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Апоптоз, или запрограммированная гибель клетки (ЗГК), является естественным физиологическим 
процессом, представляющим собой основной компонент эмбриогенеза, морфогенеза и роста тканей, не-
обходимый для поддержания нормального тканевого гомеостаза. Наряду с этим известна роль апо птоза 
в ряде патологических состояний, таких, как злокачественные новообразования, синдром приобретен-
ного иммунодефицита, некоторые нейродегенеративные и аутоиммунные заболевания, инфекционные 
процессы.

Апоптоз регулируется комплексом генетических, молекулярных, биохимических факторов, наиболее 
важными из которых являются рецепторы гибели клетки, каспазы, митохондрии, семейство Bcl-2 прото-
онкогенов, отдельные опухоль-подавляющие гены.

Изучение молекулярного механизма апоптоза и его регуляции способствует более глубокому и полному 
пониманию патофизиологии множества заболеваний, что, в свою очередь, необходимо для выработки 
новых подходов к лечению этих состояний.

Apoptopsis (programmed cell death) occurs normally for maintenance of a tissue homeostasis and plays an impor-
tant role in morphogenesis, embryogenesis and tissue growth.

On the other hand apoptosis may be involved in different pathological processes such as malignancy, infectious 
diseases and autoimmune disorders. Apoptosis is regulated by various mediators. Caspases, death receptors, mitochon-
dria, Bcl-2 protooncogenes and tumor suppressor genes are considered to be the most important of them. Advances in 
apoptosis regulation research suggest new options for therapy of wide range of human pathologies.
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Апоптоз, или запрограммированная гибель клетки 
(ЗГК), является естественным физиологическим про-
цессом, представляющим собой основной компонент 
эмбриогенеза, морфогенеза и роста тканей. Он про-
исходит в устаревших или поврежденных клетках и 
необходим для поддержания нормального тканевого 
гомеостаза. Наряду с этим известна существенная роль 
апоптоза в развитии ряда патологических состояний, 
таких, как злокачественные новообразования, син-

дром приобретенного иммунодефицита, некоторые 
нейродегенеративные и аутоиммунные заболевания, 
инфекционные процессы и пр. [41, 61, 78]. С 1885 года 
по настоящее время апоптоз представляет собой пред-
мет всестороннего и тщательного изучения. В конце IX 
века Флеминг [24] впервые описал явление, названное 
«хроматолизом». В 1972 Kerr и Wyllie [45] предложили 
термин «apoptosis», используя греческое название «ли-
стопада». В последние годы этот процесс представляет 
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интерес с позиций молекулярной биологии, биохимии 
и генетики.

Традиционно известно два пути гибели клеток: 
апоптоз и некроз. В противоположность последнему 
апоптоз происходит по определенному биохимиче-
скому и морфологическому стереотипу, независимо 
от причины, приводящей к началу этого процесса. В 
мембране клетки появляются пузырьки, затем смор-
щиваются органеллы и цитоплазма, происходит 
уплотнение хроматина ядра. Вслед за этим происходит 
фрагментация ДНК с образованием 180–200 частей, 
что является отличительным признаком апоптоза [8]. 
Образующиеся в результате этого фрагменты клетки 
(«апо птозные тельца») стремительно поглощаются 
соседними клетками или местными макрофагами без 
воспаления и повреждения ткани [70, 71].

Если некроз всегда сопровождается высвобожде-
нием в окружающую ткань или в системный кровоток 
медиаторов воспаления, то апоптоз протекает без лей-
коцитарной инфильтрации и перифокального воспале-
ния [1, 2]. Согласно исследованиям В.С. Новикова с соавт. 
[4], существует ряд процессов, где клеточная гибель в 
основном происходит по типу апоптоза: устранение 
клеток в раннем онтогенезе, физиологическая инво-
люция и уравновешивание митозов в зрелых тканях и 
клеточных популяциях, реализация процессов атрофии 
и регрессия гиперплазии, альтруистический суицид 
мутантных и пораженных вирусами клеток, клеточная 
гибель после слабого воздействия агентов, которые при 
массивном поражении могут вызывать некроз.

