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ЛЕКЦП

УДК: 616-091.818

В. А. Туманский

Селективная гибель специализированных клеток
Запорожский государственный медицинский университет

Ключевые слова: некроз клетки • апоптоз • иммуноклеточный киллинг • фагоцитоз

Рассмотрен морфогенез селективной гибели специализированных клеток путем некроза, патогенно индуцированного
апоптоза, а также уничтожение специализированных клеток, вызванное иммунной системой, которые играют важную роль в
развитии недостаточности функций органов.

Селективна загибель спец1ал1зованих кл1тин
В. О. Туманський
Розглянутий морфогенез селективно! загибел! спешал1зованих юитин шляхом некрозу, патогенно шдукованого апоптозу, а
також знищення спещал1зованих юитин. викликанеЗмунною системою, яю вццграють важливу роль у розвитку недостатносп
функций оргаюв.
Ключов! слова: некроз юптин. апоптоз, 1мунокл!тинний кйпнг, фагоцитоз.
Патолог)я- 2005 - Т.2, N91,- С. 10-18   
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Специализированные клетки, компоненты меж
клеточного матрикса и сосуды представляют собой
единую функциональную систему, при этом на моле
кулярном уровне они оказывают равнозначное влия
ние друг на друга. Молекулярные сигналы из
межклеточной среды влияют на генетический аппарат
клетки, митотическое деление и дифференцировку ее
новых поколений, без трофогенных сигналов клетка
погибает. Молекулы - посланницы межклеточного
матрикса, через внутриклеточные регуляторные мо
лекулы и гены специализированной клетки постоянно
адаптируют ее метаболизм и активность к изменяю
щимся условиям межклеточной среды, при необхо
димости активируют программы выживания и защиты
от молекулярных повреждений, либо программы кле
точной гибели. С современных позиций в патогенезе
повреждений клеток, возникающих в целостном орга
низме, целесообразно выделить нарушения обмена ве
ществ, проявляющиеся клеточной дистрофией, и
молекулярные критические повреждения, угрожаю
щие гибелью специализированных клеток и развити
ем органной недостаточности.

Критическая альтерация - молекулярно-суб
клеточное повреждение, угрожающее гибелью спе
циализированных клеток и разрушением
молекулярно-волокнистого межклеточного матрикса
стромы органов. В целостном организме объектом
критической альтерации может стать клетка целиком
или ее специализированные системы.

Причины критической альтерации специализи
рованных клеток в целостном организме.
1.Энергетическая недостаточность клетки:

• из-за недостаточного поступления в неё кислорода;
• из-за недостатка кислорода, глюкозы и других энер

гоемких субстратов при ишемии.
2. Эндогенная метаболическая катастрофа:

• повреждения клетки избытком свободного кисло
рода и оксида азота;

• катастрофическое увеличение свободного кальция в
цитозоле клетки;

• свободно-радикальные повреждения клетки;
• ацидотическая альтерация клетки;
• активация перекисного окисления липидов цитоп

лазмы и мембран;
• неуправляемая внутриклеточная денатурация и про

теолиз;
• появление в клетке эндотоксинных пептидов (ами

лоидогенных, прионных, гентингтина, пресенилина).
3.Инфицирование клетки вирусами, бактери

ями, грибами.
4. Повреждения клеток факторами внекле

точного сектора:
• при реперфузии крови после длительной ишемии ор

ганов;
• осмотические повреждения транспортных механиз

мов плазмолеммы клетки;
• эксайтотоксическое повреждение клеток избытком

возбуждающих медиаторов;

© В.А. Туманский, 2005
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Селективная гибель специализированных клеток

• повреждения циркулирующими в крови газами, мо
лекулами и клетками при газовой, жировой и амни
отической эмболии.

5. Повреждения экзогенными факторами:
гамма- и ультрафиолетовым облучением, низкой и вы
сокой температурой среды, растворимыми и газооб
разными ядами, механическими, химическими и
электрическими факторами.

6. Иммунологическая катастрофа: перегрузка
чужеродными антигенами, распознание своих клеток
в качестве чужеродных.

7. Ятрогенные повреждения медикаментами,
анестетиками, лекарственными растворами и препа
ратами крови.

8. Повреждения деструктивными молекула
ми, освобождаемыми активированными или по
врежденными клетками: кислородными и
кислород-галогеновыми радикалами, оксидом азота,
туморонекротическими факторами, гидролитически
ми ферментами лизосом, катионными и основными
белками.

Патогенез селективной гибели
специализированных клеток

Факторы критической альтерации реагируют либо
с трансмембранными сигнал-преобразующими рецеп
торами клетки, либо активируют цитоплазматические
сигнал-преобразующие молекулы, которые в свою
очередь передают молекулярные сигналы к генам
клетки, инициирующим целый ряд аварийных про
грамм и организующим либо ее выживание, либо ее
гибель путем апоптоза или некроза. Аварийные про
граммы клетки обеспечиваются кооперацией прото
онкогенов, регулирующих ее митотический цикл и
развитие (р53, с-тус, с-пиг); генов, регулирующих
ее немедленный ответ на повреждение (с-)ип, с-Гоз)
и генов, регулирующих клеточную гибель (Вс 1-2, Вах,
Вак). Например, при повреждении ДНК в клетке от
мечается экспрессия гена р53, останавливающего ми
тоз для восстановления повреждений ДНК,
экспрессия гена Вс 1-2 тормозит развитие апоптоза,
далее, на фоне достаточного количества ростовых фак
торов, экспрессия генов с-)ип, с-Гоз обеспечивает
либо митотическое деление клетки, либо развитие вос
паления. В то же время, при экспрессии гена р53 и
невозможности восстановления повреждений ДНК,
экспрессия генов Вах, Вак запускает программу ги
бели клетки путем апоптоза. Низкие дозы/концентра-
ции повреждающих факторов, длительно
воздействующие на клетку, инициируют ее апоптоз, в
то время как высокие дозы/концентрации поврежда
ющих факторов, воздействующие в короткий проме
жуток времени, вызывают некроз клетки.

