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Апоптоз, чаще называемый программированной 
смертью клетки, является энергетически активным, 
генетически контролируемым процессом, который 
избавляет организм от ненужных или поврежденных 
клеток [1]. Этот процесс впервые описан в 1972 г. Kerr 
под названием «программированная клеточная гибель» 
[22]. Происхождение самого термина относится к 1993 
г., когда Greek предложил его в соответствии со смысло-
вой ассоциацией со словом «листопад» [20].

Апоптоз регулируется как факторами внешней сре-
ды, так и внутриорганизменными, и выполняет роль 
биологических часов клетки, отсчитывающих время ее 
жизни [40]. В здоровом взрослом организме клеточный 
гомеостаз определяется балансом между клеточной 
гибелью и пролиферацией [32].

Примером активации апоптоза в здоровом организ-
ме является смена клеток в эмбриогенезе, в частности, в 
процессе органогенеза почек [20]. Формирование всех 
органов и, в частности, почек, основано на активации 
различных факторов роста в разное время: инсулино-
подобного, эпидермального, факторов роста фибро-
бластов и др. Все они ингибируют апоптоз и, таким 
образом, влияют на развитие почек [15].

Нарушение процесса клеточной гибели в результате 
воздействия как внутренних, так и внешних факторов 
является важным патогенетическим звеном многих па-
тологических процессов. Супрессия, гиперэкспрессия 
или мутация генов, контролирующих апоптоз, связаны 
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с болезнью [13]. При повышении клеточной выживае-
мости, то есть ингибиции апоптоза, развиваются рак, 
аутоиммунные заболевания, в том числе первичный 
гломерулонефрит, люпус-нефрит, IgA-нефропатия, а 
также вирусные инфекции, нейропролиферативные 
заболевания, такие как шизофрения и аутизм, и др. 
Понижение клеточной выживаемости, а следовательно, 
активация апоптоза, играет роль в патогенезе СПИДа, 
нейродегенеративных заболеваний, таких как болезнь 
Альцгеймера и Паркинсона, ишемических состояний, 
таких как инсульт и инфаркт, диабета, интерстици-
ального нефрита, обструктивных нефропатий, реф-
люкс-нефропатии, гломерулосклероза, гидронефроза 
[1, 13]. Примером нарушения апоптоза в органогенезе 
почек являются различные дисплазии, в том числе ки-
стозные [11, 12, 38, 39] (табл. 1).

До недавних пор считалось, что цитотоксические 
агенты уничтожают клетку непосредственно, но оказа-
лось, что они индуцируют ее апоптоз [13]. Апоптоз-ин-
дуцирующее свойство токсических и физических воз-
действий является дозозависимым, и при увеличении 
дозы и экспозиции те же агенты могут индуцировать 
некроз [13, 20]. В патогенезе токсических повреждений 
печени, поджелудочной железы и почек важное значе-
ние имеет активация апоптоза [20].

Как известно, клетки могут гибнуть двумя принципи-
альными путями: апоптозом и некрозом [17]. Некроз – 
это патологический процесс, развивающийся внезапно 
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и одновременно в большой группе клеток в результате 
гипоксии, физических и токсических воздействий, 
под действием комплемента или вируса [1]. Некроз 
связан с полным метаболическим коллапсом, который 
приводит к отeку клетки, ранней потере целостности 
еe мембраны, повреждению митохондрий и других 
органелл, что в конечном счете заканчивается лизисом 
остатков клетки [25]. Некроз клетки становится причи-
ной повреждения и воспаления окружающих клеток и 
виден на срезе тканей. Некроз не связан с потреблением 
энергии и синтезом белка [37]. В то же время, апоптоз – 
это энергозависимый процесс, приводящий к «суициду» 
неугодных клеток, в ходе которого в результате фраг-
ментации ДНК их ядерный хроматин конденсируется 
на одинаковые по размеру цепочки. После этого клетки 
распадаются на так называемые «апоптозные тельца», 
содержащие в своeм составе внешне неповрежденные 
митохондрии и другие органеллы. В исходе эти тель-
ца фагоцитируются как «профессиональными», так и 
«непрофессиональными» макрофагами, роль которых 
выполняют соседние клетки, например, мезангиоциты 
или клетки тубулярного эпителия [6, 10] (табл. 2). 

