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Введение. Достигнутые за последнее десятилетие успехи в области иммунологии существенно изменили представления об 
иммунной системе мозга, ее взаимосвязях с периферической иммунной системой, а также о роли иммунных клеток в процес-
сах развития мозга. Показана роль иммуновоспалительных процессов в нарушении развития мозга и связанных с ними психи-
ческих заболеваниях. 
Цель: обобщить данные научной литературы, касающиеся роли иммунных клеток и медиаторов иммунных реакций в поддер-
жании гомеостаза и процессах развития и функционирования нервной системы. 
Метод. Поиск научных публикаций в базах данных MedLine/PubMed, GoogleScholar и eLibrary для обобщения результатов, сви-
детельствующих об участии иммунных клеток в процессах развития мозга. 
Результаты. Данные литературы свидетельствует о вовлеченности иммунной системы в развитие и функционирование мозга 
на всех этапах онтогенеза. В нейроиммунные взаимосвязи и вовлечены иммунные клетки, находящиеся как непосредственно 
в мозге (микроглия), так и в мозговых оболочках, а также периферические иммуноциты. В регуляции развития и функциони-
ровании мозга принимают участие синтезируемые иммунными клетками мозга и крови биологически активные молекулы и 
медиаторы врожденного иммунитета (цитокины, биогенные амины, аминокислоты, пептиды, нейротрансмиттеры и др.). Данные 
свидетельствуют в пользу существования причинно-следственной связи между дисфункцией микроглии, привлечением в мозг 
периферических иммунных клеток и нарушениями развития нервной системы. 
Ключевые слова: мозг, иммунные клетки, микроглия, цитокины, нарушения развития нервной системы, нейроиммунные 
взаимосвязи
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Introduction. Advances in immunology over the past decade have significantly changed our understanding of the brain’s immune 
system, its relationships with the peripheral immune system, and the role of immune cells in brain development. The role of immune-
inflammatory processes in impaired brain development and associated mental illnesses is shown.
Objective: to summarize the scientific literature on the role of immune cells and mediators of immune responses in maintaining 
homeostasis and in the development and functioning of the nervous system.
Method. Search for scientific publications in the MedLine/PubMed, GoogleScholar, and eLibrary databases to summarize the results 
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indicating the involvement of immune cells in brain development.
Results. Literature data indicate the involvement of the immune system in the development and functioning of the brain at all stages of 
ontogenesis. Neuroimmune relationships involve immune cells located both directly in the brain (microglia) and in the meninges, as well 
as peripheral immunocytes. Biologically active molecules and mediators of innate immunity (cytokines, biogenic amines, amino acids, 
peptides, neurotransmitters, etc.) synthesized by immune cells of the brain and blood participate in the regulation of brain development 
and functioning. The data indicate the existence of a cause-and-effect relationship between microglia dysfunction, the recruitment of 
peripheral immune cells to the brain, and disorders of nervous system development.
Key words: brain, immune cells, microglia, cytokines, disorders of nervous system development, neuroimmune relationships
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Введение 

Значительное количество данных, полученных за 
последние десятилетия, свидетельствует о тесных 
взаимосвязях мозга и иммунной системы в про-

цессе онтогенеза [1-5]. В течение длительного времени 
считалось, что иммунная привилегированность мозга, 
определяемая существованием гематоэнцефалического 
барьера (ГЭБ), не допускает проникновения в мозг 
циркулирующих иммунных клеток и большинства рас-
творимых компонентов крови. Возможность контакта 
периферической иммунной системы с ЦНС допуска-
лась лишь при тяжелых аутоиммунных и инфекци-
онных заболеваниях мозга [1]. 

В настоящее время получены доказательства того, 
что ГЭБ является динамической морфофункцио-
нальной структурой и «интерфейсом» между сосуди-
стой системой и мозгом, регулирующим двунаправ-
ленный транспорт веществ [2]. 

В поддержании гомеостаза ЦНС принимают уча-
стие не только иммунные клетки, циркулирующие 
в кровяном русле, но также находящиеся в паренхиме 
мозга микроглиальные клетки, которые осуществляют 
функции периферических иммуноцитов – фагоцитоз, 
презентацию антигена, синтез про- и противовоспали-
тельных молекул и др.

