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Мікроглія та її фенотипи

Мікрогліальні клітини центральної нервової 
системи (ЦНС) належать до вродженої резидентної 
імунної системи мозку, відповідають за фізіологіч-
не функціонування нейронів, місцеву імунну відпо-
відь на травму або інфекцію та відіграють важливу 
роль як у здоровому, так і в патологічно зміненому 
головному та спинному мозку. На частку мікроглії 
припадає до 10 % від загальної чисельності гліаль-
них клітин у головному мозку [63]. Мікроглія — це 
унікальний тип клітин ЦНС, який володіє широкою 
функціональною активністю. Це своєрідний гібрид 
між білими клітинами крові, котрі виконують імунні 
функції, та гліальними клітинами, роль яких поля-
гає в захисті та підтримці нейронів у ЦНС. Імуноло-
гічна компетентність мікроглії відрізняється від та-
кої периферичних лейкоцитів тим, що мікрогліаль-
ні імунні функції контролюються гальмівними чин-
никами нейронів [1, 56].

Ріо-Хортега відкрив та описав мікроглію як уні-
кальний тип клітин у ЦНС з подовженими розгалу-

женими відростками від обох полюсів клітини. За 
умов гомеостазу ЦНС мікроглія контролює мікро-
оточення і виявляє відхилення в роботі нейронів 
та інших нервових клітин, ознаки травматичного 
або інфекційного пошкодження паренхіми мозку. 
Цей фенотип мікроглії називається «відпочиваю-
чим», неактивним, має розгалужені рухливі відрос-
тки, хоча саме тіло клітини перебуває у фіксовано-
му стані. Наявність такої структури дає змогу мі-
кроглії постійно і швидко реорганізовувати відрос-
тки для ефективного сканування мікросередови-
ща, тоді як тіло клітини залишається нерухомим, 
щоб не порушувати локальні нейронні ланцюги 
[12, 41]. Через постійне активне «спостереження» 
термін «мікроглія, яка відпочиває» не відповідає її 
функції у здоровому організмі [20]. У здоровому 
дорослому мозку мікроглія здійснює модулюваль-
ний контроль за активністю нейронів, видаленням 
клітинного «сміття» і спостереження за функціону-
ванням синапсів [17, 26, 62]. Роль мікроглії як 
«спостерігача» та її реакції на патологічні ситуації 
є найхарактернішою її функцією. Після активації 
мікроглія зазнає значних морфологічних змін, 
зменшуються і зникають відростки, а самі клітини 
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набувають амебоподібної форми [20, 28]. Також 
відбуваються радикальні зміни в активації генів 
і синтезі регуляторних молекул та рецепторів. 
Ці зміни надзвичайно гетерогенні, оскільки акти-
вована мікроглія може набувати різних фенотипо-
вих ознак.

Фенотипи спочатку класифікували подібно до 
макрофагів на M1 (класично активовані, проза-
пальні) і M2 (альтернативно активовані, протиза-
пальні) [18]. M1-мікроглія синтезує прозапальні 
цитокіни, такі як інтерлейкін-1β (ІЛ-1β), фактор 
некрозу пухлини α (ФНП-α), активні форми кисню 
або азоту (АФК/АФА) [11, 15]. Цей фенотип спо-
стерігають при активації інтерфе ро ном-γ або мі-
кробними антигенами, наприклад, ліпополісахари-
дом (ЛПС) [33]. Прозапальні медіатори, які секре-
туються M1-мікроглією, потрібні для боротьби з ін-
фекцією або ростом пухлини, але вони можуть бути 
причиною вторинного ушкодження нейронів. 
M2-мікрогліальні клітини спочатку були описані як 
активовані IЛ-4, які спричиняли різні протизапаль-
ні реакції [33]. Ці клітини виявилися гетерогенни-
ми і були розподілені на M2a, M2b і M2c-типи [33]. 
Клітини M2a, які індукують IЛ-4 і IЛ-13, спричиня-
ють пригнічення синтезу прозапальних медіаторів, 
а також посилюють експресію на мікроглії рецеп-
торів-сміттярів, стимулюють синтез факторів, які 
забезпечують сигнали для відновлення нейронів, 
таких як інсуліноподібний фактор росту-1 і аргіна-
за-1 (AРГ-1), які вважають типовим маркером M2-
клітин. Активація M2b мікроглії відбувається через 
толл-подібний рецептор TLR-4 за допомогою сти-
муляції деякими агентами, такими як ЛПС або 
IЛ-1β. M2b-клітини  стимулюються IЛ-10 і транс-
формівним фактором росту β (TФР-β) та продукують 
високу кількість IЛ-10, ФНП-α, а також IЛ-1β і IЛ-6, 
які є прозапальними цитокінами [33]. Останнім 
часом з’ясувалося, що розподіл на M1- та M2-клі-
тини є спрощеним [43, 46].