В процессе апоптоза клетка исчезает бесследно в 
течение 15-120 минут [37], и его быстротечность делает 
процесс трудноуловимым для исследований.

Условно апоптоз протекает в 3 этапа [32]. Первый 
включает взаимодействие между экстра- и интрацел-

люлярными сигналами, в результате 
которого решается вопрос: «жить» 
клетке или «нет». Второй этап вклю-
чает фрагментацию ДНК, что внешне 
проявляется конденсацией ядерного 
хроматина и делением ядра. Последу-
ющий протеолиз приводит к распаду 
клетки на так называемые «апопто-
зные тельца», содержащие в своем 
составе внешне неповрежденные 
митохондрии и другие органеллы. 
Третий этап завершается бесследным 
исчезновением клетки за счет фагоци-
тоза «апоптозных телец» «профессио-
нальными» и «непрофессиональными» 
макрофагами [28].

Биохимически апоптоз характе-
ризуется активацией эндонуклеаз, в 
результате которой происходит упо-
рядоченная фрагментация ДНК на 
участки в 180-200 нуклеотидных пар 
[4]. В отличие от этого, некроз сопро-
вождается нерегулярной активацией 

протеаз, ведущей к деградации гистонов, в результате 
чего ДНК превращается в мелкие нерегулярные участ-
ки [37]. На дифференцировании этих свойств основан 
метод идентификации апоптоза в гель-электрофорезе 
[18]. Это же свойство лежит в основе выявления апоп-
тоза более современным методом, TUNEL, основанным 
на маркировке флюоресцентным деоксиуридином 
свободных 2-цепочечных концов ДНК с применением 
фермента концевой деоксинуклеотидной трансферазы 
(TdT). Метод предполагает использование иммуно-
флюоресценции и подсчет числа TUNEL - позитивных 
клеток в 1 квадратном миллиметре площади препарата. 
Эти методы применимы к биопсийному материалу, 
фиксированному в формалине и залитому в парафин. 
Предварительно исследуемый материал депарафини-
зируют и освобождают от белка добавлением К-проте-
инкиназы [5, 17, 18].

Наряду с указанными специальными методами ис-
следования, апоптоз может быть выявлен также благо-
даря его морфологическим свойствам, выявляемым при 
световой и электронной микроскопии [2, 7, 21]. Окраска 
препаратов для световой микроскопии пропидиум – 
йодидом позволяет идентифицировать типичные для 
апоптоза пикнотические ядра [6].

C апоптозом связаны следующие процессы в организ-
ме [1]: гибель клеток в онтогенезе; гибель клеток в здо-
ровом взрослом организме, компенсирующая клеточ-

ную пролиферацию; гибель 
клеток в процессе атрофии, 
например, клеток коры над-
почечников при воздействии 
глюкокортикоидов или при 
атрофии эндокрин-зависи-
мых тканей; «суицид» мутант-
ных и вирус-содержащих кле-
ток; гибель клеток вследствие 
воздействия повреждающих 
факторов, таких как гипоксия, 
физические и токсические 
влияния внешней среды.

Т а б л и ц а  1
Патологические состояния, связанные с активацией или угнетением 

апоптоза

Т а б л и ц а  2
Морфологические и биохимические различия между апоптозом и некрозом
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Регуляция апоптоза организмом представляет 
собой сложный многофакторный процесс [20]. Мно-
гие клетки имеют собственные факторы выживания, 
препятствующие их апоптозу [27]. Роль ингибиторов 
апоптоза выполняют различные факторы роста, гор-
моны. Так лимфоциты подвергаются апоптозу, если 
лишены интерлейкина-2I [9,23]. Полагают также, что 
апоптозу препятствует ген Bcl-2, протоонкоген, выяв-
ленный у больных лимфомой и защищающий клетки 
от факторов, стимулирующих апоптоз [3]. Ряд факторов, 
наоборот, призван индуцировать апоптоз [34]. К ним 
относится ген с-myc, протоонкоген, или ген ядерной 
транскрипции, экспрессия которого находится в пря-
мой зависимости от пролиферации клеток [3]. Ген р53, 
или фактор супрессии опухолей, является сторожевым, 
вызывая апоптоз клеток, мутированных под действием 
ионизирующей радиации [8]. 