В отличие от простейших организмов, судьба по
врежденной клетки в организме человека зависит не
только от вида и тяжести повреждения, но также и от
влияния соседних специализированных и вспомога
тельных клеток, молекулярные взаимодействия меж

ду которыми поддерживают определенный баланс тро
фогенных и ростовых факторов в межклеточном мат
риксе. В обычных условиях жизнедеятельность
нейронов ЦНС поддерживается молекулярным взаи
модействием с астроцитами и олигодендроцитами,
синтезирующими нейротрофины, а макрофаги и мик
роглия защищают мозг от инфектов. При тяжелой це
ребральной ишемии поврежденные нейроны
выживают благодаря трофической поддержке мигри
рующих к ним глиальных клеток. В то же время, ВИЧ-
инфицированные макрофаги и микроглиоциты
активируют продукцию токсичных цитокинов, хемо-
кинов и оксида азота, вызывающих апоптоз нейро
нов. При болезни Альцгеймера макрофаги,
генерирующие такие молекулы, активируют синтез в
нейронах протеинов 0-амилоида и других олигопеп
тидов, вызывающих апоптоз нервных клеток.

Уничтожение антигенно измененных и инфициро
ванных клеток осуществляется иммунной системой,
при этом, такие клетки-мишени вначале распознают
ся иммуноцитами, а затем уничтожаются с помощью
разных механизмов, рассмотренных ниже. Этот про
цесс имеет катастрофические последствия для функ
ции органов при вирусных и аутоиммунных болезнях.

ВИДЫ СЕЛЕКТИВНОЙ ГИБЕЛИ И УНИЧТОЖЕНИЯ
СПЕЦИАЛИЗИРОВАННЫХ КЛЕТОК

Основными видами гибели специализированных
клеток в целостном организме может быть некроз клет
ки, апоптоз, а также индуцированное иммунной сис
темой уничтожение специализированных клеток
иммуноцитами либо активированным комплементом.

Морфологически феномен гибели клетки был опи
сан раньше, чем сформировались гистофизиологичес-
кие и биохимические концепции необратимой клеточной
альтерации. Первое гистологическое описание гибели
клеток опубликовал в 1859 году Вирхов, обозначивший
этот процесс как "некроз", "дегенерация", "умирание",
"гангрена". В 1887-1890 годах Вейгерт, в опубликованных
исследованиях по клеточной смерти, ввел понятия "авто
лиз", "пикноз", "кариолизис", "коагуляционный некроз",
"фокальный некроз клетки". В 1895 году Флемминг опи
сал распад овариального эпителия на "апоптозные тель
ца". В 1896 году Маринеско предложил различать
"хроматолиз" — разрушение и исчезновение хромато-
фильной субстанции (гранулярной эндоплазматической
сети) и "дезагрегацию" - превращение хроматофильной
субстанции цитоплазмы в мелкую пыль. Таким образом,
к концу XIX столетия сложились представления о гибели
клетки как о процессе ее разрушения в живом организ
ме, микроскопически проявляющемся пикнозом ядра, ка-
риорексисом или кариолизисом, разрушением
цитоплазмы в виде ее коагуляции или лизиса.

НЕКРОЗ КЛЕТКИ
Некроз клетки — (от греческого - пекгоз - мерт

вый) - преждевременная гибель и разрушение клетки
в живом организме под действием факторов крити
ческого повреждения.
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Многие патологи (Ройсагд А., Вез15 М„ 1970; 2оШп§ег
Н. 13.. 1975;МатоС.Доп81,, 1995) разделяют понятия ги
бель клетки и ее некроз: вначале наступает необратимое
нарушение функций (смерть клетки), а затем необрати
мые морфологические изменения ее цитоплазмы и ядра
(некроз). И. В. Давыдовский (1969) также указывал, что
"морфологические изменения возникают не в момент
смерти ткани, а после ее смерти". Гибель гепатоцитов на
ступает в первые 150 минут тотальной ишемии печени, а
микроскопические проявления некроза гепатоцитов оп
ределяются через 12-24 часов (С. Майю, 1.Зопх. 1995). В
последние годы установлено, что некроз клетки - это ди
намичный процесс, проходящий этап необратимых моле
кулярных повреждений (прекращения функционирования
клетки) и этап микроскопически видимой дезинтеграции
поврежденных органелл, компонентов цитозоля и ядра.

Селективный некроз клетки развивается
при критическом повреждении системы энерго
обеспечения и генома клетки, при недостаточной
трофически-метаболической поддержке из ближай
шего клеточного микроокружения, после исчер
пания клеткой всех механизмов выживания. Некроз
клетки длится от нескольких минут до нескольких
суток. В динамике развития селективного некроза
клетки в условиях болезни выделяется 3 фазы.

• Фаза критической альтерации характеризу
ется необратимыми молекулярными нарушениями ме
таболизма и угасанием специализированных функций
клетки, что распознается молекулярно-цитохимичес
кими и радиоавтографическими методами, при све
товой микроскопии существенных изменений не
отмечается. В кардиомиоцитах эта фаза начинается
через 60 секунд от начала закупорки коронарной ар
терии и длится от 40 минут до 3-6 часов. При тяжелой
ишемии в гепатоцитах эта фаза длится 1-2 часа, в ней
ронах головного мозга - от 3-5 минут до 1-2 часов.

