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фалического барьера. Рассматриваются автономная и адаптивная иммунная система мозга, 
их состав и функции, возможности участия иммунной системы мозга в общей иммунной 
системе организма.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: гематоэнцефалический барьер, мозг, иммунитет.

THE BRAIN’S IMMUNE SYSTEM. PROTECTION AND CONTROL

© Olga A. Matalygina
Saint-Petersburg State Pediatric Medical University. 194100, Saint-Рetersburg, Litovskaya str., 2 

Contact information: Olga A. Matalygina — Candidate of Medical Sciences, Associate Professor. 
E-mail: omatalygina@mail.ru 
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Интегративная активность всех отделов го-
ловного мозга порождает самый удивительный 
из всех нейробиологических феноменов — 
психику. Но, кроме того, установлена еще одна 
важнейшая функция мозга — участие в слож-
нейших процессах иммунитета.

Центральная нервная система (ЦНС) исто-
рически была описана как иммунопривилеги-
рованный орган. До недавнего времени счита-
лось, что ее ткань находится за пределами кон-
троля иммунной системы. Биологическая 
трактовка понятия «иммунная привилегия моз-
га» основывалась на том, что для мозга силь-
ное проявление иммунной реакции «непозво-
лительно», поскольку из-за объемных ограни-
чений черепа оно может быстро привести к 
резкому возрастанию внутричерепного давле-
ния и, соответственно, нарушить нейрофизио-
логические функции, вызывая гибель нейро-
нов и олигодендроцитов [26].

Для ограничения возможности развития та-
кого сценария мозг защищен гематоэнцефали-
ческим барьером (ГЭБ). Предположение о том, 

что в мозге между кровью и непосредственно 
мозговой тканью есть что-то, что мешает ве-
ществам легко проникать из кровеносного рус-
ла в мозг, впервые высказал в конце XIX в. 
Пауль Эрлих. Детальные исследования по это-
му вопросу были проведены Линой Штерн, ко-
торая в 1921 г. ввела термин «гематоэнцефа-
лический барьер». Научные исследования 
 последних лет показали, что ГЭБ является 
сложным мультиклеточным комплексом. Его 
важнейшей частью являются эндотелиальные 
клетки микрососудов мозга. Они тесно высти-
лают кровеносные сосуды, соединяясь между 
собой посредством замыкательных пластинок, 
и снаружи дополнительно уплотняются ножка-
ми окружающих их астроцитов. Составной ча-
стью ГЭБ является базальная мембрана (некле-
точный базальный слой), тесно связанная с эн-
дотелиальными клетками. Непроницаемость 
ГЭБ поддерживается наличием в эндотелиаль-
ных клетках микрососудов системы фермен-
тов, препятствующих проходимости ряда био-
логически активных веществ. Благодаря ГЭБ 
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многие вещества, особенно крупномолекуляр-
ные соединения, циркулирующие в крови, не 
проникают ни в нейроны, ни в спинномозго-
вую жидкость. Это обеспечивает относитель-
ное постоянство внутренней среды мозга [22]. 
Только у небольшого количества образований 
головного мозга (около 1–1,5%) ГЭБ отсут-
ствует. К таким образованиям относят: хорио-
идальные сплетения (основное), эпифиз, гипо-
физ и серый бугор. Однако и в этих структурах 
также существует свой крово-ликворный ба-
рьер.

