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ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ И ПАТОЛОГИЧЕСКИХ УСЛОВИЯХ
Ткаченко Е.В .
В обзоре лит ерат уры рассматривается вопрос, касающийся ис7пории изучения апоптоза, его 
роли в физиологических условиях и в возникновении патологических состояний. Автор останав
ливается на взаимоотношениях процессов воспаления и апоптоза, практически не осветленных в 
литературе, а также подчеркивает необходимость изучения процессов апоптогенеза для целе
направленной коррекции патологических изменений в организме.

В поддержании количественного гомеостаза клеток 
и тканей живых организмов программированная ги
бель клеток играет ничуть не меньшую роль, чем про
лиферация и дифференцировка. В норме должно в 
единицу времени образовываться и разрушаться оди
наковое количество клеточных элементов. Приведен
ные ниже цифры подтверждают, что пролифератив
ный потенциал, а значит, соответственно, и масштаб 
гибели клеток поистине огромен. За 1 мин в ходе нор
мального гемопоэза образуется 300 млн клеток. У 
здорового человека весом в 70 кг за сутки должно об
разоваться 2x10м эритроцитов, 45x109 нейрофилов, 
10у моноцитов, 175хЮэ тромбоцитов. В течение жизни 
человека появляется не менее 5-6 т форменных эле
ментов; из них на эритроциты приходится 450-460 кг, 
на гранулоциты 5-5,5 т, на лимфоциты 275 кг и тром
боциты- до 40 кг. И это только данные по системе кро
ви [5].

И стория изучения вопроса
Роль гибели клеток стала обсуждаться в литерату

ре довольно давно (вскоре после появления методов 
окраски клеток и тканей). По всей видимости, первое 
гистологическое описание смерти клеток было опуб
ликовано еще в 1859 году в работе Вирхова [15]. То
гда она называлась «дегенерацией», «некрозом», 
«умиранием», и все эти обозначения считались сино
нимами гангрены. Детальное описание смерти клеток 
как физиологического явления появилось в работах 
Флеминга [3], (который, как считают, впервые ввел в 
научную терминологию такие названия как «митоз» и 
«хроматин») в 1895 году. В эпителиальных клетках 
регрессирующих фолликулов яичника он наблюдал 
пикноз ядер и появление структур, которые называют 
сейчас апоптотическими тельцами (apoptotic bodies). 
Процесс, в результате которого клеточное ядро рас
падалось и исчезало, был назван автором хроматоли
зом [9]. Первые целенаправленные исследования кле
точной смерти приводятся в работах Вейгерта [16]. 
Первое детальное описание морфологии программи
рованной клеточной гибели ПКГ привел в 1950 г. 
Глуксман. [12]. Автор уже отчетливо понимал, что 
имеет дело с особым видом клеточной смерти, но 
приписывал ее существование только эмбриогенезу, 
считая, что она принципиально отличается от смерти 
взрослых индивидуумов. В настоящее время термины 
«апоптоз» и «программированная клеточная гибель» 
воспринимаются как синонимы, хотя некоторые авто
ры указывают на принципиальные различия между 
ними [14].

Концепция другого типа клеточной смерти -  кле
точного суицида -  принадлежит Де Дюву [11]. Де Дюв 
предположил, что клетка в определенных условиях 
может сама себя убить, используя содержимое лизо-

сом. Позднее был описан еще один вид клеточного 
суицида -  патология свободных радикалов. Термин 
«апоптоз» впервые использовали Kerr, Wyllie, Curie в 
1972 году для обозначения альтернативной некрозу, 
физиологической формы клеточного суицида [4]. Тер
мин «апоптоз» был заимствован у Гиппократа, кото
рый так обозначал ежегодно повторяющийся, необхо
димый для выживания деревьев листопад (apoptosis 
обозначает в переводе с греческого «листопад», аро -  
полный, ptosis -  падение, утрата). Керр вызывал ат
рофию печени у крыс с помощью частичной перевязки 
портальной вены. Наблюдаемая картина гибели кле
ток характеризовалась четкой последовательностью 
структурных изменений, начиная с ядерного пикноза. 
Сначала цепь этих последовательных событий была 
названа отсроченным некрозом, а позже -  апоптозом 
[13].

