
Рассеянный склероз (РС) – это аутоиммунное воспа-

лительно-демиелинизирующее и нейродегенеративное за-

болевание центральной нервной системы (ЦНС). Истори-

чески иммунопатогенез РС связывают с аберрантной функ-

цией адаптивного звена иммунитета, которое запускает вос-

паление в ЦНС, приводит к гибели олигодендроцитов

и к демиелинизации. В дальнейшем развивается необрати-

мое аксональное повреждение в ЦНС, в связи с чем посте-

пенно усиливается степень инвалидизации пациентов [1].

Почти все современные препараты, изменяющие те-

чение РС (ПИТРС), действуют на периферическую иммун-

ную систему. Эти препараты могут нарушать миграцию

лимфоцитов (натализумаб, финголимод и другие модуля-

торы рецептора сфингозин-1-фосфата), приводить к депле-

ции В-клеток (окрелизумаб, офатумумаб и другие моно-

клональные антитела к CD20) или действовать на перифе-

рический адаптивный иммунитет через другие механизмы

[2]. Данная терапия позволяет уменьшить воспалительную

активность РС, однако влияние ПИТРС на прогрессирова-

ние заболевания, не связанное с обострениями, ограничен-

но [2].

В последнее время появляется все больше данных,

указывающих на то, что прогрессирование РС в значитель-

ной степени связано с активацией микроглии, которая яв-

ляется представителем врожденного иммунитета в ЦНС

[3–11]. В данном обзоре будут рассмотрены основные моде-

ли изучения РС, особенности функциональной активности

микроглии при РС и перспективы ее использования в каче-

стве терапевтической мишени для новых ПИТРС.

Р о л ь  м и к р о г л и и  в п о д д е р ж к е  г о м е о с т а з а
и р а з в и т и и  Р С
Микроглия является главным представителем миело-

идных клеток в ЦНС. И хотя она составляет самую много-

численную популяцию резидентных макрофагов, выделяют

и другие макрофаги головного мозга: непаренхимальные
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Микроглия в настоящее время считается главным представителем миелоидных клеток в центральной нервной системе (ЦНС)

и выполняет ряд гомеостатических функций. В ответ на повреждающие воздействия и изменения в ЦНС микроглия активирует-

ся и может выполнять как нейровоспалительную, так и нейропротективную роль. Ряд исследований указывают на то, что хро-

ническая активация микроглии способствует развитию демиелинизирующих заболеваний. В данном обзоре рассматривается вклад

микроглии в развитие и прогрессирование рассеянного склероза, анализируются ее участие в процессе демиелинизации и потенци-

альные терапевтические подходы, направленные на модуляцию ее активности.
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макрофаги, расположенные в мозговых оболочках, сосуди-

стом сплетении и периваскулярных пространствах, моно-

циты и гранулоциты [8]. Микроглия, в отличие от циркули-

рующих макрофагов, происходящих

из моноцитов, происходит из миело-

идных предшественников желточного

мешка [12].

Помимо фагоцитарной и секре-

торной активности важной функцией

микроглии является презентация ан-

тигена. При активации клетки микро-

глии повышают экспрессию молекул

главного комплекса гистосовместимо-

сти II класса (major histocompatibility

complex II, MHC-II), что позволяет им

выступать в роли антигенпрезентиру-

ющих клеток, взаимодействовать

с инфильтрирующими ЦНС Т-лим-

фоцитами и реактивировать их, под-

держивая локальное воспаление [1,

12].

Долгое время существовала ги-

потеза, согласно концепции Orihuela,

о поляризации микроглии в два кла-

стера: провоспалительный/нейроток-

сический (M1) и противовоспалитель-

ный/нейропротективный (M2). Одна-

ко в настоящее время считается, что

микроглия всегда находится в актив-

ном состоянии, но может выполнять

как нейропротективную функцию

(M2 – «альтернативно активирован-

ная микроглия»), так и нейротоксиче-

скую (M1 – «классически активиро-

ванная микроглия») [13].

Повреждение ЦНС приводит

к изменению экспрессии генов в им-

мунокомпетентных клетках, к некрозу

и апоптозу нейронов, к миграции им-

мунокомпетентных клеток в зону вос-

паления. Все эти иммуногенные сиг-

налы запускают каскад реакций в ре-

зидентной микроглии, которая начи-

нает претерпевать ряд фенотипиче-

ских изменений. Эти изменения со-

провождаются изменением морфоло-

гии: микроглия при дифференцировке

в нейротоксический кластер из ветви-

стой формы (нейропротективной)

превращается в амебоидную (см. ри-

сунок). При активации провоспали-

тельной (нейротоксической) микро-

глии в ней увеличивается экспрессия

генов, отвечающих за синтез сигналь-

ных молекул, таких как цитокины, хе-

мокины и активные формы кислорода

(АФК). Эти процессы в дальнейшем

неблагоприятно сказываются на го-

меостазе в ЦНС [15].