Исследования барьерных структур мозга 
одновременно лишили ГЭБ статуса непрони-
цаемой «китайской стены». Оказалось, что он 
не является жесткой структурой, а представля-
ет собой скорее динамическую систему с функ-
цией дифференцированной мембраны. Пере-
нос веществ из крови через ГЭБ осуществляется 
различными путями. Один из основных спосо-
бов переноса веществ через эндотелиальную 
клетку — микропиноцитоз. Другим способом 
является эндо-экзоцитоз. При этом переноси-
мое вещество захватывается в люминальную 
ямку, затем поверхность клетки замыкается 
над ямкой и содержащимся в ней веществом. 
Транспортируемое вещество проходит через 
толщу клетки и выделяется на противополож-
ной стороне ее поверхности [7]. Селективная 
проницаемость ГЭБ, осуществляемая при по-
мощи комбинации специфических ионных ка-
налов и транспортеров, позволяет необходи-
мым для мозга веществам проходить через 
мембрану клеток эндотелия и регулировать об-
менные процессы в мозге. Она обеспечивает 
стабильное окружение нейронов, поддержива-
ет оптимальный для реализации функций моз-
га ионный состав, раздельное существование 
центрального и периферического пулов ней-
ротрансмиттеров, а также предотвращает вход 
макромолекул в мозг [16, 17].

В силу своей обособленности мозг является 
для остального организма потенциальным ауто-
антигеном [7, 8]. При повреждении ГЭБ (на-
пример, при травме) барьерная функция нару-
шается, и в обособленную среду мозга могут 
попадать антитела, вырабатываемые организ-
мом в ответ на попадание в кровь антигенов 
мозга.

Мозг человека обосабливается от иммуно-
компетентной системы остального организма 
уже в процессе эмбриогенеза. Поскольку се-
лективная проницаемость ГЭБ ограничивает 
доступ в мозг крупных молекул, в том числе 
антител и антигенов, а также в связи с отсут-
ствием в нем собственной лимфатической си-

стемы, мозг сформировал свою, относительно 
автономную иммунную систему. Ее функции 
выполняются с помощью трех подсистем.

1. Лимфоидные клетки спинномозговой 
жидкости (Т- и В-лимфоциты и их субпопуля-
ции), естественные киллерные клетки, мо-
ноциты и макрофаги. Они несут свои специ-
фические иммунные функции и способны к 
развитию локального иммунного ответа в 
спинномозговой жидкости (СМЖ) и ЦНС. 
25% всех лейкоцитов СМЖ приходится на 
долю макрофагов. Среди клеток лимфоцитар-
ного ряда Т-лимфоциты составляют 76–95%, 
В-лимфоциты — только 5–24%; от 4 до 15% 
клеток дифференцированы как «нулевые».

Большое значение для иммунных реакций в 
СМЖ и ЦНС имеют следующие субпопуляции:

 – Т-хелперы (Тh1, Тh2, Тh17), Т-супрессо-
ры, Т-амплификаторы, Т-клетки — носи-
тели иммунной памяти, цитотоксические 
Т-клетки и долгоживущие Т-лимфоциты;

 – В-клетки — предшественники плазмоци-
тов, B1-клетки, реагирующие на тимусне-
зависимые антигены, В2-клетки, реагиру-
ющие на тимусзависимые антигены, 
В-цитотоксические клетки, В-клетки им-
мунной памяти, В-супрессоры;

 – К-клетки (естественные цитолитические 
киллерные клетки — NK-клетки).

Функциональные характеристики лимфоци-
тов СМЖ и крови почти не отличаются. Как и 
клетки крови, Т- и В-лимфоциты и их субпопу-
ляции способны при стимуляции антигенами 
взаимодействовать и синтезировать иммуно-
глобулины и антитела, подвергаться митозу и 
бласттрансформации, осуществляя иммуноло-
гические функции в ЦНС и СМЖ. В то же вре-
мя показаны различия в морфологическом 
строении мембранных структур лимфоцитов 
крови и СМЖ. Выявлена функциональная 
несовместимость Т-лимфоцитов крови и СМЖ.

Лимфоциты СМЖ непосредственно контак-
тируют с мозговыми антигенами и толерантны 
к ним. В последние годы выявлены также толе-
рантные к нервной ткани лимфоциты в мозго-
вой паренхиме человека.

