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та развития ВГПТ составила около 10% в год, и она 
нарастала с увеличением срока диализного лечения.
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Цель исследования: изучение активности апоптоза лимфоцитов при хроническом гломеруло-
нефрите (ХГН).

Материал и методы: в лимфоцитах 32 больных ХГН и 12 здоровых доноров методом флюоресценции 
исследована активность каспаз 6 и 8 с использованием специфических субстратов каспаз и количество 
2- и 1-нитевых разрывов ДНК с применением двух ДНК-тропных красителей – этидиума бромида и 
4,6-диамидино-2-фенилиндола. Изучена зависимость активности апоптоза лимфоцитов от показателей 
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активности заболевания. Проанализирована динамика активности апоптоза лимфоцитов на фоне им-
муносупрессивной терапии.

Результаты: выявлено повышение активности каспаз у больных ХГН по сравнению со здоровыми до-
норами. Получена корреляционная связь между показателями активности ХГН (суточной протеин урией, 
гиперхолестеринемией) и активностью апоптоза лимфоцитов. Констатировано дальнейшее повышение 
активности апоптоза лимфоцитов на фоне иммуносупрессивной терапии ХГН. Выявлена зависимость 
активности апоптоза лимфоцитов от давности ХГН, наличия хронической почечной недостаточности. 
Показана зависимость эффективности иммуносупрессивной терапии от исходной активности апоптоза 
лимфоцитов.

Заключение: согласно полученным данным при ХГН имеет место нарушение процессов апоптоза 
лимфоцитов, что, возможно, имеет значение в патогенезе заболевания, а именно – в образовании клонов 
потенциально аутоагрессивных лимфоцитов. Современные варианты иммуносупрессивной терапии 
ХГН не приводят к нормализации данного процесса, что может лежать в основе недостаточно успешного 
лечения данного заболевания.

More information is needed to evaluate the role of programmed cell death in pathogenesis of autoimmune di sorders 
such as chronic glomerulonephritis. It is important to reveal how apoptosis is regulated and what can we do to sup-
press the process. The aim of this investigation was: 1) estimation of the activity of lymphocytes programmed death 
in patients with chronic glomerulonephritis; 2) study of dependence of apoptosis activity on duration and severity of 
the diseases and the presence of chronic renal failure; 3) evaluation of side effect of immunosuppressive drugs on this 
process. The main task of this work is elaboration of chronic glomerulonephritis therapy taking into account drugs 
influence on lymphocytes apoptosis. Patients with chronic glomerulonephritis have increased programmed lympho-
cyte death activity in comparison with healthy donors. There is correlation between the duration and activity of the 
disease, presence of chronic renal failure and lymphocyte apoptosis activity. Therapy of chronic glomerulonephritis 
with glucocorticosteroids, cyclophosphan does not normalise the programmed lymphocyte death activity.

Введение

Апоптоз, или программированная гибель клетки, 
является естественным процессом, представляющим 
собой основной компонент эмбриогенеза, морфогене-
за и роста тканей. Использование этих двух терминов 
как равнозначных сохраняется до настоящего времени. 
Программированная клеточная гибель – понятие био-
химическое, обозначающее активную форму клеточной 
смерти, являющуюся результатом реализации ее генети-
ческой программы или ответом на внешние сигналы и 
требующую затрат энергии и синтеза макромолекул de 
novo. Апоптоз – понятие морфологическое, форма ги-
бели клетки, проявляющаяся в уменьшении ее размера, 
конденсации и фрагментации хроматина, уплотнении 
наружной и цито плазматических мембран без выхода 
содержимого клетки в окружающую среду. Несмотря 
на то что фактор программированности и активный 
характер гибели обычно являются более принципи-
альными, чем сопутствующие ей морфологические 
изменения, чаще используется термин «апоптоз» [12].