Мікроглія чутлива до дії широкого спектра сти-
мулів, зокрема до автоімунного пошкодження, ін-
фекції, ішемії, токсичних впливів і травм [26, 32, 
56, 61]. Вона розпізнає велику кількість молеку-
лярних структур, таких як гліколіпіди, ліпопротеїни, 
нуклеотиди, пептиди [33, 44, 61], аномально син-
тезовані, модифіковані або агреговані білки (на-
приклад, Aβ). Запальні цитокіни і пошкоджені ней-
рони — найсильніші індуктори активації мікроглії 
[19, 32, 39, 47]. Залежно від стимулів мікроглія 
піддається різним активаційним фенотиповим 
змінам [18, 33, 35]: а) класичній активації M1-
клітин, яка може асоціюватися з цитотоксичністю, 
б) альтернативній фагоцитарній/нейропротектор-
ній активації M2-клітин [18, 33], в) регуляторній 
активації [1, 37].

Таким чином, активована мікроглія може мати 
різні фенотипові ознаки, які характеризуються екс-
пресією нових рецепторів та синтезом токсичних 
молекул і цитокінів.

Мікроглія та нейродегенерація

Мікроглія активується майже при всіх захворю-
ваннях ЦНС [20, 27, 40], синтезуючи та виділяючи 
широкий спектр запальних медіаторів (ейкозаної-
ди, цитокіни [28, 39, 58], хемокіни, АФК, оксид 
азоту (NO), невеликі метаболіти, протеази (напри-
клад, α-антихімотрипсин і α-антитрипсин), запаль-
ні маркери (наприклад, амілоїд P та C-реактивний 
білок [31, 32, 39, 58]). Ці запальні медіатори регу-
люють вроджений імунний захист і значною мірою 
впливають на властивості олігодендроцитів, ней-
ро нів, змінюють синаптичну передачу [14, 53]. 
Крім того, мікроглія може індукувати ушкодження 
нейронів, особливо за умов сильної або тривалої 
стимуляції [31, 61]. Фактично, цитотоксична акти-
вація мікроглії супроводжується загибеллю і змен-
шенням кількості нейронів, зниженням когнітив-
них та поведінкових функцій мозку [7, 25, 26]. 
Критичні медіатори оксидативного стресу, нейро-
запалення і нейродегенеративні зміни модифіку-
ються окисно-відновним балансом в організмі та 
мікроглією [25, 38].

Оксидативний стрес, який виникає у разі зміни 
співвідношення між виробництвом і детоксифіка-
цією АФК, додатково збільшує синтез запальних 
цитокінів, утворюючи зачароване коло [50], і впли-
ває на підтримку клітинного гомеостазу та вижи-
вання клітин [51]. Фізіологічний рівень АФК при 
нормальному функціонуванні мікроглії потрібен 
для таких процесів, як нейрональна сигналізація, 
пам’ять і центральний гомеостаз [23], тоді як пере-
виробництво АФК спричиняє оксидативний стрес, 
що призводить до дисфункції нейронів і нейроток-
сичності. Активація фагоцитарної NADPH-оксидази 
(NOX2) у мікроглії, яка синтезує АФК, відіграє про-
відну роль у нейрозапальній та фагоцитарній дії, 
але також здатна спричинити загибель ней ронів 
при деяких патологічних станах [23, 45].