Нейротоксический фенотип

опосредует провоспалительные реак-

ции, отвечает за синтез таких цитокинов, как фактор некро-

за опухоли α (ФНОα), интерлейкин 1β (ИЛ1β), ИЛ6, интер-

ферон γ (ИФНγ), хемокины CCL2, CCL3, CCL4, CCL5,
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Роль нейротоксической и нейропротективной микроглии (на основе данных [12–14]).

При повреждении гомеостатическая микроглия отвечает за поглощение продуктов

распада миелина, оказывает противовоспалительное действие при помощи ряда таких

молекул, как ИЛ10, BDNF, ИФР1, которые способствуют выживанию нейронов. 

Гомеостатическая микроглия запускает процесс дифференцировки клеток-предше-

ственников олигодендроцитов, усиливает процесс ремиелинизации, снижает 

миграцию провоспалительных клеток в очаг повреждения и отвечает за фагоцитоз

продуктов распада миелина и нейронов. Провоспалительная микроглия выделяет

большой пул провоспалительных цитокинов, например ФНОα или ИЛ6, и АФК, 

которые ингибируют дифференцировку клеток-предшественников олигодендроци-

тов, способствует нарушению целостности гематоэнцефалического барьера (ГЭБ),

усиливая инфильтрацию очага иммунными клетками, повышает активность 

нейротоксических астроцитов, что в итоге приводит к еще большей гибели нейронов

The role of neurotoxic and neuroprotective microglia (based on data from [12–14]).

When damaged, homeostatic microglia are responsible for absorbing myelin breakdown

products and exerting an anti-inflammatory effect through a number of molecules such 

as IL10, BDNF, IFR1, which promote neuron survival. Homeostatic microglia initiate 

the differentiation process of oligodendrocyte precursor cells, enhance the remyelination process,

reduce the migration of pro-inflammatory cells to the site of damage, and are responsible 

for the phagocytosis of myelin and neuron degradation products. Pro-inflammatory microglia

secrete a large pool of pro-inflammatory cytokines, such as TNFα or IL6, and ROS, 

which inhibit the differentiation of oligodendrocyte precursor cells, contribute to the disruption

of the blood-brain barrier (BBB) integrity, enhancing the infiltration of immune cells 

into the lesion, and increasing the activity of neurotoxic astrocytes, which ultimately leads 

to even greater neuronal death
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Гомеостатическая микроглия

Поверхностные 
маркеры клеток

TMEM119 CD206

P2RY12 CD163

CX3CR1 Arg1

TREM2 низкий

Секретируемые 
молекулы

BDNF ИЛ10

ИФР1 ИФНβ
ИЛ13

Поверхностные 
маркеры клеток

P2X7 CD32

TREM2 высокий CD68

CD11b CD86

CD16

Секретируемые 
молекулы

ФНОα CCL12

ИЛ1β CCL22

ИЛ6 ММП

ИФНγ CTSC

CCL2–CCL5 NO

CCL7 АФК

Гомеостатическая При повреждении

Провоспалительная микроглия

Выполняемые функции



CCL7, CCL12 и CCL22, а также протеазы и другие цитоток-

сические факторы: матриксные металлопротеиназы

(MMП), миелопероксидаза, кальпаины, катепсин С (CTSC)

и калликреин. Цитокин ФНОα, связываясь с рецептором

1-го типа ФНОα (tumor necrosis factor receptor 1, TNFR1),

приводит к апоптозу нейронов. Хемокины и другие цитоки-

ны отвечают за привлечение периферических иммунных

клеток, которые также увеличивают количество циркулиру-

ющих цитокинов. Увеличивается содержание АФК из-за

окислительного стресса, изменяется pH из-за гибели клеток

и высвобождения из них органелл, что в свою очередь при-

водит к массивной гибели нейронов. Основными поверхно-

стными маркерами провоспалительной микроглии являют-

ся CD11b, CD16, CD32, CD86 и iNOS.

Провоспалительная активность микроглии контроли-

руется также микро-РНК (miR), например miR-155, кото-

рая непосредственно подавляет противовоспалительные ге-

ны, включая гены-супрессоры цитокиновой сигнализации 1.

miR-142 подавляет активность сиртуина 1 (SIRT1) и супрес-

сора цитокиновой сигнализации 1 (SOCS-1), которые игра-

ют важную роль в предотвращении воспалительного ответа

и нейродегенерации. Также miR-142 усиливает передачу

сигналов через ядерный фактор транскрипции κB (NF-κB),

тем самым усиливая провоспалительный ответ. Все эти miR

синтезируются самой микроглией [13, 15–17].

Нейропротективный фенотип ответственен за устра-

нение воспаления и восстановление поврежденной ткани

путем фагоцитоза токсичных продуктов распада клеток

и миелина, таких как окисленные фосфатидилхолины.

Окисленные фосфатидилхолины образуются в ходе процес-

са демиелинизации, оказывают токсическое действие на

окружающие клетки и приводят к гибели нейронов и олиго-

дендроцитов.

