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Êëåòî÷íàÿ ãèáåëü ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì ýëåìåíòîì ïàòîãåíåçà èøåìèè-ðåïåðôóçèè, íî
áàëàíñ åå îñíîâíûõ ôîðì (íåêðîç è àïîïòîç) â çîíå ïîâðåæäåíèÿ òêàíè ïðåäîïðåäåëÿ-
åò îáúåì ïîòåðè êëåòîê è ñêîðîñòü ðàñïðîñòðàíåíèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, à òàê-
æå ñïîñîáíîñòè ôóíêöèîíàëüíîãî âîññòàíîâëåíèÿ ïîâðåæäåííûõ òêàíåé è ôîðìèðóå-
ìûõ èìè îðãàíîâ. Îïèñàíû ìåõàíèçìû çàïóñêà àïîïòîçà â óñëîâèÿõ èøåìèè-ðåïåðôó-
çèè. Îáñóæäàåòñÿ ðîëü âîñïàëåíèÿ, êàê ïðîöåññà, îãðàíè÷èâàþùåãî ãèáåëü êëåòîê, è
åãî çàâèñèìîñòü îò áàëàíñà íåêðîòè÷åñêîé è àïîïòîòè÷åñêîé ôîðì êëåòî÷íîé ãèáåëè â
çîíå èøåìèè-ðåïåðôóçèè. Ïðåäëàãàþòñÿ ìåòîäû ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ íà
çàùèòíûå ñïîñîáíîñòè êëåòîê è áàëàíñ àïîïòîçà è íåêðîçà â çîíå èøåìèè-ðåïåðôóçèè
äëÿ îãðàíè÷åíèÿ ðàñïðîñòðàíåíèÿ êëåòî÷íîé ãèáåëè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èøåìèÿ, ðåïåðôóçèÿ, íåêðîç, àïîïòîç, öèòîôëàâèí

Èøåìèÿ-ðåïåðôóçèÿ (ÈÐ) — êîìïëåêñíîå ïîâðåæ-
äåíèå òêàíè, ëåæàùåå â îñíîâå ïàòîãåíåçà êðèòè÷å-
ñêèõ ñîñòîÿíèé [16, 48] è ïðîòåêàþùåå â äâà ýòàïà. Íà
ýòàïå èøåìèè èç-çà ýíåðãåòè÷åñêîãî ãîëîäà ïðîèñõî-
äÿò âûðàæåííûå íàðóøåíèÿ êëåòî÷íîãî ìåòàáîëèçìà.
Íà ýòàïå ðåïåðôóçèè îñíîâíîå ïàòîãåíåòè÷åñêîå çíà-
÷åíèå èìååò ðàçâèòèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. Îáùåé
ðåàêöèé îðãàíèçìà íà ïðîèñõîäÿùèå ñîáûòèÿ ÿâëÿåòñÿ
ôîðìèðîâàíèå âîñïàëåíèÿ, íàïðàâëåííîãî íà óäàëå-
íèå íåæèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê è èõ ôðàãìåíòîâ, îãðà-
íè÷åíèå ðàñïðîñòðàíåíèÿ êëåòî÷íîé ãèáåëè è âîññòà-
íîâëåíèå òêàíè [6].

Ãëàâíûì ýëåìåíòîì ïàòîãåíåçà ÈÐ ÿâëÿåòñÿ êëåòî÷-
íàÿ ãèáåëü, íàñòóïàþùàÿ â ðåçóëüòàòå äåéñòâèÿ êîì-
ïëåêñà ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ è ñóùåñòâóþùàÿ â
äâóõ îñíîâíûõ ïðèíöèïèàëüíî ðàçëè÷àþùèõñÿ ôîð-
ìàõ — íåêðîç è àïîïòîç [30]. Íåêðîç, êàê ïðàâèëî, íà-
áëþäàåòñÿ â öåíòðå èøåìèçèðîâàííîé òêàíè, à àïîï-
òîòè÷åñêèå êëåòêè — âîêðóã öåíòðà, â òàê íàçûâàåìîé
òåíåâîé îáëàñòè [5]. Ïåðâûìè â î÷àãå èøåìèè ïîÿâëÿ-
þòñÿ íåêðîòè÷åñêèå êëåòêè. Íàñòóïëåíèå àïîïòîçà â
òåíåâîé îáëàñòè îòñòîèò ïî âðåìåíè íà íåñêîëüêî
äíåé. Ñòåïåíü òÿæåñòè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ïðè
ÈÐ îáóñëîâëåíà øèðèíîé çîíû ðàñïðîñòðàíåíèÿ êëå-
òî÷íîé ãèáåëè â ïîâðåæäåííîé òêàíè [22, 37]. Ïîñëåä-
íåå îïðåäåëÿåò íåîáõîäèìîñòü îãðàíè÷åíèÿ çîíû êëå-
òî÷íîé ãèáåëè íà ñàìîì ðàííåì ýòàïå ðàçâèòèÿ ïðî-
öåññà [27]. Òàêàÿ òàêòèêà áàçèðóåòñÿ íà êîíöåïöèè
ðàííåãî ñïàñåíèÿ êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ â òåíåâîé îá-
ëàñòè, ïðåæäå ÷åì îíè ïîãèáëè îò àïîïòîçà èëè íåêðî-
çà ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè èøåìèè.

Ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè àïîïòîçà íà ñåãîäíÿø-
íèé äåíü õîðîøî èçâåñòíû è ïîäðîáíî îïèñàíû. Óñòà-
íîâëåíû òàêæå ôàêòîðû, êîíòðîëèðóþùèå ýòîò ïðî-
öåññ. Îäíàêî ðÿä âîïðîñîâ çàïóñêà àïîïòîçà îñòàåòñÿ
ìàëîèçó÷åííûì. Íàèáîëåå èçâåñòíû äâà ìåõàíèçìà
äàííîãî ïðîöåññà — âíåøíèé (èëè ðåöåïòîðíûé) è
âíóòðåííèé (èëè ìèòîõîíäðèàëüíûé) [14]. Îáà ìåõà-
íèçìà çàìûêàþòñÿ íà àêòèâàöèþ ñïåöèôè÷åñêèõ öèñ-
òåèíîâûõ ïðîòåàç (êàñïàç), êîòîðûå îñóùåñòâëÿþò
ïðîòåîëèòè÷åñêóþ àêòèâàöèþ èëè èíãèáèðîâàíèå ðàç-
ëè÷íûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ìèøåíåé. Êàñïàçû ïðèíÿòî
ðàçäåëÿòü íà “èíèöèàòîðû” (êàñïàçû-8 è 9) è “ýôôåê-
òîðû” (êàñïàçû-3 è 7). Ôóíêöèÿ èíèöèàòîðîâ — ïðî-
òåîëèòè÷åñêàÿ àêòèâàöèÿ ýôôåêòîðíûõ êàñïàç, êîòî-
ðûå â ñâîþ î÷åðåäü îòâå÷àþò çà êîíå÷íûå ýòàïû ïðî-
ãðàììû àïîïòîçà — îò ôðàãìåíòàöèè ÄÍÊ äî ôàãîöè-
òîçà àïîïòîòè÷åñêèõ òåëåö. Âñòðå÷àþùèéñÿ â
ëèòåðàòóðå òåðìèí “êàñïàçíûé êàñêàä” îòðàæàåò ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòü àêòèâàöèè êàñïàç-èíèöèàòîðîâ è
êàñïàç-ýôôåêòîðîâ [21]. Àêòèâàöèÿ âíåøíåãî (ðåöåï-
òîðíîãî) ìåõàíèçìà àïîïòîçà ñâÿçàíà ñ ðåöåïòîðàìè
ñóïåðñåìåéñòâà TNF�, òàê íàçûâàåìûìè “ðåöåïòîðà-
ìè ñìåðòè” (death receptors). Áîëåå âñåãî èçó÷åíû ñëå-
äóþùèå ïàðû “ðåöåïòîð-ëèãàíä”: FasR-FasL (òàêæå
èçâåñòíûå êàê CD95R-CD95L), TNFR1-TNF�,
DR3-Apo3L, DR4-Apo2L è DR5-TRAIL. Âçàèìîäåéñò-
âèå “ðåöåïòîðà ñìåðòè” ñî ñâîèì ëèãàíäîì ïðèâîäèò ê
àêòèâàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî äîìåíà ðåöåïòîðà è ðåê-
ðóòèíãó ñïåöèàëüíûõ àäàïòîðíûõ ìîëåêóë. Íàèáîëåå
èçâåñòíû ñðåäè íèõ FADD, Fas-Associated Death
Domain è TRADD, TRAIL-Associated Death Domain.
Àäàïòîðíûå ìîëåêóëû âçàèìîäåéñòâóþò ñ ïðîêàñïà-
çîé-8, îáðàçóÿ êîìïëåêñ DISC (Death Induced Signaling
Complex), ÷òî ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè èíèöèèðóþùåé
êàñïàçû-8, êîòîðàÿ â ñâîþ î÷åðåäü àêòèâèðóåò ýôôåê-
òîðíûå êàñïàçû-3 è 7 [21]. Âíóòðåííèé (ìèòîõîíäðè-
àëüíûé) ìåõàíèçì àêòèâèðóåòñÿ â îòâåò íà ðàçëè÷íûå
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ñòðåññîâûå ñèãíàëû íåðåöåïòîðíîé ïðèðîäû [25]. Àê-
òèâàöèÿ âíóòðåííåãî ìåõàíèçìà çàïóñêà ïðîèñõîäèò
ïðè ñìåùåíèè áàëàíñà ïðî- è àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ
âíóòðèêëåòî÷íûõ ðåãóëÿòîðîâ â ñòîðîíó àïîïòîçà.
Ïðîàïîïòîòè÷åñêèå áåëêè ñåìåéñòâà, ñðåäè êîòîðûõ
íàèáîëåå èçó÷åíû Bax, Bak, Bad è Bid, âçàèìîäåéñòâó-
þò ñ ìèòîõîíäðèÿìè, âûçûâàÿ âûõîä â öèòîçîëü ðàç-
ëè÷íûõ ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ [8, 20, 21, 31,
50]. Èõ äåéñòâèå óðàâíîâåøèâàåòñÿ àíòèàïîïòîòè÷å-
ñêèìè ïðîòåèíàìè, òàêèìè êàê Bcl-2 è Bcl-Xl [51]. Âû-
õîä ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â öèòîçîëü ñòàíîâèò-
ñÿ âîçìîæíûì áëàãîäàðÿ àêòèâàöèè ñïåöèàëüíûõ ïîð
(mPTP) âî âíåøíåé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé, ñîñòîÿ-
ùèõ èç àäåíèííóêëåîòèäòðàíñëîêàçû (ANT) è ïîòåí-
öèàë-çàâèñèìîãî àíèîííîãî êàíàëà (VDAC). Ñðåäè òà-
êèõ ïðîàïîïòîòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ íàèáîëåå ïîëíî îïè-
ñàíû öèòîõðîì Ñ, AIF (Apoptosis Inducing Factor),
Smac/DIABLO, EndoG (ýíäîíóêëåàçà G) è HtrA2/Omi.
Îêàçàâøèñü â öèòîçîëå, öèòîõðîì Ñ ó÷àñòâóåò ñîâìå-
ñòíî ñ ïðîêàñïàçîé-9, ìîëåêóëàìè APAF-1 è äÀÒÔ â
ôîðìèðîâàíèè àïîïòîñîìû, íåîáõîäèìîé äëÿ àêòèâà-
öèè èíèöèèðóþùåé êàñïàçû-9 [13]. Àêòèâèðîâàííàÿ
êàñïàçà-9, â ñâîþ î÷åðåäü, àêòèâèðóåò ýôôåêòîðíûå
êàñïàçû-3 è 7 [18]. Òàêèì îáðàçîì, âíåøíèé è âíóò-
ðåííèé ìåõàíèçìû àïîïòîçà çàìûêàþòñÿ íà ýôôåêòîð-
íûå êàñïàçû-3 è 7. Èíèöèèðóþùèå êàñïàçû, íàîáîðîò,
çàäåéñòâîâàíû ðàçíûå — âî âíåøíåì ìåõàíèçìå ýòî
êàñïàçà-8, à âî âíóòðåííåì — êàñïàçà-9. Òåì íå ìåíåå
îïèñàíî è âçàèìíîå óñèëåíèå äâóõ ìåõàíèçìîâ. Òàê,
îäèí èç ýôôåêòîâ àêòèâèðîâàííîé êàñïàçû-8 — ýòî
ïðîòåîëèç ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà Bid. Â ðåçóëüòàòå
ýòîé ðåàêöèè îáðàçóåòñÿ ôîðìà truncated Bid èëè tBid,
êîòîðûé ïîëó÷àåò âîçìîæíîñòü âñòðàèâàòüñÿ âî âíåø-
íþþ ìèòîõîíäðèàëüíóþ ìåìáðàíó è òàêèì îáðàçîì
ñïîñîáñòâîâàòü âûõîäó öèòîõðîìà C è äðóãèõ ôàêòî-
ðîâ â öèòîçîëü, òî åñòü ðåàëèçîâûâàòü âíóòðåííèé ìå-
õàíèçì çàïóñêà àïîïòîçà [46]. Ñëåäóåò ïîíèìàòü, ÷òî
îáà ìåõàíèçìà ñêîðåå âñåãî ðàáîòàþò îäíîâðåìåííî
èëè äàæå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé åäèíóþ ñèñòåìó àêòèâà-
öèè è ðåãóëÿöèè ïðîãðàììû êëåòî÷íîé ãèáåëè ñ âîç-
ìîæíîñòüþ ðåàãèðîâàòü íà ðàçëè÷íûå ñòèìóëû âíóò-
ðè- è âíåêëåòî÷íîé ïðèðîäû.

