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СОДЕРЖАНИЕ

В обзоре представлены современные знания о структуре белка-транслоказы 18 кДа TSPO, его полиморфных вариантах, регуляции 
экспрессии гена и функциях в клетках  ЦНС. Особое внимание уделяется его роли в регуляции гомеостаза митохондрий в клетках 
микроглии при нейровоспалении в отдаленный период после действия ионизирующего излучения. Обобщены данные об эффек-
тивности некоторых лигандов TSPO для визуализации и лечения нейровоспаления с целью восстановления когнитивных функций 
при нейродегенеративных патологиях. Основываясь на данных об уровне экспрессии TSPO в мозге и клетках периферической 
крови в отдаленный период после облучения, можно заключить, что TSPO может рассматриваться как перспективный маркер для 
диагностики развития нейровоспаления.
Сокращения: АФК – активные формы кислорода, БА – болезнь Альцгеймера, AР1 – активирующий протеин1 (Activator protein1), 
ANT –  транслокатор адениловых нуклеотидов 32 кДа (Adenine nucleotide translocator), CRAC — холестерин-распознающая ами-
нокислотная последовательность (cholesterol-recognition amino acid consensus), GFAP – глиальный фибриллярный кислый белок 
(glial fibrillary acidic protein) HMGB1– белок с высокой электрофоретической подвижностью B1 (high-mobility group protein B1), 
IL – интерлейкин (Interleukin), LPS – липополисахарид (Lipopolysacharide), NOX2 – NADPH оксидаза 2 (NADPH oxidase 2), NFkB – 
ядерный фактор каппа-В (Nuclear factor kB), TLR – Toll-like рецептор (Toll-like receptor), TNFα – фактор некроза опухоли α (Tumor 
necrosis factor alpha), VDAC1 – потенциал-зависимый аннионный канал (Voltage-Dependent Anion Channel)
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The review presents current knowledge about the structure of the18 kDa translocator  protein TSPO, its polymorphic variants, regulation 
of its gene expression and function in the cells of CNS. Particular attention is paid to its role in mitochondrial homeostasis in microglia 
under neuroinflammation in the long-term period after ionizing radiation exposure. Data on the effectiveness of several TSPO ligands for 
diagnostic imaging and treatment of neuroinflammation for restoring cognitive functions in neurodegenerative pathologies are summarized. 
Based on the TSPO level in the brain and in the peripheral blood cells late after irradiation, TSPO is discussed as a potential marker of 
neuroinflammation development.
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Введение 
Радиационно-индуцированное повреждение ЦНС –  

проблема, которой посвящено большое количество экс-
периментальных работ в связи с актуальностью изуче-
ния отдаленных последствий облучения человека при 
техногенных авариях, облучения мозга при лучевой те-
рапии и возможности облучения космонавтов при даль-
них космических полетах [1]. Развитие нейровоспаления 
в отдаленный период после облучения, в основе которо-
го лежит активация глиальных клеток и секреция ими 
провоспалительных факторов, приводит к возникнове-

нию и прогрессированию нейродегенерации, и появле-
нию когнитивных нарушений [2]. Несмотря на высокую 
потребность в выявлении признаков нейровоспаления 
при повреждении ЦНС, на сегодняшний день отсутству-
ют специфические биомаркеры, которые могли бы ис-
пользоваться для мониторинга нейровоспаления и про-
гнозирования когнитивных нарушений, развивающихся 
в отдаленный период после действия ионизирующего 
излучения, а также для контроля эффективности их фар-
макологической коррекции. Митохондриальный белок-
транслоказа с молекулярной массой 18 кДа (TSPO) явля-



Радиационная медицина Radiation medicine

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2024. Том 69. № 3 Medical Radiology and Radiation Safety. 2024. Vol 69. № 336

ется одним из маркеров активированных глиальных кле-
ток [3]. Способность этого белка регулировать уровень 
активных форм кислорода (АФК) и окислительно-вос-
становительный баланс митохондрий в клетках микро-
глии, свидетельствует о том, что при повреждении ЦНС, 
сопровождающимся митохондриальной дисфункцией, 
изменение экспрессии TSPO отражает нарушение гоме-
остаза глиальных клеток [4]. 

В настоящее время прижизненная визуализация ней-
ровоспаления с использованием радиоактивно-мечен-
ных лигандов белка TSPO применяется для детекции па-
тологических изменений в мозге методом позитронной 
эмиссионной томографии (ПЭТ) при различных нейро-
дегенеративных патологиях и онкологических заболева-
ниях. Несмотря на то, что были получены хорошие ре-
зультаты при использовании различных радиолигандов 
TSPO для детекции нейровоспаления, их клиническое 
применение затруднено, во-первых, из-за наличия одно-
нуклеотидного полиморфизма A147T в гене Tspo, приво-
дящего к снижению эффективности связывания радио-
лигандов второго поколения. Последние разработки ли-
гандов TSPO третьего поколения позволили исключить 
влияние полиморфизма на их связывание и визуализа-
цию TSPO. В то же время более глубокое понимание 
различий в структуре A147T и WT TSPO и широкий 
скрининг новых лигандов с помощью методов струк-
турной биологии может помочь получить препараты с 
оптимальной структурой и высоким сродством к белку. 
Кроме того, при накоплении знаний об экспрессии TSPO 
во множестве фенотипов микроглии и о последователь-
ности активации астроцитов и микроглии на различных 
этапах развития нейровоспаления, может стать более 
точной интерпретация ПЭТ-изображений, полученных с 
помощью радиолигандов TSPO. 

Существует связь между периферическим и цен-
тральным иммунитетом, которая обеспечивает корреля-
цию между изменением уровня TSPO в периферической 
иммунной системе и в мозге, поэтому определение из-
менения уровня TSPO в периферической крови может 
позволить получить более чувствительный метод детек-
ции специфической иммунной активации в мозге. Срав-
нительный анализ уровня этого белка в клетках мозга и 
периферической крови при радиационных воздействиях 
ранее не проводился, хотя, возможно, он позволит соз-
дать способ ранней диагностики и прогнозирования раз-
вития нейровоспаления в ЦНС в отдаленный период по-
сле облучения мозга при лучевой терапии.

Целью настоящего обзора является обобщение со-
временных представлений о структуре TSPO и механиз-
мах участия этого белка в развитии нейровоспаления. 
Особый акцент сделан на анализе данных об экспрессии 
TSPO в глиальных клетках и клетках периферической 
крови в условиях воспаления и окислительного стресса 
после действия ионизирующего излучения для демон-
страции перспективности использования TSPO в каче-
стве потенциального биомаркера степени радиационно-
индуцированного повреждения ЦНС.

Строение и функции TSPO
Белок-транслоказа 18 кДа TSPO был открыт и оха-

рактеризован в 1977 г. как периферический бензодиа-
зепиновый рецептор (peripheral benzodiazepine receptor, 
PBR), имеющий высокое сродство к бензодиазепину 
диазепаму. Этот белок был случайно идентифицирован 
в эксперименте Braestrup et al при исследований связы-
вания [3H]-диазепама с центральным бензодиазепино-
вым рецептором (central benzodiazepine receptor, CBR) в 
почках крысы [5]. В 1990–2000-х гг. после публикаций 

первых данных о роли TSPO в транспорте холестерина 
при синтезе стероидов интерес к исследованиям функ-
ций этого белка начал расти [6]. В это же время ген Tspo 
был клонирован и выделен белок как из прокариотиче-
ских, так и из эукариотических клеток [7]. 