Также нейропротективная микроглия участвует в сек-

реции противовоспалительных медиаторов, таких как ИЛ10

и ИЛ13, и ряда других факторов: нейротрофического факто-

ра мозга (brain-derived neurotrophic factor, BDNF), инсули-

ноподобного фактора роста 1 (ИФР1), которые способству-

ют выживанию нейронов. Гомеостатический фенотип также

способствует дифференцировке пула клеток-предшествен-

ников олигодендроцитов в зрелые олигодендроциты за счет

секреции трофических факторов, что улучшает и ускоряет

процессы ремиелинизации [1, 18]. Основными поверхност-

ными маркерами нейропротективного фенотипа являются

CD206, CD163 и Arg1 [14]. Данные исследований, в которых

изучалась функциональная активность микроглии, сумми-

рованы в табл. 1.

При гистологическом анализе очагов РС было выяв-

лено несколько паттернов распределения микроглии, где

было показано, что в активном очаге микроглия преимуще-

ственно окружает вены и венулы, а в очагах смешанного

или инактивного характера отмечается гипоцеллюлярность.

При этом в данных очагах отмечалось значительное умень-

шение количества микроглии по сравнению с «нормально

выглядящим» белым веществом. При анализе экспрессии

белков микроглией T. Masuda и соавт. [24] было показано,

что в активных очагах отмечается повышение экспрессии

CTSD, APOC1, GPNMB, ANXA2 и LGALS1 и резкое сни-

жение или почти отсутствие экспрессии таких коровых бел-

ков, как TMEM119, P2RY13, CX3CR1, SLC2A5 и P2RY12

(табл. 2) [12–14, 24].

С п е ц и ф и ч е с к и е  п р о в о с п а л и т е л ь н ы е  
э ф ф е к т ы  м и к р о г л и и  п р и  Р С
Усиление процессов демиелинизации
Микроглия способствует процессам демиелинизации

при РС, что подтверждают посмертные образцы аутопсии.

На ранних стадиях поражения белого вещества микроглия

выделяет провоспалительные цитокины, которые непо-

средственно повреждают миелиновую оболочку и оказыва-

ют цитотоксическое действие на олигодендроциты [27].

T. Zrzavy и соавт. [28] было показано, что в здоровых

образцах белого вещества всегда присутствуют рецептор

P2RY12 и белок TMEM119 [28]. Рецептор P2RY12 в норме

связан с Gi-белком, который ингибирует аденилатциклазу

и влияет на концентрацию внутриклеточного кальция, тем

самым играя важную роль в подвижности микроглии. Роль

TMEM119 до конца не изучена, однако было показано, что

экспрессия данного белка снижается при нарастании вос-

палительного ответа в ткани головного мозга [14, 21, 28–30].

Повреждение синапсов
Ряд исследований показали вовлеченность микроглии

у пациентов с РС в процесс лизосомального расщепления

синаптических компонентов в посмертных образцах в гип-

покампе, таламусе и сером веществе головного мозга. По-

мимо этого микроглия может приводить к нарушению

функционирования синапсов при РС без их необратимого

разрушения. Например, была показана повышенная экс-

прессия компонента комплемента C1q микроглией и акти-

вированного C3 в гиппокампе пациентов с РС. При РС C1q

и C3 находились внутри синапсов, что не сразу приводило

к их гибели, но нарушало их функционирование [8, 28].

Стоит отметить, что экспрессия белков комплемента

происходит и в нормальной ткани в зоне синапсов, где они

отвечают за образование синаптических связей, их разру-

шение и перестройку [19].

Усиление процессов нейродегенерации 
АФК, активно синтезируемые микроглией, приводят

к повреждению как миелинизированных, так и немиели-

низированных аксонов, вызывая окислительный стресс.

Транскриптомный анализ подтвердил наличие окисли-

тельного стресса и гибели митохондрий в нейронах в верх-

них слоях демиелинизированной коры головного мозга [8,

14, 27].

С п е ц и ф и ч е с к и е  п р о т и в о в о с п а л и т е л ь н ы е  
э ф ф е к т ы  м и к р о г л и и  п р и  Р С
Усиление процессов ремиелинизации
В ходе распада миелиновых оболочек при РС важен

процесс фагоцитоза остатков миелина для ремиелинизации,

так как они обладают ингибирующим действием на клетки-

предшественники олигодендроцитов. Микроглия также

способствует миграции клеток-предшественников в очаги

поражения белого вещества и их дифференцировке в олиго-

дендроциты. Помимо этого мембранный белок микроглии –

нейропилин-1 – после острого процесса демиелинизации

активирует рецептор тромбоцитарного фактора роста

(platelet derived growth factor, PDGF), сенсибилизирует клет-

ки-предшественники олигодендроцитов и позволяет им ре-

агировать на достаточно низкие уровни PDGF, что способ-

ствует их созреванию и ремиелинизации [15, 20, 27, 31].
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Восстановление синаптических связей
При активном хроническом воспалительном про-

цессе продукция микроглией АФК, помимо негативного

эффекта, снижает величину возбуждающей силы синап-

тической передачи, тем самым уменьшая гиперактивацию

нейронов и предотвращая их эксайтотоксическую гибель.