Активована мікроглія може призвести до нейро-
дегенерації та нейропротекції при багатьох захво-
рюваннях ЦНС, особливо при розсіяному склерозі 
(РС). Основні механізми демієлінізації і дегенерації 
при цьому захворюванні залишаються недостатньо 
вивченими. Незалежно від форми РС, активація 
мікроглії є характерною ознакою хвороби. Хоча 
ранні патологічні клітинні події при РС неможливо 
розпізнати, показано, що вузлики мікроглії виявля-
ються в нормальній непошкодженій білій речовині 
мозку, що може бути однією з ранніх подій у розви-
тку РС [13, 60]. Виявлено, що при цих «превентив-
них» ураженнях білої речовини експресується 
NADPH-оксидаза, а мікроглія в цих кластерах, імо-
вірно, бере участь у виробництві токсичних АФК, які 
можуть спричинити ушкодження аксонів та нейро-
нів [60]. За даними автопсій, на пізніх стадіях РС 
виявлено зв’язок між загальним запаленням, на-
явністю мікроглії/макрофагів і пошкодженням ак-
сонів, особливо на прогресивній стадії хвороби, що 
вказує на те, що одне не працює без іншого [16].
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Мікрогліальні клітини ушкоджують аксони при 
експериментальному автоімунному енцефаломіє-
літі (EAE), який спричиняється розвитком автоімун-
ної системної реакції до антигенів мозку. Показа-
но, що інгібування активації мікроглії послаблює 
тяжкість EAE. Так, міноциклін і тетрациклін, пригні-
чуючи активацію мікроглії, різко гальмують розви-
ток і тяжкість ЕАЕ, спричиненого введенням щурам 
мієлінового глікопротеїну [44]. Аналогічні результа-
ти отримали інші автори [22]. Зокрема було пока-
зано, що при гальмуванні активності мікроглії за-
тримувався початок ЕАЕ та знижувалася актив-
ність захворювання. Крім зменшення запалення 
в ЦНС, спричиненого зниженням активності ней-
роглії, перебіг ЕАЕ супроводжувався значно мен-
шим аксональним пошкодженням [22]. Припуска-
ють, що мікроглія, активована факторами, які ви-
вільняються з нейронів, котрі дегенерують, виділяє 
нейротоксичні молекули, які сприяють подальшій 
нейродегенерації, утворюючи зворотний зв’язок, 
а також залучає в патологічний процес моноцити 
крові [7, 43].

Надходження моноцитів/макрофагів із крові 
в ЦНС — ще одна характерна ознака РС. Разом 
з мікроглією моноцити/макрофаги спричиняють 
демієлінізацію та руйнування аксонів. Зазвичай 
моноцити не надходять у ЦНС, але в патологічних 
умовах вони здатні подолати гематоенцефалічний 
бар’єр і мігрувати в зони пошкодження мозкової 
тканини [48]. Надходження моноцитів з крові в ді-
лянку ушкодження мозку залежить від хемокіно-
вого рецептора 2 типу (CCR-2). На моделі автоі-
мунної демієлінізації (EAE) виявлено, що інфіль-
трація ЦНС моноцитами корелює з прогресуван-
ням захворювання до стадії паралічу. Коли мишам 
з ЕАЕ трансплантували моноцити периферичної 
крові або кісткового мозку тварин з дефіцитом 
CCR-2, то у них розвивався слабко виражений ЕАЕ 
з незначним функціональним дефіцитом [2]. Мі-
кроглія експресує ліганд для CCR-2, моноцитарний 
хемоатрактантний пептид-1 (MCP-1/CCL-2). Екс-
пресія цього хемокіну була збільшена в мозку 
тварин з різними моделями демієлінізації, а також 
у мозку людини з РС [5, 54].

Виявлено, що синтезований мікроглією і астро-
цитами CCL-2 відповідає за напрямок міграції 
лейкоцитів у ділянки ушкодження аксонів. У мишей 
з дефіцитом CCR-2 хірургічне пошкодження аксо-
нів не призводило до накопичення макрофагів 
і Т-клітин у місці травми [19, 62]. CCL-2 також може 
активувати мікроглію незалежно від рівня про- або 
протизапальних цитокінів [52]. Це може мати не-
сприятливі наслідки при РС/EAE, оскільки залучен-
ня лейкоцитів і макрофагів у вогнище ушкодження, 
а також подальша активація мікроглії можуть спри-
чинити ушкодження як аксонів, так і нейронів. Рі-
вень синтезу мікроглією CCL-2 корелював з вира-
женістю рецидивів EAE, а CCL-2-блокувальні анти-
тіла гальмували розвиток EAE [4]. Є дані про те, що 

нейротоксична дія мікроглії може відбуватися без 
участі клітин крові. Так, на моделі індукованої ток-
синами демієлінізації у мишей показано, що пери-
феричні моноцити крові, позбавлені CCR-2, не-
здатні проникати в ЦНС, але це не впливало на 
процеси демієлінізації або ремієлінізації [47, 48].

Отже, активовані мікрогліальні клітини здатні 
брати активну участь самостійно або разом з моно-
цитами та іншими імунними клітинами крові в про-
цесах демієлінізації як у хворих з РС, так і у тварин 
з ЕАЕ. Залучення до цього процесу імунних клітин 
крові можна трактувати по-різному: це чинники, що 
обтяжують перебіг РС і призводять до розвитку за-
гострення або первинно прогресивного перебігу 
захворювання, так само, як і чинники, котрі спричи-
няють нейропротекцію та ремієлінізацію, можливо 
за рахунок трансформації моноцитів у М2-фенотип, 
який володіє регенеративним потенціалом.