Ê ìåõàíèçìàì, ïðèâîäÿùèì ê êëåòî÷íîé ãèáåëè â
óñëîâèÿõ ÈÐ, îòíîñÿòñÿ äåôèöèò ýíåðãèè, èîííûé äèñ-
áàëàíñ, íàêîïëåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ, ñíèæå-
íèå ñîäåðæàíèÿ ðîñòêîâûõ ôàêòîðîâ.

Ãëàâíîé “ôàáðèêîé” ÀÒÔ â êëåòêå ÿâëÿåòñÿ äûõà-
òåëüíàÿ öåïü ìèòîõîíäðèé. Ïîëíîå èëè ÷àñòè÷íîå
ïðåêðàùåíèå ïîñòóïëåíèÿ êèñëîðîäà â óñëîâèÿõ èøå-
ìèè ïðèâîäèò ê ðàçîáùåíèþ îêèñëèòåëüíîãî ôîñôî-
ðèëèðîâàíèÿ â ìèòîõîíäðèÿõ è óìåíüøåíèþ ñèíòåçà
ÀÒÔ. Ðàçâèâàþùèéñÿ äåôèöèò ãëþêîçû äåëàåò íåýô-
ôåêòèâíûì è àíàýðîáíûé ãëèêîëèç. Òàêèì îáðàçîì,
íàáëþäàåòñÿ íåäîñòàòî÷íîñòü îáîèõ ìåõàíèçìîâ ñèí-
òåçà ÀÒÔ â êëåòêå. Äåôèöèò ÀÒÔ ïðèâîäèò ê íàðóøå-
íèþ íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ ðåãó-
ëÿòîðîâ èîííîãî áàëàíñà êëåòêè, ãàðàíòèðóþùèõ öå-

ëîñòíîñòü ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí, êàêîâàÿ â ñâîþ
î÷åðåäü ÿâëÿåòñÿ çàëîãîì óñïåøíîãî çàâåðøåíèÿ
àïîïòîçà. Íàêîïëåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî Ca2+ èìååò
îòäåëüíîå ïàòîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå èç-çà ðîëè ýòîãî
èîíà â ñòèìóëèðîâàíèè ðÿäà êàòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåñ-
ñîâ çà ñ÷åò àêòèâàöèè ñåðèè Ñà2+-çàâèñèìûõ ôåðìåí-
òîâ — ïðîòåàç, ôîñôîëèïàç, ïðîòåèíêèíàç, ïëàçìîãå-
íîâ, ãóàíèëàòöèêëàçû, NO-ñèíòàçû, ýíäîíóêëåàç. Êðî-
ìå òîãî, Ñà2+ íà÷èíàåò íàêàïëèâàòüñÿ â ìàòðèêñå ìèòî-
õîíäðèé, ãäå óñèëèâàåò ïðîöåññû îêèñëèòåëüíîãî
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è, êàê ñëåäñòâèå, ïðîäóêöèþ ñâî-
áîäíûõ îêèñëèòåëüíûõ ðàäèêàëîâ. Âûñîêèå êîíöåí-
òðàöèè Ñà2+, à òàêæå äåéñòâèå ñâîáîäíûõ îêèñëèòåëü-
íûõ ðàäèêàëîâ è äåôèöèò ÀÒÔ ñïîñîáñòâóþò ôîðìè-
ðîâàíèþ ìåìáðàííûõ ïîð ïðîíèöàåìîñòè â ìèòîõîíä-
ðèÿõ (PT ïîðû), îòêðûòèå êîòîðûõ ñâÿçûâàþò ñ
âûñâîáîæäåíèåì öèòîõðîìà C è äðóãèõ ôàêòîðîâ èç
ìåæìåìáðàííîãî ïðîñòðàíñòâà â öèòîçîëü, ÷òî ìîæåò
ñïîñîáñòâîâàòü ðåàëèçàöèè ìèòîõîíäðèàëüíîãî ìåõà-
íèçìà çàïóñêà àïîïòîçà [7, 33, 34, 43, 49].

Òàêèì îáðàçîì, ïîñòåïåííî ôîðìèðóåòñÿ ïîðî÷íàÿ
ñèñòåìà, îñíîâíûìè çâåíüÿìè êîòîðîé ÿâëÿþòñÿ ïî-
âûøåííàÿ êîíöåíòðàöèÿ Ñà2+, îáðàçîâàíèå PT ïîð â
ìèòîõîíäðèÿõ, âûõîä öèòîõðîìà Ñ è äðóãèõ ïðîàïîï-
òîòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â öèòîçîëü, óãíåòåíèå äûõàòåëü-
íîé öåïè ìèòîõîíäðèé è ñèíòåçà ÀÒÔ, à òàêæå íàðàñ-
òàíèå êîëè÷åñòâà ñâîáîäíûõ îêèñëèòåëüíûõ ðàäèêà-
ëîâ è ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ. Ýòî íàðóøå-
íèå ãîìåîñòàçà êëåòêè äî îïðåäåëåííîãî ìîìåíòà
ìîæåò áûòü óðàâíîâåøåíî äåéñòâèåì àíòèîêñèäàíò-
íîé çàùèòû, àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ ñåìåéñòâà
bcl-2, ïðåïÿòñòâóþùèõ ôîðìèðîâàíèþ PT ïîð è âûõî-
äó öèòîõðîìà C â öèòîçîëü, è ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ âû-
æèâàåìîñòè êëåòêè [10, 51].