Программированная клеточная гибель является 
результатом баланса про- и противоапоптозных фак-
торов. К наиболее важным регуляторам этого процесса 
относятся рецепторы гибели клетки (Fas, TNF), каспазы, 
митохондрии, семейство протоонкогенов Bcl-2, отдель-
ные опухоль-подавляющие гены [3, 8, 9].

После получения сигнала к апоптозу в клетке проис-
ходит два последовательных события: первое – немед-
ленное – развивается в мембране с участием рецепторов 
гибели клетки, второе – в течение нескольких часов 
приводит к ее уничтожению и заключается в активации 
каскада внутриклеточных протеаз – каспаз [12]. Первая 
группа каспаз – «начальные» ферменты (каспазы 8, 9, 10) 
– необходима для начала и распространения сигнала 
клеточной гибели, вторая группа – «каспазы-палачи» 
(каспазы 2, 3, 6, 7) – вовлекается в стремительный про-
цесс расщепления структурных компонентов и элемен-
тов жизнеобеспечения клетки, участвующих в регуля-

ции межгенных взаимодействий, восстановлении ДНК 
и ядерной мембраны, третья категория каспаз (каспазы 
1, 4, 5, 13) может быть вовлечена в равной степени в 
процесс клеточной смерти и воспаления [3, 8, 9, 12, 13].

Апоптоз является тем механизмом, который об-
уславливает элиминацию лимфоцитов с дефектной 
перестройкой генов или неадекватной специфично-
стью рецепторов. Она составляет сущность отрица-
тельной селекции потенциально аутоагрессивных 
лимфоцитов. Хотя зрелые лимфоциты и другие клет-
ки иммунной системы устойчивы к индукции про-
граммированной клеточной гибели, они становятся 
чувствительными к ней после активации: дисбаланс 
стимулирующих сигналов, включая дефицит ростовых 
факторов, повторная стимуляция и просто старение 
активированных клеток приводят к развитию апоптоза 
[3, 8, 12, 15].

В последнее время большое внимание уделяется 
изучению апоптоза с точки зрения влияния его на 
различные патологические процессы. Наиболее ве-
роятно, что апоптоз в отличие от некроза не является 
обязательной составляющей типовых патологических 
процессов, скорее можно говорить о нарушениях 
самого апоптоза как основе ряда заболеваний. Сниже-
ние интенсивности программированной клеточной 
гибели приводит к развитию злокачественных ново-
образований, инфекционного воспаления. Наряду с 
этим существует целый ряд патологических состояний, 
вызванных активацией апоптоза. Повышенная пред-
расположенность к апоптозу лимфоцитов и усиление 
экспрессии Fas-L гранулоцитами выявлено у больных 
системной красной волчанкой; в результате быстрой 
гибели нейронов возникают болезни Альц геймера и 
Паркинсона; при инфаркте миокарда или инсульте 
происходит лизис клеток вокруг очага ишемии, что 
приводит к расширению зоны поражения; в гепато-
цитах, пораженных вирусом гепатита С, определяется 
повышенная экспрессия Fas, что является причиной их 
быстрой гибели под воздействием цитотоксических 
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Т-лимфоцитов [8, 12, 14, 15, 18].
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 гломе-
рулосклероза. Однако недостаточность почечных 
функций определяется не только гломеруло склерозом, 
но и наличием тубулоинтерстициальных нарушений, 
при этом разрушение клеток канальцевого эпите-
лия, наряду с некрозом, может происходить и путем 
апоптоза. Установлено, что при ингибиции апоптоза 
развивается первичный гломерулонефрит, люпус-неф-
рит, IgA-нефропатия, интенсивность апоптоза клеток 
клубочка достоверно коррелирует с их общим числом, 
а также – при мезангиопролиферативном варианте 
хронического гломерулонефрита – интенсивностью 
протеинурии [14]. Активация апоптоза играет роль в 
развитии гломерулосклероза, кортикального некроза, 
обструктивных нефропатий, рефлюкс-нефропатии, 
поликистоза, гидронефроза, интерстициального 
нефрита, в том числе циклоспориновой нефропатии, 
посттрансплантационной острой почечной недоста-
точности [2, 10, 14].

