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Исследование глиальных клеток периферической нервной системы (ПНС) является 
актуальной проблемой современной нейробиологии. Целью настоящей работы яви-
лось обобщение собственных и литературных данных о распределении глиального 
фибриллярного кислого белка (GFAP) в клетках глии ПНС. Рассматривались особен-
ности экспрессии GFAP в глии энтеральной нервной системы, спинномозгового ган-
глия и периферических нервных проводников. Сравнительное исследование разных 
популяций глиоцитов ПНС позволило заключить, что белок промежуточных фила-
ментов GFAP распределяется в них по-разному. Анализ литературы показал, что 
несмотря на то, что данный белок широко применяется в качестве молекулярного 
маркера глиальной активации, до сих пор отсутствует понимание точных механиз-
мов участия GFAP в глиальном реактивном ответе. Описанные особенности GFAP-
содержащих глиоцитов различных отделов ПНС демонстрируют функциональный 
полиморфизм этого белка. Его свойство экспрессироваться в периферической глии 
в ответ на повреждение нуждается в дальнейших исследованиях.
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ВВЕДЕНИЕ

В последние годы большое число нейробиологических исследований касается кле-
ток глии. Особое внимание уделяется метаболическим взаимодействиям между гли-
альными клетками (астроцитами, олигодендроцитами и микроглией) и нейронами, 
особенно в процессе старения и развития нейродегенеративных заболеваний. Большое 
значение для ЦНС имеют нейрон-астроцитарные взаимодействия. Известно, что ас-
троцитарная глия обеспечивает нормальное функционирование нейронов, их защиту 
от токсичности, регулирует синаптическую активность, составляет основу барьерной 
системы мозга, обеспечивает метаболизм [1–3].

Общеизвестно свойство астроцитов экспрессировать белок промежуточных фила-
ментов – глиальный кислый фибриллярный белок (GFAP), который в течение многих 
десятилетий применяется как маркер астроцитарной глии. Одной из основных его 
функций считается поддержание структурной целостности глиальных клеток ЦНС, 
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что обеспечивается связыванием промежуточных филаментов с другими компонен-
тами цитоскелета – микротрубочками и микрофиламентами, а также плазматической 
и ядерной мембранами. Кроме этого, промежуточные филаменты играют важную роль 
во внутриклеточном распределении органелл цитоплазмы. Использование нокаутных 
по GFAP животных позволило выявить участие этого белка в формировании гемато-
энцефалического барьера, в процессах миелинизации и синаптогенеза, в регуляции 
нейрон-глиальных взаимоотношений [4, 5]. Меньшее внимание уделяется исследова-
ниям нейрон-глиальных взаимодействий в органах периферической нервной системы 
(ПНС).

В ряде обзорных статей авторы сравнивают глиоциты ПНС с астроглией. Цель та-
ких работ заключается в использовании обширных знаний об астроцитах для изучения 
новых аспектов клеток периферической глии [6]. Авторы рассматривают особенно-
сти химических мессенджеров тех и других глиоцитов, отмечают использование ими 
кальциевых волн для межклеточной сигнализации, описывают изменения при патоло-
гических состояниях [3, 6]. Эти сравнения проводятся на примере клеток-сателлитов 
чувствительных ганглиев и астроцитов и не касаются других популяций перифериче-
ской глии. Тем не менее актуальность изучения молекулярно-клеточных механизмов 
регуляции функций ПНС, в частности, нейрон-глиальных взаимодействий весьма вы-
сока, поскольку касается таких важных аспектов, как проблема боли, восстановление 
периферических нервных проводников, вопросов влияния вегетативных ганглиев на 
развитие патологических процессов в разных органах (например, при сердечной недо-
статочности, циррозе печени, патологии кишечника и др.). Для решения этих проблем 
необходимо углубленное изучение морфофункциональных особенностей глиальных 
клеток ПНС, их функциональных белков и участия последних в нейрон-глиальных 
взаимодействиях. Одним из таких белков является GFAP. Целью настоящего обзо-
ра явилось обобщение собственных и литературных данных о распределении GFAP 
в глиальных клетках ПНС.

Краткая характеристика глиального фибриллярного кислого белка
GFAP является основным компонентом промежуточных филаментов цитоскелета 

астроцитов и считается классическим маркером астроглии. Данные о структурной ор-
ганизации его молекул, изоформах, свойствах и функциях, полученные за последние 
полвека, обобщены в большом числе отечественных и зарубежных обзоров [2, 7–10]. 
Показано, что в клетках, находящихся на разных стадиях развития, и при нейродегене-
ративных заболеваниях GFAP присутствует в разных изоформах. Известно десять изо-
форм этого белка: GFAP-α, -β, -δ(–ε), -κ и др. Они имеют определенные отличительные 
особенности в строении молекул, различаются внутриклеточной локализацией, свой-
ствами сборки, особенностями молекулярных взаимодействий [10]. GFAP-α – наиболее 
распространенная изоформа ЦНС, состоит из 342 аминокислотных остатков. GFAP-
δ-(–ε) – изоформа, характерная для клеток опухолей астроцитарного происхождения 
и глиоцитов мозга при болезни Альцгеймера [2, 8, 11–13]. Изоформа GFAP-δ свойст-
венна также нейральным стволовым клеткам и радиальной глии [11]. Экспрессия GFAP 
строго регулируется во время развития мозга и при неврологических заболеваниях.