Интерес к проблеме апоптоза (число посвященных 
ему публикаций в последние годы увеличивается ек- 
споненциально) после почти двух десятилетий полу
забвения связан с рядом обстоятельств. Прежде все
го, появились методические возможности регистрации 
различных проявлений апоптоза и анализа его моле
кулярных механизмов. Далее, изучение апоптоза ока
залось очень продуктивным для понимания ряда важ
нейших явлений и процессов, включая иммунный го
меостаз и онкогенез. Наконец, в связи с апоптозом 
возникла необходимость пересмотра ряда концепту
альных основ физиологии и патологии: вместо преж
них представлений о гибели многоклеточного орга
низма как отрицательном по значимости и часто слу
чайном явлении, идентифицируемом с некрозом, 
сформировался новый взгляд, согласно которому ги
бель части клеток в пределах организма является 
закономерным и необходимым явлением, и само су
ществование многоклеточного организма подразуме
вает баланс жизни и смерти на уровне составляющих 
его клеточных популяций [10].

Роль апоптоза в многоклеточном организме в фи
зиологических условиях проявляется в следующем:

1. поддержание постоянства численности клеток;
2. определение формы организма и его частей;
3. обеспечение правильного соотношения чис

ленности клеток различных типов;
4. удаление генетически дефектных и стареющих 

клеток;
5. является механизмом удаления избытка клеток, 

особенно в нервной и иммунной системах (по
ложительная и отрицательная селекция лим
фоцитов).

Следует отметить, что интенсивность запрограм
мированной клеточной гибели (этот термин подразу
мевает и ПКГ, и апоптоз) выше в начальные периоды 
онтогенеза, в частности, во время эмбриогенеза, а во
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взрослом организме апоптоз продолжает играть 
большую роль лишь в быстро обновляющихся тканях.

Апоптоз необходим для правильного развития жи
вых организмов (в данном случае между понятиями 
ПКГ и апоптоз авторами ставится знак равенства). Вот 
лишь немногие примеры, подтверждающие это [10]:

1. резорбция хвоста головастика в момент его 
превращения в лягушку происходит путем 
апоптоза;

2. образование пальцев на руках и ногах плода 
требует удаления посредством апоптоза ткани 
между ними;

3. отторжение внутреннего (функционального) 
слоя эндометрия б начале менструации у жен
щин происходит путем апоптоза;

4. образование синапсов между нейронами го
ловного мозга требует элиминации дополни
тельных клеток путем апоптоза.

Р оль апоптоза в патология
Механизмы апоптоза лежат в основе патогенеза 

многих заболеваний. Эти заболевания можно разде
лить на две группы [8]:

1. Заболевания, связанные с ингибированием 
апоптоза:

А. Опухолевые заболевания: фолликулярные
лимфомы; гормонозависимые опухоли молочной же
лезы, яичников, простаты.

Б. Аутоиммунные заболевания: системная красная 
волчанка; гломерулонефрит.

8. Вирусные заболевания: герпесные; аденовирус
ные и др.

Г. Заболевания, протекающие с гиперэозинофиль
ным синдромом: бронхиальная астма; атопический 
дерматит.

Д. Нейролролиферативкые заболевания: шизоф
рения; аутизм. 2 3

2. Заболевания, связанные с усилением апоп
тоза:

А. СПИД (гибель клеток, несущих на себе маркер 
С04+: 7-хелперов, макрофагов и глиальных клеток 
головного мозга);

Б. Нейродегенеративные заболевания: болезнь 
Альцгеймера (старческое слабоумие); хорея Гентинг- 
тона; боковой амиотрофический склероз; паркинсо
низм; пигментный ретинит; атрофия мышц спины.

Б. Болезни крови: миелодиспластический синдром; 
апластическая анемия.

Г. Ишемические повреждения: инфаркт миокарда; 
инсульт; реперфузионные повреждения.

Д. Токсические повреждения печени: алкогольный 
гепатит.

Е. Заболевания почек: поликистоз; сморщивание 
почек.

Ж. Сахарный диабет первого типа [5] (гибель инсу
линопродуцирующих [3-клеток поджелужочной желе
зы).

3. Атеросклероз (гибель фибробластов, макрофа
гов и гладкомышечных клеток в области атеросклеро
тической бляшки).

Б литературе практически не осветлены вопросы, 
касающиеся роли апоптоза в процесах воспаления. 
Приведем данные [17]. Различные стимулы, такие как 
бактериальная или вирусная инфекция, химическое

или физическое воздействие, аноксия, голодание и 
аутоиммунные комплексы индуцируют повреждение 
клетки, которое позволяет произойти вытеканию со
держимого клетки в окружающие ткани; клетки, участ
вующие в воспалении, включая моноциты, нейтрофи
лы и лимфоциты, аккумулируются при таких повреж
дениях, Высвобождение ферментоз и кислородных 
радикалов из аккумулированных моноцитов или ней
трофилов и накопление высокого уровня цитокинов из 
активированных лимфоцитов является потенциально 
вредным для тканей. Если эти стимулы превышают 
лимиты адаптивного ответа, клетки подвергаются 
некрозу. Однако, эти химические медиаторы и 
составные части лейкоцитов могут иногда 
индуцировать апоптоз в окружающих тканях так же, 
как и воспалительные ответы.

