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Количественные изменения ферритинсодержащей глии 
в структурах черного вещества головного мозга  
при старении и болезни Паркинсона
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Резюме. Введение. При старении и болезни Паркинсона (БП) в черном веществе (ЧВ, substantia nigra) 
головного мозга накапливается железо. Тем не менее об изменении при старении и БП метаболизма 
ферритина – протеина, связывающего железо в клетках ЧВ, сведений недостаточно. Цель настоящего 
исследования – количественно оценить изменение числа H- и L-ферритинсодержащей глии в струк-
турах ЧВ головного мозга человека при физиологическом старении и БП.
Материалы и методы. На аутопсийном материале головного мозга пациентов с БП (пять случаев), 
людей зрелого и пожилого возраста (шесть случаев), старческого возраста (пять случаев) методами 
иммуногистохимии и световой микроскопии исследовали локализацию тяжелой (H) и легкой (L) цепей 
ферритина в структурах ЧВ головного мозга. При помощи компьютерной морфометрии определяли 
плотность расположения H- и L-ферритинсодержащей нейроглии в изучаемых структурах. 
Результаты. Установлено, что во всех случаях ферритин накапливался преимущественно в ретику-
лярной части ЧВ в непигментированных нейронах и клетках нейроглии. Плотность расположения 
H- и L-ферритинсодержащей нейроглии в ЧВ мозга пациентов с БП и людей старческого возраста 
по сравнению с людьми зрелого и пожилого возраста была статистически значимо выше. Отличия 
между группами пациентов с БП и людьми старческого возраста обнаружены только по показателю 
плотности расположения H-ферритинсодержащей нейроглии.
Заключение. Выявленные между возрастными группами отличия по показателям плотности располо-
жения H- и L-ферритинсодержащей нейроглии характеризуют их увеличение с возрастом и соответ-
ствуют накоплению железа в ЧВ при физиологическом старении. Отличия, продемонстрированные по 
этим же показателям между пациентами с БП и пациентами из обеих групп сравнения, характеризуют 
дисбаланс процессов накопления и окисления железа в ферритинсодержащих глиальных клетках 
у данной категории пациентов.
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Quantitative changes in ferritin-containing glia in the structures 
of the substantia nigra in aging and Parkinson’s disease
V.N. Salkov, D.N. Voronkov, V.S. Sukhorukov
Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Abstract. Introduction. Iron accumulates in the substantia nigra (SN) in aging and Parkinson’s disease 
(PD). However, there is a distinct lack of information about the changes in the metabolism of ferritin––an 
iron-binding protein in nigral cells––in aging and PD. The aim of the study was to quantify the changes in 
the number of H- and L-ferritin glia in the SN structures in aging and PD. 
Materials and methods. We examined autopsies of PD patients (5 cases), mature and elderly people (6 cases), 
as well as senile people (5 cases). Immunohistochemistry and light microscopy were used to study the loca-
tion of H- and L-ferritin chains in the SN structures. The density of H– and L–ferritin-containing neuroglia 
was determined with computer morphometry.
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Введение
Накопление соединений железа в компактной час-

ти черного вещества (ЧВ, substantia nigra) головного 
мозга является одним из основных морфохимических 
признаков болезни Паркинсона (БП) [1] – ассоцииро-
ванного с пожилым возрастом нейродегенеративно-
го заболевания [2], которым в мире страдают свыше 
8,5 миллиона человек [3]. Вместе с тем указанный мор-
фологический признак характерен не только для БП, 
его выявляют и при физиологическом старении [4], но 
при БП в черном веществе железа накапливается вдвое 
больше, чем у пожилых людей того же возраста, не 
имеющих неврологической симптоматики [1]. 

Железо в пигментированных нейронах компактной 
части ЧВ связывается с нейромеланином, а в непигмен-
тированных нейронах и клетках глии (преимущест-
венно в олигодендроцитах и микроглии) с феррити-
ном – белком, содержащим переменное количество 
двух типов полипептидных цепей: тяжелой (H) и лег-
кой (L) [5]. H-цепь является ферроксидазным центром, 
в котором двухвалентная форма железа (II) окисляется 
до его трехвалентной формы (III), в то время как L-цепи 
ферритина отводят роль хранилища железа. Другие 
функции глиальных форм ферритина в обмене негемо-
вого железа в нервной ткани подробно не изучены, и их 
роль в патогенезе БП до конца не выяснена [6]. В то же 
время в литературе описаны случаи накопления фер-
ритина в ЧВ при физиологическом старении [7], тогда 
как по вопросу его накопления в этом же образовании 
головного мозга при БП единого мнения нет. Согласно 
одним данным, при БП концентрация ферритина в ЧВ 
уменьшается [8], согласно другим, она существенно не 
изменяется [9]. В связи с изложенным выше цель на-
стоящей работы состояла в том, чтобы количественно 
оценить изменение числа H- и L-ферритинсодержащей 

глии в структурах ЧВ головного мозга человека при 
физиологическом старении и БП.