При РС можна виділити як мінімум три варіанти 
демієлінізації: 1) спричинену лише активованими 
клітинами мікроглії, 2) спричинену спільно мікро-
глією, імунними клітинами крові та автоантитілами, 
3) спричинену первинно системними автоімунни-
ми реакціями з наступною активацією мікроглії. Це 
свідчить про різноманіття виявів місцевих і сис-
темних імунних реакцій при РС, чим можна поясни-
ти клінічні форми перебігу РС [13, 21, 48, 59]. Де-
тальніше дослідження цих процесів з визначенням 
молекулярно-клітинних механізмів демієлінізації 
дасть змогу розробити нові препарати і методи лі-
кування РС та прогнозування його наслідків.

Мікроглія і нейропротекція

Мікроглія як центральний учасник запалення 
в ЦНС впливає не лише на нейродегенеративний 
процес. За деяких обставин запальні функції мі-
кроглії корисні для захисту від інфекції і можуть 
сприяти нейропротекції. Нейрозахисний потенціал 
мікроглії розглядають як «двосічний меч» у різних 
сценаріях [57]. Крім того, клітини мікроглії можуть 
набувати нейропротективного М2-фенотипу, який 
виділяє протизапальні цитокіни та фактори росту. 
Іноді прозапальні фактори, котрі секретуються мі-
кроглією, сприяють регенерації і виживанню ней-
ронів. Показано, що вивільнення ФНП-α з мікро-
глії культури клітин гіпокампа необхідне для захис-
ту нейронів від екcайтотоксичності, тоді як відсут-
ність мікроглії і наявність антитіл, котрі нейтралізу-
ють ФНП-α, значно збільшували загибель нейронів 
[35]. ФНП-α виконує репаративну функцію в умо-
вах демієлінізації при РС. Показано, що у мишей, 
які не мали ФНП-α, після демієлінізації, спричине-
ної купризоном, котрий токсичний для олігоден-
дроцитів, спостерігалася відтермінована ремієліні-
зація на відміну від мишей дикого типу [3]. Пору-
шення в процесі ремієлінізації було зумовлене 
зменшенням проліферації клітин-попередників 
олігодендроцитів і кількості зрілих олігодендроци-
тів, здатних до мієлінізації [3]. Аналогічні результа-
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ти отримано в дослідженні з IЛ-1β-дефіцитними 
мишами. Показано, що коли IЛ-1β-/-мишам дава-
ли купризон, ремієлінізація різко знижувалася по-
рівняно з мишами дикого типу [34]. Це зменшення 
ремієлінізації було пов’язане з нездатністю до ди-
ференціації попередників олігодендроцитів у міє-
лінсинтезувальні зрілі олігодендроцити.

Як обговорювалося раніше, мікроглія здатна 
виділяти протизапальні цитокіни, такі як ФНП-β 
і IЛ-10, які пригнічують прозапальні реакції. IЛ-10 
і ТФР-β чинять інгібувальну дію на синтез АФК/
АФА, які можуть спричинити пошкодження нейро-
нів [36]. На моделі EAE показано, що у мишей з де-
фіцитом IЛ-10 розвивається тяжче захворювання 
порівняно з тваринами з нормальним синтезом 
цього цитокіну, що свідчить про важливу роль IЛ-10 
в обмеженні запалення у ЦНС [6]. Крім того, IЛ-10 
може забезпечити нейротрофічну підтримку по-
шкодженим нейронам. Він спричиняв синтез 
астроцитами нейротрофічних факторів [10, 36]. 
TФР-β1 також виявляє нейропротекторні механіз-
ми при EAE і РС. Він сприяє виживанню нейронів 
при індукованій каїновою кислотою ексайтоток-
сичності. Зареєстровано збільшення кількості 
TФР-β1 у мозку, індуковане введеням ЛПС перед 
ін’єкцією каїнової кислоти [9]. Цей захисний ефект 
попереднього введення ЛПС може бути скасова-
ний при блокуванні TФР-β1 специфічними антитіла-
ми [9]. Нейропротекторні функції прозапальних 
і протизапальних факторів, котрі виділяються з мі-
кроглії, свідчать про складність мікрогліальних ак-
тивацій, наявність різних фенотипів мікроглії, які 
можуть стимулюватися багатьма сигналами. Мі-
кроглія також може продукувати різні нейротро-
фічні чинники, такі як нейротрофічний фактор моз-

ку (BDNF), нейротрофічний фактор лінії гліальних 
клітин (GDNF) і фактор росту нервів (NGF) які роз-
глядають як нейропротективні [10, 35].

