,	 возможно,	 гиппокамп.	
Локальную	концентрацию	иммунных	меди-
аторов	поддерживают	глиальные клетки.

Фенотипы микроглиальных клеток
Известно,	 что	 микроглия	 регулирует	

уровень	 про-	 и	 антивоспалительных	 цито-
кинов	 в	 нервной	 ткани,	 а	 также	 выжива-
емость	 недавно	 сформированных	 нейро-
нов	[12].	Различают	три	основных	фенотипа	
микроглиальных	клеток:	М0,	М1	и	М2	[13].	
Фенотип	М1	характеризуют	 как	 провоспа-
лительный,	 так	 как	 для	 клеток	 характерно	
выделение	 фактора	 некроза	 опухолей-α	
(ФНО-α),	интерлейкинов	1β	и	6	(ИЛ-1β,	ИЛ-
6),	фенотип	М2	–	как	противовоспалитель-
ный,	так	как	клетки	выделяют	ИЛ-10	и	ней-
ротрофические	 факторы,	 способствующие	
восстановлению	 ткани,	 в	 то	 время	 как	
М0	 представляет	 собой	 микроглию	 «в	 со-
стоянии	покоя»	[14;	15].	Переход	из	одного	
фенотипа	в	другой	называют	поляризацией	
микроглии	по	тому	или	иному	типу.	Пред-
полагают,	что	в	здоровом	мозге	микроглия	
находится	 в	 состоянии	 покоя	 (М0)	 и	 ин-
фильтрация	 в	 нервную	 ткань	 макрофагов	
и	 других	 иммунных	 клеток	 минимальна	
или	 не	 происходит	 вовсе.	 В	случае	 появ-
ления	 паттернов,	 ассоциированных	 с	 по-
вреждением	 ткани	 (DAMPs),	 как,	 напри-
мер,	 при	 травме	 мозга,	 или	 же	 паттернов,	
ассоциированных	 с	 патогенами	 (PAMPs),	
в	 случае	 проникновения	 инфекции	 проис-
ходит	 поляризация	 микроглии	 по	 феноти-
пу	М1	–	провоспалительному,	 а	 также	ин-
фильтрация	 в	 нервную	 ткань	 макрофагов.	
По	 мере	 развития	 воспалительного	 ответа	

происходит	 альтернативная	 поляризация	 –	
в	 фенотип	 М2,	 когда	 функции	 микроглии	
меняются	 с	 первичного	 иммунного	 ответа	
на	 выделение	нейротрофических	факторов	
и	восстановление	ткани	и	затем	–	возвраще-
ние	в	М0.