Механизм регуляции апоптоза очень тонкий и слож-
ный. Несмотря на это, он представлен в полной мере у 
примитивных организмов и практически не менялся 
в процессе эволюции, что дает основание судить о 
фундаментальной физиологической роли апоптоза в 
выживании клетки. Впервые о генетической регуляции 
апоптоза стало известно из работ Steller H. и Ellis R. с со-
авт. по изучению круглого червя Caenorhabditis elegans 
[21, 77]. Были обнаружены 14 генов (CED 1–14), отве-
чающих за регуляцию программированной клеточной 
смерти в процессе развития С. Elegans, два из которых 
(СED-3 и CED-4) регулировали синтез индукторов апоп-
тоза, один (CED-9) отвечал за торможение апоптоза, и, 
как минимум, 6 генов кодировали белки, участвующие 
в поглощении апоптозных клеток. Процесс гибели 
клетки состоит из 4 отдельных стадий: начальной, эф-
фекторной, стадии деградации и поглощения. Запуск и 
регуляция начальной фазы представляют собой очень 
сложный и запутанный механизм. Если проапоптозные 
сигналы преобладают над антиапо птозными, то клет-
ка автоматически переходит в эффекторную стадию, 
в которой она «приговаривается» к смерти. Стадия 
деградации представляется типичными морфологи-
ческими и биохимическими изменениями, является 
неуправляемой и необратимой [77]. В конечной стадии 
активизированные фагоциты поглощают апоптозные 
тельца [70]. Нарушение регуляции каждой фазы может 
привести к развитию патологического процесса.

Апоптоз регулируется комплексом биохимических, 
молекулярных, генетических факторов, большинство 
из которых полностью не изучено. В конечном счете 
ЗГК является результатом баланса про- и противоапо-
птозных факторов. К наиболее важным регуляторам 

этого процесса относятся рецепторы гибели клетки, 
каспазы, митохондрии, семейство Bcl-2 протоонкоге-
нов, отдельные опухоль-подавляющие гены.

После получения сигнала к апоптозу в клетке проис-
ходит два последовательных «события»: первое – немед-
ленное – в мембране (с участием рецепторов гибели) 
и второе – в течение нескольких часов, приводящее к 
уничтожению клетки, заключающееся в активизации 
каскада внутриклеточных протеаз (каспаз).

Рецепторы гибели расположены на поверхности 
клетки и служат сенсорами внеклеточных сигналов к 
апоптозу. Эти сигналы подаются рецептор-специфи-
ческими лигандами, которые могут быть сцеплены с 
мембраной или находиться в растворимой форме. Вза-
имодействие лиганд–рецептор мгновенно привлекает 
к зоне интереса молекулы, преобразующие сигнал к 
апоптозу. Рецепторами гибели являются Fas (C95, APO-1), 
TNF-R1 (tumor necrosis factor receptor 1) и соответству-
ющие им лиганды (Fas-лиганд и TNF-α) [58].

Fas-рецепторы (Fas-R) присутствуют на множестве 
клеток, в то время как FasL в основном расположены на 
Т-лимфоцитах. Основная функция Fas-регулируемого 
пути развития ЗГК заключается в завершении иммунно-
го ответа посредством стимуляции делеции активиро-
ванных зрелых Т-лимфоцитов. Это также необходимо 
для предупреждения воспаления в «иммунно-заинте-
ресованных» тканях: глазах, мозге, гонадах и т. д., где 
экспрессия FasL также очень высока. Другой важной 
функцией указанного каскада является уничтожение 
клеток, инфицированных вирусом, или трансформи-
рованных клеток [59]. Мутации Fas-R или FasL вызывают 
пролиферацию лимфоидной ткани и развитие аутоим-
мунных заболеваний [19]. При связывании FasL и Fas-R 
происходит тримеризация рецепторов и накопление 
внутриклеточного домена смерти [58]. Это приводит к 
мобилизации цитоплазменного белка FADD (Fas-as so-
ciated death domain), который в последующем активи-
зирует каскад каспаз, что в конечном счете приводит к 
гибели клетки [11, 57]. Каждый элемент этого процесса 
очень жестко контролируется большим количеством 
соответствующих молекул [80, 86].