Åùå îäíèì ôàêòîðîì, ïðåäîïðåäåëÿþùèì æèçíå-
ñïîñîáíîñòü êëåòîê â óñëîâèÿõ èøåìèè, ÿâëÿåòñÿ óðî-
âåíü äåôèöèòà ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ, íàðàñòàþùèé â
òêàíè. Îñîáîå çíà÷åíèå â óñëîâèÿõ èøåìèè ïðèîáðå-
òàåò ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ (Vascular
Endothelial Growth Factor, VEGF), òàê êàê VEGF íåîá-
õîäèì äëÿ íåîâàñêóëÿðèçàöèè [28, 38]. Ðÿä ðîñòîâûõ
ôàêòîðîâ (EGF, IGF, PDGF, FGF, VEGF, HGF è äð.)
âçàèìîäåéñòâóþò ñ ðàçëè÷íûìè êëàññàìè òèðîçèíêè-
íàçíûõ ðåöåïòîðîâ, ñèñòåìà âíóòðèêëåòî÷íîé ìåäèà-
öèè êîòîðûõ ñâÿçàíà ñ äåéñòâèåì ôåðìåíòà òèðîçèí-
êèíàçû. Íà ïðèìåðå VEGF, îäíîãî èç íàèáîëåå èçó-
÷åííûõ ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ, ìîæíî âèäåòü, êàêèì îá-
ðàçîì òèðîçèíêèíàçíûå ðåöåïòîðû ðîñòîâûõ
ôàêòîðîâ ðåãóëèðóþò âûæèâàíèå êëåòêè, â ÷àñòíîñòè,
ýíäîòåëèîöèòîâ. Ñâîáîäíûé VEGF âçàèìîäåéñòâóåò ñ
ðåöåïòîðàìè VEGFR1 è VEGFR2, ðàñïîëîæåííûìè
íà ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ [42]. VEGFR2 “îòâå÷àåò”
çà ðåàëèçàöèþ àíãèîãåííûõ ñâîéñòâ VEGF, òîãäà êàê
VEGFR1, ñêîðåå, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé “ðåöåïòîð-ïðè-
ìàíêó”, ñâÿçûâàþùèé ñâîáîäíûé VEGF áåç ðåàëèçà-
öèè åãî ýôôåêòîâ. Ïðè âçàèìîäåéñòâèè VEGF è
VEGFR2 ïðîèñõîäèò äèìåðèçàöèÿ ðåöåïòîðà è çàïóñ-
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êàåòñÿ êàñêàä âòîðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ
(Ras-Raf-Mek-Erk è PI3K/Akt/mTOR), êîòîðûé íà÷èíà-
åòñÿ ñ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ òèðîçèíêèíàçíîãî äîìåíà
ðåöåïòîðà, à çàêàí÷èâàåòñÿ óñèëåíèåì òðàíñêðèïöèè â
ÿäðå ãåíîâ, îòâå÷àþùèõ çà ïðîëèôåðàöèþ ýíäîòåëèî-
öèòîâ, èõ ìèãðàöèþ, âûæèâàíèå, ïðîðàñòàíèå â òêàíè
è ôîðìèðîâàíèå ñîñóäîâ, à òàêæå çà ñèíòåç ôàêòîðîâ,
ðàçðåæàþùèõ âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ. Ïîìèìî êëþ÷å-
âîé ðîëè â ðåãóëÿöèè àíãèîãåíåçà, VEGF ÿâëÿåòñÿ è
ìîùíûì öèòîïðîòåêòîðîì, áëàãîäàðÿ ñâîåé ñïîñîáíî-
ñòè èíãèáèðîâàòü ðàçâèòèå àïîïòîçà [39]. VEGF ìîæåò
îêàçûâàòü äåéñòâèå íà ëþáûå êëåòêè, ýêñïðåññèðóþ-
ùèå íà ìåìáðàíå VEGFR1 è VEGFR2, â òîì ÷èñëå ìî-
íîöèòû, ìàêðîôàãè, òó÷íûå êëåòêè, ýîçèíîôèëû, äåí-
äðèòíûå êëåòêè, ìåãàêàðèîöèòû, ëèìôîöèòû, ãåìàòî-
ïîýòè÷åñêèå êëåòêè, àëüâåîëÿðíûå êëåòêè ëåãêèõ,
íåéðîíû.

Äåôèöèò ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ ñäâèãàåò áàëàíñ ïðî- è
àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ ñèñòåì êëåòêè, â îñíîâå ÷åãî ëå-
æàò è ìåõàíèçìû, çàïóñêàåìûå àêòèâèðîâàííûìè ðå-
öåïòîðàìè ôàêòîðîâ ðîñòà. Îäíà èç äâóõ íàèáîëåå
ïîäðîáíî îïèñàííûõ ñèñòåì ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êè-
íàçíûé êàñêàä — Ras-Raf-MEK-Erk. Ýòîò ìåõàíèçì
îòâå÷àåò çà ïåðåäà÷ó ñèãíàëà îò ëþáîãî òèðîçèíêèíàç-
íîãî ðåöåïòîðà, âêëþ÷àÿ ðåöåïòîðû ýïèäåðìàëüíîãî
ôàêòîðà ðîñòà (EGFR), HER-2, ôàêòîðà ðîñòà ýíäîòå-
ëèÿ ñîñóäîâ (VEGFR), ôàêòîðà ðîñòà òðîìîáîöèòîâ
(PDGFR), ê ÿäðó êëåòêè [11, 26]. Ïåðâûé ýòàï ýòîãî
êàñêàäà — àêòèâàöèÿ ÃÒÔàçû Ras. Äàëåå ñëåäóåò àêòè-
âàöèÿ Raf-êèíàçû (ñåðèíòðåîíèíêèíàçû), êîòîðàÿ ôîñ-
ôîðèëèðóåò è àêòèâèðóåò MEK1/2, êîòîðàÿ, â ñâîþ
î÷åðåäü, ôîñôîðèëèðóåò è àêòèâèðóåò ERK1/2. Àêòè-
âèðîâàííàÿ ERK1/2 ôîñôîðèëèðóåò ðàçëè÷íûå ìèøå-
íè âíóòðè ÿäðà êëåòêè, ó÷àñòâóþùèå â ðåãóëÿöèè ìíî-
ãèõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ, íàïðàâëåííûõ íà ïîääåðæà-
íèå åå æèçíåäåÿòåëüíîñòè [44]. Àêòèâàöèÿ ìåõàíèçìà
Ras-Raf-MEK-Erk ñìåùàåò áàëàíñ êëåòêè â ñòîðîíó
âûæèâàåìîñòè çà ñ÷åò óñèëåíèÿ ýêñïðåññèè ñîîòâåòñò-
âóþùèõ ãåíîâ-ðåãóëÿòîðîâ, à òàêæå çà ñ÷åò âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ñ ïðî- è àíòèàïîïòîòè÷åñêèìè ìîëåêóëàìè íà
ðàçíûõ ýòàïàõ êàñêàäà. Òàê, àêòèâàöèÿ Raf ïðèâîäèò ê
ôîñôîðèëèðîâàíèþ è èíàêòèâàöèè ïðîàïîïòîòè÷å-
ñêîãî áåëêà Bad, à òàêæå ê àêòèâàöèè àíòèàïîïòîòè÷å-
ñêîãî áåëêà Bcl-2.

