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Цель исследования — оценить возможности и ограничения использования метода иммуногистохимического выявления 
белка Iba-1 для морфофункционального анализа микроглии в разных условиях.

Материалы и методы. Материалом для исследования служили образцы головного мозга крыс линии Wistar разных воз-
растных групп: 7-е сутки постнатального онтогенеза (n=18), 14-е сутки постнатального онтогенеза (n=18), половозрелые живот-
ные в возрасте 4–6 мес (n=22); а также образцы головного мозга крыс-самцов линии SHR (spontaneously hypertensive rats) в 
возрасте 3–6 мес (n=4); образцы коры больших полушарий головного мозга человека (n=10). Для иммуногистохимического выяв-
ления микроглии использовали кроличьи поликлональные антитела против кальций-связывающего белка Iba-1 (Biocare Medical, 
США) с последующей идентификацией методами световой и конфокальной лазерной микроскопии. Для одновременного выяв-
ления клеток микроглии и амилоидных бляшек применяли оригинальную методику, разработанную ранее.

Результаты. В рамках проведенных исследований показано, что белок Iba-1 присутствует в клетках микроглии в сером и бе-
лом веществе во всех изученных областях головного мозга. Отмечено, что в разных областях для клеток микроглии характерны 
выраженные структурно-функциональные особенности при реакции на Iba-1. Помимо клеток микроглии в головном мозге крысы 
обнаружены другие Iba-1-иммунопозитивные клетки, которые являются тканевыми макрофагами мозга и отличаются от клеток 
микроглии по морфологии и локализации. Продемонстрировано, что белок Iba-1 присутствует в микроглиоцитах на всех изучен-
ных стадиях постнатального онтогенеза, что делает его удобным маркером для сравнительно-онтогенетических исследований 
этих клеток. Локализация Iba-1 в телах и отростках микроглиоцитов позволяет наиболее полно выявлять сложную отростчатую 
морфологию клеток и строить трехмерные реконструкции. Показано, что в головном мозге у спонтанно гипертензивных крыс 
линии SHR микроглия имеет ряд структурно-функциональных особенностей при реакции на Iba-1, указывающих на умеренную 
активацию микроглии. В головном мозге у крыс через 48 ч после ишемического воздействия в сером веществе стриатума ипси-
латерального полушария рядом с областью повреждения выявлено аномально большое число крупных Iba-1-иммунопозитивных 
клеток с амебоидной морфологией. Отмечено, что в коре головного мозга человека клетки микроглии присутствуют в составе 
большинства выявленных амилоидных бляшек и имеют амебоидную морфологию, что указывает на их сильную активацию.

Заключение. Представленные результаты свидетельствуют о том, что белок Iba-1 является надежным и универсальным 
маркером микроглии. Иммуногистохимическое выявление этого белка позволяет идентифицировать, а также качественно и 
количественно анализировать микроглию в разных отделах головного мозга у человека и лабораторных животных в норме и 
при патологии. К ограничениям использования Iba-1 в качестве маркера микроглии можно отнести невозможность определения 
вектора активации микроглии и сложность различения микроглии и инфильтрирующих макрофагов мозга при патологии. В этих 
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случаях необходимо совершенствовать технологию выявления микроглии, что может быть основано на использовании много-
маркерного анализа.
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Технология иммуногистохимического выявления микроглии с использованием маркера Iba-1
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The aim of the study was to evaluate the possibilities and limitations of using the immunohistochemical detection of Iba-1 protein 
for morphofunctional analysis of microglia under different conditions.

Materials and Methods. In the study we used brain samples from Wistar rats at different ages: 7 days of postnatal development 
(n=18), 14 days of postnatal development (n=18), 4–6 months (n=22); the brain samples from 3–6-month-old SHR (spontaneously 
hypertensive rats) male rats (n=4); human cerebral cortex samples (n=10). Rabbit polyclonal antibodies against calcium-binding protein 
Iba-1 (Biocare Medical, USA) were used to detect microglia immunohistochemically followed by light and confocal laser microscopy.  
A previously developed original technique was applied to simultaneously detect microglial cells and amyloid plaques.