Несмотря	 на	 широкое	 распростране-
ние	 концепции	М0/М1/М2,	 принятой	 так-
же	 для	 периферических	 макрофагов,	 не-
которые	 исследователи	 выступают	 против	
разделения	 микроглии	 на	 универсальные	
фенотипы,	так	как	морфология	и	функции	
микроглиальных	клеток	могут	различаться	
в	зависимости	от	конкретного	патологиче-
ского	 состояния	[16].	 Фенотип	 микроглии	
определяет	множество	факторов,	например 
содержание	 миелина,	 особенности	 стро-
ения	 сосудов,	 компоненты	 внеклеточного	
матрикса,	 наличие	 нейромедиаторов	 [17].	
Так,	 в	 гиппокампе	 наблюдается	 высокая	
по	 сравнению	с	другими	регионами	мозга	
плотность	глиальных	клеток	[18],	при	этом	
микроглия	 имеет	 пониженный	 уровень	
экспрессии	 CD45	 и	 повышенный	 уровень	
F4/80	 по	 сравнению	 с	 микроглиальными	
клетками	в	мозжечке	и	спинном	мозге,	по-
вышенный	уровень	экспрессии	ФНО-α	и	ре-
цепторов	CD4	и	CD16	по	сравнению	с	клет-
ками	 из	 промежуточного	 мозга,	 мозжечка	
и	коры	головного	мозга	 [19],	пониженный	
уровень	 экспрессии	 CD80	 по	 сравнению	
с	 микроглией	 из	 церебральной	 коры	[20].	
Следовательно,	 микроглиальные	 клетки	
обладают	 региональной	 гетерогенностью	
подобно	нейронам	и	астроцитам	[21],	и	их	
однозначная	 классификация	 на	 феноти-
пы	 затруднена.	 В	исследовании	 на	 мышах	
обнаружено,	 что	 микроглиальные	 клет-
ки	 экспрессируют	 9	 типов	 Toll-подобных	
рецепторов	 (TLR1-9),	 причем	 стимуля-
ция	 ЛПС	 в	 культуре	 значительно	 повы-
шает	 уровень	 мРНК	 TLR2,	 TLR4,	 TLR6,	
TLR8	и	TLR9	[22].	Стимуляция	различны-
ми	 агонистами	 приводила	 к	 уникальному	
профилю	 экспрессии	 цитокинов	 (спустя	
24	часа	после	воздействия):	в	случае	ЛПС	
значительно	 увеличивался	 уровень	 мРНК	
ИЛ-1β,	 ИЛ-6,	 ИЛ-12,	 ФНО-α,	 а	 также	
интерферонов-α	 и	 -γ	 и	 (ИФН-α	 и	 ИФН-γ)	
и	синтазы	оксида	азота,	в	случае	активации	
пептидогликаном	 –	 мРНК	 ИЛ-1β,	 ИЛ-6,	 
ИЛ-12,	 ИЛ-18,	 ФНО-α,	 ИФН-β	 и	 синтазы	
оксида	азота,	в	случае	же	активации	полии-
нозин-полицитидиловой	кислотой	–	мРНК	
ИЛ-1β,	ИЛ-6,	ИЛ-12	и	ИФН-β [22].	Таким	
образом,	 фенотип	 микроглии,	 определен-
ный	во	всех	вышеперечисленных	случаях,	
можно	 охарактеризовать	 как	 провоспа-
лительный	 М1,	 однако	 профиль	 экспрес-
сии	 цитокинов	 все	 же	 различается.	 Более	
того,	 применение	 анестетиков	 оказывает	
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влияние	 на	 экспрессию	 некоторых	 интер-
лейкинов	 глиальными	 клетками,	 что	 за-
трудняет	 оценку	 воспалительного	 статуса	
в	 экспериментах	 in vivo.	 Tanaka	 с	 соавт.	
(2013)	 продемонстрировали,	 что	 приме-
нение	 изофлюрана	 существенно	 снижает	
уровень	мРНК	и	белка	ИЛ-1β	в	коре	и	ги-
поталамусе	мышей,	которым	предваритель-
но	интраперитонеально	вводили	ЛПС	[23].	
В	экспериментах	 на	 клеточных	 культурах	
микроглии	 и	 астроцитов	 также	 показано	
статистически	 значимое	 снижение	 экс-
прессии	ИЛ-1β	при	инкубировании	с	ЛПС	
в	 комбинации	 с	 анестетиками	 (изофлю-
ран,	 кетамин,	 пентобарбитал).	 Интересно,	
что	 на	 уровни	 экспрессии	ИЛ-6	 и	ФНО-α 
протестированные	анестетики	не	оказыва-
ли	 влияния.	Однако	 следует	 заметить,	 что	
во	 многих	 исследованиях	 об	 уровне	 ци-
токинов	 судят	 исключительно	 по	 присут-
ствию	мРНК,	в	то	время	как	наличие	мРНК	
цитокина	еще	не гарантирует	образование	
белка	 [24],	и	регуляция	трансляции	может	
происходить	посредством	эпигенетических	
механизмов,	 многие	 из	 которых	 еще	мало	
изучены.	Трудности	в	однозначном	опреде-
лении	фенотипов	микроглии	привели	к	их	
дальнейшему	 дроблению.	 Так,	 противо-
воспалительный	 фенотип	 М2	 было	 пред-
ложено	разделить	на	М2а,	М2b	M2c	и	М2d	
в	 зависимости	 от	 экспрессии	 маркеров	
и	выделяемых	микроглиальными	клетками 
цитокинов	 (таблица)	 подобно	 макрофагам	
в	других	тканях [25].

Существует	предположение,	что	в	 здо-
ровом	 мозге	 «покоящееся»	 состояние	 ми-
кроглии	 обеспечивается	 ингибирующим	

действием	 нейронов	 [28].	 Нейроны	 вза-
имодействуют	 с	 микроглией	 через	 непо-
средственный	контакт	мембран,	различные	
растворимые	 факторы,	 а	 также	 посред-
ством	 внеклеточных	 везикул.	 Мембрано-
зависимый	контакт	обеспечивается	прежде	
всего	 CD200,	 CD172a,	 CD47	 и	 фрактал-
киновым	 сигналингом	 CX3CL1-CX3CR1.	
Абнормальности	 в	 нейрональном	 белке	
CD200	обнаружены	при	некоторых	нейро-
дегенеративных	заболеваниях,	для	которых	
также	 характерна	М1	поляризация	микро-
глии	[29].	Видимо,	в	этом	случае	происхо-
дит	нарушение	непосредственного	контакта	
между	микроглией	и	нейронами.	Раствори-
мые	сигнальные	молекулы	включают	CD34,	
CSF-1,	АТФ,	УДФ,	 глутамат,	ГАМК,	нора-
дреналин,	 а	 также,	 возможно,	 серотонин	
и	другие	нейротрансмиттеры.	В	случае	на-
рушения	функционирования	нейронов	про-
исходят	 изменения	 нейротрансмиттерной	
сигнализации,	что	является	для	микрогли-
альных	клеток	своеобразным	паттерном,	ас-
социированным	с	повреждением	(DAMPs).	 
Внеклеточные	 везикулы	 представляют	 со-
бой	особый	и	еще	мало	изученный	способ	
взаимодействия	 между	 клетками	 нервной	
ткани.	В	таких	везикулах	в	инкапсулирован-
ном	 состоянии	 могут	 транспортироваться	
по	внеклеточному	пространству	мРНК,	ми-
кроРНК,	липиды,	а	также	цитокины	(напри-
мер,	ФНО-α,	ИЛ-1β,	ИЛ-10)	[30].	Везикулы,	
выделяемые	 астроцитами	 и	 микроглией	
«в	покое»,	обогащены	микроРНК,	ассоции-
рованными	с	нейротрофическими	фактора-
ми, а	в	случае	активированной	глии	–	регу-
лирующими	 воспаление	цитокинами	 [31].	 