Также микроглия необходима для формирования синап-

сов в период восстановления в ЦНС, так как она опосре-

дует формирование постсинаптических структур путем

секреции синаптотрофных факторов, включая BDNF,

и модулирует перисинаптический внеклеточный матрикс

[27].
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Таблица 1. Модели изучения РС

Table 1. Models  for  s tudying  MS

Модель РС Вид Цель Результаты Источник

ЭАЭ + Мышь Влияние ганодериновой У мышей было значительно увеличено количество [1]

CPZ C57BL/6 кислоты A на процесс микроглиальных клеток в центре мозолистого тела. 

ремиелинизации Ганодериновая кислота A активирует FXR 

и способствует ремиелинизации

ЭАЭ Крысы Влияние цитокиновой Интратекальное введение ДНК-плазмида [10]

Dark Agouti генной терапии на активацию с геном IL-10 снижало выраженность ЭАЭ

микроглии/макрофагов 

и процесс демиелинизации

РС Материал Изучение очагов поражения Выраженность активности микроглии в periplaque white [18]

аутопсии белого вещества matter (PPWM) у пациентов с РС зависит от близости 

в cerebrum и cerebellum к очагу поражения, типа поражения, возраста

РС То же Изучение поражения Отмечено увеличение реактивности микроглии [19]

гиппокампа в гиппокампальной области

РС «  « Хроническое воспаление В коре головного мозга у пациентов с РС [5]

и повреждение аксонов в очагах присутствовали микроглиальные узелки

LPC Мышь Модель демиелинизации Nrp1 экспрессируется активной микроглией [20]

и изучение влияния микроглии и способствует пролиферации 

на клетки-предшественники клеток-предшественников олигодендроцитов, 

олигодендроцитов запуская процесс ремиелинизации

РС Материал Изучение активности микроглии Наличие TMEM119+ и P2RY12+ активной [21]

аутопсии в сером и белом веществе микроглии в окружающих очаг участках

головного мозга при помощи 

TMEM119 и P2RY12

ЭАЭ Мышь Оценка эффективности Ремибрутиниб снижает ЭАЭ, подавляя активность [22]

C57BL/6 ремибрутиниба (LOU064) B-клеток и микроглии без уменьшения общего

в подавлении нейровоспаления, количества B-клеток или уровня антител

вызванного B-клетками 

и миелоидными клетками

(в том числе микроглией)

CPZ То же Влияние активации TREM2 Активация противовоспалительных функций микроглии: [23]

в модели демиелинизации CPZ усиление фагоцитоза, ускорение пролиферации 

клеток-предшественников олигодендроцитов, 

ускорение ремиелинизации

Autopsy Здоровый мозг Изучение микроглии Выделение нескольких кластеров микроглии [24]

мыши CD-1 / в здоровом мозге

человеческий мозг 

ЭАЭ Мыши Исследование препарата Совместная модуляция TNFR1 и TNFR2 уменьшает [25]

с человеческим агониста-антагониста симптомы ЭАЭ, снижает демиелинизацию и воспаление, 

TNFR1 TNFR1 и TNFR2 а также повышает выживаемость нейронов

ЭАЭ Мыши То же Терапия улучшает клинические показатели, [26]

снижает паралич и демиелинизацию, 

а также способствует накоплению Treg в ЦНС

ЭАЭ Мыши «  « Блокада TNFR1 и активация TNFR2 приводят к снижению [25]

с человеческим воспаления, демиелинизации и нейрональной дегенерации, 

TNFR1 а также улучшают выживаемость ганглиозных клеток сетчатки

Примечание. ЭАЭ – экспериментальный аутоиммунный энцефаломиелит; CPZ – купризоновая модель; FXR – фарнезоидный рецептор; LPC – лизофосфати-

дилхолин-индуцированная модель фокальной демиелинизации.



Нейропротекция
Удаление остатков миелина и погибших нейронов при

помощи микроглии позволяет сохранить оставшиеся струк-

туры и предотвратить дальнейшее повреждение соседних

здоровых тканей. Микроглией выделяется ряд miR, кото-

рые обладают нейропротекторным действием. Например,

miR-124 подавляет CCAAT-энхансер-связывающий белок

альфа (C/EBPα), белок 1, связывающий чувствительный

к цАМФ элемент (CREB1), и фактор транскрипции PU.1,

тем самым ингибируя путь дифференциации микроглии

в провоспалительный кластер и уменьшая экспрессию

ФНОα, одновременно повышая экспрессию ARG-1

и ИЛ10. Все это приводит к уменьшению провоспалитель-

ного ответа микроглией [13, 14, 27].