По данным современной литературы, основными функциями GFAP являются 
поддержание специфической морфологии астроцитов и стабильности их отростков, 
участие в их миграции. Следует отметить, что GFAP не только служит важным струк-
турным компонентом цитоскелета астроцитов, но также участвует в транспортировке 
различных белков к цитоплазматической мембране глиоцитов и их закреплению в ней 
(например, GLAST и GLT-1 [7, 14]), то есть участвует в процессах клеточной передачи 
сигналов и модуляции нейрон-глиальных взаимодействий.

В литературе имеется множество доказательств повышения экспрессии GFAP в ас-
троцитах при моделировании различных заболеваний ЦНС. Наблюдаемая активация 
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синтеза GFAP может играть ключевую роль в развитии астроглиоза [15, 16]. Так, уве-
личение синтеза GFAP критически важно для формирования утолщенных астроци-
тарных отростков при реактивном глиозе. Несмотря на разнообразие предполагаемых 
функций белка, показано, что нокаутные по GFAP мыши развиваются без патологий 
ЦНС, и реакция астроцитов на повреждение ЦНС практически не изменяется в от-
сутствие GFAP [16, 17]. Таким образом, роль GFAP в функционировании глиоцитов 
нервной системы остается неясной.

В связи со значительным увеличением экспрессии GFAP при различных патологиче-
ских состояниях, включая нейродегенерацию и травмы, этот белок широко используется 
в качестве маркера активации астроглии [5, 18]. Повышенное содержание GFAP является 
ранним ответом на нарушение гомеостаза нервной системы и позволяет выявлять нали-
чие повреждения даже при отсутствии явной гибели нейронов [19]. Предполагается, что 
посттравматическая индукция GFAP и связанный с ней реактивный глиоз могут фак-
тически способствовать нейрорегенерации [20]. Однако важно учитывать, что степень 
активации синтеза GFAP в реактивных астроцитах не во всех случаях пропорциональна 
тяжести повреждения. Считается, что увеличение содержания GFAP является убеди-
тельным признаком реактивного ремоделирования астроцитов, но не является абсолют-
ным маркером реактивности, не коррелирует с ее степенью и не указывает на измене-
ние функций реактивных астроцитов [19]. Показано, что и в нормальном мозге уровни 
экспрессии GFAP непостоянны и значительно варьируют в различных клетках [21]. Не 
установлена и связь экспрессии GFAP с изменением клеточной пролиферации [21].

Несмотря на то, что GFAP считается специфичным белком для цитоскелета ас-
троцитов, он встречается и в неглиальных клетках. В частности, в хондроцитах [22] 
и в клетках Ито в печени [23]. Кроме того, он экспрессируется и в клетках перифе-
рической глии. Впервые это было отмечено в конце прошлого века для глиоцитов эн-
теральной нервной системы (ЭНС) [24, 25]. Дальнейшие исследования показали, что 
и другие типы глии ПНС могут экспрессировать GFAP. В настоящем обзоре основное 
внимание уделяется GFAP-содержащим глиальным клеткам ганглиев ЭНС, клеткам-
сателлитам спинномозговых узлов (root ganglion, DRG) и шванновским клеткам пери-
ферических нервных проводников (табл. 1).

Таблица 1. Глиальные клетки периферической нервной системы

Глиальные клетки
Экспрессия GFAP

СсылкиБазальный уровень 
(в интактных клетках)

Индуцированный уровень 
(после повреждений)

Миелинизирующие 
шванновские клетки - + (репаративные SCs) [26], [27], [28]

Немиелинизирующие 
шванновские клетки + + (репаративные SCs) [26], [27], [28]

Сателлитная глия 
сенсорных ганглиев + 

++ (для определенных 
видов млекопитающих 

и при определенных 
повреждениях)

[29], [30], [31]

Терминальные 
шванновские клетки 
в нервно-мышечном 

соединении

++ [32], [33]

Энтеральная глия + + + [20], [34], [35]
Шванновские клетки 

кожи - - [36]
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GFAP-содержащие клетки энтеральной глии
Клетки ганглиозных сплетений стенки кишки млекопитающих и человека иссле-