Общая характеристика. Под влиянием повреж
дающих факторов угасает окислительное фосфори
лирование и анаэробный гликолиз, все митохондрии
значительно набухают и не изменяют своего объема,
иссякают запасы АТФ, гликогена и других энергоем
ких веществ. Из-за недостатка энергии угасают био
синтетические процессы, рибосомы освобождаются
от цистерн эндоплазматической сети, полирибосомы
диссоциируют в моносомы, повреждаются мембра
ны органелл и контрактильные белки цитоскелета. Пре
кращается энергозависимый транспорт ионов через
плазмолемму и кариолемму. Клетка кумулирует из
быток ионов кальция, натрия и воды, одновременно
теряет ионы калия. В цитоплазме активируются липо-
и протеолитические ферменты.

• Фаза разрушения ядра, цитоплазмы клетки
и межклеточных специализированных соедине
ний, микроскопически определяется через 3-6-12 ча
сов от начала действия повреждающего фактора.

Общая характеристика. Из-за неуправляе
мой активации протеиназ, эндонуклеаз и ДНК-аз 

ядерная ДНК разрушается на фрагменты разной
длины. Ядро либо набухает и разрушается (кари-
олизис). либо из-за коагуляции хроматина умень
шается и уплотняется (кариопнкноз).

В цитоплазме клетки возрастает концентрация
ионов кальция, поступающих либо из внеклеточного
сектора, либо из поврежденных митохондрий и эн
доплазматической сети, а также появляются аморф
ные агрегаты белков. Разрушаются мембраны и кристы
митохондрий, а также рибосомы. Через поврежден
ную плазмолемму из клеток в кровь высвобождают
ся протеины, ферменты и рибонуклеопротеиды.

Карио-цитолизис или "колликвационный некроз
клетки" (Уепка(ас11а1аш V. А., Вща М.. 1995), "онкоз"
(КескНп§йаи$еп Р., 1910; Ма)по С., ЗоНз I., 1995), раз
вивается в течение 1-3 часов от начала критической
альтерации. Из-за паралича энергоемких транспорт
ных механизмов плазмолеммы усиливается ее про
ницаемость. в клетке повышается концентрация ионов
натрия, осмотически активных катаболитов (лактата,
неорганического фосфата, пуриновых нуклеозидов)
и воды, что приводит к осмотическому набуханию
цитозоля и кариоплазмы.

Из-за недостатка энергии в ранней фазе отмеча
ется вакуолизация органелл, активируется неуправ
ляемый протеолиз и липолиз компонентов ядра и
цитоскелета клетки. Хроматин ядра, ДНК и ядрышко
разрушаются, ядро опустошается (кариолизис). От
мечается опосредованная кальцием активация каль-
паинов, которые активируют каспазы, а также
нарушают целостность мембран лизосом и вызывают
миграцию в цитозоль лизосомальных ферментов: РНК
аз, ДНК-аз, протеиназ, фосфатаз, гликозидаз и катеп
синов (УатазЫта, 2000). Активированные кальпаины,
освобождающиеся катепсины и лизосомальные гид
ролазы инициируют катастрофическую цепную реак
цию разрушения органелл клетки, а также расщепления
белков, липопротеидов и рибонуклеопротеидов цито
золя.

При световой и электронной микроскопии
(рис. 1) отмечается опустошение набухшей цитоп
лазмы, обусловленное лизисом органелл и ком
понентов цитоскелета клетки (цитолизис). При
явлениях кариолизиса клетка выглядит как блед
ная бесструктурная "клеточная тень" с расплыв
чатыми контурами ядерной и плазматической
мембраны (рис. 2,3 цв. вкладка 1).

Коагуляционный некроз клетки - термин
предложили С. \Уе1§ег1 (1887) и 3. СоЬпЬет (1887).
Коагуляционный некроз клетки морфологически от
личает коагуляция хроматина и уменьшение разме
ров ядра (кариопикноз), а также коагуляция белков
цитоплазмы и уменьшение размеров клетки.

Предполагается, что при ишемической и аци-
дотической альтерации начальным механизмом ко
агуляционного некроза клетки является блокада
внутриклеточного протеолиза из-за ранней денату-
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Рис. 2 Карио-цитолизис гепатоцита ( )
при вирусном гепатите С. Окраска
гематоксилином и эозином; х 800.

Рис. 5 Коагуляционный некроз
(гиперхромные остаточные клеточные тела)

гигантских нейронов ретикулярной формации
ствола головного мозга при

постреанимационной болезни. Окраска
гематоксилином и эозином; х 600.

Рис. 3 Карио-цитолизис грушевидных
нейронов ( 0) коры мозжечка

при постреанимационной болезни.
Окраска гематоксилином и эозином; х 600.

Рис. 6 Нейронофагия в стволе головного
мозга при постреанимационной болезни.

Окраска гематоксилином и эозином; хбОО.

Рис. 9 Апоптоз кардиомиоцитов (пикноз
ядер с гофрированными контурами ( 0 )

в зоне реперфузионных повреждений
миокарда. Окраска гематоксилином

и эозином; х 800.

Рис. 10 Некроз (балонный цитолизис - <=> )
гепатоцитов и апоптоз (тельца
Каунсилмена - 0 ) гепатоцитов

при остром вирусном гепатите В. Окраска
гематоксилином и эозином; х 400.

(Рис. 2,3,5,6,9,10, илл. к статье В.А. Ту майского
"Селективная гибель специализированных клеток", С. 10-18 )
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Рис. 11 Макрофаг с фаголизосомами.
Окраска гематоксилином и эозином; х 1200.

Рис. 12 Фрустрированный фагоцитоз
макрофагами. Окраска гематоксилином

и эозином; х 400.

Рис. 13 Иммуноклето1:
киллинг гепатоцитов при
циррозе печени. Окраска

гематоксилином и эозином;
х 1200.

Рис. 14 Иммуноклеточный
киллинг гепатоцита ({)!))

