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Болезнь Паркинсона (БП) характеризуется селектив
ным и прогрессивным повреждением и гибелью дофа- 
минсинтезирующих нейронов в черной субстанции (ЧС), 
приводящим к резкому снижению уровня дофамина (ДА) 
в стриатуме [4, 22, 33]. Дефицит тормозного нейротранс
миттера ДА индуцирует гиперактивацию стриатных холи- 
нергических нейронов и, как следствие этого, образова
ние генератора патологически усиленного возбуждения, 
который формирует патологическую детерминанту и па
тологическую систему паркинсонических симптомов — 
акинезии, мышечной ригидности и тремора [2, 3].

Точные механизмы гибели нейронов при паркинсонизме 
не известны. Среди причин, приводящих к смерти ниграль- 
ных дофаминергических нейронов, важную роль отводят об
разованию свободных радикалов и связанному с их эффек
том оксидативному стрессу, нарушению дыхательной функ
ции митохондрий и энергетическому дефициту, активации 
НМДА-глутаматных рецепторов [5, 11, 12, 40, 23, 46].

Данные последнего десятилетия свидетельствуют об 
участии активированной микроглии в механизмах нейро
дегенерации ДА-ергических нейронов в черной субстан
ции посредством выделения провоспалительных цитоки
нов и активных форм кислорода [15, 20, 42, 57, 58, 54, 55].

В нормальных условиях микроглия формирует развет
вленную сеть и имеет низкую экспрессию рецепторов, ха
рактерных для макрофагов: общего лейкоцитарного анти
гена (LCA/compliment receptor (CD-45), CD 14 и mac-1 
(CD11b/CD18) [28].

В норме нейроны, при участии астроцитов, выделяют 
факторы, подавляющие активность микроглии.

Гликопротеин CD200, представленный на поверхно
сти нейронов, поддерживает состояние покоя микроглии, 
контактируя с собственными рецепторами на поверхно
сти клеток микроглии [21]. У мышей с разрушенным 
CD200 микроглия активировалась спонтанно, так же ост
ро при повышении CD11b и CD45, как при потери её раз
ветвлённой морфологии [21].

Электрические импульсы и растворимые факторы, по
ступающие от интактных нейронов, также поддерживают 
состояние покоя микроглии. В совместной нейро-глиаль- 
ной культуре блокада нейрональной электрической ак
тивности, вызванная антогонистами глутаматных рецеп
торов или блокатором натриевых каналов — тетродокси- 
ном, облегчала микроглиальную активацию, вызванным 
IFN-у [38]. Нейротрансмиттеры и нейротрофические 
факторы также приводят к подавлению MHC II и ко-сти- 
мулирующих антиген-презентирующих молекул [38].

Микроглиальную активацию способны подавлять аст- 
роциты, высвобождая TGF-Р или IL-10 [6].

Таким образом, при нормальных физиологических 
условиях, микроглия находится в состоянии покоя вслед
ствие согласованной активности нейронов и астроцитов. 
Когда целостность паренхимы ЦНС нарушается, микро
глия быстро активируется, возможно, как следствие поте
ри ингибирующего влияния нейронов или прямых акти
вирующих сигналов от нейронов.

Под влиянием нейропатогенных факторов, через 24 ч 
повышается уровень IgG и экспрессия молекул адгезии: 
лимфоцитарного функционально связанного антигена 1 
(LEA-1), молекул межклеточной адгезии 1 (ICAM-1) 
(CD54) и молекул межклеточной адгезии сосудов 
(VCAM-1 (CD 106) [41].

Если патогенная стимуляция продолжается, происхо
дит прикрепление микроглии к нейронам. В регуляции 
этого процесса участвует хемокины: моноцитарный хе
мопритягивающий белок- 1 (monocyte hemoattractant pro
tein-1 и интерферон-индуцибильный белок-10, выделяе
мые самими нейронами [6].

Если стимуляция продолжается, изменяется цитоске
лет клеток микроглии, увеличивается объем, возрастает 
численность и продолжается их дальнейшая функциона
льная трансформация. На поверхности микроглиоцитов 
экспрессируются провоспалительные гликопротеиды CD 
40, B7.1 (CD80), B7.2(CD86), Р2-интегрины (CD11a,b,c) и 
их лиганд (FA-тов 1/CD11a/CD18), а также активируется 
комплемент [24, 56].

Сочетанный эффект факторов активированной мик
роглии и молекул адгезии к нейронам приводит к про
грессивной и необратимой их гибели [50].