Бактериальные токсины, включая белки, образую
щие поры, ингибиторы белкового синтеза и модулято
ры аденилатциклазы могут индуцировать апоптоз в 
окружающих клетках-мишенях и лейкоцитах.

Изучение апоптогекеза при патологических со
стояниях лежит в основе их целенаправленной кор
рекции. биологически активные вещества, в частности 
регуляторные пептиды, например цитокины, наряду с 
блокаторами кальциевых каналов, антиоксидантами, 
антиметаболитами, реактиваторами ацетилхолинэ- 
стеразы, цитостатиками, ингибиторами ксактинокси- 
дазы, ингибиторами гормонов, блокаторами ПАРП 
(поли-АДФ-рибозилполимеразы) [8], а также вместе с 
ингибиторами фосфолипазы А и протеаз, активацией 
биосинтеза белка, созданием функционального покоя 
(охранительный режим, диета, блокада клеточных 
рецепторов), энергетическим и пластическим обеспе
чением гомеостатических механизмов клетки (воздей
ствие на периферическое кровообращение и микро
циркуляцию с целью улучшения доставки кислорода и 
питательных веществ к поврежденным клеткам, вве
дение энергетических и пластических субстратов) [1] в 
настоящее время позволяют проводить патогенетиче
скую терапию целого ряда состояний, сопровождаю
щихся изменениями процессов генетически запро
граммированной гибели клеток. Поиск и изучение ме
ханизмов их действия продолжается. Перспективны в 
этом направлении и методы генной инженерии.

Установлено, что лечебный эффект при химиоте
рапии и радиотерапии новообразований обусловлен 
не развитием тяжелых необратимых нарушений гено
ма опухолевых клеток (как полагали ранее), а относи
тельно небольшими повреждениями ДНК, которые, 
однако, достаточны для запуска программы апоптоза 
в опухолевых клетках. Одним из перспективных на
правлений генной терапии опухолей может служить 
внесение б их клетки неизмененного гена Р53 с целью 
индукции их апоптоза [2]. Другое направление проти
воопухолевой терапии — снятие резистентности к 
проапоптотическому действию химиотерапии [7]. 
Весьма обнадеживающие результаты получены в по
иске препаратов, блокирующих формирование сосу
дистого ложа в опухолевой ткани [6]. Открытие триг
герной молекулы, определяющей «решение» клетки 
«жить» или «умереть», и создание ее универсального 
регулятора позволит не только эффективно бороться 
с такими глобальными общебиологическими пробле
мами, как рак и СПИД, но и решить, в какой-то степе
ни, геронтологические проблемы, что может вывести
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нас на качественно новый социальный уровень жиз
недеятельности человечества.
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ЭНТЕРАЛЬНОЕ ИСКУССТВЕННОЕ ПИТАНИЕ В ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ ДЕТЕЙ РАННЕГО 
ВОЗРАСТА
Ш курупий Д .А .
В статье приводится обзор лит ерат уры по вопросу применения энтерального пит ания у мла
денцев в условиях интенсивной терапии. Описаны патогенетические механизмы нарушений  
метаболизма при крит ических состояниях, обоснованы методы применения, энтерального пи
т ания у данного контингента пациентов.

Питание детей раннего возраста имеет ряд осо
бенностей, связаных с процесами роста и развития 
организма. В первую очередь эти особенности каса
ются процесов энергетического и пластического обес
печения. Чем младше ребёнок, тем больший приток 
энергии требуется для покрытия энергетических за
трат, связанных с его интенсивным ростом, развити
ем, обменом веществ и поддержанием основных жиз
ненных функций [2, 12]. Вследствие функциональной 
незрелости центральной нервной системы и других 
органов и систем, высокой интенсивности обменных 
процессов, ребёнок быстро реагирует на изменение 
количественного и качественного состава нутриентов

нарушением физического и психического развития, 
расстройством системы гомеостаза, ослаблением 
факторов иммунной защиты [1, 2, 13, 20]. Неадекват
ное питание растущего организма у млекопитающих и 
человека запускает цепь адаптивных реакций, приво
дящую к так называемому плеиотипному ответу, что 
определяется как адаптивное угнетение или прекра
щение синтеза белка, РНК, ДНК, а следовательно и 
роста при дефиците питательных веществ, и после
дующем их включении при наступлении благоприят
ных условий. В тоже время, питание считается адек
ватным только в том случае, если оно способно обес
печить не только текущие энергетические и пластиче-
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