TNF-α представляет собой растворимый цитокин, 
синтезируемый активированными Т-лимфоцитами и 
макрофагами в ответ на воспаление и инфекцию [79]. 
После его связывания с TNF-рецепторами (TNF-R1) 
происходит практически то же самое, что и при свя-
зывании Fas-R и FasL [76], с той лишь разницей, что 
мобилизуется белок TRADD (TNF receptor-associated 
death domain) [38]. Это, в свою очередь, приводит к 
усилению транскрипции фактора NF-kB и активатора 
плазминогена-1 (АР-1) [39].

Помимо наиболее изученных Fas- и TNF-рецепторов 
в настоящее время обнаружен ряд других рецепторов 
гибели клеток: DR3 (death receptor 3), DR4, 5 и 6. Роль 
этих соединений в иммунной регуляции и механизме 
апоптоза продолжает изучаться [9].

Различные рецепторы гибели клетки активируют 
единую для всех тканей систему «казни» клетки – каскад 
каспаз, что в конечном итоге приводит к деградации 
клеток. Эти белки существуют в цитоплазме в виде 
проферментов с низкой каталитической активно-
стью, но, будучи активированы один раз, они, как 
содержимое ящика Пандоры, вырываются на свободу 
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и играют основную роль в начальной и эффекторной 
стадии апоптоза [62]. Каспазы принадлежат к классу 
цистеиновых протеиназ, ранее известных как ICE 
(interleukin-1β-converting enzyme). По своей структуре 
они сходны с производной гена CED-3 у нематоды C. 
Elegans [25]. Каждая каспаза состоит из продомена и 2 
субъединиц (большой ~20 kD и малой ~10 kD), которые 
после активации представляют собой тетрамер [68]. 
Каталитический отдел фермента имеет особую спец-
ифичность к субстрату, позволяющую ему разрывать 
связи как Asp-X пептида, так и, возможно, третичных 
структур субстрата.

В настоящее время известно 13 разновидностей 
каспаз у млекопитающих, 11 из которых имеют ана-
логи у человека [6]. Каспазы могут быть объединены в 
несколько групп по их специфичности к субстрату и 
функциям [40, 82]. Первую группу представляют «на-
чальные» ферменты (каспазы 8, 9, 10), необходимые для 
начала и распространения сигнала клеточной гибели. 
Во вторую можно объединить аналоги CED-3 (каспа-
зы 2, 3, 6, 7), которые вовлекаются в стремительный 
процесс расщепления структурных компонентов и 
элементов жизнеобеспечения клетки (например, PARP – 
поли-АДФ-рибоза-полимераза), участвующих в регуля-
ции межгенных взаимодействий, восстановлении ДНК 
и ядерной мембраны. Также к этой группе относится 
и ряд ферментов, участвующих в ДНК-фрагментации 
[13]. Третья категория каспаз (1, 4, 5 и 13), именуемые 
ICE-подобные, могут быть вовлечены в равной степени 
в процесс клеточной смерти и воспаления.

Подобно тромбо- и комплементообразованию, 
каскад каспаз действует по аутокаталитической схеме, 
приводя к значительному усилению начального сигнала 
к апоптозу. Этот процесс регулируется различными 
кофакторами (фактор-1 активации протеаз апоптоза – 
APAF-1), ингибиторами посттрансляционного уровня 
[50, 85], «белок–белок» взаимодействием [81].

Еще одна группа протеаз, участвующая в ЗГК, отно-
сится к семейству сериновых протеаз. Наиболее значи-
мой из них является протеаза – «гранзим В». «Гранзим 
В-префорин путь» является основным действующим 
звеном экзоцитоза гранул и механизма апоптоза с при-
влечением цитотоксических Т-клеток и естественных 
киллеров и воздействием их на клетки-мишени ЗГК [30].