Активированная микроглия в участке воспаления из- 
ме няет свою морфологию, выделяет повышенные уровни 
MHC — антигенов и проявляет фагоцитарную актив
ность. Она выделяет воспалительные ЦК, которые увели
чивают воспалительный ответ, активируя и вовлекая в по
вреждение другие клетки мозга. Кроме того, микроглия 
может высвобождать мощные нейротоксины, например, 
TNF-a и другие, вызывающие повреждение нейронов [54, 
57, 58].

Установлено, что в дегенерации нигростриатных до
фаминергических нейронов важное значение имеют вос
палительные процессы, связанные с активацией микро
глии.

Оксидативный стресс и воспаление входят в комплекс 
патогенетических механизмов БП.

В микроглии черной субстанции и скорлупы (пута- 
мен) больных с болезнью Паркинсона post mortem обна
ружены повышенный уровень провоспалительных цито
кинов — IL-6 и ФНО-a, рост экспрессии рецептора R1 к
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г(к , а также повышение активности апоптических
ферментов каспазы-1 и -3 [39]. Установлено, что уровни 
ЦК TNF-a, IL-ХР и IFN-у в ЧС больных с БП, повыша
ются до 7—15-кратного значения [7].

В наших собственных исследованиях установлено по
вышение содержания цитокинов — IL-6 и ФНО-a в кро
ви больных с болезнью Паркинсона на фоне иммунодеп
рессии Исследования показали снижение клеточного и 
гуморального иммунитета, повышение уровня макрофа
гов (CD11b+), натуральных киллеров (CD16+), клеток с 
рецепторами к интерлекину ИЛ-2 ^D 25) и с рецептора
ми, опосредующими апоптоз ^D 95). Полученные резу
льтаты характеризует провоспалительную активацию им
мунной системы, которую, по-видимому, также можно 
связывать с выявленными при БП процессами воспале
ния в микроглии головного мозга. Наряду с этим, в крови 
больных с БП обнаружено повышение уровня продуктов 
ПОЛ-малонового диальдегида и снижение активности 
ферментов антиоксидантной системы [1, 8].

Так как микроглия является главным источником этих 
ЦК, данные подтверждают участие микроглии в патоге
незе БП [7].

В экспериментальных моделях на животных было по
казано участие активированной микроглии в гибели до- 
фаминергических нейронов. Установлено, что микроглия 
играет основную роль в вызванном ротеноном разруше
нии дофаминергических нейронов [17]. Показано, что по
давление микроглиальной активации препятствует гибели 
дофаминергических нейронов, вызванной введением 
МФТП у мышей [61].

Предварительно моделируемое воспаление микроглии 
в компактной зоне черной субстанции с помощью липопо- 
лисахарида способствовало усиленной гибели нигральных 
нейронов, вызванной введением пестицида параквата и 
сопровождалось выделением провоспалительных ЦК IL-2, 
IL6 и фактора некроза опухолей альфа (ФНО-a) в цереб
роспинальной жидкости и периферической крови [35].

Различные экзогенные и эндогенные факторы, вызы
вающие разрушение дофаминергических нейронов, при
водят к активации микроглии стимулирующими сигналь
ными молекулами, такими, как MMP-3 (активная форма 
MMP-3), выделяющимися a -синуклеином и нейромела
нином.

aMMP-3 вызывает при помощи NADPH оксидазы 
(NADPHO) высвобождение пероксида и NF-KB-опосредо- 
ванное высвобождение провоспалительных ЦК через ещё 
не изученный путь, возможно через PAR рецептор. Нейро
меланин вызывает высвобождение микроглиальных про
воспалительных ЦК и оксида азота через механизм NF-k B. 
Пока ещё не установлено, приводит ли он к вызываемому 
NADPHO образованию пероксида. a -синуклеин, особенно 
его группировки, вызывает NADPHO-опосредованное вы
свобождение пероксида через фагоцитоз-зависимый путь. 
Активированная микроглия вызывает гибель дофаминер
гических нейронов или с помощью пероксида, NO и дру
гих провоспалительных ЦК или в результате непосредст
венного фагоцитоза здоровых нейронов. Такие самовозоб
новляющиеся нейродегенеративные циклы поддерживают 
состояние воспаления и со временем вызывают прогресси
рующую нейродегенерацию.