Results. Iba-1 protein in microglial cells was shown to be present in grey and white matter in all cerebral regions under study. Microglial 
cells in different regions were noted to be characterized by pronounced structural and functional features when stained for Iba-1. In addition 
to microglial cells, in the rat brain there were found other Iba-1-immunopositive macrophages, which were tissue cerebral macrophages 
differing from microgliocytes by specific morphology and localization. Iba-1 protein was demonstrated to be present in microglial cells 
in all investigated stages of postnatal development that makes Iba-1 an appropriate marker for comparative ontogenetical studies of 
microglial cells. The localization of Iba-1 in the bodies and processes of microgliocytes enables to more clearly identify the complex 
ramified cell morphology and make three-dimensional reconstructions. In the brain of spontaneously hypertensive rats (SHR line rats) the 
Iba-1-immunopositive microglia were shown to have a number of structural and functional features indicating the moderate activation of 
microglia. 48 h after ischemic injury, an anomalously great number of large Iba-1-immunopositive cells with amoeboid morphology were 
detected in the gray matter of the striatum in an ipsilateral hemisphere near the injured area in the rat brain. Microglial cells in human 
cerebral cortex were noted to be localized in the majority of the detected amyloid plaques and characterized by amoeboid morphology 
indicating their severe activation.

Conclusion. The presented findings suggest Iba-1 protein to be a reliable and universal microglial marker. The immunohistochemical 
detection of the protein enables to identify and analyze qualitatively and quantitatively microglial cells in different brain regions in human 
and laboratory animals under normal and pathological conditions. The limitations of using Iba-1 as a marker of microglia include the 
inability to determine the microglial activation vector and the difficulty in distinguishing between microglia and infiltrating macrophages 
of the brain in pathology. In such cases, it is necessary to improve the technology for detecting microglia that can be based on using a 
multi-marker analysis.

Key words: microglia; Iba-1; ischemia; SHR; amyloid plaques; ontogenesis; immunohistochemistry.
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Введение 

В  современной нейробиологии особый интерес 
исследователей сосредоточен на  изучении микро-
глии, что связано с  полифункциональностью этих 
клеток и  пониманием их ведущей роли в  развитии 
нейровоспаления — ключевого фактора нейродеге-
нерации [1, 2]. Активное изучение микроглии делает 
особенно актуальным наличие в  арсенале исследо-
вателей надежной технологии для идентификации 
этих клеток в  физиологических и  патологических 
условиях. Сложность в данном случае состоит в том, 
что микроглия является высокогетерогенной попу-
ляцией [3–6]. Отмечена межвидовая гетерогенность 
микроглии [7, 8], а  также половая и  региональная 
неоднородность этой клеточной популяции [5, 8, 9]. 
Кроме того, микроглия высокодинамична и легко из-
меняет профиль экспрессии генов в течение онтоге-
неза и  в  условиях развития патологии [7, 8, 10, 11]. 
Показано, что клетки микроглии экспрессируют бо-
лее 1000 рецепторных систем, что делает их исклю-
чительно чувствительными к  факторам локального 
микроокружения [3, 7, 12]. Вследствие столь высокой 
чувствительности клетки микроглии способны быст-
ро менять свое структурно-функциональное состоя-
ние [13].

Среди современных технологий выявления ми-
кроглии наиболее широко используется методика 
иммуногистохимической идентификации этих клеток 
с  помощью антител против кальций-связывающего 
белка Iba‑1 (ionized calcium-binding adapter molecule 
1)  [5, 14, 15]. Однако, учитывая выраженную гете-
рогенность и  динамичность микроглии, актуальным 
остается вопрос о границах применения Iba‑1 в каче-
стве маркера.

Цель исследования — оценить возможности 
и  ограничения использования метода иммуноги-
стохимического выявления белка Iba‑1 для мор-
фофункционального анализа микроглии в  разных 
условиях.

Материалы и методы

Все исследования проведены в  соответствии 
с  положениями Хельсинкcкой декларации (2024) 
и одобрены локальным этическим комитетом Инсти-
тута экспериментальной медицины (протокол №3/17 
от 30.11.2017 г., протокол №3/18 от 22.11.2018 г., про-
токол №1/22 от 18.02.2022 г.).