Материалы и методы
Исследовали аутопсийный материал головного 

мозга пациентов с БП, умерших от интеркуррентных 
заболеваний в возрасте 57, 60, 61, 63 и 70 лет (пять 
случаев: два мужчины и три женщины). Во всех слу-
чаях прижизненно была диагностирована смешанная 
форма БП. Группы сравнения были представлены 
ауто псийным материалом головного мозга людей 
второго периода зрелого и пожилого возраста (от 48 
и до 75 лет), у которых при жизни не выявляли невро-
логической симптоматики, – группа I (шесть случаев: 
три мужчины и три женщины), а также старческого 
возраста (старше 75 лет) – группа II (пять случаев: 
два мужчины и три женщины). Все этапы исследо-
вания соответствовали законодательству Российской 
Федерации и были одобрены локальным этическим 
комитетом Научного центра неврологии (протокол 
№ 26/2022 от 20.05.2022).

Аутопсийный материал фиксировали в 4% растворе 
формалина, подвергали стандартной гистологической 
обработке и заключали в парафиновые блоки, кото-
рые на уровне среднего мозга раскладывали на серии 
фронтальных срезов толщиной 10 мкм. Для выявления 
H- и L-цепей ферритина проводили иммуногистохими-
ческую реакцию с использованием первичных анти-
тел к этим белкам: кроличьи рекомбинантные моно-
клональные антитела к H-цепи ферритина (ab75972, 
Abcam, Великобритания) и мышиные моноклональ-
ные антитела к L-цепи ферритина (ab201975, Abcam, 
Великобритания). Для выявления продуктов реак-
ции применяли вторичные антитела из набора Sigma 
EXTRA-3 (Sigma-Aldrich, США) и 3,3-диаминобензи-

Results. In all cases, ferritin was accumulated predominantly in the reticular part of the SN in unpigmented 
neurons and neuroglial cells. The density of H– and L–ferritin-containing neuroglia in the SN of PD patients 
and senile people was significantly higher compared to that in mature and elderly people. The same diffe-
rences between the groups of PD patients and elderly people were found only for the density of H–ferritin-
containing neuroglia.
Conclusion. The differences revealed between the age groups in the density of H– and L–ferritin-containing 
neuroglia characterize their increase with age and correspond to the accumulation of iron in the SN during 
aging. The differences revealed with the same parameters between patients with PD and mature, elderly, and 
senile patients characterize the imbalance of iron accumulation and oxidation processes in ferritin-containing 
glial cells of patients with PD.
Keywords: aging, Parkinson’s disease, substantia nigra, immunohistochemistry, morphometric, ferritin, 
neuroglia
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дин (Acros Organics BVBA, Бельгия). Cрезы дополни-
тельно окрашивали гематоксилином для определения 
клеточных ядер. 

Локализацию обеих цепей ферритина в клеточных 
структурах ЧВ оценивали под микроскопом Leica 
DMLB (Leica Microsystems, Германия), оснащенным 
цифровой фотокамерой и программным обеспечени-
ем для обработки и анализа изображений Leica QWin 
(Leica Microsystems, Германия). Плотность располо-
жения клеток нейроглии, содержавших H- и L-цепи 
ферритина, в структурах ЧВ головного мозга подсчи-
тывали, ориентируясь на их морфологические призна-
ки и определяя их число в поле зрения микроскопа 
(×400), выводимого на монитор компьютера. Площадь 
поля зрения микроскопа пересчитывали на площадь, 
равную 0,01 мм2 гистологического препарата, исполь-
зуя программу анализа изображений. В каждом случае 
исследовали не менее 30 полей зрения.

Статистическую обработку полученных количе-
ственных данных проводили при помощи програм-
мы Statistica 6.0 (StatSoft, США). Различия между 
выборками по показателям плотности расположения 
H- и L-ферритинсодержащей нейроглии устанавлива-
ли методом однофакторного дисперсионного анализа 
(ANOVA), апостериорный анализ для проверки равен-
ства средних значений между выборками проводили, 
используя метод группирования выборок с наименее 
значимой разницей, – LSD-тест. Пороговая величина 
α-ошибки составляла 0,05.