при хроническом вирусном
гепатите С. Окраска

гематоксилином и эозином;
х 1000.

(Рис. 11-14, илл. к статье В.А. Туманского
"Селективная гибель специализированных клеток", С. 10-18 )
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Рис. 1 Некроз (кариопикноз и лизис органелл цитоплаз
мы) нейрона при постреанимационной болезни.
х 12 000.

Рис. 4 Коагуляционный некроз нейрона (слева, вверху)
через 3 часа от начала ишемии головного мозга.
х 9 000.

рации его ферментов, возникающая в момент рез
кого возрастания в цитозоле уровня ионов кальция
(ЬезеЬтк V. ег а].,1993; Уепка1асйа1ат У.А.. Всца М.,
1995). В регуляцию уровня внутриклеточного каль
ция вовлечены кальретикулин эндоплазматической
сети (действующий как молекулярный шаперон и
кальций-связывающий протеин), кальций-связыва-
ющий шаперон кальнексин, а также два истинных
канала выпуска кальция (инозитол-трифосфатный
канал-рецептор и рианодиновый канал-рецептор).
Поэтому развитию коагуляционного некроза клет
ки может способствовать нарушение синтеза и фун
кции шаперонов, белков теплового шока (Нзр70,
Нзр40), а также раннее подавление активности ней
тральных протеиназ. Наступающая вслед за этим
необратимая денатурация структурированных бел
ков цитозоля завершается их коагуляцией в стой
кие, трудно расщепляемые соединения. Не
отмечается ультрацитохимических признаков акти
вации гидролаз лизосом (возможно, из-за конфор
мационных нарушений лизосомальных мембран,
исключающих освобождение гидролаз).

При электронной микроскопии в начале раз
вития коагуляционного некроза наблюдается локаль
ная коагуляция и повышенная осмиофилия прозеинов
мембран микротрубочек, крист митохондрий и цис
терн эндоплазматической сети. Хроматин ядра кон
денсируется в плотные глыбки, ядрышко
дезинтегрируется, в цитоплазме повышается осмио
филия коагулированных нуклеопротеидов и дезин
тегрированных рибосом, расширяются цистерны
кариотеки и эндоплазматической сети (рис. 4). От
мечается коагуляция хроматина ядра (кариопикноз)
и белков цитозоля, разрушаются межклеточные спе
циализированные соединения. Разрушение органелл
происходит при структурной сохранности лизосом.
Ультраструктурным отличием коагуляционного не
кроза клетки от апоптоза является деструкция мито

хондрий. дезинтеграция рибосом и отсутствие апоп-
тозных тел.

При световой микроскопии определяется гипер-
хромное остаточное клеточное тело — уменьшен
ная клетка с гиперхромным пикнотичным ядром и
плотной, бесструктурной, эозинофильной цитоплаз
мой (рис. 5, цв. вкладка I).
• Фаза постнекротической трансформации погиб

шей клетки морфологически отражает 4 варианта
ее окончательной дезинтеграции в живом организ
ме.

• Автолиз погибшей клетки ферментами собствен
ных лизосом происходит из-за пассивной мигра
ции лизосомальных гидролаз и кислых протеиназ,
разрушающих остатки мембранных и цитоплазма
тических липопротеидов и полипептидов. При мик
роскопии отмечается ареактивное исчезновение
"клеточной тени" и "выпадение" клетки.

• Фагоцитоз фрагментов погибшей клетки мак
рофагами происходит при наличии на поверхности
погибшей клетки хемоаттрактантных молекул, обес
печивающих ее распознавание макрофагами, кон
центрирующимися вокруг такой клетки (пример -
нейронофагия, рис.6, цв. вкладка 1). Фагоцитиро
ванные фрагменты погибшей клетки дезинтегриру
ются в фаголизосомах макрофагов.

• Дезинтеграция поврежденных клеток свободно
радикальными молекулами лейкоцитов имеет
место в очаге воспаления. Инфицированные поги
бающие клетки экспрессируют молекулы, привле
кающие лейкоциты, и стимулируют выброс ими
свободно-радикальных молекул.

• Дезинтеграция поврежденных клеток фермен
тами бактерий обычно отмечается в краях инфи
цированных ран.

Различия некроза и автолиза
Автолиз как процесс спонтанного самоперевари-

вания тканевых белков описал в 1890 году За^ои'зк!, за
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тем в 1900 году термином "автолиз" ,1асоЬу обозначил
ферментативное протеолитическое расщепление ткани,
развивающееся не только посмертно, но и прижизнен
но. при смещении рН клетки в кислую сторону и акти
вации первичных протеаз (протеиназ). В 30-е годы XX
столетия сформировались представления о системе про
теаз клетки: катепсинах (сульфгидрильных протеиназах),
действующих на нативный белок, а также пептидазах,
расщепляющих поли- и дипептиды до аминокислот. В
1974 году Лушников Е.Ф. и Шапиро Н.А. определили
автолиз как выработанное в процессе эволюции свой
ство биологических объектов разлагать гидролитичес
ким путем собственные структуры, происходящее при
жизни и после смерти (в этом определении автолиз при
равнен и сведен к протеолизу). Такое толкование стало
основанием выделения автолиза "физиологического"
(протекающего от эмбриогенеза до смерти организма)
и "патологического" (протекающего при всех патологи
ческих процессах).

Известно, что в живой клетке постоянно про
исходит энергозависимый управляемый протеолиз,
осуществляемый нейтральными протеиназами
(кальпаинами). а также цитоплазматическими "бел
ками теплового шока" - убиквитинами (Локшина
Л. А. 1994; Наав А. 1_. е! а!.. 1995). Одновременно
в фагосомах лизосомальные кислые протеиназы и
гидролазы осуществляют протеолиз и гидролиз
секвестрированных клеточных компонентов. Гид
ролиз внутри вторичных лизосом требует клеточ
ной энергии для работы протонных помп
лизосомальных мембран, которые обеспечивают
закисление лизосомального матрикса и активацию
кислых гидролаз внутри лизосом.