Материалом для исследования служили образ-
цы головного мозга крыс линии Wistar разных воз-
растных групп: 7‑е сутки постнатального онтогенеза 
(n=18), 14‑е сутки постнатального онтогенеза (n=18), 
половозрелые животные возрастом 4–6 мес (n=22); 
а  также образцы головного мозга крыс-самцов ли-
нии SHR (spontaneously hypertensive rats) в возрасте 
3–6 мес (n=4); образцы коры больших полушарий го-
ловного мозга человека (n=10).

Крысят с  датированным сроком рождения полу-
чали согласно рекомендациям А.П. Дыбана «Объекты 
биологии развития» [16]. Моделирование транзиторной 
фокальной ишемии проводили по методике, описанной 
ранее [17]. В случае изучения образцов головного моз-
га человека использовали архивный материал, полу-
ченный ранее в результате аутопсии [18], — 10 образ-
цов коры больших полушарий головного мозга людей 
(мужчин, n=2 и женщин, n=8) в возрасте от 65 до 94 лет 
с наличием амилоидных бляшек. Сохранность мате-
риала и его пригодность для иммуногистохимическо-
го исследования определяли с использованием стан-
дартной тестовой иммуногистохимической реакции 
на глиальный фибриллярный кислый белок.

Образцы головного мозга человека были фикси-
рованы в 10% забуференном формалине, образцы го-
ловного мозга крыс — в цинк-этанол-формальдегиде 
[19]. После фиксации материал обезвоживали и  за-
ливали в  парафин, изготавливали срезы толщиной 
5 мкм и монтировали на предметные стекла с адге-
зивным покрытием (Menzel, Германия).

Для иммуногистохимической идентификации 
микроглии использовали кроличьи поликлональные 
антитела против Iba‑1 в  разведении 1:1000 (Biocare 
Medical, США). В качестве вторичных реагентов при-
меняли компоненты из набора Reveal Rabbit Specific 
HRP-DAB Detection System (Spring Bioscience, США). 
Для визуализации продукта реакции применяли хро-
моген 3,3'-диаминобензидин из набора DAB+ (Agilent, 
США). После проведения реакции часть срезов под-
крашивали квасцовым гематоксилином.

Для одновременного выявления амилоидных 
бляшек и клеток микроглии на срезах коры больших 
полушарий головного мозга человека применяли ори-
гинальную методику, основанную на иммуногистохи-
мическом выявлении микроглии с  использованием 
антител против Iba‑1 и на  гистохимическом окраши-
вании амилоидных бляшек красителем альциановым 
синим [20].

Полученные препараты анализировали на  све-
товом микроскопе Leica DM750 (Leica Microsystems, 
Германия) и  фотографировали с  помощью фотока-
меры ICC50 (Leica Microsystems, Германия); при-
меняли компьютерную программу LAS EZ (Leica 
Microsystems, Германия).

Для иммунофлуоресценого анализа микроглии 
использовали кроличьи поликлональные антитела 
против Iba‑1 в  разведении 1:500 (Biocare Medical, 
США). Выявление первичных антител осуществля-
ли с  применением моновалетного Fab-фрагмента 
антикроличьего иммуноглобулина осла, конъюгиро-
ванного с  флуорохромом Rhodamine Red™-X (RRX) 
(Jackson ImmunoResearch, США). Ядра подкраши-
вали флуоресцентным ядерным красителем Sytox 
Green (Invitrogen, США). Полученные препараты ана-
лизировали на  конфокальном лазерном микроскопе 
Zeiss LSM 800 (Zeiss, Германия). Для возбуждения 
флуоресценции RRX использовали лазер с  длиной 
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волны 561 нм, для Sytox Green — 488 нм. Применя-
ли объективы Plan-Apochromat 20×/0.8 M27 и  Plan-
Apochromat 63×/1.40 Oil DICM27 (масляная иммер-
сия). Анализ полученных изображений проводили 
при помощи компьютерной программы ZEN 2.6 blue 
edition (Zeiss, Германия).