Фенотипы	микроглиальных	клеток	и	их	предполагаемые	функции	[25–27]

Фенотип	 Маркеры Стимуляция Предполагаемые	функции
М0 Iba1,	F4/80,	CD68low,	

CD11bhi,	CD45low	
Ингибирующее	дей-
ствие	нейронов?

«Состояние	покоя».	Поддержание	
гомеостаза	в	нервной	ткани

M1 Iba1,	CD86,	CD40,	MHCII,	
NO,	ROS,	iNOS,	MPP3,	MPP9,	
PG,	ИЛ-1β,	ИЛ-6,	ФНО-α,	ИЛ-
12,	ИЛ-17,	ИЛ-18

ЛПС,	ИФН-γ,	ФНО-α Развитие	иммунного	ответа	в	ответ	
на	DAMPs	и	PAMPs

M2a CD206,	Ym1,	ARG1,	FIZZ1,
ИЛ-4,	ИЛ-10,	ИЛ-13,	ИЛ-1R,	
BDNF

ИЛ-4,	ИЛ-13 Модуляция	иммунного	ответа,	сти-
муляция	Т-хелперов	2,	синтеза	ком-
понентов	внеклеточного	матрикса

M2b CD86,	CD16,	CD64,	CD32,	
CD16,	MHCII,	COX-2,	
SPHK1,	ИЛ-6,	ИЛ-10,	ФНО-α,	
ИЛ-1R

ЛПС Модуляция	иммунного	ответа,	сти-
муляция	Т-хелперов	2,	синтеза	ком-
понентов	внеклеточного	матрикса

M2c CD163,	CCL16/HCC-4,
CCL18/PARC,	CXCL13/BLC/,	
CA-1,	SPHK1,	ТРФ-β,	ИЛ-10,	
ИЛ-4Rα

ИЛ-10,	ТРФ-β1,	глюко-
кортикоиды

Модуляция	иммунного	ответа,	сти-
муляция	Т-хелперов	2,	синтеза	ком-
понентов	внеклеточного	матрикса

M2d ИЛ-10,	ИЛ-12,	ТРФ-β,	VEGFa Агонисты	аденозино-
вого	рецептора	А2А

Модуляция	иммунного	ответа,	сти-
муляция	Т-хелперов	2,	восстановле-
ние	повреждений,	ангиогенез
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Инициацию	 и	 распространение	 воспали-
тельных	 процессов	 в	 нервной	 ткани	 ас-
социируют	 с	 выделением	 растворимых	
факторов,	 однако	 большинство	 из	 этих	
факторов	 находят	 и	 в	 инкапсулированном	
состоянии как	 в	 глиальных	 клетках,	 так	
и	во	внеклеточном	пространстве	в	нервной	
ткани.	 Предполагается,	 что	 концентрация	
цитокинов,	 непосредственно	 выделяемых	
глиальными	клетками	во	внеклеточное	про-
странство,	 намного	 выше,	 чем	 инкапсули-
рованных	 в	 везикулы,	 однако	 последние	
транспортируются	направленно	к	клеткам-
мишеням.	 Механизмы	 транспорта	 до	 кон-
ца	не	ясны,	и	возможно,	что	определенную	
роль	в	передвижении	везикул	на	небольшие	
расстояния	 играют	 компоненты	 внекле-
точного	 матрикса,	 которые,	 как	 известно,	
регионально	 гетерогенны.	 Мембраны	 ве-
зикул,	 выделяемых	 микроглией,	 могут	 со-
держать	пуриновые	рецепторы,	в	частности	
P2X7R	[32],	 и,	 таким	 образом,	 выделение	
АТФ	 клетками-мишенями	 стимулирует	
выброс	карго	из	везикул.	Профиль	везику-
лярных	 цитокинов	 модулируется	 в	 случае	
стимуляции	 ЛПС	[30]	 или	 АТФ	[33].	 Ис-
следования	показывают,	что	при	активации	
ЛПС	микроглиальные	клетки	выделяют	ве-
зикулы	с	ИЛ-1β	и	микроРНК-155	[34],	а	так-
же	ФНО-α	и	ИЛ-6	[35].	Что	является	мише-
нью	 этих	 везикул?	 Вполне	 возможно,	 что	
в	первую	очередь	мишенью	являются	сами	
глиальные	 клетки,	 чем	 и	 обеспечивается	
поддержание	локального	уровня	цитокинов	
при	развитии	нейровоспаления.	Однако	це-
лью	выделяемых	микроглией	растворимых	
факторов	и	везикул	могут	быть	и	нервные	
стволовые	клетки	(НСК)	нейрогенных	ниш.	