Активированная микроглия (после имуноактивации 
или нейронального повреждения, обусловленного воз

действием токсинов, как МФТП или 6-ГОДА) может спо
собствовать разрушению дофаминергических нейронов 
путём высвобождения нейротоксических факторов, та
ких, как образованный с помощью PHOX пероксид 
(H2O2) и ЦК (TNF-a, IL-ХР) [10, 45]. ЦК, посредством ак
тивации ядерного фактора NF-k B, запускают механизм 
апоптоза дофаминергических нейронов, что вызывает их 
гибель. Дальнейшая активация микроглии приводит к ак
тивации ферментов iNO-синтазы (iNOS) и циклооксиге- 
назы 2 (COX2) [29, 34, 43]. Первый приводит к значитель
ному образованию NO и повышению АФК, которые вы
зывают гибель нейронов в результате повреждения ДНК, 
разрушения белков, и перекисному окислению липидов. 
COX2 вызывает повышенное образование простагланди- 
нов E2 (PGE2), что приводит к прямому токсикозу нейро
нов. Затем пероксид стимулирует микроглиальное обра
зование ЦК, а также повышает количество активных 
форм кислорода (АФК) в дофаминергических нейронах. 
Если сигналы от повреждённых дофаминергических ней
ронов продолжают и в дальнейшем стимулировать клетки 
микроглии, патологический процесс выходит из-под кон
троля, приводя к системной нейродегенерации [20, 57].

Установлено, что важную роль в нейродегенерации 
дофаминовых нейронов при активации микроглии игра
ют их плазматические рецепторы P2X7. Активация этого 
класса рецепторов с помощью АТФ приводит к образова
нию внутриклеточного воспалительного комплекса «инф- 
ламазома». Этот мултипротеиновый комплкс активирует 
каспазу1, фосфолипазу А2 и D, iNOS и COX2, транскрип
ционный ядерный фактор NF-k B, а также способствует 
выделению интерлекинов IL-1a и IL-18 [45].

Характерной патологической особенностью мозга 
больного БП является селективная и прогрессирующая 
гибель дофаминергических нейронов в ЧС и очаговое 
скопление активированной микроглии [27, 37]. Актива
ция микроглии также наблюдается в ЧС и стриатуме мо
делей паркинсонизма, таких, как модель МФТП-индуци- 
рованного паркинсонического синдрома или модель с ме
диальным пучком переднего мозга ^ П М ) , в котором пе
реносят аксоны нигральных дофаминергических нейро
нов в стриатуме аксотомизированного мозга крысы [53]. 
Выяснена нейропатологическая динамика активирован
ной микроглии и её патофизиологическое участие в про
цессе поздней нейрональной дегенерации в ЧС [13]. Изу
чены иммунофенотипические и морфологические изме
нения активированной микроглии, так же как её времен
ное и пространственное взаимодействие с погибающими 
дофаминергическими нейронами после аксотомии MПМ 
в мозге крысы.

Активированная микроглия появляется в MПМ и в ЧС 
приблизительно на 1—3 день после проведения операции, 
когда видимое разрушение дофаминергических нейронов 
ещё не наблюдается. Затем большое количество активиро
ванной микроглии избирательно слипалось с разрушаю
щимися аксонами, дендритами и телами дофаминергиче
ских нейронов ЧС. После этого наблюдалась значительная 
гибель таких волокон и нигральных дофаминергических 
нейронов. Несмотря на то, что фенотипическая активация 
микроглии была наиболее явно выражена приблизительно 
на 14 — 28 день после аксотомии и постепенно снижалась, 
фагоцитирующая микроглия оставалась до 70 дня [49]. Вся 
фагоцитирующая микроглия, агрегирующая с дофаминер-
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гическими нейронами, выглядела активированной, но 
имела разветвлённую форму с увеличенными телами и 
утолщёнными отростками. Фагоцитирующие клетки мик
роглии собирались с краниальной, дорзальной и вентраль
ной стороны, минуя различные структуры, чтобы в конеч
ном итоге прикрепиться к дофаминовым нейронам ЧС. 
Характеризованная как палочковидная, микроглия в бе
лом веществе, по-видимому, проходит большое расстоя
ние [13]. Эти результаты во многом дают понять, что ней
роны, подверженные длительному разрушению, фагоци
тируются многочисленной, разветвлённой микроглией в 
разных участках, где специфические поверхностные сигна
лы становятся доступными или выделяются способные к 
распространению молекулы. Активированная микроглия 
фагоцитирует дофаминовые нервные волокна на ранней 
стадии нейрональной дегенерации, что позволяет предпо
ложить, что микроглиальный фагоцитоз разрушающихся 
нейронов раньше проявляется в нейрональной дегенера
ции, начинающейся с отдалённых волокон, таких, как 
нейриты, проходящие в сетчатую зону ЧС. Это означает, 
что погибающие нейроны выделяют сигналы, активирую
щие микроглию на самых ранних стадиях нейрональной 
дегенерации, а активированная микроглия начинает по
степенно поражать нервные волокна [53]. Показано, что 
разветвлённые клетки микроглии, вероятно, после перева
ривания фрагментов разрушающихся нейронов увеличива
лись в размерах, достигая приблизительно размеров ней
рональных клеточных тел (50 цм), и располагаются на со
седних неразрушенных нейронах. Электронный микрофо- 
тографический анализ показал, что большие раз
ветвлённые клетки микроглии фагоцитируют дофаминер
гические нейроны, что предполагает участие активирован
ной микроглии в прогрессирующей дегенерации дофами
нергических нейронов.