Результаты

Использование маркера Iba‑1 для изучения 
структурно-функционального состояния и  ре-
гиональных особенностей микроглии. При ана-
лизе препаратов головного мозга половозрелых крыс 
отмечено, что во всех проанализированных случаях 
Iba‑1‑иммунопозитивные клетки присутствуют во всех 
отделах головного мозга, попавших в плоскость сре-
за. Иммуногистохимическая реакция характеризует-
ся высокой интенсивностью и отсутствием фонового 
окрашивания. В  коре больших полушарий, субкор-
тикальном белом веществе, стриатуме, гиппокампе 
и  других подкорковых структурах конечного мозга 
Iba‑1‑иммунопозитивные клетки имеют преимущест-
венно отростчатую форму, свойственную микроглии 

без признаков активации (рис. 1). Iba‑1 присутствует 
в теле и отростках микроглиоцитов.

Было отмечено морфологическое разнообра-
зие Iba‑1‑иммунопозитивных клеток в  зависимости 
от их локализации в разных отделах головного мозга. 
В коре больших полушарий наблюдаются микроглио-
циты некрупной сомы (круглой или овальной формы) 
с длинными тонкими отростками, сильно ветвящими-
ся в разных направлениях (рис. 1, а).

В  субкортикальном белом веществе клетки ми-
кроглии имеют веретеновидную форму (рис.  1, б). 
Они характеризуются наличием одного или двух 
(редко трех) длинных неветвящихся или слабоветвя-
щихся отростков, которые отходят от  разных полю-
сов тела клетки в  противоположных направлениях. 
Тела и  отростки клеток микроглии ориентированы 
вдоль нервных волокон (см. рис. 1, б).

В  гиппокампе клетки микроглии имеют морфоло-
гию, сходную с  микроглией в  коре больших полуша-
рий, и  характеризуются наличием небольшой сомы 
с малым объемом перинуклеарной цитоплазмы и мно-
гочисленных тонких ветвящихся отростков (рис. 1, в). 
Отростки микроглии пронизывают весь нейропиль 

Рис. 1. Морфологические особенности микроглии в разных отделах головного мозга крысы:
а — кора больших полушарий головного мозга; б — субкортикальное белое вещество; в — зубчатая фасция гип-
покампа; г — субэпендимная зона III желудочка. Иммуногистохимическая реакция на Iba-1 с докраской квасцовым 
гематоксилином. V — полость III желудочка. Бар — 20 мкм

а б

в г

Технология иммуногистохимического выявления микроглии с использованием маркера Iba-1
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гиппокампа и проникают в слои нейронов гиппокампа. 
Тела микроглиоцитов, как правило, выявляются за пре-
делами слоев нейронов, часто — непосредственно 
примыкают к ним. Изредка тела микроглиоцитов обна-
руживаются непосредственно в  составе пирамидного 
слоя или зернистого слоя зубчатой извилины, они ло-
кализованы между телами нейронов (см. рис. 1 в).

В  субэпендимной зоне желудочков головного 
мозга (боковых, III) микроглиоциты имеют амебоид-
ную морфологию — это клетки с округлой/вытянутой 
сомой и короткими неветвящимися отростками либо 
без отростков (рис.  1, г). Некоторые клетки верете-
новидной формы образуют небольшое число отрост-
ков, которые направлены в  подлежащую нервную 
ткань или в пласт эпендимных клеток.

Помимо клеток микроглии в  головном мозге 
крысы отмечено наличие других Iba-1‑иммунопози-
тивных клеток, которые являются тканевыми макро-
фагами мозга (рис.  2). В оболочках головного мозга 

выявлены менингеальные макрофаги — безотрост-
чатые клетки круглой и  овальной, реже — верете-
новидной формы с  интенсивно окрашенной цито-
плазмой (рис.  2, а). Вблизи кровеносных сосудов 
в разных отделах головного мозга обнаружены пери-
васкулярные Iba‑1‑иммунопозитивные малоотрост-
чатые клетки, распластанные вдоль оси капилляра, 
которые являются периваскулярными макрофагами 
(рис. 2, б). В сосудистом сплетении головного мозга 
присутствуют клетки Колмера, которые имеют оваль-
ную форму сомы и  либо не  формируют отростков, 
либо имеют короткие неразветвленные отростки. 
В соединительнотканной строме сосудистого сплете-
ния вокруг кровеносных сосудов располагаются вы-
тянутые Iba‑1‑иммунопозитивные клетки (рис.  2,  в). 
На  поверхности эпендимы желудочков наблюдают-
ся отдельные супраэпендимные макрофаги — без-
отростчатые, овальной формы, с интенсивной реак-
цией цитоплазмы на антиген Iba‑1 (рис. 2, г).