Посмертный аутолиз лизосомальными гидрола
зами и катепсинами при некрозе клетки осуществля
ется без затрат клеточной энергии, вследствие
спонтанного повышения проницаемости мембран ли
зосом и пассивной миграции лизосомальных фермен
тов в цитоплазму. При таком энергонезависимом
автолизе происходит терминальное расщепление ос
татков мембранных и цитоплазматических липопро
теидов, а также белков цитозоля до пептидов и
аминокислот с последующим расщеплением амино
кислот. Сложные липиды, освобождающиеся из мем
бранных липопротеидов, деградируют до свободных
жирных кислот и нередко формируют миелиноподоб
ные структуры.

ПАТОГЕННО ИНДУЦИРОВАННЫЙ АПОПТОЗ
Апоптоз, как форму спонтанной гибели клеток, на

блюдаемую при микроскопии, впервые описал в 1885
году XV. Р1етпнп§ (назвавший его хроматолизом); затем
после многих лет забвения в 1971 году апоптоз был реа
билитирован 1. Е Кегг (как "сморщенный некроз" клет
ки). В 1972 году Кегг 5. Е, ХУуШе А. N.. Сите А. К..
изложили концепцию двух видов гибели клетки (некро
за и апоптоза), в которой представили доказательства
того, что апоптоз - генетически программированный 

вид физиологической гибели клеток, наблюдается и ак
тивируется в патологических условиях.

.Апоптоз - это программированная генами гибель
клетки, которая происходит в физиологических усло
виях при самообновлении клеточных популяций и в
конце жизненного цикла любой клетки.

Апоптоз в физиологических условиях обычно
происходит между фазами С-1 и 8 клеточного цик
ла. При активации мембранных и цитоплазматичес
ких рецепторов апоптоза экспрессируется белок р53
- ингибитор деления клеток, блокирующий синтез
копии ДНК. Вместе с белком р53 апоптоз иницииру
ет возрастающая концентрация протоонкогена МУС.
Белок р53 индуцирует синтез белка р21, образую
щего комплекс с циклином и циклинзависимыми
фосфокиназами, и останавливает деление клеток. Под
контролем генов клетки возобновляется энергоем
кий биосинтез апоптоз-специфических белков, про
исходит ферментативная равномерная фрагментация
ДНК. каскадная активация каспаз, фрагментация ядра
и цитоплазмы клетки на "анон готические тельца", а
также фагоцитоз этих фрагментов макрофагами.

Патогенно индуцированный апоптоз — это
досрочная программированная генами гибель клет
ки. которая инициируется факторами критической
альтерации.

В патологических условиях апоптоз может ини
циироваться в любой фазе жизни клетки как внешни
ми, так и внутриклеточными факторами критической
альтерации. Наиболее частыми внешними факторами
являются ишемия, гипогликемия, реперфузионные по
вреждения, гамма- и ультрафиолетовое облучение;
молекулы межклеточного взаимодействия (туморо
некротический фактор-а, недостаток ростовых фак
торов, избыток глутамата); гормоны и
противоопухолевые препараты, вирусы, а также мо
лекулы, освобождаемые естественными киллерами,
макрофагами, сенсибилизированными лимфоцитами
при контакте с клеткой-мишенью.

Апоптоз могут также инициировать внутрикле
точные апоптогенные факторы: низкий мембранный
потенциал митохондрий и низкий уровень АТФ в
клетке; высвобождение из митохондрий цитохрома
Ц; повышение в клетке уровня свободных радика
лов и оксида азота; повышение в цитозоле клетки
концентрации ионов кальция; внутриклеточная ку
муляция аномальных белков (Р-амилоида, приона),
церамида или ганглиозидов. Внутриклеточные апоп
тогенные факторы либо кластеризуют внутриклеточ
ные домены мембранных РА8-рецепторов, либо
активируют цитоплазматические адаптерные моле
кулы, которые запускают многочисленные пути раз
вития апоптоза без мембранных рецепторов.

При гибели путем апоптоза клетка фагоцитиру
ется и исчезает в течение 1-3 часов, при этом в пер
вые 10-60 минут происходят молекулярные
изменения, которые идентифицируют молекулярно
иммуноцитохимическими методами.
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При апоптозе на молекулярном уровне проис
ходят следующие процессы.
I. Апоптоз-индуцирующие факторы либо реагируют

с сигпал-преобразующими ГА8/АРО-1 рецептора
ми плазмолеммы клетки, либо активируют цитоп
лазматические сигиал-преобразующие молекулы и,
через адаптерные белки, передают апоптотический
сигнал в ядро клетки к генам-регуляторам митоти
ческого цикла (р53, Вс 1-2) и к генам-регуляторам
немедленного ответа клетки на повреждения (с-)ип,
с-Гоз).

2. Далее либо активируются гены, кодирующие син
тез белков - активаторов апоптоза (Вах, Вак, Вс1-
Хз, Ваб, В1б, В1к, Нгк, с-Гоз, с-)ип), либо
подавляются гены, кодирующие синтез белков-ан
тагонистов, тормозящих апоптоз (Вс1-2, Ьс1-х1 Вс1-
XV, ВП-1, Вгад-1, Мс1-1, А-1).

3. Под контролем генов апоптоза в цитоплазме пре
кращается дальнейший синтез трофических мо
лекул, активируется энергоемкий синтез РНК и
апоптоз-специфических белков-хемоаттрактантов
для будущего фагоцитоза погибшей клетки, фраг
ментированной на апоптотические тельца.