Цитокины и нейрогенез
Активация	 микроглии	 ЛПС	 и	 другими	

агентами	 приводит	 к	 формированию	 фе-
нотипа	 М1	 и	 выделению	 провоспалитель-
ных	 цитокинов,	 таких как	ФНО-α,	 ИЛ-1β,	
ИЛ-6	[26;	 27].	 ФНО-α	 является	 ранним	
медиатором	воспаления,	и	в	здоровом	моз-
ге,	 как	 правило,	 его	 концентрация	поддер-
живается	 на	 низком	 уровне.	 Повышение	
концентрации	 ФНО-α	 наблюдается	 после	
травм	 или	 ишемии,	 а	 также	 при	 бактери-
альных,	 вирусных	 инфекциях	 и	 рассеян-
ном	склерозе	[36].	В	модели	диабетической	
нейропатии,	 индуцированной	 стрептозо-
тоцином	 и	 диетой	 с	 высоким	 содержани-
ем	жиров	 и	 сахара,	 высокая	 концентрация	
ФНО-α	оказывает	прямое	токсическое	воз-
действие	 на	 миелиновую	 оболочку	 зре-
лых	 нейронов	 [37].	 НСК	 в	 культуре	 экс-
прессируют	 оба	 типа	 рецепторов	 ФНО:	
TNF-R1 и	TNF-R2	[38].	Iosif	с	соавт.	(2006)	
показали,	что	у	TNF-R1(-/-)	мышей	наблю-

дается	 существенное	 увеличение	 уровня	
пролиферации	клеток	 в	 зубчатой	извилине	
гиппокампа,	при	этом	у	TNF-R2(-/-)	мышей	
подобных	изменений	не	происходило,	либо	
они	 были	 незначительными [39].	 Актива-
ция	 TNF-R1	 предположительно	 приводит	
к	 остановке	 деления	 и/или	 гибели	 НСК,	
в	то	время	как	роль	TNF-R2	является	пред-
метом	 дискуссий.	 Возможно,	 активация	
TNF-R2	оказывает	нейропротекторный	эф-
фект,	 способствуя	 выживанию	 нейрональ-
ных	 предшественников	 на	 более	 поздних	
стадиях	дифференциации.	Bernardino	 с	 со-
авт.	(2008),	используя	разные	концентрации	
ФНО-α	 в	 культуре	 НСК	 и	 нейрональных	
предшественников	 из	 субвентрикулярной	
зоны	мозга,	 пришли	 к	 выводу,	 что	ФНО-α 
в	концентрации	1	нг/мл	стимулирует	проли-
ферацию	НСК,	в	то	время	как	10	и	100	нг/мл	
приводят	к	 апоптозу	клеток	 [40].	Интерес-
но,	 что,	 используя	 антитела,	 специфичные	
к	TNF-R1	и	TNF-R2,	авторы	установили,	что	
эффект	 обеспечивается	 взаимодействием	
ФНО-α	 с	TNFR1.	В	исследованиях	 in	 vitro	
было	 показано,	 что	 при	 активации	 микро-
глии	 ЛПС	 происходит	 выделение	 ФНО-α,	
который	является	необходимым	и	достаточ-
ным	фактором	для	индуцирования	апоптоза	
НСК	[41].	Guadagno	 с	 соавт.	 (2013)	 проде-
монстрировали,	 что	 стимуляция	 апоптоза	
происходит	 через	 активацию	 митохондри-
ального	 сигнального	 пути,	 который	 регу-
лируется	 белком	 Bax	 из	 семейства	 Bcl-2.	
ФНО-α	индуцирует	экспрессию	белка	Puma	
(BH3)	в	НСК	через	сигнальный	каскад	NF-
κB,	который	обычно	активируется	при	раз-
витии	 воспалительных	 процессов.	 В	куль-
туре	 Puma-дефицитных	 НСК	 апоптоза	
не	наблюдалось	[41].	Chen	и	Palmer	(2013),	
исследуя	 влияние	 ФНО-α на	 пролифера-
цию	и	нейрогенез	in	vivo,	пришли	к	выводу,	
что	 конкретный	 эффект	 цитокина	 зависит	
от	 стадии	 дифференциации	 клетки,	 и	 сиг-
нализация	через	TNF-R2	оказывает	нейро-
протекторный	 эффект	[42].	 Последние	 ис-
следования	с	использованием	ингибиторов	
ФНО	 XPro1595	 и	 этанерцепт	 и	 ФНО−/−	
мышей	 продемонстрировали,	 что	 дефицит	
ФНО	 приводит	 к	 изменению	 клеточного	
состава	неокортекса,	а	также	строения	ней-
рогенных	 ниш	[43].	Yli-Karjanmaa	 с	 соавт.	
(2019)	 показали,	 что	 у	 ФНО−/−	 мышей	
существенно	 снижена	 экспрессия	 белков	
FZD6	 и	 CTHRC1	 из	 сигнального	 каскада	
Wnt,	 чем,	 вероятно,	 и	 объясняется	 сниже-
ние	числа	пролиферирующих	клеток	в	ней-
рогенных	нишах	во	время	развития.	Более	
того,	в	развивающемся	неокортексе	наблю-
далось	 значительное	 снижение	 числа	 ми-
кроглиальных	 клеток	 и	 увеличение	 числа	
нейронов,	 что,	 вероятно,	 является	 резуль-
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татом	 снижения	 уровня	 микроглиального	
фагоцитоза.	 Сложность	 в	 интерпретации	
роли	ФНО	в	развивающемся	и	зрелом	мозге	
ФНО−/−	 мышей	 обусловлена	 также	 нали-
чием	двух	его	форм:	растворимого	(solTNF)	
и	трансмембранного	(tmTNF),	а	также	гомо-
логов	ФНО-α (TNF),	ФНО-β	(LTA)	и	ФНО-γ 
(LTB),	 которые	 предположительно	 имеют	
схожие	 функции	 при	 развитии	 воспаления	
и	 иммунного	 ответа,	 но	 их	 роль	 в	 процес-
сах	 пролиферации	 НСК	 и	 нейрогенезе	 еще	
не	установлена.	Предполагается,	что	ФНО-α 
сначала	 образуется	 в	 форме	 трансмембран-
ного	 фактора,	 который	 затем	 подвергается	
протеолизу	с	образованием	растворимой	фор-
мы.	TNF-R1,	 экспрессируемый	 практически	
всеми	 клетками,	 может	 активироваться	 рас-
творимым	и	трансмембранным	ФНО,	с	пред-
почтением	 к	 растворимому,	 в	 то	 время как	
TNF-R2	экспрессируется	на	микроглиальных	
и	 эндотелиальных	 клетках	 и	 активируется	
трансмембранным	 ФНО	[44].	 Yli-Karjanmaa 
с	 соавт.	 (2019)	 предположили,	 что	 суще-
ственную	 роль	 в	 регулировании	 фагоцитоза	
нейробластов	также	может	играть	белок	Lpl,	
который	 является	 важным	 регулятором	 фа-
гоцитоза	 во	 время	 иммунного	 ответа	 [45].	
В	физиологических	 условиях	 в	 гиппокампе	
детектируется	высокая	экспрессия	Lpl,	в	осо-
бенности	в	микроглиальных	клетках,	в	то	вре-
мя	как	у	ФНО−/−	мышей	его	экспрессия	су-
щественно	 ниже	[43].	 Harms	 с	 соавт.	 (2012)	
показали,	 что	 действие	 ингибиторов	 ФНО	
на	микроглию	снизило	уровень	solTNF	и	ци-
тотоксический	эффект	на	нейроны.	При	акти-
вации	ФНО−/−	микроглиальных	клеток	ЛПС	
in	vitro	происходило	существенное	снижение	
уровней	 выделяемых	 ИЛ-1β,	 ИЛ-6,	 ИЛ-10,	
ИЛ-12,	а	также	CXCL1,	при	этом	цитотокси-
ческого	эффекта	не	наблюдалось	[46].	