Рис. 2. Резидентные макрофаги головного мозга у крысы:
а — менингеальные макрофаги; б — периваскулярные макрофаги; в — клетки Колмера и клетки стромы сосудисто-
го сплетения; г — супраэпендимный макрофаг в боковом желудочке. Иммуногистохимическая реакция на Iba-1 с 
докраской квасцовым гематоксилином. V — полость желудочка. Просвет кровеносного сосуда обозначен звездоч-
кой, микроглиоциты — стрелками, макрофаги — головками стрелок. Бар — 20 мкм

а б

в г
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Рис. 3. Морфологические особенности микроглии стриатума крысы на разных стадиях постнатального он-
тогенеза:
а — 7-е сутки постнатального онтогенеза; б — 14-е сутки постнатального онтогенеза; в — половозрелое животное. 
Иммунофлуоресцентная реакция на Iba-1 (красный цвет), ядра клеток окрашены ядерным красителем Sytox Green 
(зеленый цвет). Конфокальная лазерная микроскопия, трехмерная реконструкция. Размер ячейки масштабной сет-
ки — 10×10 мкм

а б в

Технология иммуногистохимического выявления микроглии с использованием маркера Iba-1

Рис. 4. Активированные формы микроглии при патологии:
а, б — умеренная активация микроглии в коре больших полушарий (а) и в белом веществе (б) головного мозга у 
крыс линии SHR; в — сильная активация микроглии в зоне ишемического повреждения в головном мозге крысы; г — 
амебоидная микроглия в составе амилоидной бляшки в коре головного мозга человека. Иммуногистохимическая 
реакция на Iba-1; а–в — подкраска квасцовым гематоксилином; г — подкраска альциановым синим. Бар — 20 мкм 
(а, б, г) и 50 мкм (в)

а б

гв
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И с п о л ь зо ва н и е  м а р к е р а  I b a ‑ 1  д л я 
сравнительно-онтогенетических исследований 
микроглии. С помощью метода конфокальной лазер-
ной микроскопии изучены микроглиоциты стриатума 
крысы на разных стадиях постнатального онтогенеза 
(Р7, Р14, половозрелые животные). Белок Iba‑1 присут-
ствовал в телах и отростках микроглиоцитов на всех 
изученных стадиях онтогенеза.

На 7‑е сутки постнатального развития микроглия 
характеризовалась разнообразием морфотипов: одни 
микроглиоциты имели широкие лопастные цитоплазма-
тические выросты, другие — 2–3 крупных неветвящихся 
отростка; присутствовали также микроглиоциты с боль-
шим числом коротких тонких ветвящихся отростков 
(рис. 3, а). Все выявленные микроглиоциты на этой 
стадии постнатального развития характеризовались 
небольшим размером.

На 14‑е сутки постнатального развития большинст-
во выявленных Iba‑1‑иммунопозитивных клеток имели 
небольшое, часто вытянутое тело и несколько длинных 
относительно тонких умеренно ветвящихся отростков 
(рис. 3, б).

У половозрелых животных микроглия в стриату-
ме отличается морфологическим единообразием: все 
выявленные микроглиоциты имели небольшое тело 
и многочисленные тонкие сильно ветвящиеся отрост-
ки, отходящие от тела клетки в разных направлениях 
(рис. 3, в).

Использование маркера Iba‑1 для изучения ми-
кроглии при патологии нервной системы. В го-
ловном мозге у спонтанно гипертензивных крыс линии 
SHR (рис. 4, а, б) микроглия имеет ряд структурно-
функциональных особенностей при реакции на белок 
Iba‑1: наблюдается увеличение размеров тел микро-
глиальных клеток, а также утолщение их отростков, ко-
торые обладают интенсивным ветвлением как в сером 
(см. рис. 4, а), так и в белом веществе (см. рис. 4, б).