При нефропатиях апоптоз может иметь значение в 
механизмах дисэмбриогенеза и сморщивания почек. 
Описаны гломерулярный апоптоз, тубулоинтерсти-
циальный апоптоз, апоптоз при аутоиммунных пора-
жениях, апоптоз при воспалительных заболеваниях 
почек [20].

Нарушение апоптоза в процессе онтогенеза почек 
лежит в основе дисплазий, в том числе кистозных [38]. 
Примером может служить поликистозная болезнь 
почек, которая, как известно, характеризуется ро-
стом кист в почках, интерстициальным фиброзом и 
постепенным снижением почечных функций [11, 12, 
29, 39]. Механизмом прогрессирующего уменьшения 
объема почечной ткани при этой патологии является 
апоптоз, интенсивность которого прямо коррелирует 
со снижением функции почек и с сокращением массы 
функционирующей ткани [39].

В здоровых почках ежедневно подвергается апопто-
зу 3% гломерулярных клеток. Harrison указал на апоп-
тоз как на гомеостатический механизм, приводящий 
гиперклеточный клубочек к нормоклеточности. Этот 
же автор впервые применил световую микроскопию 
как метод, позволяющий выявлять апоптоз при гломе-
рулярной патологии человека [16].

При пролиферативных вариантах гломерулонефри-
та интенсивность апоптоза клеток клубочка достоверно 
коррелирует с их общим числом [2, 30, 31]. Выражен-
ность апоптоза коррелирует также с интенсивностью 
протеинурии, однако это было отмечено только при ме-
зангиопролиферативном (МезПГН) гломерулонефрите.

Исследование почечных биоптатов 19 пациентов с 
люпус-нефритом, 5 – с острым постстрептококковым 
гломерулонефритом, 5 – с идиопатическим МезПГН, 
4 – с мембранозной нефропатией, 4 – с нефротиче-
ским синдромом при минимальных морфологических 
изменениях, 3 – с фокальным-сегментарным гломе-
рулосклерозом и 7 здоровых людей показало, что при 
люпус-нефрите апоптоз в клубочках и интерстиции 
выражен значительнее, чем при первичном гломе-
рулонефрите. Среди пациентов с люпус-нефритом 
интенсивность апоптоза достоверно коррелировала с 
индексом хронизации [33]. Другие экспериментальные 
данные подтверждают, что при этом заболевании на-
блюдается генетически детерминированная гиперэкс-
прессия гена интерлейкина – 1bм [24].

Ряд исследователей указывает на рост числа клеток, 

подвергающихся апоптозу, при гломерулопатиях, про-
текающих с прогрессирующим гломерулосклерозом, в 
том числе при люпус- нефрите и IgA-нефропатии. Уста-
новлены достоверная прямая корреляция выраженности 
апоптоза с индексом гломерулярного склероза и его 
достоверная обратная корреляция с клиренсом эндоген-
ного креатинина. Корреляции между индексом апоптоза 
и протеинурией, а также индексом пролиферации не 
найдено [18]. ДНК-диагностика выявляет активацию 
Fas-ligand и Bcl-2 при различных вариантах гломеруло-
патий. Показано, что гиперэкспрессия Bcl-2 стимулирует 
мезангиоциты при гломерулонефрите [3, 34, 36].