дуются в течение нескольких десятилетий [37]. Большинство исследований, прове-
денных в прошлом столетии с применением электронной микроскопии, были посвя-
щены, главным образом, нервным клеткам ганглиев сплетений Ауэрбаха и Мейснера. 
Меньше внимания уделялось их глиальным элементам. В настоящее время показано, 
что клетки энтеральной глии (enteric glial cells, EGCs) представляют собой большую 
популяцию периферической нейроглии, связанной с телами и отростками нейронов 
ганглиозных сплетений в стенках органов всего желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
[38]. По данным последних лет, EGCs играют важную роль в нормальном функциони-
ровании кишечника. Они регулируют барьерную функцию эпителия кишечника, через 
белки-транспортеры модулируют нейротрансмиттеры, участвуют в функциональных 
реакциях ЖКТ и имеют тесную связь с микробиотой [38].

Некоторые исследователи выделяют четыре подтипа глиоцитов в ЭНС [35, 39], 
классифицируя их, главным образом, по локализации в стенке ЖКТ. Первый подтип – 
это астроцитоподобные глиальные клетки, расположенные в ганглиях ауэрбахова спле-
тения и сходные с астроцитами ЦНС. Второй подтип – глиоциты, сопровождающие 
нервные волокна, третий – глиоциты слизистой оболочки, четвертый – сопровожда-
ющие нервные волокна в мышечном слое. Другие исследователи делят энтеральную 
глию на два подтипа – астроцитоподобные клетки и нейролеммоциты [40, 41]. Неко-
торые авторы классифицируют EGCs по экспрессии ряда маркеров [42]. Анализ экс-
прессии маркеров показал, что большинство клеток глии в межмышечном сплетении 
коэкспрессируют GFAP, S100β и Sox10. При этом значительная часть (до 80 %) глио-
цитов за пределами ганглиев не экспрессирует эти белки. Авторы предполагают, что 
комбинации маркеров отражают динамическую регуляцию генов в клетке и не явля-
ются свойством определенного типа глии. Таким образом, с точки зрения фенотипиче-
ских особенностей отмечается гетерогенность и пластичность EGCs, подчеркивается 
необходимость дальнейших исследований, направленных на определение их участия 
в функциях ЖКТ в норме и при патологии [42, 43].

Астроцитоподобные глиальные клетки межмышечного ганглиозного сплетения 
располагаются вокруг нейронов, плотно прилегая к их телам и отросткам (рис. 1). 
GFAP+ глиоциты имеют отростчатую форму, их отростки проникают между всеми 
нейронами и располагаются на границе ганглиев с окружающими тканями, формируя 
структуры, сходные с ножками астроцитов. В связи с такими особенностями морфо-
логии и локализации эти клетки и получили свое название «астроцитоподобные» [35, 
40]. Глиальные клетки стенки кишечника отличаются от сателлитов нейронов интра-
муральных ганглиев парасимпатической и симпатической нервной системы, а также 
от клеток-сателлитов сенсорных ганглиев [44]. Это связано с особенностями строе-
ния ганглиев ЭНС, которые состоят только из нервных и глиальных клеток. Ганглии 
окружены базальной мембраной, отделяющей их от окружающих тканей, кровеносные 
сосуды и элементы рыхлой соединительной ткани располагаются за базальной мем-
браной [37, 41].

Относительно функций GFAP в EGCs ганглиев межмышечного сплетения кишки 
имеются только предположения. По аналогии с астроглией ЦНС можно считать, что 
основными функциями GFAP являются обеспечение специфических структурных осо-
бенностей глиоцитов ЭНС и поддержание стабильности их отростков. Глиальные клет-
ки, экспрессирующие GFAP, непосредственно связаны с нейронами и их отростками, 
простирающимися в подслизистый и мышечный слои кишечника. Предположительно 
их функции включают в себя нейромодуляцию (например, путем активного поглоще-
ния внеклеточных нейротрансмиттеров глиальными клетками), участие в транспорте 
нейромедиаторов к клеточной поверхности и последующей деградации [20].
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При патологии отмечена не только нейромодуляторная роль EGCs, но и иммуно-
модуляторная [45]. Показано, что двунаправленная связь между EGCs и иммунными 
клетками способствует иммунному гомеостазу желудочно-кишечного тракта, а пере-
крестные взаимодействия между EGCs и раковыми стволовыми клетками регулируют 
опухолеобразование [45].

Следует отметить, что при кишечной патологии отмечается увеличение экспрессии 
GFAP в EGCs. Так, вестерн-блот-анализ демонстрирует, что уровень экспрессии GFAP 
повышается в глиоцитах сплетений слизистой оболочки толстой кишки пациентов 
с воспалительными заболеваниями кишечника [20, 34]. То есть активация экспрессии 
GFAP кишечной глией может быть реакцией на провоспалительные цитокины, анало-
гичной реакции астроцитов в ЦНС. Предполагается, что увеличение экспрессии GFAP 
кишечными глиоцитами может поддерживать целостность тканевых барьеров воспа-
ленного кишечника, вырабатывая защитные факторы [34]. При развитии опухолей так-
же обнаружено усиление экспрессии GFAP [35].