ИЛ-1β	представляет	собой	провоспали-
тельный	 цитокин,	 секретируемый	 макро-
фагами	и	микроглией	 в	 неактивной	форме	
в	 виде	 белка-предшественника,	 который	
затем	 расщепляется	 каспазой-1	 или	 ме-
таллопротеазами	 внеклеточного	 матрикса	
(MMPs)	 и	 активирует	 рецепторы	 IL-1RI	
и	 IL-1RII.	 MMP2,	 MMP3	 и	MMP9	 преоб-
разуют	ИЛ-1β	в	 активную	форму	с	разной	
скоростью	–	от	нескольких	минут	 (MMP9)	
до	 24	 часов	 (MMP2) [47].	 Экспрессия	
MMP9 в	гиппокампе	значительно	повыша-
ется	в	случае	травмы,	развития	патологиче-
ских	процессов,	а	также,	что	интересно,	при	
индукции	 долговременной	 потенциации	
(ДВП)	 в	 СА1	[48],	 что	 служит	 доказатель-
ством	 участия	 иммунных	 клеток	 и	 выде-
ляемых	 ими	 молекул	 в	 процессах	 нейро-
нальной	пластичности.	Cunningham	с	соавт.	
(1992)	 показали,	 что	 гранулярные	 клетки	
зубчатой	 извилины	 гиппокампа,	 ядра	 шва	