Ñëåäóþùèé êàñêàä (PI3K- Akt-m-TOR) òàêæå èìååò
áîëüøîå çíà÷åíèå äëÿ ðåãóëÿöèè áàëàíñà âûæèâàåìî-
ñòè — ãèáåëè êëåòêè [41]. Íà÷èíàåòñÿ îí ñ àêòèâàöèè
PI3K ïðè ñòèìóëèðîâàíèè òèðîçèíêèíàçíîãî ðåöåïòî-
ðà, â ÷àñòíîñòè, VEGFR. Àêòèâèðîâàííàÿ PI3K ôîñ-
ôîðèëèðóåò ôîñôîèíîçèòîëüíûå ëèïèäû, â ðåçóëüòàòå
÷åãî îáðàçóþòñÿ ìîëåêóëû PI3-ôîñôàòû. Ýòè ëèïèäû
îòâå÷àþò çà ðåêðóòèíã Akt è åå àêòèâàòîðà PDK ê êëå-
òî÷íîé ìåìáðàíå. Êîãäà îáå ìîëåêóëû îêàçûâàþòñÿ íà
ìåìáðàíå, PDK ôîñôîðèëèðóåò Akt è àêòèâèðóåò åå.
Ýòî ïðèâîäèò ê èíãèáèðîâàíèþ âçàèìîäåéñòâèÿ ïðî-
àïîïòîòè÷åñêåãî áåëêà Bad ñ àíòèàïîïòîòè÷åñêèìè
áåëêàìè è, êàê ñëåäñòâèå, áëîêàäå âûõîäà öèòîõðîìà Ñ

èç ìèòîõîíäðèé è ðåàëèçàöèè âíóòðåííåãî ìåõàíèçìà
çàïóñêà àïîïòîçà [12, 40] è âíóòðåííåãî ìåõàíèçìà
àïîïòîçà, çàïóñêàþùåãî êàñïàçó-9, ÷òî ïðåïÿòñòâóåò
ôîðìèðîâàíèþ àïîïòîñîìû è àêòèâàöèè ýôôåêòîðíûõ
êàñïàç [25]; àêòèâèðóåò I
B-êèíàçó, óñèëèâàÿ, òàêèì
îáðàçîì, ôóíêöèþ ÿäåðíîãî òðàíñêðèïöèîííîãî ôàê-
òîðà NF
B. Àêòèâèðîâàííàÿ Akt I
B-êèíàçà (IKK)
ôîñôîðèëèðóåò I
B, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ýòîò èíãèáèòîð
ïîäâåðãàåòñÿ ðàçðóøåíèþ â ïðîòåîñîìàõ. Îñâîáîæ-
äåííûé NF
B ìèãðèðóåò èç öèòîïëàçìû â ÿäðî, ãäå
óñèëèâàåò ýêñïðåññèþ ðàçëè÷íûõ ãåíîâ, â òîì ÷èñëå,
êîäèðóþùèõ àíòèàïîïòîòè÷åñêèå ðåãóëÿòîðû, íàïðè-
ìåð, èíãèáèòîðû àïîïòîçà-1 è -2 (IAPs 1/2) [47]; àêòè-
âèðóåò mTOR, îñíîâíûìè ìèøåíÿìè êîòîðîãî ÿâëÿ-
þòñÿ êîìïîíåíòû ñèñòåìû òðàíñëÿöèè êëåòêè, âêëþ-
÷àÿ òå ìîëåêóëû, êîòîðûå îòâå÷àþò çà ðåêðóòèíã ðèáî-
ñîì ê ìàòðè÷íîé ÐÍÊ. Êðîìå òîãî, mTOR óñèëèâàåò
òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü êëåòêè, ñïîñîáñòâóåò
ïðîãðåññó êëåòî÷íîãî öèêëà è âûæèâàíèþ [32]. Akt
àêòèâèðóåò òàêæå Raf ïðîòåèíêèíàçó, îñóùåñòâëÿÿ
ìîñòèê ìåæäó ïàðàëëåëüíûìè ìåõàíèçìàìè —
Ras-Raf-Mek-Erk è PI3K-Akt-mTOR [35]. Âñå âûøåïå-
ðå÷èñëåííûå ôàêòîðû îáúåäèíÿåò òî, ÷òî â èõ îñíîâå
ëåæàò íîðìàëüíûå ìåõàíèçìû, ó÷àñòâóþùèå â ïîâñå-
äíåâíîé æèçíåäåÿòåëüíîñòè çäîðîâûõ êëåòîê.