Большое значение имеют процессы запрограмми-
рованной смерти Т-лимфоцитов: гибель этих клеток с 
использованием механизма апоптоза играет большую 
роль в развитии лимфопении при хронической почеч-
ной недостаточности. Известно также, что циклоспо-
рин и глюкокортикоиды вызывают апоптоз так называ-
емых митоген-активируемых мононуклеаров, причем 
эта способность коррелирует с их иммунодепрессив-
ной активностью [2]. Выявлено положительное влияние 
апоптоза на выживаемость почечного трансплантата 
у крыс: животные, получавшие иммуносупрессивную 
терапию эверолимусом, не имели признаков хрониче-
ской нефропатии аллографта благодаря антипролифе-
ративному и проапоптозному действию препарата [12].

В настоящее время известно, что конечным этапом 
действия противоопухолевых лекарственных пре-
паратов является включение в клетках опухоли про-
граммы апоптоза и дальнейшие резервы повышения 
эффективности терапии заболеваний, в том числе 
онкогематологического профиля, связаны с изучени-
ем биологических основ противоопухолевой терапии 
и совершенствованием ее на основании этих данных 
[1, 16, 17]. В связи с этим представляет интерес вопрос 
влияния иммуносупрессивной терапии на активность 
апоптоза лимфоцитов и зависимость эффективности 
иммуносупрессивной терапии от исходной активности 
апоптоза лимфоцитов.

Целью настоящего исследования явилось изучение 
выраженности апоптоза лимфоцитов при ХГН, зави-
симости ее от активности заболевания, динамики на 
фоне иммуносупрессивной терапии, эффективности 
терапии в зависимости от исходной степени апоптоза 
лимфоцитов.

Материал и методы

В исследование нами включено 32 больных ХГН в 
возрасте от 17 до 63 лет (в среднем 34,4 ± 15,08 года) 
с длительностью заболевания от дебюта до 18 лет 
(в среднем 3,48 ± 4,16 года). В дебюте заболевания 
исследовано 12 больных, остальные пациенты – на мо-
мент констатации активности (рецидива) заболевания. 
Длительность заболевания более 10 лет имела место у 
3 больных. У 14 больных был нефротический вариант 
ХГН, у 18 – смешанный. У 24 больных выполнялась 
диагностическая нефробиопсия, при этом в 18 случаях 
имел место мезангиопролиферативный вариант ХГН, в 
4 – мембранопролиферативный, в 2 – экстракапилляр-
ный гломерулонефрит с полулуниями. У 11 больных на 
момент включения в исследование была хроническая 
почечная недостаточность (ХПН):  у 8 больных I степе-
ни, у 2 – II, у 1 – III. Средняя длительность ХПН составила 
3,8 ± 2,7 года.

У всех больных оценивали следующие показатели: 
уровень лейкоцитов, лимфоцитов в периферической 
крови, скорость оседания эритроцитов, уровень суточ-
ной протеинурии, общего белка, альбуминов, общего 
холестерина, креатинина сыворотки. Результаты пред-
ставлены в табл. 1.

Т а б л и ц а  1
Динамика лабораторных показателей у больных ХГН 

на фоне терапии

Примечание.  Достоверность результатов по сравнению с 
показателем до лечения: ^ – p < 0,01, ^^ – p < 0,001.

Выделение циркулирующих лимфоцитов произво-
дилось из гепаринизированной крови в двойном гра-
диенте плотности фиколл-верографина 1,077 и 1,092 г/
мл с первоначальным центрифугированием в течение 
40 мин при скорости 1500 об/мин с последующим 
центрифугированием в течение 5 мин при 400 об/мин 
в градиенте перколла 1,060 г/мл.