Помимо этого, в последние годы большое вни-
мание исследователей привлекают резидентные 
иммунные клетки – лимфоциты и макрофаги, состав-
ляющие менингеальную иммунную систему и находя-
щиеся в мозговых оболочках (твердая, паутинная 
и мягкая), а также сосудистом сплетении и периваску-
лярном пространстве ГЭБ. Менингеальные оболочки 
обладают гораздо более разнообразным иммунным 

«репертуаром», чем паренхима ЦНС. Важно также, 
что лимфатическая и кровеносная система, а также 
иннервация мозговых оболочек позволяют осущест-
влять многочисленные взаимодействия между мозгом 
и иммунной системой [3]. Лимфоциты и макрофаги, 
находящиеся в мозговых оболочках и обеспечивающие 
первый уровень защиты от микробной нейроинвазии, 
могут влиять на функционирование мозга и поведение, 
без их проникновения в паренхиму мозга [4]. 

Таким образом, мозг следует рассматривать как 
иммунологически уникальный орган, в развитие и под-
держание гомеостаза которого вовлечены иммунные 
клетки, находящиеся как непосредственно в мозге 
(микроглия), так и находящиеся в мозговых обо-
лочках, а также периферические иммуноциты, такие 
как Т-клетки, В-клетки, моноциты и макрофаги. 

В регуляции развития и функционировании здо-
рового мозга принимают участие синтезируемые 
иммунными клетками мозга и крови биологически 
активные молекулы и медиаторы врожденного имму-
нитета (цитокины, биогенные амины, аминокис-
лоты, пептиды, нейротрансмиттеры и др.), мишенями 
для которых являются нейроны, глия, эндокринные 
клетки, иммуноциты крови [5]. Главная роль в нейро-
иммунных взаимодействиях принадлежит цитокинам, 
поддерживающих множество физиологических про-
цессов в ЦНС и выступающих в качестве ключевых 
участников заболеваний мозга, патогенетическим 
звеном которых является воспаление [6]. 

Результаты многочисленных исследований сви-
детельствуют о том, что иммунная система вовле-
чена в процессы как нормального развития мозга, так 



36

ОБЗОРЫ� Психическое здоровье 2024; Том 19, № 12

Психическое здоровье [Mental Health] 2024; 19(12)

REVIEW� Mental Health 2024; Vol. 19, No. 12

и нарушений его развития, а также связанные с этими 
нарушениями нервно-психические заболевания, такие 
как расстройства аутистического спектра, шизоф-
рения, депрессия, эпилепсия, церебральный паралич 
и др. [1, 5].

Цель исследования: обобщить данные научной 
литературы, касающиеся роли иммунных клеток 
и медиаторов иммунных реакций в поддержании гоме-
остаза и процессах развития и функционирования 
нервной системы.

Методы

Произведен поиск научных публикаций в базах 
данных MedLine/PubMed, GoogleScholar и eLibrary для 
обобщения результатов, свидетельствующих об участии 
иммунных клеток в процессах развития мозга.

Результаты

Роль микроглии в развитии мозга
Микроглия (МГ) представляет собой специа-

лизированную популяцию нейроспецифических 
макрофагов, которые составляют примерно 80% всех 
иммунных клеток головного мозга. МГ развивается 
не из предшественников нейронов, а из эритромие-
лоидных преддшественников, которые колонизируют 
паренхиму мозга до закрытия ГЭБ [7]. 

МГ развивающегося мозга морфологически 
и функционально отличается от микроглии зрелого 
мозга [8, 9]. Незрелые микроглиальные клетки имеют 
амебоидную форму, что является типичной характе-
ристикой активированной МГ, и обладают уникаль-
ными профилями транскрипции [10]. Установлено, 
что МГ начинает приобретать зрелый фенотип при-
мерно к концу второй недели постнатального развития 
[11-13].

МГ развивающегося мозга очень чувствительна 
к изменениям окружающей среды. Стресс и забо-
левания матери во время беременности, связанные 
с активацией её иммунной системы, вызывают 
сложные изменения в экспрессии генов МГ плода, 
существенно отличающиеся от изменений, которые 
наблюдаются в зрелом мозге [14, 15]. 