Â óñëîâèÿõ ÈÐ ýòè ôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû íà-
÷èíàþò ôîðìèðîâàòü ïàòîëîãè÷åñêèå ïîðî÷íûå ñèñòå-
ìû. Êëåòêà èñïûòûâàåò ñòðåññ, è åå ñóäüáà — “ïîãèá-
íóòü èëè âûæèòü”, îïðåäåëÿåòñÿ áàëàíñîì ìåæäó ïà-
òîëîãè÷åñêèìè ôàêòîðàìè è çàùèòíûìè/ðåïàðàöèîí-
íûìè ìåõàíèçìàìè, êîòîðûå âêëþ÷àþò
àíòèîêñèäàíòíóþ ñèñòåìó, ýíåðãîçàâèñèìûå èîííûå
òðàíñïîðòåðû, àíòèàïîïòîòè÷åñêèå ðåãóëÿòîðû, ôàê-
òîðû ðåïàðàöèè ãåíîìà è äð. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî ïðè ñìåùåíèè ýòîãî ðàâíîâåñèÿ â ñòîðîíó êëåòî÷-
íîé ãèáåëè âîçíèêàåò åùå îäèí áàëàíñ — áàëàíñ âåðî-
ÿòíîñòåé ïîãèáíóòü îò íåêðîçà èëè àïîïòîçà. Ýòîò áà-
ëàíñ ðåãóëèðóåòñÿ ñïîñîáíîñòüþ êëåòêè â ñëîæèâøèõ-
ñÿ ñëîæíûõ îáñòîÿòåëüñòâàõ ïðîèçâåñòè îïðåäåëåí-
íóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ðåàêöèé, ñîõðàíÿÿ ïðè ýòîì
öåëîñòíîñòü ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû, îñìîòè÷åñêîå
äàâëåíèå è ôóíêöèîíàëüíûå âîçìîæíîñòè îðãàíåëë. Ñ
ó÷åòîì òîãî, ÷òî, êàê ìèíèìóì, 50 % ðåçåðâîâ ÀÒÔ
êëåòêè èäåò òîëüêî íà ïîääåðæàíèå ðàáîòû èîííûõ
íàñîñîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ îñìîòè÷åñêîå äàâëåíèå è
öåëîñòíîñòü ìåìáðàíû, ðèñê “ñâàëèâàíèÿ” â íåêðîç
íàïðÿìóþ çàâèñèò îò âûðàæåííîñòè èøåìèè êëåòêè.
Ýòèì è îáúÿñíÿåòñÿ öåíòðîáåæíîå ðàñïîëîæåíèå
àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê âîêðóã íåêðîòè÷åñêîãî ÿäðà. Â
ýïèöåíòðå èøåìè÷åñêîãî ïðîöåññà äåôèöèò ýíåðãèè
ñòîëü âûðàæåí, ÷òî ñòðåìèòåëüíî ðàçâèâàþùèéñÿ îñ-
ìîòè÷åñêèé øîê äåëàåò íåâîçìîæíûì ðåàëèçàöèþ
àïîïòîçà, è êëåòêà ãèáíåò â ðåçóëüòàòå íåêðîçà.

Èçâåñòíî, ÷òî âîñïàëåíèå âíîñèò çíà÷èòåëüíûé
âêëàä â ïàòîãåíåç èøåìè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé òêàíè
[24, 30]. Çà çàïóñê è êîíòðîëü âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåñ-
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ñîâ îòâå÷àåò ñèñòåìà âðîæäåííîãî èììóíèòåòà, îñíîâ-
íûå êîìïîíåíòû êîòîðîé âêëþ÷àþò áåëêè ñèñòåìû
êîìïëåìåíòà, ÒÎËË-ïîäîáíûå ðåöåïòîðû è íàòóðàëü-
íûå àíòèòåëà [23]. Âñå ýòè ìîëåêóëû îáúåäèíÿåò îá-
ùèé ïðèíöèï — íèçêî ñïåöèôè÷íîå ðàñïîçíàâàíèå
îñîáûõ ìîëåêóëÿðíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, õàðàê-
òåðíûõ êàê äëÿ ðàçëè÷íûõ ïàòîãåíîâ, òàê è äëÿ ñîáñò-
âåííûõ èçìåíåííûõ ñòðóêòóð [9]. Îñíîâíîé áèîëîãè-
÷åñêîé ôóíêöèåé âîñïàëåíèÿ íà ðàííåì ýòàïå èììóí-
íîãî îòâåòà ÿâëÿåòñÿ îãðàíè÷åíèå çîíû ïîâðåæäåíèÿ
òêàíè, íåîáõîäèìîå äëÿ çàùèòû èíòàêòíûõ êëåòîê îò
ôàêòîðîâ, îêàçûâàþùèõñÿ â ìåæêëåòî÷íîì ïðîñòðàí-
ñòâå â ðåçóëüòàòå íåêðîçà. Ìåõàíèçì ýòîãî îãðàíè÷å-
íèÿ ñâîäèòñÿ ê ñâîåâðåìåííîìó óäàëåíèþ ïîãèáøèõ
îò íåêðîçà èëè àïîïòîçà êëåòîê è èõ ôðàãìåíòîâ [45].
Ôóíêöèþ óäàëåíèÿ íåêðîòè÷åñêèõ è àïîïòîòè÷åñêèõ
êëåòîê âûïîëíÿþò ïðîôåññèîíàëüíûå (ìàêðîôàãè è
íåçðåëûå äåíäðèòíûå êëåòêè) è íåïðîôåññèîíàëüíûå
ôàãîöèòû (ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè, ôèáðîáëàñòû,
ãëàäêîìûøå÷íûå êëåòêè, ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè)
[19, 29]. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ôàãîöèòîç ïîãèáøèõ êëå-
òîê ñîçäàåò îïàñíîñòü äëÿ æèâûõ, òàê êàê åãî èíòåíñè-
ôèêàöèÿ ñâÿçàíà ñ óñèëåíèåì ïðîäóêöèè ñâîáîäíûõ
îêèñëèòåëüíûõ ðàäèêàëîâ, ñïîñîáíûõ ïîâðåæäàòü
êëåòî÷íûå ìåìáðàíû. Ïîýòîìó âàæíî, ÷òîáû ôàãîöè-
òîç áûë ïîëíûì, áûñòðûì è òî÷íûì. Ýòè ñâîéñòâà ôà-
ãîöèòîçà óïðàâëÿåìû è çàâèñÿò îò ìíîãèõ ôàêòîðîâ,
ïðîäóöèðóåìûõ â î÷àãå èøåìèè-ðåïåðôóçèè. Íàáîð
òàêèõ ôàêòîðîâ ó àïîïòîòè÷åñêèõ è íåêðîòè÷åñêèõ
êëåòîê ðàçëè÷àåòñÿ [29].