Определение характера повреждений ДНК (1- и 
2-нитевые разрывы) проводили по изменению па-
раметров флюоресценции двух ДНК-тропных кра-
сителей: бромистого этидия (EtBr) («Sigma», США) и 
4,6-диамидино-2-фенилиндола (DAPY) («Serva», США). 
Аликвоты клеток снимали с лунок микропланшет, од-
нократно отмывали 0,15 М NaCl. Для получения ДНК 
в виде нуклеоида к полученным пробам добавляли по 
20 мкл холодной лизирующей смеси (буфер А: 0,01 М 
трис-HCl, 0,1 М ЭДТА, 2 М NaCl, 0,5% тритон Х-100, 
рН 8,0) и после перемешивания встряхиванием инку-
бировали на холоде (2–4 °С) в течение 15 мин. Затем 
лизаты переносили в буфер Б (0,01 М трис-HCl, 0,1 
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М NaCl, 0,01 М ЭДТА, рН 7,4) в кювету для измерения 
флюоресценции. Измерения проводили на приборе 
ФМ-Ц-2 (ЛФ ВНИИМП, Россия). В кювету с опытной 
пробой последовательно вносили DAPY (конечная 
концентрация – 0,1 мкг/мл; параметры интерфе-
ренционных светофильтров: λ возбуждения – 357,  
λ эмиссии – 444 нм) и EtBr (конечная концентрация – 4 
мкг/мл; параметры интерференционных светофиль-
тров: λ возбуждения – 514, λ эмиссии – 606 нм). Полосы 
пропускания для DAPY: на возбуждение – 39 и на эмис-
сию – 15 нм; для EtBr на возбуждение – 26 и на эмиссию 
– 12 нм. После внесения каждого компонента измеряли 
флюоресценцию при соответствующих длинах волн 
возбуждения и эмиссии. Перед внесением красителей 
определяли фоновую интенсивность флюоресценции 
при указанных длинах волн. Параллельно определяли 
аналогичные параметры в пробах, не содержащих 
лизатов клеток. Находили ∆EtBr и ∆DAPY, характери-
зующие изменение флюоресценции красителей при 
связывании с ДНК по формуле: ∆EtBr (∆DAPY) = I1 – I2 – 
(I3 – I4), где I1 – интенсивность флюоресценции пробы, 
содержащей клеточный лизат и EtBr (DAPY) в буфере Б; 
I2 – интенсивность флюоресценции клеточного лизата 
в буфере Б; I3 – интенсивность флюоресценции EtBr 
(DAPY) в буфере Б; I4 – интенсивность флюоресценции 
буфера Б. В качестве стандартной ДНК использовали 
ДНК из эритроцитов цыплят («Reanal», Венгрия), про-
пущенную 20 раз через иглу с внутренним диаметром 
0,3 мм в 0,01 М трис-HCl-ЭДТА-буфере, рН 7,4.

Определение активности каспаз проводили с 
использованием специфических субстратов, мечен-
ных флюоресцентной меткой (7-амино-4-три флюо-
рометилкумарин – AFC) («BioRad», США), детектиру-
емой по изменению флюоресценции или оптической 
плотности. Клетки (106) снимали с лунок микроплан-
шет, дважды отмывали фосфатным буфером, добавляли 
к клеткам 50 мкл литического буфера, приготовленного 
смешиванием 920 мкл Н2О, 40 мкл 25х реакционного бу-
фера и 10 мкл каждого из четырех ингибиторов: ФМСФ 
(фенилметансульфонилфторид) (35 мг/мл), пепстатина 
А (1 мг/мл), апротинина (1 мг/мл) и лейпептина (1 мг/
мл). 25х реакционный буфер включал следующие ком-
поненты: 250 мМ HEPES, рН 7,4, 50 мМ ЭДТА, 2,5% ЧАПС 
(3-((3-хлорамидопропил)-диметиламмонио)-1-про-
пансульфонат), 125 мМ дитиотреитола. Далее клетки 
трижды замораживали в жидком азоте, затем клеточный 
лизат центрифугировали на микроцентрифуге при 17 
000 g (4 °С) в течение 30 мин и брали супернатант (об-
разец). Определение активности каспаз 6 и 8 проводили 
в реакционном буфере путем смешивания образца и 
соответствующего специфического субстрата. Субстрат 
для каспазы 6 – VEID (Val=Glu=Ile=Asp), для каспазы 8 
– LETD (Leu=Glu=Thr=Asp). Определение количества 
отщепленного AFC проводили на СФ = 46 (ЛОМО, 
Россия) при λ = 395 нм через 30, 60, 90, 120, 150, 180 
мин после начала реакции. Далее строили график из-
менения активности каспаз в зависимости от времени 
инкубации образца.