TSPO представляет собой интегральный белок 
наружной мембраны митохондрий, состоящий из 5 
α-спиралей, и имеющий на С-конце последователь-
ность, необходимую для его импорта в митохондрию, 
так как, в отличие от большинства митохондриаль-
ных белков, TSPO кодируется ядерной ДНК [8]. После 
встраивания в митохондриальную мембрану образу-
ются димерные, а также тетрамерные и гексамерные 
формы белка. TSPO становится частью мультимерного 
белкового комплекса (140–200 кДа), локализованного 
во внешней и внутренней мембранах митохондрий. В 
этот комплекс входит потенциал-зависимый аннион-
ный канал (Voltage-Dependent Anion Channel, VDAC1), 
AAA-АТФаза (ATAD3A, белок, формирующий контакт 
между внешней и внутренней митохондриальными 
мембранами), транслокатор адениловых нуклеотидов  
32 кДа (ANT), принадлежащий к суперсемейству цитох-
ромов P450 (CYP11A1) во внутренней мембране мито-
хондрий и некоторые другие белки. Кроме того, цито-
зольные белки, в частности регуляторная субъединица 
Iα cAMP-зависимой протеинкиназы А (PKA-RIα), белки 
эндоплазматического ретикулума и аппарата Гольджи 
также связываются с TSPO, что приводит к образованию 
функционального комплекса, который получил название 
«трансдуктосома». VDAC1 обеспечивает прохождение 
нуклеотидов, метаболитов и ионов, включая кальций 
(Ca2+), между митохондриальным межмембранным про-
странством и цитоплазмой, а ANT осуществляет транс-
локацию АТФ/АДФ через внутреннюю мембрану мито-
хондрий [8]. TSPO, VDAC1 и ANT являются ключевыми 
компонентами митохондриальной поры временной про-
ницаемости (mitochondrial permeability transition pore, 
mPTP), открытие которой повышает проницаемость ми-
тохондрий для переноса молекул с молекулярной мас-
сой ≤1,5 кДа через мембрану. TSPO модулирует функ-
ционирование mPTP, увеличивая продолжительность 
их открытия, что приводит к разобщению окислитель-
ного фосфорилирования, снижению митохондриально-
го мембранного потенциала (mitochondrial membrane 
potential, MMP), вызывая повышение генерации актив-
ных форм кислорода (АФК), деполяризацию мембраны 
митохондрий и высвобождение цитохрома С, что в итоге 
приводит к индукции апоптоза [9].

Участие TSPO в транспорте холестерола при синте-
зе стероидов было изучено и подтверждено более чем 
30-летними исследованиями с использованием генети-
ческих, биохимических и фармакологических подходов 
[10]. TSPO связывает холестерол в области цитозольно-
го карбоксильного конца 5 домена, имеющего последо-
вательность аминокислот CRAC (cholesterol-recognition 
amino acid consensus), и осуществляет транспорт холе-
стерола через внешнюю мембрану к внутренней мембра-
не митохондрий, где под действием фермента CYP11A1, 
отщепляющего боковую цепь, холестерол превращается 
в прегненолон, который диффундирует в цитоплазму, 
где используется в синтезе стероидных гормонов. Поэ-
тому в нормальных физиологических условиях наиболь-
шее содержание TSPO наблюдается в основном в пече-
ни, надпочечниках и других тканях, где осуществляется 
синтез стероидов [10]. 

В ЦНС в норме обнаруживается очень низкий уро-
вень TSPO, преимущественно в эпендимальных, эндо-
телиальных клетках и клетках микроглии. В нейронах 
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его содержание незначительно, а в условиях стресса и 
при повреждении мозга повышается содержание TSPO 
в клетках активированной микроглии и в реактивных 
астроцитах, что позволяет рассматривать этот белок в 
качестве маркера повреждения мозга, сопровождающе-
гося активацией глиальных клеток [3, 11]. Исследование 
Notter T. et al показало, что стимуляция активности ней-
ронов у экспериментальных животных с помощью ряда 
факторов, включая физиологический (изменение окру-
жающей среды) и фармакологический (при действии 
психотропного препарата амфетамина), приводила к 
увеличению уровня экспрессии гена и белка TSPO толь-
ко в нейронах, но не в микроглии или астроцитах [12].  
В то же время в этом исследовании было обнаружено, 
что базовый уровень TSPO в нейронах значительно 
ниже, чем в клетках микроглии и астроцитах, в которых 
его высокий уровень обусловлен значительными по-
требностями в энергии даже при отсутствии патологи-
ческих стимулов, а после действия вышеперечисленных 
факторов уровень этого белка в нейронах все же не до-
стигает даже его базового уровня в глиальных клетках. 

При изучении действия малых доз ионизирующего 
излучения на экспрессию TSPO в ЦНС было показано, 
что через 48 ч после облучения животных в дозе 10 мГр 
наблюдается снижение уровня мРНК Tspo и детектиру-
ется отсутствие индукции экспрессии белка TSPO и Iba1 
в головном мозге, а облучение в дозе 2 Гр проиводит к 
увеличению экспрессии мРНК Tspo в мозге и в первич-
ной культуре клеток микроглии [13]. 

Исследование, проведенное на клетках первичной 
микроглии человека с нокаутом гена Tspo, продемон-
стрировало, что белок TSPO опосредует такие функции 
митохондрий, как регуляция MMP, увеличение уровня 
цитозольного Ca2+, экспрессия VDAC1 и открытие mPTP 
[14]. Также было установлено, что в клетках микроглии 
TSPO осуществляет перенос гема из митохондрий в 
цитозоль и его включение в белок gp91phox, который 
является основной субъединицей NADPH оксидазы 
(NADPH oxidase, NOX2), что приводит к ее димери-
зации с p22phox и образованию Cytb558, так как в от-
сутствие гема gp91phox и p22phox не образуют димера  
(т.е. Cytb558) и подвергаются деградации в протеасо-
ме [15]. Холестерин включается в липидные рафты, 
необходимые для перемещения цитозольных субъеди-
ниц NOX2 в плазматическую мембрану с образовани-
ем активного комплескса. Цитозольные субъединицы 
встраиваются в плазматическую мембрану и мембраны 
эндоплазматического ретикулума, образуя мембрано- 
связанный ферментативный комплекс NOX2, который 
осуществляет перенос двух электронов от NADPH на 
молекулярный кислород с образованием супероксида и 
обеспечивает продукцию АФК [15]. Функции TSPO в 
клетках микроглии и механизмы активации сигнальных 
путей, приводящих к индукции экспрессии генов про-
воспалительных белков и увеличению продукции АФК, 
вызывающих развитие нейровоспаления и окислитель-
ный стресс при активации этих клеток под действием 
ионизирующего излучения, представлены на рис. 1.

Полиморфизм гена Tspo и сигнальные пути, 
регулирующие его транскрипцию
Животные и растения имеют два гена TSPO – Tspo1 и 

Tspo2, который появился в результате дупликации в про-
цессе эволюции. Сравнительный анализ белков TSPO1 
и TSPO2 показал, что продукт гена Tspo2 потерял срод-
ство к связыванию с лигандом, а также локализация 
белка TSPO2 отличается от TSPO1, так как TSPO2 на-
ходится в мембране эндоплазматического ретикулума и 

ядерной мембране преимущественно в клетках эритро-
идного ряда [16]. 