Важную роль в жизнедеятельности и гибели клетки 
играют митохондрии, которые являются важнейшими 
клеточными органеллами. Считается, что они появи-
лись путем эндосимбиоза эукариотов и фиолетовых 
бактерий около 2 миллиардов лет назад [55]. Митохон-
дрии являются основным действующим лицом в апо-
птозе и располагаются на вершине каспазного каскада 
[88]. Механизм их действия заключается в следующем:

а) высвобождении специфических белков, таких, 
как цитохром C, которые активируют прокаспазу-9, 
связывая ее с APAF-1 (аналогом CED-4 у человека), тем 
самым запуская каспазный каскад [46, 50];

б) нарушении транспорта электронов, что является 
ранним этапом ЗГК;

в) изменении редокс-потенциала клетки.
Реализация перечисленных процессов начинается 

с уровня митохондриальной мембраны, когда про-
исходит разрушение ее наружной части, набухание 
матрикса и последующая потеря митохондриального 

трансмембранного потенциала (MTP) [65]. Несколько 
компонентов семейства Bcl-2, находящиеся на уровне 
мембраны митохондрий, могут функционировать как 
поры после гомо- или гетеродимеризации, регулируя 
тем самым MTP [7, 26, 88]. В исследованиях Kluck R.M. 
с соавт. и Kroemer G. [46, 47] было показано, что Bcl-2 
напрямую или опосредованно препятствует высвобо-
ждению цитохрома С. Другой представитель семейства 
Bcl-2, индуцирующее смерть клетки соединение Bax, мо-
жет вызывать разрушение мембраны митохондрии, на-
правляя процесс по каспазо-независимому пути [29, 42].

Процесс клеточной пролиферации и выживания 
клеток поддерживается множеством протоонкогенов. 
Наиболее важные из них относятся к семейству Bcl-2. 
Принято выделять соединения, способствующие вы-
живанию клетки (Bcl-2, Bcl-xl, Bag-1, Bik) и предраспо-
лагающие к гибели клетки (Bax, Bak, Bad) [28, 84]. Bcl-2 
является структурным и функциональным аналогом 
CED-9 [58] и кодирует синтез мембраноассоцииро-
ванного белка, расположенного на митохондриаль-
ной и перинуклеарной мембранах [5, 17]. Роль этого 
соединения заключается в поддержании процессов 
клеточного выживания и пролиферации. Транслокация 
гена Bcl-2, приводящая к его гиперэкспрессии, впервые 
была описана при изучении В-клеточной лимфомы [16, 
83] и объясняла, по мнению авторов, неблагоприятный 
прогноз некоторых форм рака [32, 56] и резистентность 
к химиотерапии [23, 74].

Особое значение в регуляции ЗГК придается опу-
холь-подавляющим генам.

Наиболее важным из них является р53. Его произ-
водная индуцирует клеточную гибель в качестве ответа 
на повреждение ДНК [52]. Мутации этого гена вплоть до 
его потери встречаются в большинстве случаев злокаче-
ственных новообразований у людей [66]. Активация р53 
приводит или к апоптозу, или к остановке клеточного 
цикла [18]. Во втором случае происходит вовлечение в 
процесс множества регулирующих белков, таких, как 
ингибитор р21 циклин-зависимой киназы (Cdk) [33] 
и продукта гена ретинобластомы (Rb) [73]. Мутации 
указанных белков приводят к атипичному клеточному 
росту, например, развитию ретинобластомы у Rb-му-
тантных особей. Механизм влияния р53 на ЗКГ до конца 
не ясен, однако предполагается его триггерное влияние 
на транскрипцию специфических генов [22, 35].

В последнее время большое внимание уделяется 
изучению апоптоза с точки зрения влияния его на раз-
личные патологические процессы. Как было сказано 
выше, снижение интенсивности клеточной гибели 
приводит к развитию злокачественных новообразо-
ваний. При этом у большинства больных отмечается 
отсутствие или мутация гена p53 (в 40–50% опухолей 
человека), усиление экспрессии гена Bcl-2 и умень-
шение экспрессии гена Bax. Транслокация указанных 
генов из 18-й хромосомы в 14-ю приводит к развитию 
неходжкиновской лимфомы. Особенно важно то, что 
увеличение продукции белка Bcl-2 отмечается у боль-
ных, резистентных к химиотерапии, которая преиму-
щественно направлена на стимуляцию апоптоза путем 
активации прокаспаз, ускорения фрагментации ДНК и 
подавления синтеза р53 [36].