Несмотря на то, что молекулярные механизмы нейроглиальных взаимодействий 
в ЭНС активно исследуются [40], по-прежнему недостаточно данных, которые бы сви-
детельствовали об участии GFAP в процессах клеточной передачи сигналов или в ме-
ханизмах регуляции молекулярных взаимодействий между нейронами и глией.

Современные исследования, выполненные с применением ПЦР в реальном време-
ни и вестерн-блоттинга, показали, что GFAP в EGCs встречается в разных изоформах: 
GFAP-κ [46] и GFAP-j [8]. В отличие от этого типа периферической глии основным 
транскриптом мРНК GFAP в глии сенсорных ганглиев и нервов считается GFAP-β [9].

LC
AG

N

MM

I

N
N

(a) (b)

Рис. 1. Астроцитоподобные глиальные клетки в ганглиях межмышечного сплетения. N – нейроны; I – меж-
ганглионарный тяж; М – мышцы; LC – лимфатический капилляр; AG – аганглионарный участок. Иммуноги-
стохимическая реакция на GFAP, ×400 (рисунок из статьи Чумасова с соавт., 2023 [41]).

Глиальные клетки спинномозговых узлов и GFAP
Глия спинномозговых узлов имеет ряд фенотипических и морфологических осо-

бенностей, которые отличают ее от других типов глиальных клеток. Это связано с осо-
бой структурой спинномозгового узла (DRG). В состав DRG входят первичные сен-
сорные нейроны, их отростки, глиальные клетки, фибробласты, отдельные макрофаги, 
кровеносные сосуды, поверхность ганглия покрыта соединительнотканной капсулой 
[47]. Сенсорные нейроны имеют округлую или овальную форму, их отростки локали-
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зуются в центре узла. Глиальные клетки-сателлиты (satellite glial cells, SGCs) имеют 
характерную форму полулуния или кольца и располагаются вокруг чувствительного 
нейрона. В научной литературе порой называют такой нейро-глиальный комплекс 
«нейро-глиальной единицей» [3, 47], а множество SGCs – «глиальной оболочкой» сен-
сорного нейрона. Такое уникальное расположение SGCs позволяет им осуществлять 
строго регулируемый контроль над микроокружением чувcтвительных нейронов [48].

Описанные особенности локализации SGCs и их морфологии отличают их от дру-
гих типов глиальных клеток, однако считается, что клетки-сателлиты сенсорных ган-
глиев имеют много общих свойств с астроцитами [44]. Во-первых, они выполняют 
сходные с астроцитами функции: контролируют микроокружение нервных клеток 
и, следовательно, могут модулировать их активность [49, 50]. Во-вторых, они экспрес-
сируют свойственные астроцитам белки – глутаминсинтетазу и различные переносчи-
ки нейромедиаторов. В-третьих, показано, что аналогично астроцитам они реагиру-
ют на воспаление и повреждение нервов, становясь более реактивными, этот процесс 
носит название реактивный глиоз [3]. Как и астроциты, SGCs способны участвовать 
в фагоцитозе, вырабатывать нейрорегулятоные факторы, в условиях in vitro использу-
ют кальциевую сигнализацию [6]. Кроме того, SGCs могут распространять активацию 
на другие SGCs посредством увеличения количества щелевых контактов и передачи 
кальциевых сигналов [48, 51]. Однако механизмы регулирования этих изменений и их 
влияние на передачу сигналов в сенсорных ганглиях до сих пор остаются неисследо-
ванными [51].