Ген Tspo1 расположен на длинном плече 22-й хромо-
сомы человека (q13.2) и кодирует гидрофобный белок 
TSPO1 массой 18 кДа, состоящий из 169 аминокислот 
[17]. У человека выявлено несколько полиморфных ва-
риантов этого гена, включая rs6971 [18]. Этот вариант 
однонуклеотидного полиморфизма вызван заменой в 
147-м положении аланина на треонин (A147T), что при-
водит к изменению аффинности связывания TSPO с та-
кими специфическими лигандами, как PBR-28, DPA-713 
и DAA1106 [18]. В исследованиях методом ПЭТ было 
выявлено, что около 50–65 % доноров имеют высокое 
сродство к этим лигандам (high affinity binders; HABs), 
~ 5–25 % доноров имеют низкое сродство (low affinity 
binders; LABs), а у 30 %, наблюдалось связывание не-
которых лигандов в двух сайтах с константой связыва-
ния, близкой к средней между константами связывания 
HABs и LABs лигандов (mixed affinity binders; MABs) 
[19]. Согласно базе данных Hapmap (http://hapmap.ncbi.

Рис. 1. Механизмы активации сигнальных путей с участием белка-
транслокатора 18 кДа TSPO в клетках микроглии после действия 

ионизирующего излучения: повышение экспрессии генов провоспа-
лительных факторов и регуляция содержания и активности NADPH 

оксидазы 2 (NOX2). Увеличение содержания митохондриальных 
АФК и АФК, образовавшихся в результате радиолиза воды при об-
лучении клеток, приводит к активации протеинкиназы Cε (PKCε) и 
сигнального пути Raf-1-MEK1/2-ERK1/2, что вызывает индукцию 

экспрессии гена TSPO. TSPO осуществляет перенос гема от внутрен-
ней мембраны митохондрий к gp91phox, который после этого может 

димеризоваться в эндоплазматическом ретикулуме с p22phox, образуя 
цитохром b558 (Cytb558) – основную  каталитическую субъединицу 
NOX2. Активация NOX2 способствует транслокации цитозольных 

субъединиц p40, p47, p67 и Rac1 к плазматической мембране с обра-
зованием активного комплекса NOX2. ЦПЭ – цепь переноса электро-

нов. По [8, 15]
Fig. 1. Mechanisms of the 18 kDa translocator protein TSPO signal path-

ways activation in microglia after ionizing radiation exposure: increased of 
pro-inflammatory factors gene expression and regulation of the NADPH 
oxidase 2 (NOX2) content and activity. An increase of the mitochondrial 

ROS level and ROS generation by water radiolysis after cells irradia-
tion may activate the protein kinase Cε (PKCε) and the Raf-1-MEK1/2-
ERK1/2 signalling cascade, which promotes Tspo transcription. TSPO 
transfers heme from the inner mitochondrial membrane to gp91phox, it 
is able to dimerize with p22phox in the endoplasmic reticulum and form 
the cytochrome b558 (Cytb558), the principal catalytic subunit of NOX2.  
NOX2 activation promotes the translocation of the cytosolic subunits p40, 

p47, p67, and Rac1 to the plasma membrane to form an active NOX2 
complex. ETC – electron transport chain. From [8, 15]
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nlm.nih.gov), rs6971 полиморфизм присутствует у 30 % 
европейцев, 25 % африканцев, 4 % японцев, и 2 % ки-
тайцев. Популяция с HABs гомозиготна по TSPO дикого 
типа, с MABs являются гетерозиготными, а с LABs - го-
мозиготными по TSPO A147T1 [18, 19]. Обнаружение 
влияния полиморфизма A147T TSPO на связывание ли-
гандов TSPO привело к изменению подходов к их клини-
ческому использованию, которое предусматривает пред-
варительное генотипирование и исключение пациентов 
с LABs. Этот подход оказался успешным для использо-
вания синтетических радиолигандов TSPO и позволил 
детектировать методом ПЭТ более высокое накопленое 
TSPO в головном мозге при рассеянном склерозе, боко-
вом амиотрофическом склерозе, мягком когнитивном 
снижении и болезни Альцгеймера по сравнению с кон-
тролем [20–23]. 

В то же время, наличие полиморфизма A147T TSPO 
связывают с нарушением функции гипоталамо-гипофи-
зарной регуляции активности надпочечников и с пред-
расположенностью носителей мутации к психическим 
расстройствам [24]. Было установлено, что у пациентов 
с полиморфным вариантом TSPO снижается эффектив-
ность фармакологической коррекции панических атак 
анксиолитиками – лигандами TSPO [25]. У здоровых до-
норов с A147T TSPO определяется пониженное содер-
жание прегненолона [26] и снижается индуцированный 
адренокортикотропным гормоном (АКТГ) синтез корти-
костероидов [27]. Нарушение регуляции ритма корти-
зола, обнаруженное при наличии полиморфизма A147T 
TSPO, коррелирует с периодами обострения при бипо-
лярных расстройствах [28].

Ген Tspo1 конститутивно экспрессируется на высо-
ком уровне в стероидогенных и индуцируется при опре-
деленных воздействиях в нестероидогенных клетках, 
а регуляция транскрипции гена осуществляется пре-
имущественно через PKCε-зависимый путь передачи 
сигнала [8]. PKCε активирует Raf-MEK [MAPK (мито-
ген-активируемая киназа)/ERK (киназа, регулируемая 
внеклеточными сигналами) киназа] и через сигнальный 
путь ERK MAPK индуцирует транскрипцию гена Tspo с 
участием транскрипционных факторов c-Jun, Ets, AP1 и 
STAT3. Для инициации транскрипции Tspo необходимы 
факторы транскрипции Ets и Sp1/Sp3 , расположенные в 
промоторных областях 805–515 и 123–1. Доказано, что 
триггером для экспрессии TSPO являются АФК, а чув-
ствительными к АФК элементами являются AP1, ERK1/2 
и PKCε. Обнаружено, что увеличение продукции АФК в 
астроцитах приводит к повышению ядерного фактора 
транскрипции Sp1и повышению мРНК Tspo. Повыше-
ние экспрессии Tspo также наблюдалось после действия 
соединений, вызывающих увеличение в клетках уров-
ня АФК, таких как провоспалительный цитокин TNFα, 
форбол-12-миристат-13-ацетат (phorbol-12-myristate 
13-acetate, PMA) и ингибитор MEK 2-(2’-амино-3’-
метоксифенил)-оксанофталин-4-один (PD98059) [8]. 
Показано, что гиперэкспрессия TSPO, вызванная по-
вышенной продукцией АФК, является причиной TSPO-
опосредованного ингибирования митофагии, и наличие 
этого механизма, например, в клетках поверхностных 
слоев эпидермиса защищает их от апоптоза, вызванно-
го повышением АФК под действием УФ-излучения [29]. 
Гиперэкспрессия Tspo приводит к повышению АФК в 
клетке, в свою очередь, АФК по принципу положитель-
ной обратной связи индуцирует транскрипцию этого 
гена. В условиях окислительного стресса повышение 
уровня TSPO может быть физиологически важным для 
защиты митохондрий от АФК, однако если цикл положи-
тельной обратной связи, вызывающий гиперэкспрессию 

гена, будет продолжительным, то за счет кумулятивного 
эффекта будет происходить TSPO-опосредованное пода-
вление митофагии в течение длительного времени, что 
негативно повлияет на гомеостаз митохондрий и функ-
ции клеток [8]. Также есть данные, подтверждающие то, 
что слишком продолжительный окислительный стресс 
может снижать экспрессию TSPO, способствуя гибели 
клеток, однако точные внутриклеточные механизмы та-
кой регуляции не установлены [8].