МГ распределена в развивающемся мозге неравно-
мерно. Предполагают, что различия в плотности МГ 
и экспрессии генов в различных областях развиваю-
щегося мозга могут отражать различные траектории их 
развития [16]. МГ обнаруживаются преимущественно 
вблизи кровеносных сосудов развивающегося мозга; 

данные in vitro свидетельствуют, что секретируемые 
МГ факторы могут стимулировать рост и ветвление 
сосудов [17, 18]. 

Интересно отметить, что существуют половые раз-
личия в количестве, функции и фенотипе МГ во время 
развития мозга, в том числе, в пренатальный период, 
т.е. гормональные сигналы плода являются важными 
факторами, влияющими на региональные различия 
в организации мозга, которые реализуются, в том 
числе, с участием МГ. В целом, существующие данные 
указывают на существование множества различных 
внутренних, а также внешних сигналов, опосредо-
ванных иммунной системой матери во время бере-
менности, которые определяют фенотип МГ во время 
развития [16]. 

МГ координирует многие высокоорганизованные 
и разнообразные процессы развития нервной системы, 
такие как рост нейритов, пролиферация и миграция ней-
ронов и глии, запрограммированная гибель стволовых 
клеток ЦНС и избыточно образующихся нейронов 
и синапсов, миелинизация и ремоделирование нейронных 
сетей [19, 20]. Отметим, что ремоделирование ней-
ронных сетей или их перестройка играет решающую 
роль в развитии мозга, а нарушение данного процесса 
приводит к различным неврологическим и психиче-
ским расстройствам [21].

В развивающемся мозге МГ участвует в контроле 
численности популяции различных типов клеток, 
секретируя как нейротрофические факторы, например, 
фактор роста нервов (NGF), так и токсические фак-
торы, включая активные формы кислорода и азота, 
а также непосредственно фагоцитируя нейронные 
предшественники [22-24]. Показано, что микрогли-
альный фагоцитоз связан с активацией классического 
каскада комплемента [25]. Для избегания уничтожения 
нейронного предшественника или нейрона и синапса, 
клетки используют сигнал, в основе которого лежит 
взаимодействие микроглиального белка SIRPα и мем-
бранного гликопротеина нейронов CD47 [26]. 

МГ также регулирует миелинизацию, способствуя 
выживанию и дифференцировке клеток-предшествен-
ников олигодендроцитов (OPCS), а также созреванию 
олигодендроцитов [27]. Она может напрямую стиму-
лировать миелинизацию с помощью секреторных фак-
торов, таких как инсулиноподобный фактор роста 1 
(IGF1) [28].

Таким образом, в настоящее время исследо-
вателями показана вовлеченность МГ в различные 
процессы, характерные для развивающегося мозга. 
Однако, несмотря на признание роли МГ в развитии 



37

ISSN 2074-014x� Психическое здоровье 2024; Том 19, № 12

Психическое здоровье [Mental Health] 2024; 19(12)

https://doi.org/10.25557/2074-014X.2024.12.34-42� Mental Health 2024; Vol. 19, No. 12

нервной системы, остается вопрос, является ли эта 
роль исключительной и критичной. Некоторые иссле-
дователи предполагают, что другие группы иммунных 
клеток могут столь же эффективно выполнять функции 
МГ в контроле процессов развития мозга. Так, уда-
ление МГ у мышей путем нокаута гена CSF1R, опре-
деляющего ключевой фактор ее выживания и суще-
ственно не влияющего на другие популяции клеток 
ЦНС, не вызывало нарушений зрения или слуха у экс-
периментальных животных, что свидетельствует о том, 
что МГ не является единственным «дирижером» про-
цессов формирования нейронных сетей [29].

Существенным ограничением современных иссле-
дований роли МГ в развитии ЦНС является то обсто-
ятельство, что они проводятся преимущественно на 
животных моделях, а также ex vivo и in vitro, что свя-
зано с отсутствием в настоящее время методов, позво-
ляющих специфично воздействовать на МГ in vivo. 
Вместе с тем, перенос результатов экспериментальных 
исследований с животных на человека представляет 
собой одну из наиболее сложных проблем биологии. 
Исследования ex vivo и in vitrо также связаны с некото-
рыми ограничениями. Так, транскрипционный анализ 
МГ, удаленной из микросреды мозга, продемонстри-
ровал, что процедуры изоляции и условия in vitro вызы-
вают снижение в МГ экспрессии ряда генов, связанных 
с поддержанием гомеостаза, и повышение экспрессии 
генов, связанных с воспалением [30]. Вероятно, даль-
нейшая разработка инструментов исследования 
функций МГ будет способствовать уточнению её роли 
в процессах развития нервной системы.