Таким образом, микроглия в ходе воспалительного

процесса при РС выполняет абсолютно противоположные

функции в зависимости от того, какой фенотип преобладает

в данный момент в ЦНС. Эффекты микроглии опосредуют-

ся балансом провоспалительного и противовоспалительного

окружения – в частности, соотношением про- и противовос-

палительных цитокинов, степенью инфильтрации иммунны-

ми клетками очага при РС, объемом циркулирующих трофи-

ческих факторов, продуктами распада нейронов и миелина

и многими другими факторами. 

М е т о д ы  и з у ч е н и я  м и к р о г л и и
Нейровизуализационные маркеры активности микроглии
При РС происходит разрушение олигодендроцитов,

которые насыщены железом. Это приводит к внеклеточно-

му отложению железа. Внеклеточное железо поглощается

микроглией. Накопление железа микроглией можно визуа-

лизировать при помощи МРТ с использованием изображе-

ний, взвешенных по магнитной восприимчивости (SWI).

На них оно визуализируется в виде «парамагнитного обод-

ка» [14, 32, 33].

Также имеет потенциал для изучения микроглии диф-

фузионно-взвешенная МРТ (двМРТ), которая позволяет

выявить изменения в морфологии микроглии и астроцитов,

что было показано в работе R. Garcia-Hernandez и соавт.

[34] на модели грызунов. Введение липополисахарида в тка-

ни головного мозга крысы вызывало нейровоспаление; от-

мечались изменения в морфологии микроглии (увеличение

тела и ретракция отростков), что регистрировалось при про-

ведении двМРТ.

Еще одним способом визуализации может быть пози-

тронно-эмиссионная томография, совмещенная с компью-

терной томографией (ПЭТ-КТ), с использованием радио-

фармпрепаратов к транслокаторному белку (TSPO). Была

гистологически подтверждена роль радиоактивных лиган-

дов к TSPO – 3H-PK11195 и 3H-PBR28 – в качестве био-

маркеров миелоидных клеток при их активных и хрониче-

ски активных поражениях [35]. Наряду с классическими ли-

гандами активно изучаются фторированные соединения

второго поколения, такие как 18F-DPA-714. Исследования

показывают, что 18F-DPA-714 обладает лучшим соотноше-

нием сигнал/шум и позволяет более четко визуализировать

активацию микроглии не только в очагах, но и в нормаль-

ном на вид белом веществе, что коррелирует с прогрессиро-

ванием инвалидизации [36, 37].

Минусы ПЭТ-КТ: низкое качество изображений в ус-

ловиях повышенной зашумленности, недостаточная точ-

ность локализации, дороговизна и слабая специфичность,

вследствие чего требуется дальнейший поиск радиометок

для микроглии [6]. В связи с этим перспективным методом

является совмещенная ПЭТ-МРТ. Использование ПЭТ-

МРТ позволяет одновременно получать данные о молеку-

лярной активности (воспаление/активация микроглии)

и структурных изменениях (поражение тканей, атрофия)

с высоким пространственным разрешением, минимизируя

лучевую нагрузку по сравнению с ПЭТ-КТ [38].
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Таблица 2. Гистологическая классификация очагов РС и микроглии (на основе данных [12–14])

Table 2. Histological  c lass i f icat ion of  MS les ions  and microgl ia  (based on data f rom [12-14])

Очаги Описание

Активные очаги:

паттерн I Активированная микроглия / макрофаги (CD68), Т-клетки (CD3), микроглия сосредоточена вокруг вен/венул, 

снижение экспрессии P2RY12, повышенная экспрессия провоспалительных маркеров CD67, CD86

паттерн II Активированная микроглия / макрофаги, Т-клетки, отложение IgG, комплемента (C9neo) вокруг вен/венул

паттерн III Активированная микроглия / макрофаги, Т-клетки. Микроглия рассредоточена в очаге, фагоцитоз продуктов

распада миелина, блок ремиелинизации, блок дифференцировки клеток-предшественников олигодендроцитов, 

избирательная потеря MAG, апоптоз олигодендроцитов, отсутствие признаков ремиелинизации

паттерн IV Активированная микроглия / макрофаги, Т-клетки, активированная микроглия рассредоточена в очаге, 

фагоцитоз продуктов распада миелина, блок дифференцировки клеток-предшественников олигодендроцитов

«Нормально выглядящее» Скопления микроглии с укороченными отростками («узелковая» микроглия). Повышение экспрессии генов, 

белое и серое вещество связанных с гомеостазом железа и метаболизма липидов, повышение/понижение уровня P2RY12

головного мозга

Смешанные Гипоцеллюлярный очаг с ободком из макрофагов/микроглии, снижение количества микроглии 

активные/неактивные в сравнении с нормально выглядящим белым веществом головного мозга, повышение экспрессии аргиназы, 

(тлеющие) очаги ИФР1, CD206, усиление процессов дифференцировки клеток-предшественников олигодендроцитов, 

усиление процессов ремиелинизации 

Неактивные очаги Четко отграниченные, гипоцеллюлярные, небольшое количество М2-микроглии/макрофагов, Т-клеток, 

практически полная потеря зрелых олигодендроцитов, аксональная дегенерация

Примечание. MAG (myelin-associated glycoprotein) – миелин-ассоциированный гликопротеин.