и	 хороидные	 сплетения	 демонстриру-
ют	 наиболее	 высокие	 уровни	 экспрессии	
мРНК	 IL-1RI по	 сравнению	 с	 другими	ре-
гионами	 мозга	 [49].	 НСК	 в	 гиппокампе	
экспрессируют	 IL-1RI	 in	 vivo	и	 реагируют	
на	 добавление	 ИЛ-1β in	 vitro	 остановкой	
клеточного	 цикла	 [50].	Wu	 с	 соавт.	 (2012),	
используя	трансгенных	мышей	IL-1β(XAT)	
с	хронически	высокой	экспрессией	ИЛ-1β,	
показали,	что	у	животных	происходит	зна-
чительное	 снижение	 уровня	 нейрогенеза,	
судя	по	количеству	DCX+	клеток	в	зубчатой	
извилине	 гиппокампа,	 а	 также	 нарушение	
некоторых	 форм	 памяти	 [51].	 Интересно,	
что	 нокаут	 гена	MyD88,	 продукт	 которого	
необходим	 для	 осуществления	 сигнально-
го	пути	ИЛ-1β	в	Nestin+	НСК	гиппокампа,	
не	оказывал	эффекта	на	уровень	нейрогене-
за	[52].	Действие	ИЛ-1β на	IL-1RI	приводит	
также	к	активации	астроцитов,	выделению	
глиальными	клетками	хемокинов	и	привле-
чению	 лейкоцитов	 в	 нервную	 ткань	[53],	
что	 предположительно	 негативно	 сказы-
вается	 на	 уровне	 нейрогенеза.	 Исследова-
ния	Crampton	с	соавт.	 (2012)	показали,	что	
IL-1RI	 экспрессируется	 в	 культуре	Nestin+	
Sox2+	 НСК,	 приготовленной	 из	 эмбрио-
нального	 мозга	 крыс,	 воздействие	 ИЛ-1β 
в	концентрации	10	нг/мл	значительно	сни-
жает	 пролиферацию	 НСК,	 и	 этот	 эффект	
может	быть	предотвращен	использованием	
антагониста	 рецептора.	 Однако	 интерес-
но,	 что	 снижение	 количества	 пролифери-
рующих	 клеток,	 вероятно,	 происходило	
не	 из-за	 апоптоза,	 а	 в	 результате	 стимуля-
ции	дифференциации	[54].	Дальнейшие	ис-
следования	показали,	что	ИЛ-1β	ингибиру-
ет	пролиферацию	НСК	и	дифференциацию	
в	нейроны,	при	этом	стимулируя	глиогенез	
через	 сигнальный	 путь	 p38‐MAPK.	 Park	
с	 соавт.	 (2018)	в	 экспериментах	на	культу-
рах	 из	 эмбриональных	НСК	крысы	проде-
монстрировали,	что	ИЛ-1β	в	концентрации	
10	 нг/мл	 оказывает	 нейрогенный	 эффект,	
а	именно	увеличивает	 экспрессию	нейтро-
трофина-3,	 нейрогенина-1	 и	Wnt5a,	 также	
стимулируя	рост	нейритов	[55].	Возможно,	
что	 конкретный	 эффект	 цитокина	 зависит	
от	 стадии	 дифференциации	 клеток	 и/или	
микроокружения,	 то	 есть	 региона	 мозга.	
Эксперименты	 Crampton	 с	 соавт.	 (2012)	
и	Park	с	соавт.	(2018)	проводились	на	НСК,	
выделенных	 из	 14-дневных	 эмбрионов	
крыс,	однако	использовались	разные	регио-
ны	мозга:	средний	мозг	и	церебральная	кора	
соответственно.	 Также	 возможно,	 что	 экс-
периментальные	условия	могли	отличаться,	
в	частности состав	питательной	среды	или	
время	инкубации.	

Другой	 провоспалительный	 цитокин,	
выделяемый	 микроглией	 при	 поляризации	
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по	фенотипу	М1,	это	ИЛ-6.	ИЛ-6	присоеди-
няется	 к	 мембранному	 рецепторному	 ком-
плексу,	 состоящему	 из	 компонента	 IL-6Rα 
(CD126)	и	CD130.	ИЛ-6	также	может	акти-
вировать	 растворимый	 рецептор	 –	 sIL-6R.	
Islam	с	соавт.	(2009)	показали,	что	ИЛ-6	мо-
жет	 оказывать	 как	 нейро-,	 так	 и	 глиоген-
ный	 эффект	 на	 культуру	 эмбриональных	
НСК	мышей	через	сигнальные	пути	MAPK/
CREB	и	STAT-3	соответственно	[56].	Экспе-
рименты	 на	 культурах	 НСК,	 приготовлен-
ных	 из	 областей	 латеральных	 желудочков	
постнатального	мозга	мышей,	показали,	что	
ИЛ-6	 стимулирует	 пролиферацию	 стволо-
вых	клеток	и	в	случае	нокаута	рецептора	на-
блюдается	существенное	снижение	количе-
ства	НСК	в	переднем	мозге	[57].	Более	того,	
Storer	 с	 соавт.	 (2018)	 показали,	 что	 повы-
шение	уровня	циркулирующего	ИЛ-6	у	но-
ворожденных	 или	 взрослых	 мышей	 при-
водит	 к	 резкому	 усилению	 пролиферации	
НСК	и	в	результате	–	к	исчерпанию	запасов	
стволовых	клеток.	Последние	исследования	
показывают,	 что	 ингибирующий	 эффект	
ИЛ-6	 на	 нейрогенез	 обеспечивается	 акти-
вацией	сигнальных	путей	JAK2/STAT3	[58].