Некоторые гормоны, в частности эстрадиол и аль-
достерон, регулируют экспрессию Tspo [30]. Регуляция 
этими гормонами необходима для поддержания консти-
тутивной экспрессии, причем показано, что в стероидо-
генных тканях после хирургического удаления гипофиза 
и надпочечников наблюдается снижение уровня TSPO. В 
ряде исследований было показано, что воздействие сте-
роидных гормонов изменяло экспрессию гена Tspo, но 
уровни мРНК и белка не всегда коррелировали, что мог-
ло зависеть от конформационных изменений белка. Было 
установлено, что стимуляция адренокортикотропином 
синтеза стероидных гормонов через цАМФ-зависимую 
протеинкиназу А (PKA) приводит к изменению конфор-
мации белка вследствие фосфорилирования [30]. 

Рецептор активатора пролиферации пероксисом 
α (PPARα) вызывает снижение экспрессии гена Tspo  
[8, 30]. PPARα может взаимодействовать с транскрипци-
онными факторами: ядерным фактором NF-κB, STATs 
и AP1. PPARα уменьшает связывание AP1 с PKCε-
ассоциированным сайтом промотора Tspo, что приводит 
к снижению экспрессии и синтеза мРНК. Показано, что 
активация PPARα через цАМФ-PKA-зависимый сиг-
нальный путь приводит к уменьшению провоспалитель-
ных эффектов из-за снижения экспрессии Tspo [30].

Уровень экспрессии белка TSPO в клетках 
микроглии при развитии нейровоспаления и 
окислительного стресса 
Нейровоспаление представляет собой вызванный по-

вреждением мозга процесс, характеризующийся актива-
цией резидентной микроглии, астроцитов и экспрессией 
широкого спектра воспалительных медиаторов. Нейро-
воспаление является одной из причин прогрессирования 
нейродегенеративных заболеваний, таких как болезнь 
Альцгеймера (БА) и болезнь Паркинсона, и приводит к 
появлению когнитивных нарушений [13].

Развитие нейровоспаления происходит при взаимо-
действии реактивной микроглии и астроцитов. Клетки 
микроглии активируются при повреждении, например, 
в результате травмы головы, при инсульте или при по-
явлении патогенов. К факторам, вызывающим акти-
вацию микроглии, могут относиться также: действие 
токсинов, аутоиммунные реакции, накопление патоло-
гических белков, которые нарушают функции нейронов 
(β-амилоид, α-синуклеин и др.) [19]. Клетки резидентной 
микроглии могут приобретать провоспалительный М1 
фенотип в результате активации паттерн-распознающих 
рецепторов (pattern recognition receptors (PRR), вклю-
чающих Toll-подобные рецепторы (Toll-like receptors 
(TLR)) при появлении патоген-ассоциированных моле-
кулярных паттернов (PAMP) или высвобождения моле-
кулярных паттернов, ассоциированных с повреждением 
(danger-associated molecular patterns (DAMPs)) из раз-
рушающихся нейронов [31]. DAMPs включают разноо-
бразные молекулы, в том числе внутриклеточные белки, 
высвобождающиеся после повреждения клеток, напри-
мер, белок высокой электрофоретической подвижности 
B1 (high-mobility group protein B1, HMGB1), белок S100, 
белки теплового шока (heat shock proteins, HSP), хромо-
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гранин A и β-амилоид. Другая группа DAMPs – это ну-
клеиновые кислоты, такие как митохондриальная ДНК 
(мт-ДНК), ДНК и нуклеотиды, в частности, АТФ. PAMP 
в основном включают молекулы микробов, такие как ли-
пид А, флагеллин, липопротеины грамположительных 
и грамотрицательных бактерий, бактериальная ДНК, 
содержащая мотив CpG и фрагменты бактериального 
пептидогликана. Активация микроглии может осущест-
вляться не только при появлении чужеродных молекул 
(например, компонентов клеточной стенки бактерий) 
или при критическом повышении концентрации специ- 
фических лигандов (например, внутриклеточных моле-
кул или белковых агрегатов), которые, связываясь с PRR, 
активируют сигнальные внутриклеточные каскады, но 
также может возникать из-за отмены подавляюшего сиг-
налинга ряда хемокинов и цитокинов: CD200-CD200 R, 
CX3CL1–CX3CR1 и SIRPα-CD47 при повреждении ней-
ронов [31]. Нейротрансмиттеры, секретируемые ней-
ральными клетками, которые также оказывают подавля-
ющее действие, поскольку клетки микроглии экспресси-
руют различные рецепторы нейротрансмиттеров через 
активацию, в частности, адренергических рецепторов 
или рецепторов ГАМК, переводят клетки микроглии в 
нейропротекторный фенотип, что вызывает развитие 
противовоспалительного ответа [31].

Клетки микроглии, в отличие от других клеток ЦНС, 
имеющие мезодермальное происхождение, занимают 
центральное место в развитии иммунного ответа в го-
ловном мозге, поскольку являются резидентными имму-
нокомпетентными клетками. В здоровом мозге клетки 
микроглии находятся в покоящемся состоянии (фенотип 
М0), которое обеспечивается ингибирующим действием 
нейронов, а после активации происходит изменение их 
морфологии и функций. Активированная микроглия се-
кретирует широкий спектр цитокинов и факторов роста, 
таких как IL-1, IL-10, TNF-α, TGF-β, которые вызывают 
активацию астроцитов, индукцию экспрессии молекул 
клеточной адгезии и привлечение Т-клеток в область по-
вреждения. Активация этих клеток может также приво-
дить к снижению прогрессирования нейродегенерации 
и стимуляции восстановления ЦНС, что определяется 
фенотипом этих клеток. Микроглия может находиться 
в различных состояниях активации и оказывать защит-
ное (фенотип М2) или повреждающее (фенотип М1) 
действие в ЦНС. Однако стоит отметить, что концепция 
M0/M1/M2 является чрезмерно упрощенной. В более 
поздних исследованиях с использованием геномных и 
протеомных методов было идентифицированно, осно-
вываясь на транскриптомном профиле, по крайней мере, 
восемь фенотипов микроглии, которые составляют не-
большую часть от общего числа фенотипов при нейро-
дегенеративных заболеваниях [19, 32]. Предполагают, 
что в некоторых субпопуляциях микроглии, повышен-
ное содержание которых наблюдается на определенных 
этапах развития нейровоспаления при различных ней-
ропатологиях, не детектируется увеличение экспрессии 
TSPO, поэтому визуализация TSPO с помощью ПЭТ в 
этих случаях может привести к получению противоре-
чивых результатов. То, что микроглия играет главную 
роль в нейроиммунном ответе, является точно установ-
ленным фактом, однако вопрос о том, в каких фенотипах 
микроглии увеличивается экспрессия TSPO, включая 
радиационно-индуцированное нейровоспаление, оста-
ется открытым.

Увеличение экспрессии TSPO в провоспалительной 
M1 микроглии убедительно подтверждено в исследо-
ваниях in vitro, в то время как однозначное мнение об 
уровне этого показателя в M2 микроглии отсутствует 

[19]. Также было установлено, что лиганды TSPO: 2-Cl-
MGV-1 (2-(2-хлорфенил)хиназолин-4-ил диметилкар-
бамат) и MGV-1 (2-фенилхиназолин-4-ил диметилкар-
бамат) обладают выраженным противовоспалительным 
действием, снижая уровни секреции провоспалитель-
ных цитокинов IL-1, IL-6, TNF-α и IFN-γ клетками ми-
кроглии, активированными липополисахаридом (ЛПС) 
[33]. В многочисленных исследованиях in vivo методом 
ПЭT с использованием радиоактивно-меченых лигандов 
регистрировался повышенный уровень TSPO в тех обла-
стях головного мозга, где наблюдалась активация микро-
глии, сопровождающаяся развитием нейровоспаления, 
при различных нейродегенеративных заболеваниях [19]. 
Несмотря на то, что динамика изменения уровня TSPO в 
глиальных клетках при этих заболеваниях окончательно 
не выяснена, есть общее понимание того, что повыше-
ние уровня TSPO является адаптивной реакцией клеток 
на воспаление и окислительный стресс, а не причиной 
нарушений функций митохондрий, внутриклеточной 
сигнализации и метаболизма клеток.