В норме и при заболеваниях ЦНС в СМЖ вы-
явлены иммуноглобулины разных классов: IgM, 
IgA, IgG, IgD, IgE. Получены данные, свидетель-
ствующие о локальном синтезе IgG в ЦНС. Вы-
сокая концентрация некоторых белков в нор-
мальной СМЖ, например, IgG может сохранять-
ся даже у лиц с агаммаглобулинемией [15].

2. Глиальные клетки нервной ткани (клетки 
микроглии и астроциты) и клетки эндотелия 
мозговых сосудов.
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Микроглия является подклассом глиальных 
клеток, но, в отличие от прочих — астроцитов 
и олигодендроцитов, происходит из моноцитов 
крови, т.е. от клеток иммунной системы. Ее 
клетки первыми реагируют на прямое по-
вреждение ЦНС. Находясь в покое, они имеют 
небольшие размеры, тела продолговатой фор-
мы, снабженные короткими отростками со вто-
ричными и третичными ответвлениями. Этими 
отростками микроглия активно «сканирует» 
окружение. Получив информацию об измене-
нии в окружающей среде (инфекции, травмы, 
инсульт, нейродегенеративные заболевания, 
любые нарушения, которые могут указывать на 
реальную или потенциальную угрозу для 
ЦНС), клетки активируются [18, 29]. Возника-
ют быстрые и значительные изменения в их 
форме, экспрессии генов и функциональной 
активности. Микроглия переходит в амебоид-
ную форму, становится подвижной, активно 
продвигается к месту повреждения и очищает 
клеточный дебрис [24]. Микроглия является 
главным продуцентом провоспалительных ци-
токинов и хемокинов, а именно ИЛ-8, ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ИЛ-12 [28]. В то же время супрессивных 
цитокинов (ИЛ-10) она выделяет больше, чем 
провоспалительных. Это создает в ЦНС физио-
логически адекватное микроокружение, что ис-
ключительно важно для нормального функцио-
нирования нервной системы и, вероятно, явля-
ется одной из ведущих причин, ограничивающих 
развитие иммунного ответа в ЦНС.

При выраженной активации микроглии в 
процесс нейровоспаления включаются и клет-
ки астроглии [27]. Помимо своей основной 
функции — обеспечения нейронов питатель-
ными веществами и поддержания необходимой 
концентрации электролитов во внеклеточном 
пространстве, астроциты специализированы 
на локальной антиген-презентирующей функ-
ции, что позволяет им поддерживать очаговые 
реакции при повреждениях мозга [23].

С помощью астроцитов и микроглии реали-
зуются механизмы врожденного иммуните-
та — основной защиты мозга от инфекций. 
Процесс начинается с распознавания PAMPs — 
патоген-ассоциированных молекулярных пат-
тернов, которые связываются с Toll-подобны-
ми рецепторами (TLR), экспрессированными 
на плазматической мембране или эндосомаль-
ных компартментах этих клеток [20]. В типич-
ном сценарии привлечение TLR ведет к акти-
вации NF-κB, что приводит к усилению транс-
крипции генов, кодирующих семейство 
цитокинов IL-1. Клетки микроглии экспресси-
руют все виды TLR, в астроцитах экспрессиру-

ется их ограниченное число [19, 21]. Под воз-
действием патогенов активированная микро-
глия секретирует биологически активные IL-1β 
и IL-18, которые, в свою очередь, вызывают 
синтез вторичных провоспалительных цитоки-
нов как в клетках микроглии, так и в астро-
цитах.

Важным для осуществления защиты мозга 
является локальный синтез белков системы 
комплемента. Большинство из белков компле-
мента, образующихся в мозге, реализуют эф-
фекты действия через классический и альтер-
нативный пути активации, могут быть синте-
зированы астроцитами и клетками микроглии, 
а модуляторами активности их синтеза явля-
ются провоспалительные цитокины. Провос-
палительные цитокины также увеличивают 
проницаемость ГЭБ и способствуют привлече-
нию лейкоцитов крови в мозг.