Значительный вклад МГ в различные процессы 
развития нервной системы предполагает, что форми-
рование нарушений развития мозга может быть связано 
с микроглиальной дисфункцией [31-33]. Для изучения 
этой связи часто используют мышиные модели мате-
ринской иммунной активации, осуществляемой на 
разных сроках беременности различными иммуноге-
нами, что приводит к формированию у потомства ряда 
фенотипов нарушения развития [34-36]. Важно отме-
тить, что у человека материнская инфекция не всегда 
приводит к нарушениям развития нервной системы 
у потомства, но может являться основой, при которой 
различные воспалительные состояния во взрослой 
жизни действуют как «второй удар», усиливающий 
дисфункцию МГ и способствующий развитию невро-
логических и психических расстройств [37]. 

На роль МГ в патогенезе расстройств аутисти-
ческого спектра (РАС) указывают результаты транс-
криптомного анализа мозга пациентов, свидетельству-

ющие о связи РАС с генами, связанными с актива-
цией глиальных клеток, а также ассоциированными 
с иммунной системой и воспалением [38]. Эти резуль-
таты подтверждают данные иммуногистохимического 
анализа, а также результаты позитронно-эмисси-
онной томографии, демонстрирующие наличие акти-
вированной МГ и признаков нейровоспаления [39, 
40] во многих областях мозга пациентов с РАС (моз-
жечке, среднем мозге, мосте, веретенообразных изви-
линах, передней поясной извилине и орбитофрон-
тальной коре [41, 42]. Помимо этого, во многих работах 
сообщается о выявлении высокого уровня провоспа-
лительных цитокинов, таких как IL-6, TNFα и IL-1β 
в посмертных образцах мозга [43-45] и крови [46-48] 
пациентов с РАС. Схожие признаки дисфункции МГ 
выявлены в мозге больных шизофренией [49-51].

С активацией МГ, в том числе на ранних, эмбрио-
нальных этапах развития, связывают различные пове-
денческие отклонения, такие как обсессивно-компуль-
сивное поведение, социальные нарушения, агрессив-
ность, а также когнитивные нарушения. Эта активация 
ассоциирована с повышенным уровнем провоспали-
тельных цитокинов и нейротоксических факторов, 
нарушающих процессы формирования и функцио-
нирования нейронных сетей, а также процессы ней-
ротрансмиссии [52, 53]. Имеющиеся данные свидетель-
ствуют в пользу существования причинно-следственной 
связи между дисфункцией МГ и нарушениями развития 
нервной системы, однако для более полного понимания 
механизмов этих нарушений необходимо проведение 
дополнительных исследований и более тщательное изу-
чение их нейробиологической основы.

Роль периферических иммунных клеток  
в развитии мозга

МГ является наиболее распространенным 
и наиболее изученным типом иммунных клеток 
в головном мозге. Однако, в мозге были обнаружены 
и другие иммунные клетки, включая макрофаги, ден-
дритные клетки, лимфоидные и тучные клетки, В- 
и Т-лимфоциты, содержащиеся преимущественно 
в мозговых оболочках. Наиболее гетерогенной 
по репертуару иммунных клеток является твердая 
мозговая оболочка [54]. Показано, что иммунные 
клетки могут поступать в мозговые оболочки не только 
из системного кровообращения, но также из костного 
мозга черепа и позвоночника [55].

Иммунные клетки мозговых оболочек оказывают 
значительное влияние на функционирование и раз-
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витие ЦНС как в физиологических условиях, так и при 
состояниях, связанных с воспалительным статусом, 
без их проникновения в паренхиму мозга [4]. Это вли-
яние реализуется посредством синтезируемых этими 
клетками иммунных факторов (интерфероны, цито-
кины, простагландины, хемокины, биогенные амины). 
Эти факторы рассматриваются в качестве молекуляр-
ного связующего звена между менингеальным имму-
нитетом, микроглией и нервными клетками при раз-
витии мозга. 