Изучение апоптоза тубулярных клеток свидетель-
ствует о том, что одни и те же физические и токсические 
факторы в зависимости от дозы и экспозиции могут 
индуцировать апоптоз либо некроз. Так острое или 
очень интенсивное воздействие токсинов (например, 
аминогликозидов), а также гипоксия или окклюзия 
мочеточника вызывают острую почечную недоста-
точность. В то же время затяжное и мало интенсивное 
токсическое или гипоксическое воздействие, как и 
неполная обструкция мочеточников, приводят к ту-
булоинтерстициальному нефриту, а в ряде случаев и 
хронической почечной недостаточности.

В случаях острого или хронического ишемического 
либо токсического воздействия первичной мишенью 
являются тубулярные клетки [37]. В культуре тканей 
было показано, что гибель эпителия проксимальных 
канальцев под влиянием повреждающих факторов 
происходит через апоптоз. 

При большинстве токсических воздействий тубу-
лярный эпителий становится их мишенью, активно 
секретируя и реабсорбируя токсические агенты. В 
опытах in vitro было показано, что эти воздействия 
сопровождаются усилением апоптоза. Так при дей-
ствии хлористого кадмия на клетки проксимального 
канальцевого эпителия наблюдается индукция дозоза-
висимого апоптоза, интенсивность которого угнетается 
действием хелаторов [13,19]. 

Было продемонстрировано также, что тубулоинтер-
стициальная атрофия после односторонней окклюзии 
мочеточника сопровождается апоптозом канальцевого 
эпителия, фагоцитируемого в конечном счете сосед-
ними тубулярными клетками. Это, в частности, было 
установлено в исследованиях Gobe, Aelsen и Kennedy, 
которые при обструкции мочеточников описали апо-
птоз эпителия дистальных канальцев и тубулярную 
атрофию [37]. Gobe наблюдал одновременно некроз 
и апоптоз канальцевых клеток в экспериментальной 
модели одностороннего стеноза почечной артерии 
после ее частичного сдавления [37].

Лекарственная индукция апоптоза хорошо изучена 
на примере нефропатии, вызываемой циклоспори-
ном А (ЦиА) [17]. Как известно, иммуносупрессивный 
эффект этого препарата широко используется при 
лечении различных аутоиммунных состояний и, в том 
числе, гломерулонефритов. Фактором, ограничиваю-
щим применение ЦиА, является его нефротоксичность. 
Острая ЦиА-нефротоксичность обусловлена обрати-
мой вазоконстрикцией, в то время как хроническая 
– необратимым, прогрессирующим тубулоинтерсти-
циальным фиброзом. Редким проявлением ЦиА-нефро-
токсичности является поражение почек, подобное на-
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блюдаемому при гемолитико-уремическом синдроме. 
В эксперименте показано, что ЦиА-нефротоксичность 
коррелирует с активацией апоптоза, участвующего в 
тубулоинтерстициальном фиброзе, который частично 
опосредуется через эффекты Ангиотензина II и оксида 
азота. В частности, ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента и антагонисты Ангиотензин II ре-
цепторов препятствуют развитию интерстициального 
фиброза и апоптоза, а продукция оксида азота активи-
рует апоптоз и, соответственно, тубулярный фиброз [35].

В связи с ролью апоптоза в патогенезе воспали-
тельных заболеваний почек надо отметить, что дефект 
захвата макрофагами лейкоцитов, подвергшихся апоп-
тозу, часто делает воспалительный процесс в почках не-
контролируемым. Ярким примером такого нарушения 
апоптоза лейкоцитов является абсцесс, ибо элиминация 
лейкоцитов путем апоптоза является основным меха-
низмом, разрешающим воспаление [20].

Конечным результатом плохо контролируемого ау-
тоиммунного и неаутоиммунного воспаления в почках 
является снижение функции почек, морфологическим 
субстратом которого является нефросклероз [20]. По-
лагают, что важную роль в формировании последнего 
играет активация апоптоза. С угнетением этого меха-
низма связывают и антисклеротическое действие анти-
гипертензивных средств в профилактике хронической 
почечной недостаточности [14,26].

Таким образом, изучение роли апоптоза в патогенезе 
нефропатий может пролить свет на механизмы их раз-
вития и хронизации и найти новые пути торможения и 
предупреждения раннего нефросклероза.
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