Результаты 
В области среднего мозга ЧВ располагалось в виде 

тяжа, который залегал между красным ядром и осно-
ванием ножек мозга и разделялся на две части – ред-
коклеточную ретикулярную и густоклеточную ком-
пактную. Клетки, содержащие H- (рис. 1) и L-цепи 
ферритина (рис. 2), выявляли преимущественно в ре-
тикулярной части ЧВ во всех случаях как в контроль-
ных группах, так и в группе БП. Они были представ-
лены непигментированными нейронами и клетками 
нейроглии. В непигментированных нейронах обе цепи 
ферритина обнаруживали в виде диффузного окра-
шивания цитоплазмы. В клетках нейроглии H-цепь 
ферритина визуализировали в виде ободка, охватыва-
ющего ядро, тогда как L-цепь выявляли также и в от-
ростках микроглии.

Методами компьютерной морфометрии обна-
ружили, что показатель плотности расположения 
H-ферритинсодержащей нейроглии у пациентов с БП 
и в группе сравнения II был существенно выше, чем 
у людей в группе сравнения I (табл.). Он превосходил 
аналогичный показатель в группе I: у пациентов с БП 
на 62%, а у людей группы сравнения II на 45%. Кроме 
того, отметили небольшое, но статистически значи-
мое увеличение этого показателя у пациентов с БП по 
сравнению с людьми из группы сравнения II (на 11%).

Сопоставление выборочных значений плотности 
расположения L-ферритинсодержащей нейроглии 
в ЧВ между исследуемыми группами продемонстри-

Рис. 1. H-ферритинсодержащая глия в ретикулярной части черного вещества головного мозга (окрашена в коричневый цвет).
 A – у человека, не имевшего при жизни неврологической симптоматики, 60 лет, B – у пациента с болезнью Паркинсона, 

57 лет. Иммуногистохимическая реакция с антителами к H-ферритину, докрашивание гематоксилином, ×400, масштабная 
линейка 50 мкм

Fig. 1.  H-ferritin-containing glia in the substantia nigra pars reticulata (stained brown).
 A – the brain of the 60-year-old man with no neurological antemortem symptoms, B – the brain of the 57-year-old patient with 

Parkinson’s disease. IHC assay with antibodies to H-ferritin, hematoxylin stain, ×400, scale bar 50 μm

50 μm
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Таблица | Table
Плотность расположения ферритинсодержащей нейроглии на 0,01 мм2 площади среза черного вещества  

головного мозга у пациентов с болезнью Паркинсона (БП), людей зрелого и пожилого возраста  
(группа сравнения I) и людей старческого возраста (группа сравнения II) |  

Density of ferritin-containing neuroglia per 0.01 mm2 of the substantia nigra section area in Parkinson’s disease (PD) patients, 
mature and elderly subjects (control I), and senile subjects (control II)

Группы |
Groups

Плотность расположения нейроглии |
Density of neuroglia

Статистическая 
значимость 
в группах | 

p-level in the 
groups 

H-ферритинсодержащей (М±m) | 
H-ferritin-containing (М±m)

L-ферритинсодержащей (М±m) | 
L-ferritin-containing (М±m)

Группа сравнения I (n=5) |  
Сontrol I (n=5)

11,87±0,19 11,85±0,2 p=0,476

Группа сравнения II (n=6) |  
Сontrol II (n=6)

17,24±0,26 17,87±0,28 p=0,065

Группа БП (n=5) | PD group (n=5) 19,21±0,16 18,11±0,19 p=0,0013

Статистическая значимость между 
группами | p-level between the 
groups

р1–2<0,001
р1–3<0,001
р2–3<0,001

р1–2<0,001
р1–3<0,001
р2–3=0,487

−

Использован метод ANOVA, дополненный LSD-тестом | ANOVA Post-hoc LSD test used

А B

50 μm

Рис. 2.  L-ферритинсодержащая глия в ретикулярной части черного вещества головного мозга (окрашена в коричневый цвет).
 A – у человека, не имевшего при жизни неврологической симптоматики, 61 год, B – у пациента с болезнью Паркинсона, 

60 лет. Иммуногистохимическая реакция с антителами к L-ферритину, докрашивание гематоксилином, ×400, масштабная 
линейка 50 мкм

Fig. 2.  L-ferritin-containing glia in the substantia nigra pars reticulata (stained brown).
 A – the brain of the 61-year-old man with no neurological antemortem symptoms, B – the brain of the 60-year-old patient 

with Parkinson’s disease. IHC assay with antibodies to L-ferritin, hematoxylin stain, ×400, scale bar – 50 μm

ровало статистически значимые отличия по этому по-
казателю между группой пациентов с БП и группой 
сравнения I, а также между группами сравнения I и II 
(табл.). В обеих группах показатель плотности распо-
ложения L-ферритинсодержащей нейроглии был выше, 

чем в группе сравнения I: у пациентов с БП на 53%, 
а у людей группы сравнения II на 49%. Вместе с тем 
мы не выявили существенных отличий по этому по-
казателю между группой пациентов с БП и группой 
сравнения II (табл.).
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При сопоставлении выборочных значений плотно-
сти расположения H- и L-ферритинсодержащей ней-
роглии в каждой из групп (табл.) мы не обнаружили 
статистически значимых отличий по этим показателям 
в группах сравнения, но выявили их в группе пациентов 
с БП, у которых была выше на 6% плотность располо-
жения H-ферритинсодержащей нейроглии.