Увеличение экспрессии TSPO в глиальных клетках 
было зарегистрировано при различных повреждени-
ях ЦНС, однако идентификация фенотипа клеток с по-
вышенным уровнем TSPO, области их накопления в 
головном мозге и времени их появления после начала 
заболевания остаются неизученными. В исследовании, 
проведенном с помощью авторадиографического ана-
лиза при использовании специфического радиолиганда 
[11C]DAA1106 на модели инсульта у крыс, уровень TSPO 
значимо увеличился через 3 сут после повреждения и 
достигал пика через 7 сут, что также подтверждалось 
данными двойного иммунофлуоресцентного окраши-
вания, причем повышенный уровень TSPO наблюдался 
как в клетках микроглии, так и в астроцитах, пролифе-
рирующих в поврежденной ткани мозга [3]. Также в 
этом исследовании было установлено, что повышенная 
экспрессия TSPO в астроцитах наблюдалась во время 
активной миграции этих клеток к месту повреждения и 
образования глиального рубца, что необходимо для за-
щиты окружающих тканей. После ограничения места 
повреждения глиальным рубцом повышенный уровень 
TSPO в области воспаления не определялся, несмотря 
на наличие высокого уровня GFAP-положительных кле-
ток. Напротив, в клетках микроглии, локализованных в 
месте повреждения, высокий уровень TSPO регистриро-
вался до 90 сут, несмотря на постепенное снижение ко-
личества амебоидной Iba1+-микроглии в период между  
7 и 90-ми сутками [3]. 

Эти результаты подтверждают эффективность опре-
деления уровня TSPO для идентификации совокупной 
плотности активированных клеток микроглии, макро-
фагов и астроцитов, что является уникальным показа-
телем, который невозможно получить, используя какой-
либо другой маркер. Информативность TSPO как мар-
кера нейровоспаления обусловлена тем, что клеточное 
микроокружение, участвующее в воспалительной реак-
ции в ЦНС, не ограничено только клетками микроглии, 
а также включает и астроциты, и периферические им-
мунные клетки, обеспечивающие развитие адаптивного 
иммунного ответа.

Уровень экспрессии белка TSPO в клетках 
микроглии головного мозга при радиационно-
индуцированном нейровоспалении 
Нейровоспаление, вызванное активацией клеток 

микроглии и астроцитов, лежит в основе развития ког-
нитивных дисфункций после действия ионизирующего 
излучения на головной мозг [13]. Активация микроглии 



Радиационная медицина Radiation medicine

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2024. Том 69. № 3 Medical Radiology and Radiation Safety. 2024. Vol 69. № 340

после облучения головного мозга может происходить 
из-за повреждения ДНК как в результате непосредствен-
ной ионизации молекулы, так и при действии АФК и 
свободных радикалов, образующихся в этих клетках в 
результате радиолиза воды [34]. При повреждении ДНК 
под действием облучения в клетках микроглии проис-
ходит активация факторов транскрипции, таких как NF-
κB, белок, связывающий цАМФ-чувствительный эле-
мент (cAMP response element-binding protein, CREB) и 
активаторный белок AP-1 (activating protein 1, AP-1), что 
приводит к индукции экспрессии генов провоспалитель-
ных факторов, включая IL-1β, TNF-α, циклооксигеназу 
2 (COX-2) и моноцитарный хемоаттрактантный белок-1 
(MCP-1/CCL2), и к увеличению содержания внутрикле-
точных АФК. 

Действие ионизирующего излучения на ЦНС вызы-
вает повреждение и гибель нейронов, уменьшая уровень 
подавляющих факторов, которые они секретируют для 
ингибирования микроглии, и приводит к увеличению со-
держания в мозге различных хемокинов, цитокинов, и 
АФК, которые активируют микроглию [2]. Показано, что 
облученные нейроны и эндотелиальные клетки секрети-
руют HMGB1, АТФ и другие сигнальные молекулы, а в 
облученной микрогии повышается экспрессия TLR4, и 
комбинация этих факторов способствует активации ми-
кроглии [2]. Периферические иммунные клетки, прони-
кающие в головной мозг после радиационно-индуциро-
ванного повреждения ГЭБ, секретируют АФК, которые, 
в свою очередь, активируют микроглию [35]. 

Микроглия и астроциты являются не только источ-
никами, но и мишенями действия провоспалительных 
факторов [32]. Если острая воспалительная реакция в 
ЦНС не прекращается в короткий срок (в период об-
лучения и до нескольких суток или недель после об-
лучения), то в отдаленный период (через шесть и более 
месяцев) возникает хроническое нейровоспаление. Дли-
тельная гиперактивация глиальных клеток и чрезмерная 
нерегулируемая секреция провоспалительных факторов, 
которые приводят к снижению скорости восстановле-
ния нейронов, разрушению синапсов, окислительному 
стрессу и митохондриальной дисфункции нейронов и их 
предшественников, вызывает или ускоряет процесс ней-
родегенерации в отдаленный период после облучения. 
Адаптивный иммунный ответ с участием перифериче-
ских иммунных клеток, инфильтрация которых вызвана 
хроническим воспалением и нарушением проницаемо-
сти ГЭБ, может дополнительно активировать процесс 
нейродегенерации.

После облучения изменяется уровень TSPO в гли-
альных клетках, поэтому этот белок является одним из 
перспективных маркеров для изучения нейровоспале-
ния, вызванного действием ионизирующего излучения, 
в головном мозге [1, 13]. Исследователи, изучающие 
эффективность использования TSPO в качестве биомар-
кера радиационно-индуцированного повреждения ЦНС, 
опираются на несколько ранее доказанных явлений, а 
именно: что этот белок участвует в образовании АФК и 
развитии окислительного стресса, и, что лиганды TSPO, 
например, PK11195 или Мидазолам (Midazolam) снижа-
ют экспрессию провоспалительных генов в клетках ак-
тивированной микроглии после облучения [13].

В недавно проведенном исследовании изучали дей-
ствие высоких и малых доз общего гамма-облучения на 
головной мозг и было показано, что общее облучение 
в дозе 0,01 Гр в течение 1-48 ч приводило к снижению 
уровней мРНК и белка TSPO, Iba1 в головном мозге, а 
также провоспалительного цитокина IL6 в плазме кро-
ви, а после облучения в дозе 2 Гр в это же время про-

исходило увеличение мРНК Tspo в мозге мышей линии 
C57BL/6 дикого типа и в первичной культуре микроглии 
[36]. Низкий уровень экспрессии TSPO в здоровом моз-
ге, его снижение под действием малых доз ионизиру-
ющего излучения и повышение экспрессии TSPO при 
действии высоких доз (преимущественно в клетках ми-
кроглии) предполагают перспективность определения 
содержания этого белка для детекции нейровоспаления 
in vivo и in vitro после облучения головного мозга.