Висновки

Чинники, які синтезуються активованими мікро-
гліальними клітинами, можуть сприяти нейродеге-
нерації або нейропротекції при різній патології 
ЦНС, зокрема при РС, що вказує на подвійну роль 
мікроглії. Зазвичай прозапальні цитокіни і реак-
тивні форми кисню/азоту спричиняють демієлініза-
цію і пошкодження нейронів, а хемокіновий ліганд 
2 (CCL-2) залучає у вогнище ушкодження імунні 
клітини, які можуть зумовити подальшу демієлініза-
цію та пошкодження нейронів. Крім того, посилен-
ня експресії MHC II-антигенів на мікроглії  сприяє 
ефективному представленню автоантигенів ден-
дритним клітинам і може призвести до активації 
специфічних Т-клітин. З іншого боку, нейропротек-
торні чинники, які синтезуються мікроглією, гальму-
ють прозапальні реакції, стимулюють ремієлініза-
цію та активують її фагоцитарну активність, що дає 
змогу очищати мозок від мертвих клітин, мієлінових 
фрагментів, агрегованих білків тощо. Це підтвер-
джує складність мікрогліальної активації, а також 
вказує на наявність певних фенотипів мікроглії, які 
можуть стимулюватися різними сигналами. У про-
цесах демієлінізації і ремієлінізації при РС активо-
вані мікрогліальні клітини можуть брати участь са-
мостійно або разом з моноцитами та іншими імун-
ними клітинами крові, що свідчить про наявність 
декількох варіантів цих процесів як у хворих з РС, 
так і у тварин з ЕАЕ, різних виявів місцевих і сис-
темних імунних реакцій при РС, чим можна поясни-
ти причини та існування різних клінічних форм РС. 
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Н. И. ЛИСЯНЫЙ
ГУ «Институт нейрохирургии имени акад. А. П. Ромоданова НАМН Украины», Киев

Двойная роль микроглии в патогенезе рассеянного склероза

Приведены современные данные литературы об иммунозащитных, нейроцитотоксичных и нейропротек-
торной функциях микроглиальных клеток ЦНС. Проанализирована гетерогенность этих клеток. Показана их 
физиологическая роль в здоровом организме (защита от инфекционных возбудителей, контроль за деяльностью 
нейронов, фагоцитозом поврежденных клеток мозга и агрегированных белков). Обсуждены данные о нейроток-
сическом и демиелинизирующем действии активированных микроглиальных клеток самостоятельно или в коо-
перации с иммунными клетками при дегенеративных и аутоиммунных заболеваниях ЦНС, в частности при рас-
сеянном склерозе. Приведены данные литературы о противовоспалительном и ремиелинизирующем действии 
микроглии и гуморальных факторах, которые способствуют ее нейропротекторным функциям. Сделан вывод, 
что микроглии присущи, кроме иммунозащитных, нейропротекторные и нейротоксические функции, которые 
проявляются при аутоиммунных и дегенеративных патологиях ЦНС.

Ключевые слова: микроглиальные клетки, нервная система, рассеянный склероз, цитокины, демиелини-
зация, ремиелинизация.

N. I. LYSYANYI
SI «Institute of Neurosurgery named after acad. A. P. Romodanov of NAMS of Ukraine», Kyiv

Double role of microglyia in pathogenesis of multiple sclerosis

The review provides modern data on immunocompromised, neurocytotoxic and neuroprotective functions of 
the central nervous system cells. The heterogeneity of these cells has been analyzed in detail, their physiological role in 
a healthy organism is shown: protection against infectious agents, control of the activity of neurons, phagocytosis of 
damaged brain cells, and aggregated proteins. Details of the neurotoxic and demyelinating effect of activated 
microglial cells themselves or in co-operation with immune cells in degenerative and autoimmune diseases of the 
central nervous system such as scattered sclerosis are discussed in details. Some data are given on the anti-
inflammatory and remediating effects of microglycemia and its humoral factors that contribute to its neuroprotective 
function. It was concluded that microglia is inherited in addition to immunosuppressive, and also neuroprotective and 
neurotoxic functions, which are detected in autoimmune and degenerative periwence of the central nervous system.

Key words: microglial cells, nervous system, multiple sclerosis, cytokines, demyelinization, remyelinization.
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