4. Экспрессия апоптотических генов через транскрип
ционные протеины (ИЕ-кВ) запускает каскадный
аутокатализ ферментов каспаз, которые в норме на
ходятся в цитоплазме клетки в неактивном состоя
нии. При аутокатализе вначале активируются
каспазы-проэнзимы (каспазы-2,-8,-9,-10), их даль
нейший каскадный протеолиз приводит к появле
нию "эффекторных" каспаз (каспазы-3,-6,-7).
Эффекторные каспазы активируют эндонуклеазы,
вызывающие деспирализацию ядерной ДНК и ее
упорядоченную межнуклеосомальную фрагмента
цию на .мелкие нуклеосомы (из 180 пар оснований).

5. Эффекторные каспазы вызывают упорядоченную
дезинтеграцию ядра и программированный про
теолиз белков цитоскелета, а также фрагментацию
погибшей клетки на апоптотические тельца, со
держащие в клеточной мембране белки-хемоат
трактанты для макрофагов.

Морфологически видимые проявления апоп
тоза кратковременны: распад цитоплазмы на апопто
тические тела происходит в течение нескольких минут.
а их полный фагоцитоз макрофагом - в течение 1-3
часов (МаНег А., 1979).
• Наиболее ранним морфологическим проявлением

апоптоза является маргинация хроматина: конденса
ция хроматина ядра в крупные конгломераты у ка-
риолеммы (рис. 7).

• Из-за протеолиза ламинов, поддерживающих хро
мосомы, развивается пикноз ядра с почковидны
ми выпячиваниями кариолеммы в цитоплазму;
сохраняется крупное ядрышко с конденсированны
ми гранулами (рис.8). В световом микроскопе
плотное ядро напоминает тутовую ягоду (рис.9, цв.
вкладка 1).

Рис. 7 Апоптоз перинейронального олигодендроцита
при ишемии головного мозга, х 18 000.

Рис. 8 Апоптоз нейрона в глубокой старости, х 12 000.

• Цитозоль клетки конденсируется и уплотняется, ми
тохондрии и другие органеллы сохраняют обычную
ультраструктуру, могут лишь незначительно расши
ряться цистерны эндоплазматической сети (рис.7, 8).

• Быстро возникает кариорексис, при этом плотные
фрагменты ядра формируют в цитоплазме ядерные
апоптозные тельца.

• При разрушении каспазами белков цитоскелета мо
гут появляться характерные для апоптоза выпячива
ния цитоплазмы (протуберанцы).

• Далее конденсированная цитоплазма распадается на
апоптотические тела (крупные ацидофильные гло
булы), которые окружаются отростками макрофа
гов и могут при микроскопии кратковременно
наблюдаться в ткани как ацидофильные глобулы в
просветленной околоклеточной вакуоли.

• В финале апоптотические тела фагоцитируются мак
рофагами без развития воспалительной или клеточ
но-пролиферативной реакции.

Основные отличия патогенно индуцированного
апоптоза и некроза клетки.

Апоптоз при критическом повреждении являет
ся точно рассчитанным, контролируемым генами
способом быстрой досрочной самоликвидации по
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врежденной клетки, в то время как некроз - это преж
девременная гибель клетки, исчерпавшей все про
граммы борьбы за выживание.

Апоптоз - это энергоемкий, управляемый генами
процесс самоликвидации клетки путем каскадной ак
тивации каспаз. При микроскопии апоптотических
клеток наблюдается конденсация хроматина и пикноз
ядра с гофрированными контурами, сморщивание
клетки и ее фрагментация на апоптозные тельца, со
держащие хроматин ядра и органеллы клетки. Эли
минацию апоптозных тел осуществляют макрофаги без
лейкоцитарной инфильтрации.

В феномене некроза клетки важную роль играет
повреждение плазматической мембраны, мембран ми
тохондрий, эндоплазматической сети и лизосом. Не
кроз сопровождается значительным набуханием клетки
и ее органелл, кариолизисом или кариопикнозом.
лизисом либо конденсацией цитоплазмы, околокле-
точным накоплением макрофагов и нейтрофилов. Не
кроз не требует синтеза новых протеинов и
минимально расходует энергию клетки.

В патологии в однотипных клетках (нейронах
ЦНС, гепатоцитах) может возникать и некроз и апоп
тоз (рис. 10, цв. вкладка 1).

СЕЛЕКТИВНАЯ ГИБЕЛЬ КЛЕТОК,
ИНДУЦИРОВАННАЯ ИММУННОЙ СИСТЕМОЙ
Иммунно-индуцированная гибель клеток пред

полагает два процесса: распознавание иммунной
системой клеток-мишеней как "чужих" и их немед
ленное уничтожение. Таким способом разрушают
ся инфицированные клетки, опухолевые клетки.
трансплантированные клетки, нормальные клетки
организма, распознаваемые как "чужие" при ауто
иммунных болезнях. Иммунное разрушение кле
ток-мишеней осуществляется либо иммуноцитами
(иммуноклеточное уничтожение) либо активиро
ванным комплементом.
ИММУНОКЛЕТОЧНОЕ УНИЧТОЖЕНИЕ КЛЕТОК

Иммуноклеточное уничтожение клеток происхо
дит путем фагоцитоза и иммуноклеточного киллинга.

ФАГОЦИТОЗ
Фагоцитоз - поглощение и разрушение фрагмен

тов клетки в фаголизосомах фагоцитов (рис. 11, цв.
вкладка 2). Фагоцитоз осуществляют профессиональ
ные макрофаги, в меньшей степени - нейтрофилы,
редко - тромбоциты.