В исследованиях, посвященных изучению отда-
ленных эффектов после действия ионизирующего из-
лучения на головной мозг, нами было изучено влияние 
общего гамма-облучения в дозах 0,1 Гр и 2 Гр на коли-
чество клеток микроглии с высокой экспрессией TSPO 
через 2 месяца после воздействия в мозге мышей линии 
C57BL/6 [37]. Состояние микроглии оценивали после 
окрашивания клеток, выделенных из мозга, определяя 
содержание популяций CD11b+/CD45low, соответствую-
щей покоящейся микроглии, и CD11b+/CD45high, соот-
ветствующей активированной микроглии/макрофагам, 
а также популяции клеток с высокой экспрессией TSPO 
с помощью проточной цитометрии. Через 7 сут после 
общего гамма-облучения мышей в дозе 2 Гр CD11b+/
CD45high микроглия была повышена, но через 2 мес по-
сле облучения в дозах 0,1 Гр и 2 Гр не было обнаруже-
но значимых различий в количестве CD11b+/CD45low и 
CD11b+/CD45high клеток микроглии у этих животных с 
контролем, в это же время нарушений поведения и ког-
нитивных функций не отмечалось в обоих случаях. Со-
держание клеток с высокой экспрессией TSPO через 2 
мес также не отличалось от контроля после облучения 
и в дозе 0,1 Гр, и 2 Гр, что свидетельствовало об отсут-
ствии активированной микроглии и нейровоспаления, 
приводящего к когнитивным нарушениям в отдаленный 
период после действия облучения в этих дозах.

Изучение содержания уровня клеток с высокой экс-
прессией TSPO в динамике после гамма-облучения го-
ловы мышей линии C57BL/6 в дозах 2 и 8 Гр показало, 
что уровень клеток с высокой экспрессией TSPO в мозге 
у мышей, облученных в дозе 8 Гр, сохранялся достовер-
но повышенным по сравнению с контрольными живот-
ными и, облученными в дозе 2 Гр, от 3 сут до 6 мес по-
сле воздействия. Через 2 мес у животных, облученных 
в дозе 8 Гр при повышенном уровне клеток с высокой 
экспрессией TSPO по сравнению с облучением в дозе  
2 Гр, регистрировались высокий уровень экспрессии 
мРНК TNF-α, IL-6, IL-10 и увеличение содержания 
астроцитов в гиппокампе, а уровень мРНК TGF-β досто-
верно снижался, причем эти изменения сопровождались 
нарушением когнитивных функций [38, 39].

Таким образом, все накопленные к этому времени 
экспериментальные данные о действии высоких и ма-
лых доз гамма-излучения на экспрессию TSPO в ЦНС 
свидетельствуют о том, что этот маркер может рассма-
триваться как перспективный для ранней диагностики 
радиационно-индуцированного нейровоспаления, при-
водящего к развитию когнитивных нарушений.

Анализ уровня белка TSPO при 
нейродегенеративных заболеваниях и 
радиационно-индуцированом повреждении мозга 
с помощью лигандов с различной химической 
структурой и их использование для терапии
Было установлено, что с сайтом связывания с 

бензодиазепинами в белке TSPO в клетках активи-
рованной микроглии может взаимодействовать пре-
парат [3H]PK11195 (1-(2-chlorophenyl)-N-methyl-N- 
(1-methylpropyl)-3-isoquinolinecarboxamide), который не 



Радиационная медицина Radiation medicine

Медицинская радиология и радиационная безопасность. 2024. Том 69. № 3 Medical Radiology and Radiation Safety. 2024. Vol 69. № 341

относится к бензодиазепинам. Этот радиолиганд первого 
поколения используется до настоящего времени в каче-
стве диагностического маркера активации микроглии in 
vivo, а его распределение и накопление в головном моз- 
ге – в качестве инструмента визуализации нейровоспа-
ления в клинической неврологии, но он обладает низкой 
биодоступностью в ЦНС и имеет высокий уровень не-
специфического связывания [17]. Позже исследование 
экспрессии TSPO с помощью специфического связыва-
ния радиолигандов [3H]-PK11195 и [3H]-PBR28 на сре-
зах мозга пациентов с рассеянным склерозом показало, 
что TSPO экспрессировался в клетках микроглии неза-
висимо от их фенотипа и не наблюдалось накопления 
радиолигандов преимущественно в провоспалительной 
микроглии или макрофагах [40]. При этом у пациентов с 
рассеянным склерозом и с БА выявлялось значительное 
увеличение TSPO-положительных астроцитов, состав-
ляющих до 25 % меченых клеток [40, 41]. Ограничением 
для исследования уровня TSPO с использованием радио-
лигандов второго поколения (PBR28) является их низкая 
аффинность к этому белку из-за наличия полиморфизма 
A147T TSPO у человека [18]. Другое ограничение для 
исследования уровня TSPO в мозге с помощью радиоли-
гандов связано с тем, что TSPO экспрессируется во всех 
клетках ЦНС и нет области с полным отсутствием белка, 
что усложняет интерпретацию результатов исследова-
ний ПЭТ [42]. Наконец, есть основания полагать, что ли-
ганды TSPO, имеющие гидрофобную структуру, могут 
связываться с белками плазмы и, следовательно, будут 
недоступны для связывания с TSPO, что тоже негатив-
но влияет на точность результатов ПЭТ-сканирования 
[43]. В настоящее время ПЭТ с использованием радио-
активно меченных специфических лигандов к TSPO 
третьего поколения применяется для оценки процессов 
нейровоспаления в мозге у больных с психическими или 
неврологическими расстройствами, такими как болезнь 
Паркинсона, болезнь Хантингтона, деменция, боковой 
амиотрофический склероз, рассеянный склероз, а также 
депрессия, шизофрения и биполярное расстройство [44]. 
Изучение содержания TSPO в различных клетках ЦНС 
на моделях с использованием экспериментальных жи-
вотных и у людей в норме и при патологии будет способ-
ствовать лучшему пониманию последствий нарушений, 
вызванных нейровоспалением. Несмотря на то, что ме-
тодом ПЭТ экспрессия TSPO была изучена при широком 
спектре нейродегенеративных заболеваний, содержание 
TSPO в головном мозге после действия ионизирующего 
излучения исследовано недостаточно. Эти исследования 
необходимы также для разработки подходов к терапии 
пациентов с нейродегенеративными заболеваниями и 
радиационно-индуцированным нейровоспалением, для 
диагностики которых лиганды TSPO будут применяться, 
так как получены результаты, подтверждающие возмож-
ность использования некоторых из этих лигандов как в 
качестве диагностических препаратов, так и для фарма-
кологической коррекции нейровоспаления (табл. 1). 

Анализ уровня белка TSPO в клетках 
периферической крови при радиационно-
индуцированном нейровоспалении у 
экспериментальных животных
Несмотря на то, что научная и клиническая значи-

мость исследований нейровоспаления методом ПЭТ с 
радиолигандами TSPO очевидна, этот метод клиниче-
ской диагностики имеет довольно низкую специфич-
ность. Так, было показано, что ПЭТ-анализ с использо-
ванием [18F]-FEPP не выявлял повышенной экспрессии 
TSPO у экспериментальных животных через 1 и 3 сут 

после травмы мозга, в то время как регистрировалась 
активация микроглии и нейровоспаление, а значимое 
повышение экспрессии TSPO в головном мозге опреде-
лялось методом проточной цитометрии [61]. 

В работе Kanegawa N. et al было исследовано связы-
вание лиганда TSPO – [11C]PBR28 в головном мозге и 
с иммунными клетками периферической крови у здоро-
вых доноров, и обнаружена достоверная положитель-
ная корреляция, что позволило предположить наличие 
функциональной связи между этими клетками, напри-
мер, общего регуляторного механизма [62]. 