При активации глиоцитов происходит продуцирование бóльшего количества GFAP. 
Следует отметить, что в литературе отсутствует информация о базальных и индуци-
рованных уровнях экспрессии GFAP в клетках-сателлитах чувствительных ганглиев 
человека, высказываются лишь предположения о его наличии [52]. Установлено, что 
классический астроцитарный маркер GFAP практически не синтезируется в SGCs у мо-
лодых интактных животных. Применение иммуногистохимической реакции на GFAP 
показало, что у молодых половозрелых крыс число GFAP+ клеток DRG невелико [30]. 
Какова функция этих отдельных GFAP+ клеток-сателлитов, неизвестно. По данным на-
ших предыдущих исследований [30], число таких клеток возрастает при изменении 
состояния внутренней среды (рис. 2). Показано, что в условиях экспериментального 
системного воспаления [30], при старении [30], при экспериментальном диабете [53], 
а также после перерезки нерва [31] бóльшая часть SGCs соответствующих сенсорных 
ганглиев начинает экспрессировать GFAP. Почему отдельные клетки-сателлиты экс-
прессируют GFAP и в норме, неясно. Можно было бы предположить, что нейроны, 
окруженные GFAP+ SGCs, начинают дегенерировать. Но этому предположению проти-
воречат данные, полученные в экспериментах с травмой нерва. Показано, что нейроны 
в ганглиях после травмы нерва не подвергаются полной дегенерации, а число GFAP+ 
SGCs при этом возрастает [54]. Отдельные современные исследования демонстриру-
ют, что при травме периферических нервных проводников не происходит потери сен-
сорных нейронов, что указывает на наличие неизвестных механизмов компенсации на-
рушений, возникающих при повреждении аксонов [54–56]. Можно предположить, что 
именно такие репаративные процессы поддерживаются GFAP+ SGCs. Таким образом, 
биохимические особенности SGCs в норме, а также при повреждении органов нервной 
системы охарактеризованы недостаточно.

Установлено, что при повреждениях ПНС в клетках-сателлитах наблюдаются зна-
чительные биохимические перестройки: изменяются их электрические взаимодейст-
вия с нейронами, претерпевают изменения процессы функционирования К+-каналов 
глиоцитов, возрастает количество щелевых контактов, объединяющих сателлитные 
оболочки соседних нейронов [31, 57]. Кроме того, как отмечалось ранее, при пато-
логических процессах наблюдается рост экспрессии GFAP клетками чувствительного 
ганглия. Несмотря на отсутствие понимания точных механизмов участия GFAP в гли-



1283АСТРОЦИТАРНЫЙ МАРКЕР GFAP В ГЛИОЦИТАХ

альном реактивном ответе, во многих исследованиях данный белок служит молекуляр-
ным маркером глиальной активации в DRG. Некоторые исследователи называют белок 
GFAP маркером патологии, другие – маркером активации [31].

Вопрос о причинах увеличения в сенсорных ганглиях GFAP+ клеток после повре-
ждения носит дискуссионный характер. Есть данные о том, что SGCs чувствительных 
ганглиев в ответ на повреждение соответствующего нерва при воспалительных про-
цессах и других патологиях могут пролиферировать, а затем дифференцироваться не 
только в глиоциты, но и нейроны [58–60]. Это указывает на возможную связь между 
изменением экспрессии GFAP сателлитами и увеличением скорости их пролиферации. 
Однако другими исследователями этот факт не подтверждается: установлено отсутст-
вие глиоза в ганглии после травмы нерва [54, 61], при старении и системном воспале-
нии [30]. Высказывается предположение, что выявленные после повреждения проли-
ферирующие клетки в DRG являются не глиоцитами, а макрофагами [62].

Точные молекулярные механизмы и функциональное значение увеличения экспрес-
сии GFAP клетками-сателлитами спинномозгового узла при патологии до настояще-
го момента неизвестны. В исследованиях демонстрируется повышение экспрессии 
GFAP в SGCs в течение 30 мин – 48 ч после травмы [63], однако механизмы передачи 
сигнала, ведущего к активации сателлитов, не установлены. Основываясь на иссле-
дованиях функций GFAP в астроцитах [64], можно предположить, что белок играет 
важную роль во взаимодействии глиальных клеток и сенсорных нейронов. Вероятно, 
увеличение экспрессии GFAP сателлитной глией связано с глутамин-глутаматным 
взаимодействием между нейронами и глиоцитами. Известно, что клетки-сателлиты 
поддерживают концентрацию глутамата – основного нейротрансмиттера сенсорных 
нейронов – на уровне ниже нейротоксического содержания. При различных поврежда-
ющих воздействиях избыточное количество медиатора, выделяемого сенсорными ней-
ронами в перинейрональное пространство, утилизируется глиоцитами, экспрессирую-
щими на своей поверхности транспортеры глутамата GLAST и GLT-1 [47]. Возможно, 
увеличение внеклеточного содержания глутамата, вызванное нарушением гомеостаза 
нервной системы, приводит к активации синтеза GFAP, необходимого для поддержки 
функционирования белка-транспортера GLAST и играющего важную роль в процессе 
прикрепления этого транспортера к плазматической мембране глиоцитов [30].