Перед фагоцитозом клетка-мишень подвергается
опсонизации: на ее плазмолемме фиксируются анти
тела и фрагменты комплемента (СЗЬ и СЗб), что по
зволяет рецепторам фагоцита распознать мишень.
Затем клетка-мишень поглощается фагоцитом и раз
рушается в фаголизосомах с помощью кислородных
и галогеновых радикалов, гидролаз, дефензинов, лак
тоферринов, азуроцидина, мочевины. Крупные клет
ки, несоизмеримые по своим размерам для
поглощения, подвергаются фрустрированному фаго

цитозу (Зайчик А.Ш., Чурилов Л.П., 1999): они окру
жаются макрофагами, выбрасывающими на такой
объект цитотоксический коктейль своих деструктив
ных молекул (рис. 12, цв. вкладка 2).

Макрофаги способны к многократному фагоци
тозу. Нейтрофилы и тромбоциты в процессе фагоци
тоза выделяют свои медиаторы и обычно погибают,
не выдерживая собственного окислительного удара.

ИММУНОКЛЕТОЧНЫЙ КИЛЛИНГ
Иммуноклеточный киллинг ("клеточно-опосредо

ванная цитотоксичность") - это уничтожение имму
ноцитами клеток-мишеней без их поглощения.

Киллинг осуществляют Т-киллеры (цитотокси
ческие Т-лимфоциты), естественные киллеры (МК-
клетки или нуль-клетки), К-клетки, а также, вероятно,
- макрофаги.

По способу распознания "чужой" клетки им
муноцитами различают два типа киллинга.
• Антителозависимый киллинг - используют

К-клетки, которые распознают антитела, фикси
рованные к клеткам-мишеням, и после антитело
опосредованного прикрепления к плазматической
мембране клетки-мишени уничтожают такие клет
ки.

К-клетки - это новые поколения Т-лимфоцитов,
МК-клеток. макрофагов и эозинофилов, у которых по
является поверхностный Ес-рецептор к антителам (им
муноглобулинам класса С и Е), который распознает
антитело, фиксированное к плазмолемме клетки-ми
шени. и обеспечивает контакт, необходимый для унич
тожения мишени.
• Антителонезависимый киллинг - уничтожение

клетки-мишени Т-киллерами и ИК-клетками, ко
торые распознают клетки-мишени посредством
своих специальных рецепторов (без участия анти
тел), контакт киллера и его жертвы обеспечивают
молекулы клеточной адгезии.

Т-киллеры (цитотоксические Т-лимфоциты) с
помощью своих трансмембранных рецепторов изби
рательно опознают любые клетки в соответствии с бел
ками главного комплекса гистосовместимости
(ГКГС).

Белки ГКГС (или НЬА, или МНС) синтезируются
каждой клеткой и имеют у каждого индивидуума строго
индивидуальную последовательность аминокислот или
пептидов, они выводятся на плазматическую мембрану
для постоянного досмотра лимфоцитами. Белки ГКГС
служат своеобразным маркером или паролем антиген
ной индивидуальности каждого человека.

СО-8 положительные Т-киллеры (составляющие
90% всех Т-лимфоцитов), распознавая изменение
структуры эндогенных антигенов в комплексе моле
кул ГКГС 1 класса антигенно измененных клеток,
уничтожают инфицированные вирусами клетки и опу
холевые клетки органов, а также трансплантирован
ные клетки и "пассажирские клетки" донора, 
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представляющие антиген трансплантата. Распознание
нового антигена в составе комплекса ГКГС-1 явля
ется стимулом для появления новых поколений Т-
киллеров из Т-предшественников.

Мембраносвязанные белки ГКГС 1-го класса об
разуются всеми клетками в эндоплазматической сети пу
тем соединения антигенных белков цитозоля,
модифицированных в протеасомах, с молекулами ГКГС
1-го класса, затем этот молекулярный комплекс транс
портируется и связывается с плазматической мембра
ной для досмотра лимфоцитами. Распознавая белки
ГКГС I -го класса как "свои" антигены. Т-киллеры счи
тают клетки, синтезирующие такие биомолекулы, "сво
ими" клетками.

В инфицированной вирусом клетке вирусный анти
ген выделяется в протеасомах, белками-переносчиками
соединяется с белком ГКГС-1, поступает в аппарат Голь
джи, а остуда - на наружную мембрану клетки для дос
мотра Т-киллером. Т-киллеры своими рецепторами
распознают изменение структуры антигенных белков в
молекулах ГКГС 1 -го класса, определяют инфицирован
ную клетку как "чужую" и немедленно ее уничтожают.

Белки ГКГС 2-го класса представляют собой две
цепи из индивидуальной последовательности аминокис
лот, они синтезируются в эндоплазматической сети, по
падаю! в аппарат Гольджи, затем — в фаголизосомы, где
соединяются с фагоцитированными, экзогенными анти
генами. Комплекс молекул белка ГКГС-2 с чужеродным
антигеном поступает на наружную мембрану, распозна
ется СО-4 положительными Т-киллерами и Т-хелперами,
которые определяют такую клетку как "чужую".

СО-4 положительные Т-киллеры (составляющие 10%
всех Т-лимфоцитов) опознают экзогенные антигены в
комплексе молекул ГКГС 2 класса и уничтожают инфи
цированные и другие чужеродные клетки-мишени. Кон
такт Т-киллера с клеточным антигеном вызывает
образование новых эффекторных клеток и клеток памя
ти, обеспечивающих развитие специфического приобре
тенного иммунитета.

СО-4 положительные Т-хелперы, распознав чу
жеродный антиген, секретируют цитокины, вызыва
ющие пролиферацию новых поколений В-лимфоцитов
и их дифференцировку в плазмоциты, синтезирую
щие соответствующие антитела против чужеродных
антигенов.