Биохимические маркеры активности микроглии
Многие лабораторные маркеры, используемые для

изучения микроглии, экспрессируются также и другими

клетками, в том числе периферическими макрофагами. Это

создает сложности для изучения функций и роли микро-

глии.

Одним из возможных лабораторных маркеров микро-

глии является белок sTREM2 в цереброспинальной жидко-

сти (ЦСЖ). TREM2 – это поверхностный клеточный ре-

цептор, экспрессируемый преимущественно в миелоидных

клетках, например в дендритных клетках, макрофагах, туч-

ных клетках, остеокластах. В ЦНС данный рецептор экс-

прессируется только микроглией [39]. TREM2 связан на

мембране с DNAX-активирующим белком 12 (DAP12). Сти-

муляция TREM2 приводит к фосфорилированию DAP12,

активации SYK-тирозинкиназы, запуская каскад реакций,

способствующих усилению фагоцитарной активности мик-

роглии, клеточной пролиферации и воспаления [23, 40].

В ряде исследований было показано, что у пациентов с РС

вне зависимости от типа течения заболевания отмечается

повышение уровня sTREM2 в ЦСЖ, что может служить

маркером воспалительного процесса в ЦНС [41, 42].

Другим анализируемым биомаркером активности ми-

кроглии и прогрессирования РС может стать хитиназа 1

(CHIT1) [43]. J. Beliёn и соавт. [44] в своем исследовании по-

казали, что экспрессия CHIT1 опосредована микроглией

в очагах активного воспаления. При этом уровни CHIT1

могут использоваться в качестве предикторов дальнейшего

течения РС. Исследователи выявили прямую связь между

данным маркером и прогрессированием заболевания.

Спорным, но возможным биомаркером для отслежи-

вания микроглии является TMEM119, который выделяется

рядом исследователей при изучении процесса нейровоспа-

ления [21, 29, 30]. Однако некоторые авторы, проверяя экс-

прессию данного маркера в тканях аутопсии, показали, что

при воспалении экспрессия TMEM119 снижается. Стоит

отметить, что экспрессия данного маркера выявляется и во

вторичных лимфоидных органах (селезенка, лимфатиче-

ские узлы, пейеровы бляшки, лимфоидное кольцо), что ста-

вит под сомнение его исключительную специфичность по

отношению к микроглии [45].

В о з м о ж н ы е  т е р а п е в т и ч е с к и е  м и ш е н и  
м и к р о г л и и  п р и  Р С
В настоящее время существует большое количество

ПИТРС с различными механизмами действия, однако ра-

нее микроглия не рассматривалась как мишень в лечении

РС. Чтобы воздействовать на микроглию, препарат должен

проникать в ЦНС. Для этого он должен иметь небольшой

размер (<500 Да) и обладать липофильностью [14].

Примером таких препаратов являются ингибиторы

тирозинкиназы Брутона (Bruton tyrosine kinase, BTK). BTK

представляет собой внутриклеточную сигнальную молеку-

лу, которая играет роль в созревании, выживании, миграции

и активации В-клеток и миелоидных клеток, в том числе

микроглии [46]. В ЦНС наибольшая экспрессия BTK обна-

руживается в микроглиальных клетках, в меньшей степе-

ни – в астроцитах и практически не регистрируется в олиго-

дендроцитах (менее 1%). В экспериментальной модели де-

миелинизации у мышей применение ингибиторов BTK

способствовало ремиелинизации [47].

Транскриптомный анализ микроглии, полученной из

индуцированных плюрипотентных стволовых клеток чело-

века, показал, что толебрутиниб – один из ингибиторов

BTK – приводит к уменьшению экспрессии генов, кодиру-

ющих провоспалительные цитокины и хемокины. Также то-

лебрутиниб вызывал дозозависимое ингибирование про-

дукции ФНОα и снижение провоспалительной активности

микроглии [48]. В другом исследовании толебрутиниб

уменьшал выраженность ЭАЭ у мышей, блокировал BCR-

опосредованную активацию В-клеток, а также экспрессию

Fc-рецепторов макрофагов и микроглии [49].