Несмотря на то, что роль GFAP в клетках ганглия не совсем ясна, данный маркер 
широко используется для оценки реактивно измененных глиоцитов DRG у грызунов 
[65, 66]. Важно отметить, что результаты нескольких исследований демонстрируют 
отсутствие GFAP в клетках-сателлитах у мышей, причем это касается клеток как ин-
тактных животных, так и животных с травмой нерва [62, 67, 68]. На основании этих 
данных можно предположить существование видовых различий в экспрессии широко 
используемого глиального маркера GFAP. Однако такое заключение не находит под-
тверждения в результатах исследований, выполненных с использованием других экс-
периментальных моделей. Так, при системном воспалении в SGCs как у крыс [30], так 
и у мышей [29] наблюдается увеличение иммунореактивности к GFAP. При использо-
вании модели нейропатической боли или индуцированной диабетической нейропатии 
[53] как у мышей, так и у крыс наблюдается увеличение количества GFAP+ клеток-са-
теллитов. По-видимому, изменения в экспрессии GFAP являются не следствием реак-
тивного ответа глиоцитов на патологические стимулы, а отражают физиологическую 
адаптивную пластичность клеток. Можно предположить, что различие в результатах 
исследований вызвано процессами альтернативного сплайсинга и невозможностью 
определения различных изоформ белка.

Особый интерес представляют данные, согласно которым при нарушении гомеоста-
за нервной системы в DRG могут присутствовать не только экспрессирующие GFAP 
клетки-сателлиты, но и другие типы глиоцитов, начинающие синтезировать данный 
белок после повреждения. Это могут быть как репаративные шванновские клетки, так 
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и иная субпопуляция глиоцитов [31]. Таким образом, использование GFAP в качестве 
универсального маркера реактивности SGCs не вполне оправдано. Необходимы даль-
нейшие исследования для оценки функционального значения данного белка в различ-
ных типах глиоцитов чувствительного ганглия. Все изложенные факты не позволяют 
сделать однозначного заключения о функциях GFAP в глии DRG.

Доказано, что SGCs спинномозгового узла имеют общего предшественника со 
шванновскими клетками (SCs) [48]. Они экспрессируют ряд маркеров, предшествен-
ников SCs, в частности, кадгерин-19 (CDH19) даже у взрослых животных. Показано, 
что SGCs транскрипционно и морфологически сходны со SCs, в условиях in vitro они 
даже способны миелинизировать аксоны при совместном культивировании с нейро-
нальными клетками. Следует отметить, что SCs в определенных условиях также спо-
собны экспрессировать GFAP. Этому вопросу посвящен следующий раздел обзора.

(а) (b)

Рис. 2. Увеличение GFAP-иммунопозитивных клеток-сателлитов в DRG при старении. (a) – трехмесячная 
крыса; (b) – крыса в возрасте 18 месяцев. Иммуногистохимическая реакция на GFAP, ×400. Собственные 
данные.

ОСОБЕННОСТИ ШВАННОВСКИХ КЛЕТОК, ЭКСПРЕССИРУЮЩИХ GFAP

Еще одна популяция глиальных клеток ПНС, рассматриваемых в данном обзоре, – 
шванновские клетки (SCs). SCs в онтогенезе происходят из клеток нервного гребня, 
регулируют структурные и функциональные свойства нейронов ПНС, вырабатывают 
ростовые факторы и цитокины, образуют миелиновые оболочки аксонов, участвуют 
в реакции на повреждение ПНС путем фагоцитирования фрагментов аксона и мие-
линовой оболочки, подвергаются быстрой пролиферации, обеспечивая регенерацию 
аксонов [37, 69].

Исследования показали, что GFAP начинает экспрессироваться в незрелых SCs на 
поздних сроках эмбриогенеза, и его синтез подавляется во взрослых миелинизирую-
щих шванновских клетках, оставаясь при этом в немиелинизирующих и репаративных 
SCs [26]. Немиелинизирующие шванновские клетки являются одним из основных ти-
пов периферической глии. Они сопровождают практически все безмиелиновые нерв-
ные волокна. Они имеют одно происхождение с глией DRG, формируются из клеток 
нервного гребня [70]. Их отличительной особенностью является тот факт, что для их 
развития необходим фактор роста нейрегулин. Их морфология также отличается от 
других клеток глии ПНС: они имеют вытянутую форму, располагаются вблизи аксонов 
и тесно связаны с ними. В отличие от миелинизирующих SCs они образуют связи не 
с одним, а с несколькими аксонами [71].

После повреждения нервного ствола SCs в его дистальном сегменте достаточно бы-
стро претерпевают значительные фенотипические изменения, в частности, начинают 
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синтезировать GFAP (рис. 3) [27, 28, 72, 73]. Такие SCs нового фенотипа, специализи-
рующиеся на восстановлении нерва, принято называть «репаративные SCs» («repair 
Schwann cell»). Репаративные SCs выполняют ряд важных функций, вырабатывая ро-
стовые факторы и цитокины, а также формируя бюнгнеровские ленты, по которым 
осуществляется рост новых регенерирующих аксонов из проксимального в дисталь-
ный конец. Во время регенерации периферических нервов у мышей, лишенных GFAP, 
наблюдается замедление роста аксонов и нарушение пролиферации SCs, а также сни-
жение способности этих клеток направлять и поддерживать регенерирующие аксоны. 
Полное функциональное восстановление нерва при этом достигается, однако с незна-
чительной задержкой [74, 75].