№К-клетки (естественные киллеры, нуль-
клетки, большие гранулярные лимфоциты) -
не имеют ни В-клеточных рецепторов иммуногло
булинов, ни Т-клеточных рецепторов. Маркером
этих клеток считается поверхностный антиген
СО 16. МК-клетки своими неизвестными рецепто
рами (без участия антител и белков ГКГС) распоз
нают мишени и немедленно уничтожают
опухолевые клетки, а также клетки, инфицирован
ные вирусами.

Молекулярные механизмы киллинга

Распознанная "чужая" клетка уничтожается дву
мя способами. Перфориновый механизм использу
ют Т-киллеры и КК-клетки, имеющие в своих
цитоплазматических гранулах молекулы белка перфо
рина. После контакта с клеткой-мишенью, освобож
дающийся перфорин, образует в плазмолемме мишени
поры, через которые проникает кальций и запускает
процесс апоптоза. Киллер выживает при летальном
контакте, так как имеет в своей мембране антиперфо-
риновый фактор - "протектин". Инъекция в клетку-
мишень деструктивных молекул лизосом и
пероксисом киллера (через каналы в плазмолемме
клетки-мишени или через цитоплазматические мос
тики) вызывает цитолизис мишени.

При микроскопии иммуноклеточный киллинг
в ткани проявляется окружением пораженной клет
ки лимфоцитами, Т-киллерами и макрофагами (рис.
13,14, цв. евкладка 2). Этот феномен не имеет одно
значного названия, в печени при вирусном гепатите
его называют мелкими, мозаично распределенными
очагами иммуноклеточного киллинга гепатоцитов.

РАЗРУШЕНИЕ КЛЕТОК С ПОМОЩЬЮ
АКТИВИРОВАННОГО КОМПЛЕМЕНТА

Комплемент способен активироваться на клетках
крови, предварительно меченных антителами или им
мунными комплексами, и вызывать их гибель двумя
путями.

А. Конечный фрагмент активированного компле
мента формирует "мембраноатакующий" комплекс
С5Б6789, который разрушает плазматическую мемб
рану и вызывает мгновенный лизис циркулирующих
в крови клеток. Мгновенный лизис клеток не распоз
нается при микроскопии, он проявляется быстрым
снижением числа циркулирующих клеток крови.

Б. Полимеризация факторов мембранной атаки
может формировать микропоры в плазматической
мембране меченой клетки, через которые внутрь клетки
входит кальций, запускающий процесс апоптоза. Не
которые апоптотические клетки можно уловить при
микроскопии мазка крови.

Нерешенные проблемы селективной гибели
клеток

В наименьшей степени разработана проблема се
лективной "чувствительности" специализированных
клеток органа к одним и тем же факторам критичес
кой альтерации. Лучше всего этот вопрос изучен в
ЦНС: селективная гибель нейронов при сохранении
глиальных клеток при ишемии мозга объясняется наи
большей чувствительностью нервных клеток к недо
статку кислорода и к избытку высвобождаемого из
синапсов глутамата.

В последние годы в клетках обнаружены гены,
имеющие значение в механизмах развития апоптоза и
развития некроза нейронов. Показано, что ген Вс 1-2 
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регулирует внутриклеточные процессы, в одних слу
чаях приводящие к апоптозу, в других - к некрозу.
Другой антиапоптотический ген Вс1-Х1_ подавляет не
только апоптоз, но и некроз нейронов при гипоксии.
Межнуклеосомальная фрагментация ДНК. ранее счи
тавшаяся маркером апоптоза, может происходить и
при некрозе в условиях резкого увеличения в клетке
концентрации ионов кальция, активирующего эндо
нуклеазы. разрезающие ДНК в межнуклеосомальных
регионах. Ингибиторы каспаз (например, белки р35)
способны затормозить развитие не только апоптоза.
но и некроза клетки. Определенные маркеры клеточ
ной гибели могут экспрессироваться как при апопто
зе. так и при некрозе клетки; в то же время, при
инсульте, в однотипных нейронах может развиваться
и некроз и апоптоз (Ырхоп и КЧсоШга, 1998). Пока не
установлены различия апоптоза и коагуляционного
некроза клетки, не совсем уточнены динамичные вза
имоотношения между протеолизом, лизосомальным
гидролизом и коагуляцией белков в процессе коагу
ляционного некроза клетки. Необходимы дальнейшие
исследования механизмов иммунного киллинга спе
циализированных клеток НК-клетками.

Заключение

В современных руководствах по патологичес
кой анатомии причинам и морфогенезу селектив
ной гибели специализированных клеток.
приводящей к органной недостаточности, не уделе
но должного внимания; некроз органа часто рас
сматривается как процесс, идентичный некрозу
клетки. Специализированные клетки, обладающие
молекулярными механизмами ответа на поврежда
ющие экзогенные и эндогенные факторы критичес
кой альтерации, погибают только при исчерпании или
искажении этих защитных молекулярных буферных
систем. При действии одинаковых факторов леталь
ной критической альтерации в клетке активируются 

эволюционно выработанные сложные молекулярные
системы, детерминирующие разные способы ее гибе
ли: апоптоз или некроз. Однако в отличие от програм
мированного апоптоза, клетки не эволюционировали
к "программированному" некрозу, при некрозе в клет
ке не отмечается мобилизации специально разрабо
танных молекулярных механизмов его исполнения
(ЗупПсйак! Р., Тауегпагак18 N.. 2002). Факторы кри
тической альтерации, которые приводят клетку к не
крозу. по существу конвертируют нормальные
внутриклеточные молекулярные механизмы в разру
шительные процессы из-за пространственно-времен
ного искажения молекулярных защитных систем или
из-за нарушения их физиологической регуляции.

В развитии органной недостаточности, наряду с
традиционно известным некрозом клеток, не менее
важную роль может играть патогенно индуцирован
ный апоптоз и уничтожение специализированных кле
ток, вызванное иммунной системой.
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