В серии опытов при исследовании активности кас-
паз 6 и 8 и интенсивности флюоресценции ДНК-троп-
ных красителей в качестве контроля использованы 
лимфоциты 12 здоровых доноров.

Иммуносупрессивную терапию получали 24 боль-

ных, из них 6 пациентов – терапию преднизолоном 
в дозе 60 мг/сут в течение 4 недель с последующей 
постепенной отменой, 8 – циклофосфаном в режиме 
1 г в/в или в/м ежемесячно в течение в среднем 12 мес. 
(средняя суммарная доза составила 10 г), 10 – ком-
бинированную иммуносупрессивную терапию пред-
низолоном и циклофосфаном в указанных режимах. 
Иммуносупрессивная терапия прекращалась в случае 
достижения стойкого положительного эффекта или 
при появлении или нарастании степени ХПН. Эффек-
тивность терапии оценивалась по динамике отечного 
синдрома, уровня суточной протеинурии, общего бел-
ка, альбуминов, холестерина, креатинина сыворотки. 
Иммуносупрессивная терапия признана эффективной 
у 16 больных, из них 4 пациента получали терапию 
преднизолоном, 5 – циклофосфаном и 7 – комбиниро-
ванную иммуносупрессивную терапию преднизолоном 
и циклофосфаном.

Все больные обследованы до начала иммуносупрес-
сивной терапии и в динамике через 1 год.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась с использованием приложений Microsoft 
Excel, SPSS for Windows 10.0, рассчитывались средние 
показатели, средняя ошибка среднего показателя, ко-
эффициенты корреляции Спирмена.

Результаты

При ХГН нами выявлено повышение активности ка-
спазы 8, инициирующей процесс программированной 
клеточной гибели, и каспазы 6 (эффекторной каспазы) 
по сравнению со здоровыми донорами (табл. 2, рис. 
1–2). Интенсивность флюоресценции EtBr, специфич-
ного для выявления 2-нитевых разрывов ДНК, при ХГН 
достоверно не отличается от интенсивности флюорес-
ценции в группе контроля, тогда как интенсивность 
флюоресценции DAPY, специфичного для выявления 
1-нитевых разрывов ДНК, повышена достоверно (табл. 
2, рис. 3).

На фоне терапии больных ХГН при положительной 
динамике суточной протеинурии, уровня общего белка, 
альбуминов сыворотки, выраженности гиперхолесте-
ринемии и снижении уровня креатинина через год 
отмечается тенденция к дальнейшей активации кас-
пазы 8 и практически не меняется активность каспазы 
6. Интенсивность флюоресценции EtBr не меняется 
на фоне терапии, интенсивность флюоресценции 
DAPY снижается и приближается к таковой у группы 
контроля, однако различия не имеют статистической 
достоверности (табл. 2, рис. 1–3).

Нами выявлена более высокая активность каспаз 8 
и 6 и большее количество 1-нитевых разрывов ДНК у 
больных с впервые диагностированным ХГН по срав-
нению с пациентами с обострением ХГН (p < 0,05) 
(табл. 3).