Известно, что в отличие от SCs миелиновых волокон, репаративные SCs, как и SCs 
немиелиновых волокон, вступают во взаимодействие не с одним нервным волокном, 
а с несколькими, которые располагаются в цитоплазматических впадинах SCs. Функ-
ция GFAP в репаративных SCs связана, очевидно, с их структурными особенностями. 
Они отличаются большой протяженностью и превосходят по длине SCs и миелиновых, 
и безмиелиновых волокон [72]. Здесь проявляется роль GFAP как структурного бел-
ка. Очевидна необходимость в синтезе большого количества GFAP для поддержания 
структурной целостности такой клетки.

Исследования, проведенные на нокаутных мышах, показали, что развитие ПНС 
в отсутствие GFAP происходит без изменений, и периферические нервные проводники 
проявляют сходные свойства регенерации по сравнению с контрольной группой дико-
го типа [75]. Предполагается, что отсутствие GFAP ведет к незначительной задержке 
регенерации нервов после повреждения из-за изменения процессов пролиферации SCs 
[74]. Вопрос участия GFAP SCs в транспортировке различных белков к цитоплазмати-
ческой мембране, аналогично астроцитам и SGCs, еще предстоит изучить.

Кроме миелинизирующих, немиелинизирующих и репаративных SCs выделяют 
терминальные (перисинаптические) SCs, связанные с нервными окончаниями в нерв-
но-мышечном соединении. Такие глиоциты окружают синапс, тесно контактируя с его 
пре- и постсинаптическими компонентами [76]. Терминальные SCs представляют 
собой немиелинизирующие SCs, происходящие из клеток нервного гребня, которые 
мигрируют вместе с растущим аксоном. Они помогают поддерживать целостность 
синаптического соединения, имеют рецепторы нейротрансмиттеров, выделяют ней-
роактивные вещества [77]. В период формирования нервной системы и по мере ее 
созревания терминальные SCs играют значимую роль в процессах элиминации и ре-
моделирования синапсов, а также регуляции синаптической активности [78]. При ре-
генерации терминальные SCs формируют большое количество отростков, направляют 
растущие аксоны и способствуют реиннервации мышц [79].

Вопрос об экспрессии GFAP терминальными SCs дискуссионен. Показано, что пе-
рисимпатические SCs в скелетных мышцах экспрессируют маркер астроцитов и неми-
елинизирующих SCs GFAP, а также маркер миелинизирующих SCs – белок S100β [80]. 
Есть данные о том, что экспрессия GFAP наблюдается в терминальных SCs в норме [80, 
81] и увеличивается при патологии [33]. Другие авторы в работе, посвященной иссле-
дованию иммуногистохимических маркеров клеток тимуса, высказывают мнение о том, 
что терминальные SCs не содержат GFAP в условиях контакта с интактным аксоном 
(то есть в норме), а начинают экспрессировать его после повреждения [82]. Учитывая 
противоположные мнения по данному вопросу, нельзя исключать, что в зависимости от 
микроокружения (от иннервируемых тканей) терминальные SCs имеют разные феноти-
пические особенности и, возможно, представляют собой разные популяции.

В некоторых работах отмечена связь между ацетилхолином и GFAP терминальных 
SCs. Установлено, что терминальные глиоциты экспрессируют мускариновые ацетил-
холиновые рецепторы (mAChR), и их активация необходима для поддержания низкой 
экспрессии GFAP [32, 33]. Считается, что высвобождение ацетилхолина из нервных 
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Рис. 3. Шванновские клетки (repair Schwann cells) в дистальном сегменте поврежденного нерва крысы через 
7 суток после операции (лигатура, 40 с). (a) – общий вид дистального сегмента нерва, продольный срез, 
(b) – фрагмент эндоневрия со шванновскими клетками, (c) – митотически делящаяся (m) шванновская клет-
ка. En – эндоневрий седалищного нерва крысы. Иммуногистохимическая реакция на GFAP. Визуализация 
с помощью флуорохрома TRITC (красный), подкрашивание ядер DAPI (синий), ×100 (a), ×400 (b), ×600 (c) 
(рисунок из статьи Петровой Е.С., Колос Е.А. [73]).
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окончаний является сигналом, поддерживающим низкий уровень GFAP в перисинап-
тических SCs [33]. Другие нейротрансмиттеры не влияют на изменение его экспрессии.