Обсуждение
Проведенное исследование показало, что при 

физиологическом старении существенно возрастает 
плотность расположения как H-ферритинсодержащей, 
так и L-ферритинсодержащей нейроглии в ЧВ го-
ловного мозга. Равномерное увеличение этих по-
казателей у людей зрелого и пожилого возраста по 
сравнению с таковыми у людей старческого возрас-
та (для H-ферритинсодержащей нейроглии на 45%, 
а для L-ферритинсодержащей нейроглии на 49%) 
может свидетельствовать об адаптации структур ЧВ 
к постепенному увеличению поступления в них со-
единений железа. Следовательно, в условиях физио-
логического старения одновременно с постепенным 
увеличением поступления железа в клеточные струк-
туры ЧВ [10] постепенно усиливается экспрессия 
в них ферритина. Равномерность возрастания числа 
H- и L-ферритинсодержащих глиальных клеток в ЧВ 
с возрастом может быть связана с тем, что процессы 
накопления железа и его окисления при физиологиче-
ском старении протекают сбалансированно.

Наряду с изложенным выше проведенное иссле-
дование позволило обнаружить, что у пациентов с БП 
плотность расположения клеток нейроглии, содержа-
ших H- и L-ферритин, была существенно выше, чем 
у людей того же возраста, не имевших при жизни не-
врологической симптоматики (группа сравнения I), 
что согласуется с результатами других исследователей, 
изучавших аналогичные клеточные параметры как у 
пациентов с БП [11], так и при моделировании этой 
патологии у животных [12]. Кроме того, у пациентов 
с БП показатель плотности расположения клеток ней-
роглии, содержащих H-ферритин, был выше, чем у 
людей старческого возраста (группа сравнения II), и он 
был выше, чем показатель плотности расположения 
клеток нейроглии, содержащих L-ферритин, что хоро-
шо согласуется с данными других авторов [13]. Такая 
избыточная экспрессия H-цепи ферритина у пациентов 
с БП может быть обусловлена дисбалансом процес-
сов депонирования и окисления железа при данном 
заболевании в пользу последнего. В результате этого 
дисбаланса избыточное количество окисленного же-
леза, образующегося в глиальных клетках, не утили-
зируется своевременно, а накапливается в них [14]. 
Очевидно, что при БП превышается возможность 
связывать железо не только для ферритина глиаль-
ных клеток и непигментированных нейронов, но и для 
нейромеланина, содержащегося в пигментированных 
нейронах [15]. Это обстоятельство инициирует разви-

тие железоиндуцированного окислительного стресса 
и способствует деструктивным клеточным процессам, 
а также накоплению патологической формы альфа-
синуклеина [16].

Таким образом, как при физиологическом старении, 
так и при БП плотность расположения ферритинсодер-
жащей нейроглии в ЧВ увеличивается, но в отличие от 
физиологического старения при БП возрастание числа 
глиальных клеток, содержащих ферритин, свидетель-
ствует не об адаптации структур головного мозга к из-
быточному накоплению железа, а о нарушении меха-
низмов регуляции его метаболизма.

Заключение 
Сравнительное морфометрическое исследование 

клеточных структур черного вещества головного моз-
га, проведенное на аутопсийном материале пациентов 
с болезнью Паркинсона и людей зрелого, пожилого 
и старческого возраста, у которых при жизни не вы-
являли неврологической симптоматики, позволило 
установить, что у последних плотность расположения 
H- и L-ферритинсодержащей глии с возрастом увеличи-
валась. При болезни Паркинсона плотность расположе-
ния H-ферритинсодержащей глии была статистически 
значимо выше, чем у людей зрелого, пожилого и стар-
ческого возраста без неврологической симптоматики, 
что, очевидно, связано с дисбалансом процессов на-
копления и окисления железа в этих клетках у дан-
ной категории пациентов. Показатель плотности рас-
положения L-ферритинсодержащей глии при болезни 
Паркинсона был статистически значимо выше, чем у 
людей зрелого и пожилого возраста без неврологиче-
ской симптоматики, но он существенно не отличался от 
аналогичного показателя у неврологически здоровых 
людей старческого возраста.
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