Нами не обнаружено зависимости между клиниче-
ским вариантом ХГН и активностью каспаз, количе-
ством разрывов ДНК. Анализ различия активности апоп-
тоза лимфоцитов в зависимости от морфологического 
варианта не проводился с учетом неравно значности 
групп по количеству.

У больных ХГН с наличием ХПН имеет место более 
низкая активность исследуемых показателей актив-
ности апоптоза лимфоцитов по сравнению с группой 
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больных без ХПН, что отражено в табл. 4.
При изучении корреляции между показателями 

активности ХГН и показателями активности апоптоза 
с расчетом коэффициентов Пирсона и Спирмена нами 
выявлена достоверная отрицательная корреляция 
между активностью каспазы 8, количеством 1-нитевых 
разрывов ДНК и выраженностью суточной протеину-
рии (r = –0,5…–0,7, р < 0,05), гиперхолестеринемии (r = 
–0,4…–0,7, р < 0,05).

При анализе эффективности иммуносупрессивной 
терапии через 1 год от исходной активности апоптоза 
лимфоцитов выявлено, что эффект терапии имел место 
у больных с исходно более высокой активностью каспаз 
8 и 6 и большим количеством 1-нитевых разрывов ДНК 
(табл. 5, рис. 3–4).

При сравнении динамики активности каспаз 6 и 
8 и интенсивности флюоресценции EtBr и DAPY в 
зависимости от варианта терапии нами обнаружена 
более выраженная динамика на фоне комбинирован-
ной иммуносупрессивной терапии преднизолоном и 

Т а б л и ц а  2
Активность каспаз 8 и 6 и флюоресценции  

ДНК-тропных красителей при ХГН

Примечание.  * – p < 0,01 по сравнению с группой контроля,  
^ – p < 0,01 при сравнении групп до лечения и на фоне терапии; 
здесь и далее: Фц – флюоресценция, К 8 и К 6 – каспазы 8 и 6.

Рис. 1. Активность каспаз 8 и 6 при ХГН в динамике: 
к8-30 – активность К 8 через 30 мин после начала  

реакции; к8-60 – активность К 8 через 60 мин после 
начала реакции; к8-90 – активность К 8 через 90 мин 

после начала реакции; к8-120 – активность К 8  
через 120 мин после начала реакции; к8-150 –  

активность К 8 через 150 мин после начала реакции;  
к8-180 – активность К 8 через 180 мин после начала 
реакции; к6-30 – активность К 6 через 30 мин после 

начала реакции; к6-60 – активность К 6 через 60 мин 
после начала реакции; к6-90 – активность К 6 через  

90 мин после начала реакции; к6-120 – активность К 6 
через 120 мин после начала реакции; к6-150 –  

активность К 6 через 150 мин после начала реакции;  
к6-180 – активность К 6 через 180 мин после начала 

реакции (то же к рис. 3);  
 здесь и далее на рис.: * – достоверность различия по 
сравнению с показателем в группе контроля p < 0,01;  

^ – достоверность различия между группой до лечения  
и на фоне терапии p < 0,01

Рис. 2. Активность флюоресценции ДНК-тропных 
красителей при ХГН в динамике

Рис. 3. Зависимость эффективности  
иммуносупрессивной терапии через 1 год от ее начала 

от исходной активности К 8 и К 6
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Т а б л и ц а  3
Активность К 8 и К 6 и флюоресценции  

ДНК-тропных красителей в зависимости  
от давности ХГН

 
Примечание. * – p < 0,01 между группами, ** – p < 0,001 между 
группами.

Рис. 4. Зависимость эффективности  
иммуносупрессивной терапии через 1 год  

от исходного количества разрывов ДНК

Т а б л и ц а  5
Зависимость последующей эффективности 
иммуносупрессивной терапии от исходной 

активности К 8 и К 6 и флюоресценции  
ДНК-тропных красителей 

 
Примечание. ̂  – p < 0,01 между группами, * – p < 0,01 по сравнению 
с группой контроля.