Адаптивный иммунный ответ в головном 
мозге значительно ограничен, так как паренхи-
ма здорового мозга содержит лишь незначи-
тельное количество профессиональных анти-
генпрезентирующих клеток. Но высвобожде-
ние хемоаттрактантов глиальными клетками 
позволяет привлечь в ЦНС клетки перифери-
ческой иммунной системы [25]. Их миграция 
осуществляется через стенки капилляров в хо-
риоидном сплетении, в субарахноидальном 
пространстве и происходит при повышении 
проницаемости ГЭБ. Т-клетки, мигрировавшие 
в воспалительный очаг мозга, остаются в пери-
васкулярной области и не продвигаются даль-
ше в паренхиму мозга. Они синтезируют хе-
мокины, привлекающие лейкоциты в очаг 
 воспаления. Активированный эндотелий сам 
начинает продуцировать ряд провоспалитель-
ных цитокинов и хемокинов, усиливая даль-
нейшую активацию клеток эндотелия и лейко-
цитов и дальнейший приток клеток в ЦНС.

3. Гуморальные факторы, биологически ак-
тивные вещества — это третья подсистема ав-
тономной иммунной системы мозга.

Она включает в себя гормоны (тимозин), на-
ходящиеся в субарахноидальном пространстве и 
СМЖ, медиаторы, пептиды, цитокины [13, 14].

Таким образом, в ЦНС функционирует от-
носительно автономная иммунная система, не 
зависящая от общей иммунной системы орга-
низма. При антигенной стимуляции эта систе-
ма активируется и осуществляет локальные 
иммунные реакции и иммунный надзор. Но 
мозг участвует также в общей иммунной си-
стеме [12, 18]. В клетках иммунной системы 
были обнаружены рецепторы для нейропепти-
дов. Доказано также, что нервная система 
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иннервирует центральные и периферические 
иммунокомпетентные органы, и ее волокна мо-
гут вступать в непосредственный контакт с лим-
фоцитами и макрофагами и изменять интенсив-
ность иммунного ответа в крови [5]. Поврежде-
ние определенных участков головного мозга 
приводит к угнетению функций иммунной регу-
ляции. С другой стороны, в клетках нервной си-
стемы обнаружены рецепторы для иммуно-
пептидов и цитокинов, синтезируемых клетками 
иммунной системы [1]. Антигенное воздействие 
на периферии приводит к активации различных 
структур головного мозга [4, 6, 29].

В первую очередь на введение антигена реа-
гируют структуры гипоталамуса [11]. Гипота-
ламус является ключевым звеном аппарата 
нервной регуляции. Он получает информацию 
о внедрении в организм антигена уже через 
несколько минут и дает начало эфферентному 
пути передачи центральных нейрорегулятор-
ных влияний на иммунокомпетентные клет-
ки, а также к гормонам эндокринных желез. 
 В структуру центрального аппарата нейроим-
муномодуляции входит также гиппокамп. На-
рушение состояния гипоталамуса и связанных 
с ним отделов мозга может приводить к нейро-
генному иммунодефициту [2, 19]. Установле-
но, что отдельные его проявления наблюдают-
ся при черепно-мозговой травме, эпилепсии, 
паркинсонизме, патологических реакциях на 
психоэмоциональный стресс, шизофрении и 
других болезненных состояниях.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

За последние 15–20 лет изменились пред-
ставления о роли мозга в индукции и регуляции 
иммунных ответов. Эволюционно выработан-
ная автономная иммунная система ЦНС облада-
ет рядом отличительных особенностей, боль-
шая часть которых связана с наличием ГЭБ. Им-
мунологическая защита ЦНС преимущественно 
сводится к реакциям врожденного иммунитета, 
хотя существует и возможность проникновения 
с периферии активированных Т-клеток и, сле-
довательно, реакций адаптивного иммунитета. 
Появились данные, обосновавшие функциони-
рование мозга как одного из центральных орга-
нов системы иммунного гомеостаза.
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