Основываясь на том, что в периферической крови 
TSPO экспрессируется в моноцитах и полиморфноядер-
ных нейтрофилах периферической крови [63], мы пред-
положили, что изменение уровня TSPO во фракции мо-
ноцитов может коррелировать с изменением его уровня 
в активированных глиальных клетках после облучения 
мозга и отражать развитие нейровоспаления. Исследова-
ние изменения содержания клеток с высокой экспресси-
ей TSPO во фракции моноцитов периферической крови 
облученных животных с помощью проточной цитоме-
трии позволило выявить схожую динамику с изменени-
ем содержания таких клеток микроглии в мозге в период 
до 6 мес после воздействия [38]. При этом значимое по 
сравнению с необлученным контролем увеличение ко-
личества клеток с высокой экспрессией белка TSPO во 
фракции моноцитов через 3 сут, 1 и 2 мес после облу-
чения коррелировало с увеличением количества TSPOhigh 
клеток микроглии в суспензии клеток мозга. Получен-
ные данные позволяют нам предположить, что увели-
чение количества клеток с высокой экспрессией белка 
TSPO во фракции моноцитов периферической крови 
через 3 сут, 1 и 2 мес может отражать общую реакцию 
клеток периферической иммунной системы и глиальных 
клеток в мозге на общие регуляторные гуморальные 
факторы, в том числе цитокины и хемокины, секрети-
руемые активированными клетками мозга в ответ на об-
лучение. 

Таким образом, если обнаруженная связь между 
периферической иммунной системой и иммунной си-
стемой ЦНС лежит в основе корреляции между измене-
нием уровня TSPO в клетках периферической крови и 
микроглии в головном мозге, то определение изменения 
уровня TSPO в моноцитах периферической крови с по-
мощью проточной цитометриии может стать простым и 
чувствительным методом детекции развития нейрово-
спаления и контроля эффективности его лечения.

В ряде исследований продемонстрировано, что не-
которые маркеры нейровоспаления, уровень которых 
повышается мозге после облучения, обнаруживаются 
также в церебральной жидкости или в крови у пациен-
тов. Радиационно-индуцированное воспаление в ЦНС 
сопровождается повышением активности различных 
провоспалительных медиаторов, в том числе цитокинов 
и факторов роста, включая TNF-α, IL-1β, IL-4, IL-6, IL-8, 
индуцибельной синтазы оксида азота, молекул адгезии 
ICAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1) и VCAM-1 
(vascular cell adhesion molecule 1), матриксной металло-
протеиназы MMP-9 (matrix metalloproteinase 9), MCP1, 
причем наблюдается как повышение экспрессии их ге-
нов, так и уровня этих белков в коре и гиппокампе. Все 
перечисленные маркеры нейровоспаления были обнару-
жены в образцах крови пациентов после прохождения 
курса лучевой терапии опухолей [64]. При нарушении 
целостности ГЭБ в периферической крови обнаружи-
ваются биомаркеры, отражающие процессы активации 
или повреждения клеток нервной ткани после действия 
облучения: активации астроцитов – GFAP, активации 
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Таблица 1
Химическая структура и использование лигандов TSPO  

в экспериментальных и клинических исследованиях
Chemical structure and application of TSPO ligands in experimental and clinical studies

Лиганд TSPO Химическая
структура

Экспериментальные и клинические подходы с использованием лигандов TSPO

Ro5-4864 Производное бензо-
диазепина 

Исследования накопления радиолиганда первого поколения [11C]Ro5-4864 у пациентов с глиомами 
не продемонстрировали различий в уровнях накопления радиофармпрепарата в опухолях и в 
здоровых областях мозга [17]. 
Несмотря на нейропротективный эффект Ro5-4864 в экспериментальных моделях повреждения 
мозга [45], его клиническое применение оказалось неприемлемо из-за эпилептогенных свойств 
[46].

PK11195 Производное 
изохинолина

Радиолиганд первого поколения, который широко используется в клинических исследованиях для 
диагностики нейровоспаления при различных нейродегенеративных патологиях [17]. Увеличение 
накопления 11C-PK11195 в базальных ганглиях, таламусе, стволе мозга и лобных, височных и 
корковых областях головного мозга  пациентов с БП положительно коррелировало со степенью 
нарушений моторики [44]. У пациентов с БА наблюдалось повышение связывания 11C-PK11195 на 
30 % по сравнению с контрольной группой [44].
Более высокое поглощение [11C]PK11195 наблюдалось у  животных на 3-и сут после облучения 
головы в дозе 25 Гр, по сравнению с необлученным контролем в большинстве областей мозга, 
причем через 31 сут все еще детектировалось более высокое накопление радиофармпрепарата, чем 
в контрольной группе и группе, облученной в дозе 10 Гр [47].
Введение PK-11195 животным с нейровоспалением, вызванным действием ЛПС, приводило к 
снижению экспрессии генов провоспалительных факторов [48].

SSR180575 Производное индол 
ацетамида

Радиолиганд второго поколения, обладает высоким сродством к  TSPO, но низкой  аффинностью к 
полиморфному варианту rs697 [49]. Было обнаружено, что SSR180575 способствовал выживанию 
и регенерации нейронов в экспериментах на животных моделях аксотомии и невропатии  [50]. 
Авторадиография in vitro и ПЭТ-визуализация головного мозга in vivo продемонстрировали 
более эффективное накопление [11C]SSR180575 в областях головного мозга с высоким уровнем 
экспрессии TSPO по сравнению с другими участками [51, 52]. 

DAA1106
PBR28
FEPPA

Производные фенокси-
акрил-ацетамида

Радиолиганды второго поколения, с низкой  аффинностью к полиморфному варианту rs6971.
В головном мозге пациентов с БА наблюдалось более высокое накопление [11C]DAA1106 по 
сравнению с контрольной группой [53].
11C-PBR28 более эффективно детектировался у пациентов с БА по сравнению с контрольной 
группой во всех исследуемых отделах головного мозга [22], а также с помощью этого 
лиганда выявлялась активация глиальных клеток в моторной коре у пациентов с боковым 
амниотрофическим склерозом [20] и нейровоспаление у пациентов с рассеянным склерозом 
[23]. Значимое увеличение связывания 18F-FEPPA у пациентов с БА по сравнению с контрольной 
группой детектировалось в сером (гиппокамп, височная, префронтальная, теменная и затылочная 
кора) и белом веществах, причем наблюдалась взаимосвязь между высоким уровнем связывания 
радиолиганда и когнитивными нарушениями [21]. 

CB251
Zolpidem

Производныеимидазо-
пиридина

В экспериментах in vitro [18F]CB251 продемонстрировал  высокую афинность к TSPO независимо 
от генотипа, а также с помощью ПЭТ/МРТ позволял выявлять нейровоспаление в мозге мышей, 
которым вводили ЛПС [54]. 
В 23 опубликованных результатах исследования и 6 клинических испытаниях действия препарата 
Zolpidem, выполненных в течение 15 лет,  продемонстрирована связь между дозой препарата, не 
вызывающей седативного эффекта, и восстановлением повреждений головного мозга в результате 
инсультов, травм и гипоксии [55].

GE-180 Производное
тетрагидро-карбазола

Увеличение накопления [18F]GE-180 у пациентов с кавернозными мальформациями головного 
мозга продемонстрировало эффективность использования этого лиганда третьего поколения в  
качестве маркера нейровоспаления [56].

XBD173
(Emapunil),
ZBD-2

Производные
пурина

Введение экспериментальным животным XBD173 (AC-5216, Emapunil) приводило к снижению 
содержания активированной микроглии, которое сопровождалось уменьшением нейродегенерации 
[57].
ZBD-2 оказывал нейропротективное действие у мышей с окклюзией средней мозговой артерии 
[58].