Развитие инфекционного воспаления также связа-
но с процессами торможения апоптоза. Существуют 
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данные о способности некоторых вирусов и микро-
организмов вырабатывать вещества, похожие на есте-
ственные ингибиторы процесса клеточной гибели. 
Так, аденовирус синтезирует белок, похожий на Bcl-2, 
хламидии влияют на поступление в цитозоль митохон-
дриального цитохрома С, Toxoplasma gondii, проникая в 
клетку, делает ее устойчивой к различным медиаторам 
апоптоза и т. д. [60, 64].

Наряду с этим существует целый ряд патологических 
состояний, вызванных активизацией апоптоза. Повы-
шенная предрасположенность к апоптозу лимфоцитов 
и усиление экспрессии Fas-L гранулоцитами выявлено 
у больных с системной красной волчанкой [3].

В результате быстрой гибели нейронов возникают 
болезни Альцгеймера и Паркинсона. При инфаркте 
миокарда или инсульте происходит лизис клеток вокруг 
очага ишемии, что приводит к расширению зоны пора-
жения. Это объясняет положительный терапевтический 
эффект ингибиторов Bcl-2 или каспаз, позволяющих 
уменьшить объем поврежденных тканей [67].

В гепатоцитах, пораженных вирусом гепатита С, 
определяется повышенная экспрессия Fas, что приводит 
к их быстрой гибели под воздействием цитотоксичеких 
Т-лимфоцитов. Похожие изменения происходят в клет-
ках щитовидной железы при тиреоидите Хашимото [69].

Большой интерес представляют данные о значении 
апоптоза в развитии различного рода нефропатий, 
прогрессирование которых характеризуется одной 
общей особенностью – клеточной пролиферацией с 
накоплением внеклеточного матрикса и последующим 
сморщиванием ткани. При этом компоненты матрикса 
влияют на чувствительность мезангия к различным 
индукторам апоптоза, что приводит к значительным 
потерям гломерулярных клеток и развитию гломеру-
лосклероза [43, 44]. Однако недостаточность почечных 
функций определяется в первую очередь наличием 
тубулоинтерстициальных нарушений, а не гломеруло-
склерозом. Разрушение клеток канальцевого эпителия 
наряду с некрозом может происходить и путем апопто-
за, который в ряде случаев является основной причиной 
развития острой почечной недостаточности [12, 34]. 
При этом гибель тубулярных эпителиоцитов может 
происходить по двум патогенетическим путям: FAS/FAS-L 
с передачей сигналов посредством JNK (с-Jun N-ter mi-
nal kinase) и RANK/RANK-L (receptor activator of NFkB) 
с активацией каскада каспаз. В конечном счете проис-
ходит высвобождение цитохрома С и фрагментация 
ядра, что завершает процесс гибели клетки. Получен-
ные результаты дают авторам основание предложить 
использование ингибиторов каспаз и блокаторов 
рецепторов к ангиотензину 2, ингибирующих апоптоз, 
в качестве эффективного метода лечения тубулоинтер-
стициальных нарушений, с целью уменьшения потери 
функционирующей паренхимы почки.

Одной из частых причин снижения функций почек 
является инфекция мочевой системы, нередко сочета-
ющаяся с нарушениями уродинамики. Исследования 
последних лет свидетельствуют о том, что оба процесса 
в равной степени могут влиять на интенсивность апоп-
тоза в почечной паренхиме. В частности, пиелонефрит 
активизирует гибель клеток кортикального слоя почки, 
при котором происходит замедление роста органа [72]. 
При этом признаки деструкции ткани обнаруживаются 

не только непосредственно в очаге инфекционного 
воспаления, но и в прилегающих зонах. Результаты 
экспериментальных исследований R. Che va lier с соавт. 
свидетельствуют о том, что хроническая обструкция 
мочеточника приводит к массивному апо птозу ка-
нальцев в результате подавления экспрессии Bcl-2 в 
тубулярных клетках независимо от возраста животных 
(новорожденные или взрослые) [15].