В головном мозге у крыс через 48 ч после ишемиче-
ского воздействия в сером веществе стриатума ипсила-
терального полушария рядом с областью повреждения 
присутствует аномально большое число крупных Iba-
1‑иммунопозитивных клеток (см. рис. 4, в). Они характе-
ризуются округлой или амебоидной формой, отсутстви-
ем отростков. Некоторые клетки имеют лишь небольшие 
цитоплазматические выросты (см. рис. 4, в). Однозначно 
определить принадлежность этих клеток к микроглии 
или к макрофагам не представляется возможным. Ми-
кроглия с нормальной разветвленной морфологией 
в области ишемического повреждения отсутствует.

В коре головного мозга человека клетки микроглии 
присутствуют в составе большинства амилоидных 
бляшек, выявленных с использованием альцианового 
синего (рис. 4, г). Микроглиальные клетки имеют аме-
боидную морфологию: тела их крупные, неправильной 
формы, иногда наблюдаются короткие цитоплазма-
тические выросты с бульбообразными утолщениями. 
Микроглия локализована в пределах волокнистого 
ореола бляшки. Отростки микроглии могут тянуться 

и плотно примыкать к центральному кору, при этом 
внутри центральной части Iba‑1‑иммунопозитивные 
структуры отсутствуют (см. рис. 4, г). Интенсивность 
иммуноокрашивания микроглии в данном случае зна-
чительно ниже по сравнению с интенсивностью имму-
ногистохимической реакции на Iba‑1 у крысы.

Обсуждение

В рамках представленного исследования мы 
оценили возможности и границы применения метода 
иммуногистохимического выявления белка Iba‑1 для 
морфофункционального анализа микроглии в раз-
ных условиях. Продемонстрировано, что в головном 
мозге у половозрелых крыс линии Wistar белок Iba‑1 
присутствует в клетках микроглии во всех изученных 
областях головного мозга, в сером и в белом веще-
стве. При этом в разных областях для клеток микро-
глии характерны морфологические особенности, что 
хорошо согласуется с имеющимися представления-
ми о высокой региональной гетерогенности этой кле-
точной популяции [9]. Нами не отмечено различий 
в интенсивности иммуногистохимической реакции 
на Iba‑1 в разных отделах головного мозга. С этой 
точки зрения Iba‑1 может рассматриваться в качест-
ве универсального маркера для изучения микроглии 
разных областей мозга, независимо от высокой ре-
гиональной специфичности, характерной для этих 
клеток. Достоинством Iba‑1 как маркера микроглии 
является также высокая консервативность этого 
белка, что позволяет использовать антитела про-
тив Iba‑1 для выявления микроглии у разных видов 
лабораторных животных и человека [21].

Iba‑1 — это цитоплазматический белок, который 
присутствует как в теле, так и в отростках микро-
глиоцитов [7, 15]. Благодаря цитоплазматической 
локализации и равномерному распределению Iba‑1 
внутри клетки иммуногистохимическое определе-
ние данного белка позволяет наиболее полно выяв-
лять сложную структуру отростков микроглиоцитов, 
а также строить пространственные реконструкции 
этих клеток, что позволяет применять иммуногисто-
химическую реакцию на Iba‑1 в качестве инстру-
мента для наиболее полного изучения морфологии 
микроглии. Другие широко используемые белки-
маркеры микроглии (CD68, P2Y12R, TMEM119) [5, 
7, 22, 23] менее пригодны для этой цели, так как 
являются трансмембранными молекулами и часто 
имеют «пунктирный» характер распределения. Их 
применение в качестве иммуногистохимических 
маркеров не позволяет в полной мере оценить осо-
бенности сложной морфологии микроглиальных 
клеток.

При исследовании микроглии в стриатуме кры-
сы на разных стадиях постнатального онтогенеза 
нами было показано, что Iba‑1 является удобным 
маркером для изучения динамики изменения мор-
фологии клеток микроглии. Из данных литературы 
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известно, что Iba‑1 начинает экспрессироваться 
в клетках-предшественниках микроглии на ранних 
этапах эмбриогенеза [24] и сохраняется на протяже-
нии всего последующего онтогенеза, что делает воз-
можным проведение сравнительно-онтогенетических 
исследований микроглии с использованием Iba‑1 
в качестве маркера. Это отличает Iba‑1 от многих 
других маркерных белков микроглии. Так, напри-
мер, TMEM119 отсутствует в незрелой микроглии 
в пренатальном и раннем (до Р14) постнатальном 
периоде [15].