Иммунные клетки мозговых оболочек также 
выполняют функцию защиты мозга от патогенов 
и, по существу, служат «привратником», который изо-
лирует паренхиму головного и спинного мозга от пери-
ферии. Мозговые оболочки развивают и поддерживают 
иммунные реакции быстрее, чем паренхима мозга, 
в связи с чем исследования менингеального иммуни-
тета могут способствовать разработке новых стратегий 
лечения заболеваний мозга, основанных на контроле 
нейровоспалительных реакций, минуя ГЭБ [54, 56, 57].

Для исследования роли периферических иммунных 
клеток в развитии мозга используются экспери-
менты на животных с моделированием дефицита раз-
личных типов иммунных клеток. Так, показано, что 
у мышей с дефицитом Т-клеток нарушается способ-
ность выполнять тесты на пространственное обучение 
и память в водном лабиринте Морриса [58, 59]. Мыши 
с тяжелым комбинированным иммунодефицитом, 
у которых отсутствуют Т- и В-клетки, демонструют 
более выраженные нарушения обучаемости [60]. 
Истощение пула CD4+ Т-клеток антителами у взрослых 
мышей также ухудшает выполнение задачи прохож-
дения водного лабиринта Морриса. Показано, что 
снижение обучаемости связано со снижением CD4+ 
Т-клетками выработки нейротрофического фактора 
головного мозга (BDNF) и связанным с этим наруше-
нием нейрогенеза в гиппокампе [59]. 

Другое нарушение функции, наблюдаемое у мышей 
с дефицитом Т- и В-клеток, было связано с соци-
альным поведением. Так, в работе [61] социальное 
поведение мышей оценивалось по степени предпо-
чтения другой мыши неодушевленному предмету. 
В отличие от контрольных животных, мыши с дефи-
цитом Т- и В-клеток не проводили больше вре-
мени рядом с другими особями. Введение животным 
Т-клеток из селезенки контрольных мышей способ-
ствовало относительной нормализации нарушенного 
социального поведения. 

У мышей с дефицитом Т-клеток выявлено сни-
женное исследовательское поведение и повышенный 

уровень тревожности, а также снижение объемов 
нескольких областей мозга, включая гиппокамп, ами-
гдалу и гипоталамус [62]. Интересно, что результаты 
клинических исследований указывают на то, что сни-
женное количество Т-клеток [63, 64] и их дисфункция 
[65] ассоциированы с некоторыми фенотипами рас-
стройств аутистического спектра.

Таким образом, приведенные данные свидетель-
ствуют, что функциональный пул Т-клеток необходим 
для нормального развития и функционирования мозга. 

В функционировании мозга принимают участие 
и другие типы периферических иммунных клеток. Так, 
у экспериментальных мышей с дефицитом тучных 
клеток наблюдаются опосредованные интерферо-
ном-гамма (IFN-γ) нарушения обучения и формиро-
вания памяти, нейрогенеза в гиппокампе и повышение 
уровня тревожности [66-68].

Накопленные данные свидетельствуют о том, что 
IFN-γ-опосредованная иммунная защита от патогенов 
развивается во взаимосвязи с социальным поведением: 
по мере того, как животные становятся более соци-
альными, они подвергаются воздействию большего 
количества патогенов и, следовательно, нуждаются 
в адекватном иммунном ответе (в частности, опосре-
дованном IFN-γ), который, в том числе, модулирует 
функции ЦНС и поведение [69].

Прижизненные исследования показали, что другие 
иммунные клетки – макрофаги (CX3CR1gfp/ +) обнару-
живаются с высокой плотностью в твердой мозговой 
оболочке (400 клеток/мм2), а также в мягкой моз-
говой оболочке (300 клеток/мм2), но не в субарахнои-
дальном пространстве. Напротив, дендритные клетки 
присутствуют в твердой мозговой оболочке (10 клеток/
мм2), субарахноидальном пространстве (25-30 клеток/
мм2) и мягкой мозговой оболочке (25-30 клеток/мм2). 
Менингеальные макрофаги, по-видимому, не мигри-
руют и остаются локализованными вдоль менинге-
альных кровеносных сосудов [70]. Также считается, 
что макрофаги, находящиеся в сосудистом сплетении, 
частично образованы эмбриональными предшествен-
никами, но со временем заменяются циркулирующими 
моноцитами [71], что свидетельствует о тесной взаи-
мосвязи менингеального и системного (перифериче-
ского) иммунитета. 