Согласно	исследованиям,	по	мере	разви-
тия	иммунной	реакции	поляризация	микро-
глии	меняется	на	М2	–	фенотип,	обобщен-
но	 называемый	 противовоспалительным.	
Для	М2	 характерно	 выделение	 ИЛ-10	[26;	
27],	 который	 активирует	 рецепторный	
комплекс,	 состоящий	 из	 двух	 субъединиц	
IL-R1	и	двух	–	 IL-R2,	 запуская	тем	самым	
сигнальные	 каскады	 JAK	 и	 STAT3.	 Неко-
торые	 исследователи	 рассматривают	 роль	
ИЛ-10	как	одного	из	ключевых	регуляторов	
развития	 воспаления	и	 восстановления	 го-
меостаза	 [59].	 В	частности,	 сигнализация	
ИЛ-10	 приводит	 к	 снижению	 экспрессии	
MHC-II	 и,	 таким	 образом,	 –	 активности	
антиген-презентирующих	 клеток,	 а	 также	
снижению	 экспрессии	 провоспалительных	
цитокинов	микроглией.	Perez-Asensio	с	со-
авт.	 (2013),	 изучая	 процессы	 нейрогенеза	
в	субвентрикулярной	зоне	во	взрослом	моз-
ге	грызунов,	показали,	что	IL-10R	экспрес-
сируется	в	Nestin+	НСК	только	дорсальной	
части	 латеральных	 желудочков,	 при	 этом	
ИЛ-10	 обеспечивает	 поддержание	 пула	
стволовых	клеток,	то	есть	их	симметричное	
деление	 подобно	 ИЛ-6	[58].	 Под	 действи-
ем	ИЛ-10	 в	Nestin+	НКС	наблюдалась	 по-
вышенная	 экспрессия	 Nestin,	 Sox1,	 Sox2,	
Musashi,	 Mash1	 и	 пониженная	 экспрессия	
про-нейрональных	 маркеров	 Numb,	 DCX	
и	TUBB3	[60].	В	отсутствии	ИЛ-10	в	модели	
in	vivo	Perez-Asensio	с	соавт.	(2013)	наблю-
дали	активацию	нейрогенеза,	то	есть	более	
активную	 дифференциацию	НСК	 в	 нейро-
ны.	Pereira	с	соавт.	(2015)	продемонстриро-

вали,	что	 in	vitro	и	 in	vivo	ИЛ-10	действу-
ет	 на	 НСК	 субвентрикулярной	 зоны	 через	
фосфорилирование	 ERK	 и	 STAT3,	 стиму-
лируя	 пролиферацию	 НСК	 и	 увеличение	
пула	 стволовых	 клеток,	 подавляя	 их	 диф-
ференциацию	[61].	 ИЛ-10	 также	 обладает	
свойствами	 фактора	 роста	 и	 способствует	
выживанию	 дифференцирующихся	 нейро-
нов	 через	 взаимодействие	 с	 регуляторами	
апоптоза	 Bcl-2	 и	 Bcl-XL	[59].	 Воздействие	
глио-	 и	 нейротрансмиттеров	 на	 микрогли-
альные	клетки	может	способствовать	повы-
шению	 экспрессии	 ИЛ-10,	 как,	 например,	
в	случае	действия	на	микроглию	глутамата,	
аденозина	 и	 АТФ.	 Агонисты	 аденозино-
вого	 рецептора	 А2А	 стимулируют	 поля-
ризацию	 микроглии	 по	 типу	 М2d	[25–27].	
Более	 того,	 ИЛ-10	 снижает	 фагоцитарную	
активность	 микроглии,	 так	 как	 введение	
ИЛ-10	 мышам	 с	 моделированной	 болез-
нью	Альцгеймера	приводит	к	более	актив-
ному	 накоплению	 β-амилоида.	 Возможно,	
со	 снижением	 фагоцитарной	 активности	
связан	 также	 и	 эффект	 ИЛ-10	 на	 выжива-
емость	 дифференцирующихся	 нейронов.	
Воздействие	ИЛ-4	 и	ИЛ-13	 на	 микроглию	
может	способствовать	поляризации	по	типу	
М2	[62].	Orihuela	 с	 соавт.	 (2016)	 показали,	
что	ИЛ-4	индуцирует	переход	микроглиаль-
ных	клеток	в	фенотип	М2,	при	этом	наблю-
дается	 удлинение	 и	 увеличение	 диаметра	
аксонов	нейронов	в	областях,	где	находится	
М2-микроглия	[63].	Таким	же	свойством	об-
ладает	и	ИЛ-13,	который	может	взаимодей-
ствовать	с	рецепторами	ИЛ-4.	При	совмест-
ном	 культивировании	 микроглиальных	
клеток	с	ИЛ-4	возрастает	уровень	секреции	
микроглией	 инсулиноподобного	 фактора	
роста	1	(ИФР-1).	Кроме	антиапоптотическо-
го	эффекта,	ИФР-1	уменьшает	длину	фазы	
G1	в	клеточном	цикле	НСК	и	увеличивает	
время	повторного	 входа	НСК	в	 клеточный	
цикл,	стимулируя,	таким	образом,	пролифе-
рацию	стволовых	клеток.	Butovsky	с	соавт.	
(2006)	продемонстрировали,	что	активация	
микроглиальных	клеток	мыши	при	помощи	
ИЛ-4	и	интерферона-γ (ИФН-γ)	способству-
ет	 глиогенным	 и	 нейрогенным	 эффектам	
соответственно	 [64].	 А	именно,	 при	 куль-
тивировании	НСК	совместно	с	микроглией,	
активированной	 ИЛ-4,	 наблюдается	 диф-
ференциация	стволовых	клеток	преимуще-
ственно	в	олигодендроциты,	в	то	время как	
при	культивировании	НСК	вместе	с	микро-
глией,	 активированной	небольшой	концен-
трацией	 ИФН-γ,	 НСК	 дифференцируются	
в	нейроны.	Предполагается,	что	нейро-	или	
глиогенный	 эффект	 связан	 с	 уменьшением	
продукции	 провоспалительных	 цитокинов	
ФНО-α	 и	 ИЛ-1β	 микроглией,	 в	 то	 время	
как	 производство	 противовоспалительных	
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цитокинов	 и	 факторов	 роста	 повышается.	
При	этом	во	многих	исследованиях	показа-
но,	 что	 ИФН-γ	 способствует	 поляризации	
микроглии	 по	 типу	 М1,	 но,	 быть	 может,	
существенную	 роль	 играет	 концентрация	
и	присутствие	других	цитокинов.	