Полученные нами результаты вместе с многочи-
сленными данными литературы [23] свидетельст-
вуют о том, что белок Iba‑1 присутствует в клетках 
микроглии разной степени активации. Микроглию 
обычно подразделяют на два основных морфо-
функциональных типа: разветвленную (отростча-
тую) и амебоидную. Отростчатая микроглия явля-
ется «покоящейся» формой микроглии (по старой 
терминологии), которую в настоящее время чаще 
называют «наблюдающей». Эти клетки характе-
ризуются небольшим телом и наличием тонких 
длинных ветвящихся отростков, которые находятся 
в постоянном движении: они способны быстро уд-
линяться, укорачиваться, формировать небольшие 
временные выросты (филоподии). Считается, что 
отростчатая микроглия не способна к фагоцитозу, 
а основной функцией этих клеток является непре-
рывное сканирование локального микроокружения 
на наличие патологических стимулов и взаимодей-
ствие с другими клетками и внеклеточными компо-
нентами нервной ткани [5]. В ответ на повреждение 
микроглия быстро меняет молекулярные и струк-
турные свойства, что отражается на ее морфоло-
гии — размер тела клеток увеличивается, отростки 
укорачиваются и утолщаются [5, 23]. Терминальной 
стадией активации микроглии является амебоид-
ная форма — высокомобильные фагоцитирующие 
клетки, участвующие в презентации антигена [5, 
15]. Данные, полученные нами при изучении разных 
видов патологии, свидетельствуют о том, что Iba‑1 
присутствует как в разветвленной, так и в амебо-
идной микроглии, а также во всех промежуточных 
формах. Это делает данный белок удобным инстру-
ментом для изучения микроглии в норме и при па-
тологии, а также позволяет оценить и дифференци-
ровать различные патологические состояния. Так, 
при проведении Iba‑1‑иммуноокрашивания на пре-
паратах головного мозга крыс линии Wistar после 
транзиторной окклюзии средней мозговой артерии 
нами была получена характерная картина измене-
ний микроглии при ишемическом повреждении, опи-
санная ранее [25–27]: интенсивность окрашивания 
и плотность Iba‑1‑иммунопозитивных элементов 
была значительно увеличена в ядре ишемии и зоне 
«ишемической полутени» по сравнению с непо-
врежденным полушарием, а для Iba‑1‑позитивных 
клеток была характерна амебоидная или округлая 

форма. Данные литературы также свидетельствуют 
об увеличении экспрессии белка Iba‑1 в ишемиче-
ском ядре и прилежащей зоне [28].

Типичную морфологическую картину мы наблю-
дали при изучении препаратов коры головного мозга 
человека с амилоидными бляшками. Выявлено, что 
в данном случае активированные клетки микроглии 
плотно окружают амилоидные скопления. Активация 
микроглии и ее кластеризация вокруг амилоидных 
бляшек — хорошо известный феномен, однако точ-
ная роль микроглии в данном случае остается не-
ясной. С одной стороны, показано, что микроглия 
сдерживает токсическое действие бета-амилоида, 
образуя отграничивающий барьер вокруг амило-
идных скоплений [29]. Кроме того, микроглия спо-
собна фагоцитировать амилоидные фибриллы [30]. 
С другой стороны, длительная активация микроглии 
вызывает хроническое нейровоспаление, приводя-
щее к повреждению нейронов [31]. Исследования, 
выполненные S. Bubnova и соавт. [32] на посмерт-
ных образцах головного мозга людей с болезнью 
Альцгеймера, продемонстрировали увеличение экс-
прессии белка Iba‑1, выраженное в разной степени 
в зависимости от стадии заболевания. Интересно, 
что нами была отмечена пониженная интенсивность 
Iba‑1‑иммуноокрашивания микроглии, ассоциирован-
ной с амилоидными бляшками в коре головного моз-
га человека. Это может быть результатом изменения 
фенотипа микроглии на амебоидный. Однако нельзя 
исключать и того, что у микроглии, ассоциированной 
с амилоидными скоплениями, уровень экспрессии 
Iba‑1 уменьшается на определенных стадиях разви-
тия заболевания, что приводит к снижению содер-
жания белка Iba‑1 в этих клетках.