В похожем исследовании, проведенном на культуре

человеческой микроглии, фенебрутиниб уменьшал уровень

активированной BTK, вызывал выраженное снижение вы-

свобождения ФНОα, стимулированного IgG. Также препа-

рат подавлял продукцию провоспалительных цитокинов

ИЛ6, ИФНγ, ИЛ1α, ИЛ1β и хемокинов CCL2, CCL3, CCL4

[50]. Другой ингибитор BTK – ремибрутиниб – также пока-

зал способность подавлять секрецию ФНОα микроглией in

vitro [22]. В настоящее время завершены несколько клини-

ческих исследований III фазы ингибиторов BTK, результа-

ты которых демонстрируют различную эффективность в за-

висимости от типа течения РС. Толебрутиниб в исследова-

нии HERCULES (неактивный вторично-прогрессирующий

РС) достиг первичной конечной точки, значимо замедлив

прогрессирование инвалидизации, что связывают с его спо-

собностью проникать в ЦНС и воздействовать на микро-

глию. Однако при ремиттирующем РС (исследования

GEMINI 1 и GEMINI 2) препарат не показал преимуществ

перед терифлуномидом в отношении снижения частоты

обострений. Эвобрутиниб в исследованиях EVOLUTION 1

и EVOLUTION 2 также не достиг первичной конечной точки

по снижению частоты обострений. В то же время фенебру-

тиниб в программе III фазы (FENhance) продемонстрировал

высокую эффективность при ремиттирующем РС, а в иссле-

довании FENtrepid при первично-прогрессирующем РС по-

казал результаты, сопоставимые с окрелизумабом, эффек-

тивно влияя на параметры прогрессирования [51–53].

Значимым действием на микроглию обладают моду-

ляторы рецептора сфингозин-1-фосфата. Эти препараты

главным образом предотвращают выход лимфоцитов из пе-

риферических лимфоидных органов. Сипонимод и финго-

лимод снижали продукцию провоспалительных цитокинов

ИЛ6, ФНОα и ИЛ1β микроглией, а также повышали экс-

прессию нейротрофического фактора BDNF и глиального

нейротрофического фактора GDNF у мышей [49, 54–56].

Важно отметить, что сипонимод селективно воздействует на

S1P5-рецепторы, которые экспрессируются преимущест-

венно олигодендроцитами и клетками-предшественниками

олигодендроцитов. Активация S1P5 способствует выжива-

нию этих клеток и стимулирует процессы ремиелинизации

в ЦНС [57].

Кладрибин является примером селективной иммун-

ной реконституции (SIRT). Он вызывает транзиторную де-

плецию лимфоцитов с последующим восстановлением,

но также оказывает прямое влияние на врожденный имму-

нитет. Показано, что кладрибин вызывает апоптоз активи-

рованной микроглии, подавляет секрецию провоспалитель-

ных цитокинов и способствует переключению фенотипа

микроглии на нейропротективный, не влияя при этом на

фагоцитарную активность, необходимую для очистки очага
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от дебриса [58–60]. Долгосрочные данные исследований

CLASSIC-MS и ORACLE-MS подтверждают, что курсовое

применение кладрибина обеспечивает длительный конт-

роль над активностью заболевания, что может быть частич-

но связано с его влиянием на резиденты ЦНС, включая ми-

кроглию [61–64].

Другой пероральный препарат – диметилфумарат –

также оказывает влияние на микроглию. Он способен сни-

жать секрецию ИЛ1β и ИЛ18 микроглией в ответ на ее акти-

вацию у мышей. Кроме того, диметилфумарат активирует

защитные гены ARE, что в конечном итоге приводит

к уменьшению окислительного стресса [65, 66]. Исследова-

ния М.В. Мельникова и соавт. [67] показали, что глатираме-

ра ацетат не только модулирует Т-клеточный ответ (сдвиг от

Th1/Th17 к Th2/Treg), но и напрямую влияет на миелоидные

клетки. Препарат снижает способность микроглии и макро-

фагов секретировать ИЛ17 и ИФНγ, а также уменьшает их

нейротоксическую активность, способствуя выработке про-

тивовоспалительных факторов.

Несмотря на большую молекулярную массу монокло-

нальных антител (>50 кДа) и, соответственно, низкую веро-

ятность прямого воздействия на микроглию, препараты

этой группы способны оказывать косвенное влияние на ее

активность.

Натализумаб – моноклональное антитело, блокирую-

щее молекулу α4-интегрина, что нарушает миграцию Т-лим-

фоцитов, макрофагов и других иммунных клеток в ЦНС

[68]. Это может приводить к снижению активности провос-

палительной микроглии [69]. Данный эффект подтвержда-

ется снижением сигнала TSPO при ПЭТ-исследовании

и уменьшением уровней sTREM2 и CHIT1 у мышей [70].

Алемтузумаб – моноклональное антитело против

CD52. CD52 экспрессируется на поверхности лимфоцитов,

микроглии и частично астроцитов. Алемтузумаб индуциро-

вал апоптоз в микроглиальных клетках человека через про-

апоптотический путь SREBP2. Также алемтузумаб у мышей

приводил к изменению морфологии микроглии на более

разветвленную, что характерно для противовоспалительно-

го фенотипа [70].

Окрелизумаб, ритуксимаб и офатумумаб действуют на

CD20-рецептор, который экспрессируется В-лимфоцита-

ми. У мышей анти-CD20-терапия приводила к снижению

количества провоспалительных MHC-II-позитивных мик-

роглиальных клеток и уменьшению связывания TSPO-ра-

диолиганда [70].