Т а б л и ц а  4
Активность К 8 и К 6 и флюоресценции  

ДНК-тропных красителей в зависимости  
от наличия ХПН при ХГН

 
Примечание. * – p < 0,01 между группами.

циклофосфаном по сравнению с монотерапией пред-
низолоном или циклофосфаном, однако полученные 
результаты не имели статистической достоверности, в 
связи с чем не представлены.

Обсуждение

Таким образом, по нашим данным, при ХГН до 
начала терапии имеет место повышение активности 
программированной клеточной гибели лимфоцитов, 
оцениваемой по активности каспаз 8 и 6, по сравнению 
со здоровыми донорами. Возможно, эта активация 
является результатом возникшего в ответ на развитие 
болезни дисбаланса про- и противоапоптозных факто-
ров в сторону проапоптозных факторов. В литературе 
на настоящий момент нам не встретилось описание 
исследования активности каспаз при ХГН методом 
флюоресценции, в связи с чем сравнить полученные 
нами данные с данными других исследователей не пред-
ставляется возможным. Полученная корреляционная 
связь между активностью каспаз 6, 8 и показателями ак-
тивности заболевания (выраженностью суточной про-
теинурии, гиперхолестеринемии) позволяет говорить о 
том, что активность каспаз может рассматриваться как 
дополнительный критерий активности заболевания и 
эффективности терапии.

Интересным представляется факт выявления высокой 
частоты 1-нитевых разрывов ДНК при отсутствии суще-
ственных различий между больными ХГН и здоровыми 
донорами по количеству 2-нитевых разрывов ДНК, более 
характерных для программированной клеточной гибели. 
Возможно, наличие не 2-нитевых, а 1-нитевых разрывов 
ДНК позволяет осуществить процессы репарации и 
избежать фрагментации ДНК и гибели клетки. Необхо-
димо более детальное изучение процессов, происходя-
щих в лимфоцитах и приводящих к развитию именно 
данного варианта повреждений ДНК.

Более низкая активность апоптоза лимфоцитов 
у больных при рецидиве ХГН может быть объяснена 
имеющимися исходными нарушениями активности 
апоптоза лимфоцитов, что, по сути дела, и могло спо-
собствовать развитию обострения патологического 
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процесса.
Дальнейшее повышение активности каспазы 8 на 

фоне иммуносупрессивной терапии позволяет гово-
рить о дальнейшей активации начальных процессов 
апоптоза (индукции эффекторных каспаз), однако 
этого все-таки недостаточно для достоверной акти-
вации эффекторных каспаз (например, каспазы 6) и 
завершения процесса апоптоза. Возможно, это обуслов-
лено блокирующим действием антиапоптотических 
факторов. Тот факт, что на фоне иммуносупрессивной 
терапии не всегда удается достигнуть ремиссии забо-
левания, особенно учитывая исходно более низкую ак-
тивность апоптоза лимфоцитов у этой группы больных, 
может указывать на то, что проблема неэффективности 
терапии может лежать в недостаточном ее влиянии на 
нарушенные механизмы программированной клеточ-
ной гибели лимфоцитов, а также нацеливать на поиски 
новых вариантов терапии данного заболевания.

Заключение

В заключение хочется сказать, что мы находимся 
еще в самом начале пути понимания процесса програм-
мированной клеточной гибели, его значения для мно-
гих заболеваний, в частности для ХГН, и способности 
его коррекции. Это задача последующих исследований. 
Возможно, что уточнение особенностей фармако-
логического воздействия на процессы апоптоза при 
острой и хронической почечной патологии позволит в 
ближайшем будущем повысить эффективность терапии 
и предотвратить развитие хронической почечной не-
достаточности, особенно с учетом возрастающих про-
блем в доступности заместительной почечной терапии.
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