Ñðåäè àïîïòè÷åñêèõ êëåòîê ìèêðîâåçèêóëû âûïîë-
íÿþò õåìîòàêñè÷åñêèå ôóíêöèè, îáëàäàþò ïðî- è àí-
òèâîñïàëèòåëüíûìè ñâîéñòâàìè, ïðîìîòèðóþò óïðàâ-
ëÿåìóþ êëåòî÷íóþ ãèáåëü; ëèçîôîñôàòèäèëõîëèíû
âûïîëíÿþò õåìîòàêñè÷åñêèå ôóíêöèè; Í2Î2 ïðîìîòè-
ðóåò óïðàâëÿåìóþ êëåòî÷íóþ ãèáåëü; òðîìáîñïîí-
äèí-1 ïîâûøàåò èììóííóþ òîëåðàíòíîñòü; àííåê-
ñèí-1 ñòèìóëèðóåò çàõâàò êëåòîê ôàãîöèòàìè; ðèáîñî-
ìàëüíûé ïðîòåèí S19 äèìåð — õåìîòàêñè÷åñêèé ôàê-
òîð.

Íåêðîòè÷åñêèå êëåòêè — HSP70, HSP90, gp96,
êàëüðåòèêóëèí, HMGB-1, ìî÷åâàÿ êèñëîòà, ÄÍÊ, ÈË-6
— óñèëèâàþò âîñïàëåíèå.

Ôàêòîðû, âûäåëÿåìûå àïîïòîòè÷åñêèìè êëåòêàìè,
â îñíîâíîì íàïðàâëåíû íà ïðèâëå÷åíèå ìàêðîôàãîâ,
óñèëåíèå è êîíòðîëü ôàãîöèòîçà. Âûïîëíåíèå ýòîé
ïðîãðàììû èìååò íåïîñðåäñòâåííûé ïðîòèâîâîñïàëè-
òåëüíûé ýôôåêò [15, 29]. Îäíèì èç ïðèìåðîâ ÿâëÿåòñÿ
óñèëåíèå ñèíòåçà TGF� â õîäå ôàãîöèòîçà àïîïòîòè÷å-
ñêèõ òåëåö. Ýòîò öèòîêèí èíãèáèðóåò ôîñôîðèëèðîâà-
íèå p38 MAPK è àêòèâàöèþ NF
B, ÷òî çàòðàãèâàåò
äàëüíåéøèé ñèíòåç öèòîêèíîâ è èçìåíÿåò áàëàíñ ïðî-
è àíòèâîñïàëèòåëüíûõ ðåãóëÿòîðîâ â ñòîðîíó ïîñëåä-
íèõ, à òàêæå óìåíüøàåò âîâëå÷åííîñòü àäàïòèâíîãî
èììóííîãî îòâåòà â ïðîöåññ âîñïàëåíèÿ [17]. Êîíòàêò
ìàêðîôàãîâ ñ àïîïòîòè÷åñêèìè êëåòêàìè ïðèâîäèò ê
ïîäàâëåíèþ ïðîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè ïåðâûõ.

Ýòî ìîæíî òðàêòîâàòü êàê ìåõàíèçì, ïîçâîëÿþùèé ðå-
ãóëèðîâàòü áàëàíñ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ è àíòèâîñïàëè-
òåëüíûõ ñèë â î÷àãå êëåòî÷íîãî ïîâðåæäåíèÿ. ×åì
áîëüøå â î÷àãå àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê, òåì âûøå âå-
ðîÿòíîñòü èõ êîíòàêòà ñ ìàêðîôàãàìè, ïðèâîäÿùåãî ê
ñíèæåíèþ âîñïàëèòåëüíîé àêòèâíîñòè ïîñëåäíèõ.
Íåêðîòè÷åñêèå êëåòêè, íàîáîðîò, óñèëèâàþò âîñïàëè-
òåëüíóþ àêòèâíîñòü â î÷àãå, òî åñòü áàëàíñ íåêðîòè÷å-
ñêèõ è àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê ìîæåò áûòü îäíèì èç
ôàêòîðîâ, âëèÿþùèõ íà àêòèâíîñòü âîñïàëåíèÿ â î÷à-
ãå. Òàêèì îáðàçîì, ïðåîáëàäàíèå àïîïòîòè÷åñêîé ôîð-
ìû êëåòî÷íîé ãèáåëè íàä íåêðîòè÷åñêîé â çîíå èøå-
ìè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ îêàçûâàåò ðåãóëÿòîðíîå äåéñò-
âèå íà âîñïàëåíèå è ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì çàùèòû îêðó-
æàþùèõ êëåòîê îò ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ
âîñïàëèòåëüíîãî îêðóæåíèÿ.

Ïðèíöèïèàëüíî âàæíî, ÷òî âíåøíèé è âíóòðåííèé
ìåõàíèçìû çàïóñêà ïîçâîëÿþò àêòèâèðîâàòü ýòó ïðî-
ãðàììó êàê ïî êîìàíäå èçâíå, òàê è â îòâåò íà êðèòè÷å-
ñêèå èçìåíåíèÿ âíóòðè êëåòêè. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî, à
òàêæå òî, ÷òî â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ àïîïòîòè÷åñêàÿ
êëåòêà èñ÷åçàåò áåññëåäíî äëÿ îêðóæàþùèõ, ïðåâðà-
ùàåò àïîïòîç â óäîáíûé èíñòðóìåíò äëÿ óäàëåíèÿ íå-
áëàãîïîëó÷íûõ, îïàñíûõ è íåíóæíûõ êëåòîê áåç îùó-
òèìûõ ïîñëåäñòâèé äëÿ òêàíè è îðãàíèçìà â öåëîì.
Òîò ôàêò, ÷òî, â îòëè÷èå îò íåêðîçà, àïîïòîç âûïîëíÿ-
åò â îðãàíèçìå ðåãóëèðóþùèå ôóíêöèè è ïðèñóòñòâóåò
â íîðìå, ïîçâîëèë ìíîãèì èññëåäîâàòåëÿì ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî ðàñïîëîæåíèå àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê âî-
êðóã öåíòðà íåêðîçà ÿâëÿåòñÿ ñâîåãî ðîäà ãàðàíòèåé
íåðàñïðîñòðàíåíèÿ ïîñëåäíåãî íà èíòàêòíûå êëåòêè.
Åñëè ïðèíÿòü âî âíèìàíèå ýòó ãèïîòåçó, òî ëþáîïûò-
íûì ñòàíîâèòñÿ ôåíîìåí ðåïåðôóçèîííîãî ïîâðåæäå-
íèÿ òêàíè, â ðåçóëüòàòå êîòîðîãî ìîæíî íàáëþäàòü
ðàçâèòèå àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè êëåòîê. Èçâåñòíî, ÷òî
ðåïåðôóçèÿ âîññòàíàâëèâàåò ïîäà÷ó íå òîëüêî êèñëî-
ðîäà, íî è ýíåðãåòè÷åñêèõ ñóáñòðàòîâ äëÿ ïðîèçâîäñò-
âà ÀÒÔ êëåòêàìè, à àïîïòîç çàâèñèì îò ÀÒÔ è ïîòîìó
åãî àêòèâàöèÿ ïîñëå ðåïåðôóçèè êàæåòñÿ ëîãè÷íîé.