Помимо многочисленных преимуществ иммуно-
гистохимического выявления Iba‑1 для изучения ми-
кроглии, этот метод имеет ряд ограничений, которые 
следует учитывать при планировании исследований. 
Так, в мировой научной литературе имеются данные 
об утрате экспрессии Iba‑1 клетками микроглии в не-
которых отделах головного мозга при развитии таких 
заболеваний, как шизофрения, болезнь Гентингтона, 
ожирение [9, 23, 33]. В указанных случаях использо-
вание только Iba‑1 в качестве маркера не позволяет 
полностью выявлять популяцию микроглии.

Кроме того, применение Iba‑1 не  позволя-
ет определить вектор активации микроглии (М1/
провоспалительный или М2/противовоспалитель-
ный), что делает невозможным точное определение 
функционального вклада микроглии в конкретную 
патологию.

Еще одним существенным ограничением ис-
пользования Iba‑1 является присутствие этого белка 
не только в клетках микроглии, но также в тканевых 
макрофагах мозга и в периферических макрофагах 
[5, 23, 34]. Проведенные нами исследования про-
демонстрировали, что в норме отличить микроглию 
от тканевых макрофагов при реакции на Iba‑1 воз-
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можно по особенностям локализации и морфологии. 
Однако в условиях патологии отличить активиро-
ванную амебоидную микроглию от рекрутируемых 
макрофагов (потомков моноцитов крови) может 
быть затруднительно. Так, нами отмечено, что по-
сле временной окклюзии средней мозговой арте-
рии у крыс плотность и интенсивность окрашивания 
Iba‑1 были значительно увеличены в ишемическом 
ядре и ишемической пограничной зоне по сравнению 
с непораженным полушарием. В зоне ишемического 
повреждения присутствовало большое количество 
Iba‑1‑иммунопозитивных клеток амебоидной формы. 
В данном случае определить, являются эти клетки 
активированной микроглией или рекрутированными 
макрофагами, не представляется возможным. Оче-
видно, что в подобных случаях использования толь-
ко Iba‑1 в качестве маркера для анализа микроглии 
недостаточно. Возможностью совершенствования 
технологии является одновременное применение 
нескольких маркерных белков. Наиболее перспек-
тивными для этих целей в настоящее время пред-
ставляются описанные сравнительно недавно белки 
TMEM119 и P2RY12. TMEM119 — это трансмембран-
ный белок, состоящий из 283 аминокислот, который 
присутствует исключительно на поверхности ми-
кроглиальных клеток и не экспрессируется в других 
клетках моноцитарно-макрофагального ряда [22]. 
Связанный с G-белком пуринергический рецептор 
P2RY12 также высокоспецифичен для микроглии 
[6, 11, 35, 36]. Оба белка были охарактеризованы 
как гомеостатические маркеры микроглии, демон-
стрирующие снижение экспрессии при активации 
микроглиальных клеток [11, 22, 37, 38]. С такой точки 
зрения использование комбинаций этих маркеров 
с Iba‑1, экспрессия которого, наоборот, увеличивает-
ся при активации [5, 23], должно позволить наиболее 
полно и высокоспецифично выявлять популяцию 
микроглии в норме и при патологии. Разработка со-
ответствующих протоколов двойного и/или тройного 
маркирования представляется важной методической 
задачей современной нейробиологии.

Заключение

Iba‑1 может считаться надежным и универсальным 
маркером микроглии. Его иммуногистохимическое вы-
явление позволяет идентифицировать и анализировать 
(качественно и количественно) микроглию в разных 
отделах головного мозга у человека и лабораторных 
животных в  норме и  при патологии. Ограничения 
использования Iba‑1 в качестве маркера микроглии 
связаны прежде всего с невозможностью определить 
вектор активации микроглии, а также со сложностью 
различения микроглии и инфильтрирующих макрофа-
гов мозга при патологии. В этих случаях необходимо 
совершенствовать технологию выявления микроглии, 
что может быть основано на применении многомар-
керного анализа.
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