Помимо перечисленных популяций SCs, к глии ПНС относятся также SCs кожи. 
Они являются производными клеток пограничной шапочки (boundary cap cells) ко-
решков спинного мозга и входят в состав сенсорных телец кожи. Клетки пограничной 
шапочки, локализующиеся в зоне входа корешков эмбрионального спинного мозга на 
границе ЦНС и ПНС, представляют собой субпопуляцию мультипотентных клеток, 
происходящих из клеток нервного гребня [83]. Считается, что SCs кожи представляют 
собой основную популяцию стволовых клеток дермы [84]. В литературе представле-
но мало информации об экспрессии этими клетками GFAP. Единичные исследования 
демонстрируют отсутствие иммунореактивности к GFAP в сенсорных тельцах кожи 
человека [36].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Настоящий обзор посвящен обобщению данных об экспрессии белка промежуточ-
ных филаментов GFAP глиоцитами ЦНС и ПНС. Несмотря на то, что глия ЦНС и ПНС 
имеет разное происхождение (астроциты являются производными нервной трубки, 
а ЕGCs, SGCs и SCs – производными клеток нервного гребня), некоторые фенотипиче-
ские особенности этих клеток могут быть сходны, поскольку основное назначение пе-
речисленных клеточных популяций одинаково – обеспечение условий для нормального 
функционирования нейронов. В настоящей работе рассматривается экспрессия глиоци-
тами белка промежуточных филаментов GFAP, который является селективным иммуно-
гистохимическим маркером астроцитов и в той или иной степени синтезируется глией 
ПНС. Отличие настоящего обзора от других обобщений, посвященных GFAP, в том, что 
изложенные данные позволяют провести сравнение не только глиоцитов ПНС с астроци-
тами мозга, но и различных популяций периферической глии (ЕGCs, SGCs и SCs) между 
собой на предмет возможности экспрессии ими этого важного структурно-функциональ-
ного белка. Известно, что GFAP способствует реализации таких функций астроцитарной 
глии, как структурная, метаболическая, защитная, барьерная и др. Можно заключить, 
что в ПНС GFAP участвует в поддержании структурной стабильности глиальных клеток 
аналогично его роли в ЦНС. Так, SCs после повреждения нервных проводников дедиф-
ференцируются, образуя новую фенотипическую популяцию SCs, высокий уровень экс-
прессии GFAP в этих клетках связан с их структурными особенностями, формировани-
ем бюнгнеровских лент, необходимостью поддерживать регенерирующие аксоны. GFAP 
также необходим клеткам-сателлитам спинальных ганглиев для поддержки чувствитель-
ных нейронов при патологии. Нередко GFAP используют в качестве иммуногистохими-
ческого маркера для ЕGCs, SGCs и SCs. В одних случаях (для SGCs и EGCs) он рассма-
тривается как маркер патологии, в других случаях (для SCs) – как маркер регенерации. 
Несмотря на то, что порой корреляция между уровнем GFAP и тяжестью повреждений 
отсутствует, увеличение экспрессии GFAP в глиальных клетках ПНС может служить 
ранним индикатором патологических процессов, выступать маркером реактивного глио-
за. Показано, что GFAP участвует в различных физиологических и патологических про-
цессах в ПНС, однако точные механизмы его действия остаются неясными. Описанные 
особенности GFAP+ глиоцитов разных отделов ПНС демонстрируют функциональный 
полиморфизм этого белка. Его свойство экспрессироваться в периферической глии в от-
вет на повреждение нуждается в дальнейших исследованиях. Недостаточно данных, ко-
торые бы свидетельствовали об участии GFAP в процессах клеточной передачи сигналов 
или в механизмах регуляции молекулярных взаимодействий между нейронами и глией. 
Дальнейшие исследования необходимы для лучшего понимания роли GFAP в регуляции 
нейрон-глиальных взаимодействий и разработке терапевтических стратегий для лечения 
нейропатий и боли.
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Astrocyte Marker GFAP in Gliocytes of the Peripheral Nervous System
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The study of peripheral nervous system glial cells is an actual problem of modern 
neurobiology. The purpose of this work was to summarize our own and published data 
on the distribution of glial fibrillary acidic protein (GFAP) in peripheral nervous system 
(PNS) glial cells. The features of GFAP expression in glial cells of the enteric nervous 
system, dorsal root ganglion and peripheral nerve were examined. A comparative study of 
different populations of PNS gliocytes led to the conclusion that the intermediate filament 
protein GFAP is distributed differently in them. Analysis of the literature showed that 
despite the fact that this protein is widely used as a molecular marker of glial activation, 
there is still no understanding of the exact mechanisms of GFAP participation in the glial 
reactive response. The described features of GFAP+gliocytes from different parts of the 
PNS demonstrate the functional polymorphism of this protein. Its ability to be expressed in 
peripheral nervous system gliocytes in response to injury requires further research.

Keywords: glial fibrillary acidic protein, peripheral nervous system, dorsal root ganglion, 
nerve, ganglionic plexuses of the colon wall, regeneration, immunohistochemistry