Особое внимание заслуживают результаты иссле-
дований El Mouedden M. с соавт., касающиеся изучения 
влияния традиционных методов терапии пиелонефри-
та на состояние паренхимы почек. Авторы обнаружили, 
что аминогликозиды, часто используемые для лечения 
воспаления в органах мочевой системы, даже в малых 
дозах, обладали выраженным проапоптозным действи-
ем, осложняя процесс репарации почечной ткани и 
увеличивая вероятность развития нефросклероза. Наи-
более выраженными побочными действиями отличался 
гентамицин. Менее опасным с позиций стимуляции 
апоптоза оказался нетромицин [20].

Большинство исследователей в своих работах 
подчеркивают отрицательное влияние активизации 
апоптоза на течение патологических процессов в по-
чечной паренхиме. Но иногда это явление может быть 
полезным, улучшая качество и продолжительность 
жизни больного. Lutz J. с соавт. выявили положитель-
ное влияние апоптоза на выживаемость почечного 
трансплантата у крыс. Животные, получавшие иммуно-
супрессивную терапию эверолимусом, не имели при-
знаков хронической нефропатии аллотрансплантата 
благодаря антипролиферативному и проапоптозному 
действию препарата [53]. Результаты этих исследований 
открывают перспективы лечения посттрансплантаци-
онных больных на основе патофизиологии ЗКГ.

Кроме генетически детерминированных медиато-
ров апоптоза, перечисленных выше, клетка может под-
вергаться действию других соединений, регулирующих 
этот процесс, например цитокинов (интерлейкинов 2, 
4, 10) [27, 48], циркулирующих в крови или связанных 
с мембраной. Эти соединения способны запустить 
специфические взаимодействия лиганд–рецептор (Fas 
лиганд/Fas, TNF-α/TNF-R1).

Особая роль в регуляции процессов клеточной 
смерти принадлежит оксиду азота (NO). Известно, что 
NO обладает провоспалительным эффектом и воздей-
ствует на иммунную систему [51, 75, 87]. Результаты 
исследований ряда авторов свидетельствуют об участии 
оксида азота в ЗГК [10, 49]. Hortelano с соавт. показали, 
что NO усиливает потенциал мембраны митохондрий 
и изменяет химическую структуру цитохрома С. В 
результате этого происходит повреждение структуры 
цитохрома и высвобождение его из митохондрий, что, 
в свою очередь, активирует каспазу-3 [37].

In vitro показано разрушающее действие оксида 
азота на клеточную ДНК [63]. In vivo гистохимические 
исследования почек при тяжелой рефлюкс-нефропа-
тии выявили значительное нарастание интенсивности 
апоптоза в проксимальных канальцах, где наиболее 
выражена была экспрессия iNOS [14]. Это свидетельству-
ет о действии iNOS и провоспалительных цитокинов, 
вырабатываемых макрофагами, в качестве триггерного 
механизма развития апоптоза, что приводит к атрофии 
канальцев и потере функционирующей массы почеч-



Íåôðîëîãèÿ è äèàëèç  Ò. 6,  ¹ 2  2004136

ной паренхимы при РН.
С другой стороны, существует мнение об антиапоп-

тозном эффекте оксида азота. Согласно этим исследо-
ваниям [54], оксид азота стабилизирует каспазы, пре-
пятствуя их активации и блокируя Fas-индуцированный 
путь развития ЗГК.

В заключение следует отметить, что изучение 
молекулярного механизма апоптоза и его регуляции 
способствует более глубокому и полному пониманию 
патофизиологии множества заболеваний, что, в свою 
очередь, необходимо для выработки новых подходов к 
лечению этих состояний. В ближайшее время будет воз-
можно терапевтическое применение низкомолекуляр-
ных ингибиторов каспаз. Использование олигонуклео-
тидов – ингибиторов гена, отвечающего за выработку 
белка Bcl-2, находится в стадии клинических испыта-
ний у онкологических больных [31, 67]. Несомненно, 
исследования в области патофизиологии апоптоза 
открывают широкие возможности для предупреждения, 
прогнозирования и лечения многих до сих пор трудно 
управляемых и порой безнадежных состояний.
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