ER176,
2-Cl-MGV-1, 
MGV-1

Производные
хиназолина

[11C]ER176 (третье поколение лигандов TSPO) в настоящее время считается  наиболее 
эффективным радиолигандом для визуализации нейровоспалений при нейродегенеративных 
патологиях [42].
2-Cl-MGV-1, MGV-1 могут быть перспективными препаратами для лечения нейропатологических 
состояний из-за их способности подавлять активацию микроглии и снижать секрецию 
провоспалительных факторов [33].

Etifoxine hydro-
chloride 

Производное
бензоксазина

Etifoxine hydrochloride (Stresam®) в настоящее время используется в клинической практике для 
лечения тревожных расстройств [59]. Исследование действия радиоактивно-меченного препарата 
Etifoxine, выявило защитные эффекты на моделях травмы головного мозга и БА [60].

эндотелиальных клеток – VEGF (vascular endothelial 
growth factor), VCAM-1 и ICAM-1, повреждения эндо-
телиальных клеток и нейронов – нейрон-специфическая 
энолаза (neuron-specific enolase), S100 кальцийсвязы-
вающий белок B (S100 calcium-binding protein), демие-
линизации – антитела к аквапорину-4, основной белок 
миелина (myelin basic protein). Исследования таких био-
маркеров, как нейронспецифичный фермент убиквитин 
С-концевая гидролаза, фрагмент протеолитического рас-
щепления рецептора N-метил-D-аспартата (NMDA) или 
антитела к NMDA-рецептору, предшественник эндоте-

лиального активирующего моноциты полипептида-II 
(p43/pro-EMAPII), нитротирозин, а также оксистерины 
в спинномозговой жидкости в плазме, показали, что их 
уровни могут коррелировать с повреждением головного 
мозга после облучения [64].

Однако маркеры повреждения клеток нервной ткани 
и демиелинизации в большей степени характерны для 
радиационного некроза, а вызванное облучением сниже-
ние когнитивных функций происходит при дозах, значи-
тельно меньших, чем те, которые могут вызвать радио-
некроз [65]. Использование в качестве биомаркеров от-
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даленных последствий радиационно-индуцированного 
повреждения ЦНС медиаторов воспаления может быть 
ограничено из-за двойственной роли воспалительных 
процессов после облучения, так как воспаление может 
быть защитной реакцией нервной ткани, и изменение 
уровня медиаторов воспаления может указывать не 
только на неблагоприятный исход, но и на благоприят-
ный. Несмотря на то, что ряде исследований продемон-
стрировано повышение провоспалительных цитокинов 
в крови у пациентов с нейродегенеративными патоло-
гиями, также было показано, что периферические им-
мунные профили не обязательно репрезентативны тем, 
которые наблюдаются в ЦНС, из-за влияния факторов 
системного воспаления [66]. Поэтому исследование 
изменения уровня TSPO в моноцитах периферической 
крови пациентов после лучевой терапии опухолей мозга 
и области головы и шеи, а также при различных нейро-
дегенеративных заболеваниях может быть дополнитель-
ным чувствительным маркером нейровоспаления, ассо-
циированного с когнитивными дисфункциями. 

Заключение
Появление нейровоспаления, вызванного облучени-

ем или действием на головной мозг других поврежда-
ющих факторов, важно выявлять на пресимптоматиче-
ских этапах, поскольку оно возникает на ранних стадиях 
нейродегенеративных нарушений. Поэтому для контро-
ля прогрессирования патологических процессов в ЦНС 
и оценки эффективности потенциальных методов ле-
чения, направленных на подавление нейровоспаления, 
важно иметь соответствующие маркеры и возможность 
их неоднократного анализа в динамике заболевания. 

Индуцируемая экспрессия TSPO в клетках активи-
рованной микроглии – резидентных иммунных клетках 
мозга, – является ранним индикатором развивающегося 
нейровоспаления ЦНС, приводящего к возникновению 
когнитивного дефицита. Поэтому использование TSPO 
в качестве биомаркера повреждения ткани мозга и ак-
тивации микроглии после облучения может позволить 
до появления клинических симптомов диагностировать 
нейровоспаление и прогнозировать развитие нарушений 
функций мозга на ранних стадиях после действия на 
ЦНС ионизирующего излучения. Многие радиоактивно 
меченные лиганды TSPO разработаны для визуализа-
ции области воспаления in vivo и верифицированы для 
использования в диагностике много лет назад. Несмо-
тря на сказанное, и в настоящее время это направление 
остается одним из самых актуальных в области биоме-
дицинских исследований, направленных на поиск новых 
высокоспецифических маркеров активации глиальных 
клеток.

Обнаруженное нами увеличение клеток с высокой 
экспрессией TSPO во фракции моноцитов перифериче-
ской крови после облучения мозга коррелирует с повы-

шением содержания клеток активированной микроглии 
с провоспалительным фенотипом, что позволяет рас-
сматривать этот показатель в качестве перспективного 
раннего маркера для диагностики нейровоспаления, 
вызванного действием облучения и приводящего к ког-
нитивному дефициту. Поэтому исследование изменения 
уровня TSPO во фракции моноцитов периферической 
крови пациентов после лучевой терапии опухолей мозга 
и области головы и шеи, а также при различных нейро-
дегенеративных заболеваниях может оказаться незаме-
нимым показателем для мониторинга активации глиаль-
ных клеток в ЦНС после воздействия и оценки развития 
нейровоспаления, ассоциированного с когнитивными 
дисфункциями в отдаленный период после облучения. 

Таким образом, современные представления о струк-
туре TSPO стали основой для создания дизайна новых 
терапевтических и диагностических препаратов на осно-
ве синтетических лигандов этого белка. Использование 
для исследований методом ПЭТ радиолигандов TSPO 
первого поколения было недостаточно специфично, а 
специфичность лигандов второго поколения зависела от 
полиморфизма Tspo, что стимулировало создание диа-
гностических препаратов – лигандов третьего поколе-
ния, эффективность которых была одинаковой для всех 
полиморфных вариантов этого белка, а специфичность 
– более высокой. Исследование эффективности новых 
соединений этого ряда будет способствовать совершен-
ствованию методов диагностики с использованием ПЭТ 
и лечения пациентов с нейродегенеративными патологи-
ями, особенно тех, которые развиваются в отдаленный 
период после лучевой терапии и приводят к появлению 
когнитивных нарушений у пациентов. 

Сочетание биохимических методов анализа сыво-
роточных маркеров повреждения ЦНС и уровня TSPO 
в моноцитах крови с функциональными методами визу-
ализации позволит оптимизировать диагностику отда-
ленных последствий лучевой терапии опухолей мозга, 
вызванных радиационно-индуцированным воспалени-
ем, и обеспечит повышение информативности иссле-
дования благодаря расширению панели анализируемых 
показателей. 

Анализ современной литературы свидетельствует 
о том, что возможность регистрации нейровоспаления 
по повышению уровня экспрессии TSPO в клетках пе-
риферической крови позволит использовать этот белок 
в качестве диагностического и прогностического мар-
кера пострадиационных осложнений. Доступность ис-
следования уровня TSPO в моноцитах, в том числе и 
одновременно с определением сывороточных маркеров 
воспаления и повреждения клеток ЦНС, определяет 
перспективность его использования в качестве биомар-
кера для мониторинга радиационно-индуцированного 
нейровоспаления и прогнозирования ответа пациента на 
терапию.
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