Глатирамера ацетат на культуре человеческой микро-

глии, активированной Т-лимфоцитами, снижал продукцию

ФНОα [70]. В ряде случаев также регистрировалось увели-
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Таблица 3. ПИТРС и их влияние на микроглию

Table 3. DMTs and their  e f fec t  on microgl ia

Препарат Механизм действия Влияние на микроглию Источник

Натализумаб Моноклональное антитело Снижение активности микроглии путем подавления проникновения [2, 6, 14, 

против α4-интегрина макрофагов, Т-лимфоцитов и дендритных клеток в ЦНС 35, 68, 71]

Окрелизумаб, Анти-CD20-антитело Гибель В-клеток, что уменьшает их антиген-презентирующую функцию [70, 71]

офатумумаб, и выработку ими провоспалительных цитокинов, что уменьшает 

ритуксимаб количество MHC-II-позитивных микроглиальных клеток

Алемтузумаб Гуманизированное Увеличение секреции BDNF, PTGF, CNTF лимфоцитами [2, 68]

моноклональное CD52-антитело приводит к подавлению провоспалительной микроглии

Глатирамера Возможная стимуляция Снижение продукции ФНОα микроглией, увеличение секреции ИЛ10 [2, 12, 73]

ацетат регуляторных Т-клеток

ИФНγ Механизм до конца не изучен Снижение уровня секреции провоспалительных цитокинов [12, 73]

микроглией, уменьшение провоспалительного ответа микроглии

Терифлуномид Обратимое ингибирование Воздействует на циркулирующие пиримидиновые [2, 70, 73]

дигидрооротатдегидрогеназы и пуриновые нуклеотиды и метаболиты, тем самым 

подавляя провоспалительную активность микроглии

Диметилфумарат Активация NRF2 Снижение секреции микроглией провоспалительных цитокинов [2] 

путем регуляции Nrf2 сигнального пути

Кладрибин Аналог пурина Индукция апоптоза и ингибирование пролиферации микроглии [58–64]

Финголимод, Модуляторы сфингозин-1- Предотвращение продукции ИФНβ, ИЛ10, ИЛ6, ФНОα, ИЛ17, [14, 70]

сипонимод фосфатных рецепторов (S1PR) блок синтеза провоспалительных цитокинов ИЛ1β, ИЛ6, ИЛ8, ИЛ12 

и ИЛ23, продукция нейротрофических факторов BDNF и GDNF

Ремибрутиниб Ингибитор BTK Подавление продукции ФНОα, уменьшение [14, 22]

провоспалительной активности микроглии

Толебрутиниб, Ингибитор BTK Блокирование BCR-опосредованной активации В-клеток, [46, 48]

фенебрутиниб активации Fc-рецепторов макрофагов и микроглии, 

уменьшение провоспалительной активности микроглии

Примечание. CNTF (ciliary neurotrophic factor) – цилиарный нейротрофический фактор; VLA-4 (very late antigen-4) – мембранный белок, гетеродимерный ин-

тегриновый рецептор подсемейства β1-интегринов.
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чение секреции ИЛ10 [71]. В исследованиях на мышиных

моделях наблюдались повышенная продукция противовос-

палительных микроглиальных маркеров (ИЛ10, TGFβ2)

и снижение уровня ИЛ17. Эти данные указывают на преоб-

ладание противовоспалительного фенотипа микроглии при

воздействии глатирамера ацетата [70].

Основное влияние ИФНβ на микроглию заключается

в ингибировании провоспалительного M1-фенотипа.

В клетках микроглии, стимулированных липополисахари-

дами, ИФНβ и ИФНα уменьшали экспрессию матриксных

металлопротеиназ MMП9 и MMП2, что указывает на сни-

жение нейротоксической функции микроглии [70].

Данные о влиянии ПИТРС на микроглию суммирова-

ны в табл. 3.

З а к л ю ч е н и е
На сегодняшний день растет количество исследова-

ний, указывающих на ключевую роль микроглии в патоге-

незе и прогрессировании РС. С одной стороны, микроглия

выполняет важные гомеостатические функции: фагоцитоз

продуктов демиелинизации, поддержку нейротрофических

процессов и сенсибилизацию клеток-предшественников

олигодендроцитов, что способствует ремиелинизации.

С другой стороны, хроническая нейротоксическая актива-

ция микроглии приводит к усилению нейровоспаления,

продукции провоспалительных цитокинов и АФК, что уси-

ливает демиелинизацию и гибель нейронов.

Современные методы нейровизуализации, такие как

ПЭТ и МРТ, а также биохимические маркеры ЦСЖ позво-

ляют отслеживать активность микроглии и ее вовлечен-

ность в патологические процессы при РС.

Будущие направления исследований должны вклю-

чать разработку новых биомаркеров для оценки активности

микроглии, совершенствование методов нейровизуализа-

ции и создание таргетных препаратов, направленных на из-

бирательное подавление провоспалительных кластеров ми-

кроглии. Глубокое понимание механизмов взаимодействия

микроглии с другими компонентами иммунной системы

позволит разработать новые стратегии лечения, способные

замедлить прогрессирование РС.
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