Хотя ряд исследований демонстрирует микроглиальную 
активацию и её вовлечение в прогрессирующее нейрональ
ное разрушение в области повреждения дофаминергических 
нейронов, молекулярный механизм, лежащий в основе 
микроглиальной активации, и сигналы, ответственные за 
хроническое микроглиальное воспалительное реагирова
ние, до сих пор служат предметом обсуждения. MMP-3, 
протеиназа, известная способностью разрушать компонен
ты межклеточного вещества (ECM), специфически опосре
дует нейрональный апоптоз и микроглиальную активацию 
[60]. Была продемонстрирована каталитически активная 
форма MMP-3 (actMMP-3), выделяющая из апоптических 
PC 12 клеток, выросших на лишённой сыворотки среде. Вы
свобождение actMMP-3 наблюдалось приблизительно через 
2 часа после удаления сыворотки, ещё до наступления кле
точных морфологических изменений. АctMMP-3 приводи
ла к образованию микроглиальных воспалительных цито
кинов таких, как TNF-a, через ERK-NFk B путь передачи 
сигнала, которые постепенно усугубляли разрушение нер
вных клеток [26]. Экспрессия и высвобождение MMP-3 бы
ли также показаны на культуре нейронов среднего мозга, 
обработанной 1-метил-4-фенилперидином (МФП+), кото
рый является токсическим метаболитом МФТП. Введение 
МФП+ приводило к специфической экспрессии дофамино
выми клетками MMP-3 и дозозависимому возрастанию 
actMMP-3 в культурной среде. Высвобождённая actMMP-3, 
так же как каталитически активный гибрид MMP-3 
(cMMP-3), приводила к микроглиальной активации и обра

зованию пероксида в микроглии и увеличению смертности 
дофаминовых клеток. cMMP-3 вызывала гибель дофами
нергических нейронов в нейрон — глиальной смешанной 
культуре вещества среднего мозга, взятой от диких мышей. 
Но эта гибель уменьшалась в культуре, взятой от NADPH — 
оксидазной (NADPHO) подгруппы ноль (gp91phox-/-) мутан
тных мышей. Это позволяет предположить, что NADPHO 
опосредует вызванную cMMP-3 микроглиальную выработ
ку пероксида и смерть дофаминовых клеток [25]. Таким об
разом, NADPHO — опосредованное микроглиальное обра
зование пероксида является обязательным фактором, усу
губляющим вызванную МФП+ и МФТП дофаминовую 
токсичность, что показано in vivo и in vitro [17, 19, 61]. Кроме 
того, при MФТП — индуцированном паркинсоническом 
синдроме разрушение нигростриатных дофаминовых ней
ронов, микроглиальная активация и образование H2O2 бы
ли сильно занижены у MMP-3-мышей. Таким образом, 
можно заключить, что actMMP-3, высвобождающаяся из 
подвергшихся стрессу дофаминовых нейронов, способна 
вызвать микроглиальную активацию, при участии 
NADPHO образование пероксида и, в конечном итоге, при
водит к разрушению нигростриатных дофаминергических 
нейронов.