заключение
Таким	 образом,	 в	 современной	 лите-

ратуре	 микроглиальные	 клетки	 классифи-
цируют	 подобно	 остальным	 макрофагам	
по	фенотипам	М0,	М1	и	М2,	при	этом	для	
каждого	 фенотипа	 характерно	 выделе-
ние	 определенных	 цитокинов	 с	 хорошо	
известными	 в	 иммунной	 системе	 функ-
циями	 –	 про-	 или	 противовоспалитель-
ными.	 Однако	 в	 отношении	 влияния	 этих	
цитокинов	 на	 нейрогенез	 и	 нейрональную	
пластичность	 в	 принципе	 стоит	 избегать	
однозначных	 выводов.	 Во-первых,	 иссле-
дования	 показывают,	 что	 микроглиальные	
клетки	 регионально	 гетерогенны,	 а	 значит	
их	 фенотипы	 и/или	 динамика	 изменений	
фенотипов	 могут	 существенно	 отличать-
ся,	например	в	гиппокампе	и	стволе	мозга.	
Во-вторых,	показано,	что	активация	микро-
глиальных	 клеток	 различными	 агентами	
приводит	к	уникальным	паттернам	экспрес-
сии	 цитокинов.	 В-третьих,	 действие	 цито-
кинов	 на	 НСК	 зависит	 от	 концентрации,	
от	 экспрессии	 специфических	 рецепторов,	
от	стадии	дифференциации	клеток,	микро-
окружения	 нейрогенных	 ниш	 (например,	
компонентов	 внеклеточного	 матрикса)	 и,	
возможно,	 ряда	 других	 факторов,	 таких	
как	 присутствие	 других	 цитокинов.	 Так,	
в	 малых	 концентрациях	 провоспалитель-
ный	цитокин	ФНО-α	может	стимулировать	
пролиферацию	НСК,	 а	 в	 больших	 концен-
трациях,	 действуя	 на	 TNFR1,	 приводит	
к	 апоптозу	 стволовых	 клеток.	 При	 этом	
связывание	 ФНО-α	 с	 TNFR2	 оказывает	
нейропротекторный	 эффект.	ИЛ-1β	 снижа-
ет	пролиферацию	НСК,	но	не	за	счет	апоп-
тоза,	 а	 предположительно	 вследствие	 их	
дифференциации	 в	 глиальные	 клетки.	 Од-
нако	есть	исследования,	демонстрирующие	
стимуляцию	 нейрогенеза	 под	 действием	
ИЛ-1β.	 ИЛ-6	 стимулирует	 пролиферацию	
НСК	 и	 может	 способствовать	 исчерпанию	
запасов	 стволовых	 клеток,	 при	 этом	 пока-
зан	 как	 глио-,	 так	 и	 нейрогенный	 эффект.	
ИЛ-10	 стимулирует	 пролиферацию	 НСК,	
подавляет	 нейрональную	 дифференциа-
цию,	 а	 также	поддерживает	выживаемость	
дифференцирующихся	нейронов,	вероятно,	
отчасти	за	счет	снижения	микроглиального	
фагоцитоза	 при	 поляризации	 по	 типу	М2.	
ИФН-γ	в	небольших	концентрациях	стиму-
лирует	 дифференциацию	 НСК	 в	 нейроны,	
в	 то	 время	 как	 подавляющее	 большинство	

исследований	 свидетельствует	 о	 его	 роли	
в	 поляризации	 микроглии	М1,	 то	 есть	 пе-
рехода	 микроглиальных	 клеток	 в	 провос-
палительный	 фенотип.	 Эти	 данные	 свиде-
тельствуют	 о	 необходимости	 пересмотра	
существующей	концепции	ригидности	ми-
кроглиальных	фенотипов,	а	также	роли	вос-
палениеподобных	процессов	в	механизмах	
нейрональной	пластичности.	
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