Макрофаги экспрессируют множество рецеп-
торов (хемокиновые, рецепторы-«мусорщики», инте-
грины, Toll-подобные рецепторы и др.), что позво-
ляет им обнаруживать широкий спектр различных 
молекул, связанных с действием неблагоприятных 
факторов и реагировать на них [72]. Для выполнения 
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своих иммунологических функций макрофаги исполь-
зуют различные механизмы. К ним относятся фаго-
цитоз, высвобождение различных медиаторов воспа-
ления, таких как цитокины, хемокины, биоактивные 
липиды, ферменты, активные формы кислорода 
и азота, и другие токсические метаболиты; макрофаги 
экспрессируют костимулирующие молекулы, такие 
как CD40 и PD-L1; а также участвуют в Т-клеточном 
ответе посредством процессинга и презентации анти-
гена [73, 74].

Модуляция функций ЦНС осуществляется также 
поступлением в мозг происходящих из менингеальных 
иммунных клеток факторов посредством глимфатиче-
ской системы мозга – анатомическим ликворным путем 
элиминации продуктов жизнедеятельности ЦНС [75]. 

Изменения в тканевом микроокружении, такие 
как повреждение, нейродегенерация или инфекция 
ЦНС, могут инициировать устойчивую воспалительную 
реакцию, характеризующуюся активацией микроглии 
и привлечением в мозг периферических иммунных 
клеток. Астроциты, как и МГ, активируются в ответ на 
воспалительные стимулы, что может привести к потере 
их способности поддерживать ГЭБ. Показано также, 
что хроническое системное воспаление также способ-
ствует нарушению проницаемости ГЭБ [76]. Таким 
образом, источником периферических иммунных 
клеток, проникающих в мозг при нейровоспалении, 
являются как мозговые оболочки, так и системное кро-
вяное русло [77]. Ранний клеточный иммунный ответ 
характеризуется инфильтрацией в паренхиму мозга 
клеток врожденного иммунитета, таких как макро-
фаги, нейтрофилы и естественные клетки-киллеры 
(NK-клетки), с последующим проникновением также 
клеток адаптивного иммунитета Т- и В-лимфоцитов. 
Различные подтипы Т лимфоцитов взаимодействуют 
с другим иммунноцитами, обладают важными имму-
норегуляторными функциями или распознают и унич-
тожают поврежденные клетки [78]. Необходимо отме-
тить, что приведенные данные касаются нейровоспа-
ления не только вследствие инфекционного поражения 
мозга [79, 80], но и нервно-психических заболеваний 
[81, 82]. 

Заключение

Совокупность приведенных данных свидетель-
ствует о вовлеченности иммунной системы в развитие 
и функционирование мозга на всех этапах онтогенеза. 
В нейроиммунные взаимосвязяи вовлечены иммунные 
клетки, находящиеся как непосредственно в мозге 

(микроглия), так и в мозговых оболочках, а также 
периферические иммуноциты. В регуляции развития 
и функционировании мозга принимают участие синте-
зируемые иммунными клетками мозга и крови биоло-
гически активные молекулы и медиаторы врожденного 
иммунитета (цитокины, биогенные амины, аминокис-
лоты, пептиды, нейротрансмиттеры и др.). Данные 
литературы свидетельствуют в пользу существования 
причинно-следственной связи между дисфункцией 
микроглии, привлечением в мозг периферических 
иммунных клеток и нарушениями развития нервной 
системы.  

Таким образом, присутствие в мозге иммунных 
клеток и их функциональная активность необходима 
для нормального развития и функционирования 
нервной системы, но их чрезмерная активация, опре-
деляющая развитие нейровоспаления, может приво-
дить к различным нарушениям. Цитокины, являясь 
важнейшими молекулами, обеспечивающими взаи-
мосвязь между иммунной и нервной системой, высту-
пают также в качестве главных медиаторов нейро-
воспаления. В настоящее время не представляется 
возможным определить тонкую грань между функци-
ональной активностью иммунных клеток, связанную 
с поддержанием нормального развития и функциони-
рования ЦНС, и уровнем активации этих клеток, опре-
деляющей формирование этих нарушений.
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