Цитоплазматическое накопление фибриллярного 
a -синуклеина в тельцах Леви [44] служит признаком БП, 
который может играть центральную роль в возникнове
нии и развитии БП. Хотя механизм участия этого белка в 
дофаминовой дегенерации остаётся не изученным, боль
шое число фактов свидетельствует о том, что патологиче
ское накопление и группировка a -синуклеина у живот
ных дикого типа или мутантов (A53T, A30P и E46K) вы
зывает непосредственно гибель дофаминовых нейронов 
[18, 64]. a-cинуклеин, в основном, рассматривается как 
внутриклеточный белок из-за отсутствия сигнальной по
следовательности и его обильного нахождения в цитозоле 
[32]. Однако не так давно было доказано, что небольшое 
количество только что синтезированного a -синуклеина 
выделяется из клеток. Важно отметить, что интравезику- 
лярный a -синуклеин способен к агрегации: секреция как 
мономерных, так и сгруппированных молекул a -синукле- 
ина повышалась в ответ на протеасомальную и митохонд
риальную дисфункцию [31]. Доказательством того, что 
a -синуклеин высвобождается из клеток, служит присут
ствие его молекул в цереброспинальной жидкости [9], а 
также в человеческой плазме [16], взятых от больных с БП 
и здоровых людей. Исследования показали, что внутри
клеточные тельца Леви и иммунореактивные нигральные 
группировки a -синуклеина часто окружены микрогли- 
альными или воспалительными медиаторами такими, как 
компоненты комплемента [14, 18]. В работе [63] появи
лось предположение, что микроглия усиливает вызван
ную a -синуклеином дофаминовую токсичность. Было по
казано, что агрегация a -синуклеина в малых концентра
циях не вызывала дофаминовую нейротоксичность в 
культуре вещества среднего мозга с удалённой микро
глией. Группировки a -синуклеина вызывали индукцию 
внутриклеточного АФК в микроглии и высвобождение 
H2O2. Так как цитохалазин D, ингибитор фагоцитоза, по
давлял a -синуклеин-опосредованное образование АФК в 
микроглии, можно предположить, что фагоцитоз являет
ся решающим компонентом микроглиальной активации, 
опосредованной скоплением a -синуклеина.
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Потенциально нейротоксическое действие на дофами
новые нигростриатные нейроны может оказывать нейро
меланин, который с возрастом накапливается в ЧС. 
В нормальных условиях нейромеланин участвует во внут
риклеточной защите, связывая токсичные метаболиты, 
образовавшиеся в клетках ЧС [52, 62], а также выступает в 
роли антиоксиданта. Избыточное содержание нейромела
нина локально подавляет протеасомальную активность 
[36, 47]. Нейромеланин имеется также снаружи дофами
новых нейронов. Экстранейрональный меланин, входя
щий в состав синтетического героина, был обнаружен у 
пациентов, страдающих ювенильной идиопатической 
формой БП и вызванным MФTП паркинсонизмом. Сек
ционное паталогоанатомическое исследование обнаружи
ло экстранейрональный меланин в непосредственной 
близости от активированных микроглиальных клеток да
же спустя 12 лет после воздействия нейротоксина [30]. 
Эти данные позволяют предполагать, что нейромеланин 
взаимодействует с микроглией. Проводимые исследова
ния с добавлением нейромеланина, выделенного из пар
кинсонического мозга людей страдающих болезнью Пар
кинсона, в культуру микроглиальных клеток Wilms H. et 
al. [59] показали, что нейромеланин оказывает хемотакси - 
ческие эффекты, вызывая появление микроглиальных 
ЦК, таких, как TNF-a, IL-6 и NO, используя p38 
MAPK-NFk B механизм сигнальной передачи [51].

Такие молекулы, как MMP-3, a -синуклеин и нейро
меланин, которые выделяются из повреждённых дофами
новых нейронов, могут образовывать самовоспроизводя- 
щие порочные циклы нейронального повреждения, уси
ливая микроглиальную активацию и, в конечном итоге, 
приводя к хроническому воспалению [52].

Таким образом, активация микроглии вовлечена в па
тогенез болезни Паркинсона. Ряд факторов запускает ме
ханизм гибели нигростриатных ДА-ергических нейронов 
при болезни Паркинсона, а микроглия активируется или 
с помощью разных сигналов, поступающих от погибаю
щих нейронов, или с помощью прямого контакта с по
вреждёнными нейронами. Активированная микроглия 
выделяет токсические молекулы, такие, как провоспали
тельные цитокины и активные формы кислорода, кото
рые участвуют в гибели ДА-ергических нейронов, вызы
вая тем самым прогрессирование БП. Изучение процесса 
микроглиальной активации при БП необходимо для раз
работки стратегии лечения данного нейродегенеративно- 
го заболевания.
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