Ñíèæåíèå çàïàñîâ ÀÒÔ êëåòêè íèæå êðèòè÷åñêèõ
âåëè÷èí â óñëîâèÿõ èøåìèè ìîæåò ñëóæèòü “òî÷êîé
íåâîçâðàòà”, ïðîéäÿ êîòîðóþ êëåòêà íåìèíóåìî ïî-
ãèáíåò îò íåêðîçà, ò.ê. ýíåðãåòè÷åñêèå ðåçåðâû êëåòêè
áûñòðî òàþò, à ðåàëèçàöèÿ ïðîãðàììû àïîïòîçà òðåáó-
åò èõ çàòðàò, ïîýòîìó “ðåøåíèå îá èíèöèàöèè àïîïòî-
çà” äîëæíî áûòü ïðèíÿòî êàê ìîæíî ðàíüøå. Â ïðî-
òèâíîì ñëó÷àå âåëèê ðèñê, ÷òî íà êàêîì-òî ýòàïå äåôè-
öèò ýíåðãèè äîñòèãíåò êðèòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ, è êëåò-
êà “ñâàëèòñÿ” â íåêðîç, ÷òî ïîâëå÷åò çà ñîáîé
äàëüíåéøåå ðàñïðîñòðàíåíèå êëåòî÷íîé ãèáåëè. Ôîð-
ìóëó “ñâîåâðåìåííîãî ïðèíÿòèÿ ðåøåíèÿ”, ïðè ýòîì,
ìîæíî âûðàçèòü ñëåäóþùèì îáðàçîì — ðåøåíèå ïðè-
íÿòî âîâðåìÿ, åñëè Åõ – Åàïî > Åê, ãäå Åõ — óðîâåíü
êëåòî÷íûõ ðåçåðâîâ ýíåðãèè â ìîìåíò “ïðèíÿòèÿ ðå-
øåíèÿ” î çàïóñêå àïîïòîçà, Åê — êðèòè÷åñêèé óðîâåíü
êëåòî÷íûõ ðåçåðâîâ ýíåðãèè, ïðè êîòîðûõ ïðîèñõîäèò
“ñâàëèâàíèå” êëåòêè â íåêðîç, Åàïî — êîëè÷åñòâî ýíåð-
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ãèè, íåîáõîäèìîå äëÿ óñïåøíîé ðåàëèçàöèè àïîïòîçà,
çàâåðøàþùåãîñÿ ôàãîöèòîçîì àïîïòîòè÷åñêèõ òåëåö.

Âîçìîæíîñòü ïîìî÷ü âûæèòü ïîòåíöèàëüíî æèçíå-
ñïîñîáíûì êëåòêàì è íîðìàëüíî çàâåðøèòü ïðîãðàì-
ìó àïîïòîçà òåì, êîòîðûå óæå ïðåòåðïåëè íåîáðàòèìûå
èçìåíåíèÿ ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì êîìïîíåíòîì êîì-
ïëåêñíîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè ÈÐ è äðóãèõ
ñîñòîÿíèé, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ ñõîæèì ïàòîãåíåçîì.

Â íàñòîÿùèé ìîìåíò â òåðàïèè êðèòè÷åñêèõ ñî-
ñòîÿíèé áîëüøîå çíà÷åíèå ïðèäàåòñÿ ïðèìåíåíèþ
ïðåïàðàòîâ, îêàçûâàþùèõ öèòîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå
[5]. Ãëàâíîé öåëüþ èõ ñêîðåéøåãî íàçíà÷åíèÿ ÿâëÿåò-
ñÿ ñâîåâðåìåííàÿ êîððåêöèÿ ýíåðãåòè÷åñêîãî è èîííî-
ãî äèñáàëàíñà (â ïåðâóþ î÷åðåäü, êàëüöèåâîãî), îò êî-
òîðûõ çàâèñèò öåëîñòíîñòü ìåìáðàí êëåòîê è îòñðî-
÷åííîå óãíåòåíèå âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ, ðàçâè-
âàþùèõñÿ â îòâåò íà ïîâðåæäåíèå òêàíè [36].

Îäíèì èç îòå÷åñòâåííûõ öèòîïðîòåêòîðîâ ÿâëÿåòñÿ
êîìïëåêñíûé ïðåïàðàò öèòîôëàâèí, çàðåãèñòðèðîâàí-
íûé â Ðîññèè è ñîäåðæàùèé ÿíòàðíóþ êèñëîòó, íèêî-
òèíàìèä, ðèáîêñèí è ðèáîôëàâèí [3]. Ýôôåêòèâíîñòü
öèòîôëàâèíà ïîäòâåðæäåíà â ìíîãî÷èñëåííûõ ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ. Â óñëî-
âèÿõ ðàçëè÷íûõ êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé öèòîôëàâèí
ïðåïÿòñòâîâàë ðåçêîìó ñíèæåíèþ óðîâíÿ ÀÒÔ, ïîìî-
ãàë êëåòêå îñóùåñòâëÿòü àíàýðîáíûé ãëèêîëèç [5], ïî-
äàâëÿë ÷ðåçìåðíîå ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ,
óñèëèâàë ñîáñòâåííûå àíòèîêñèäàíòíûå ñèñòåìû îð-
ãàíèçìà, ñòàáèëèçèðîâàë êëåòî÷íûå ìåìáðàíû [1, 4],
è, êàê ñëåäñòâèå, ïîâûøàë çàùèòíûå è, ÷òî âàæíî,
âðåìåííûå ðåçåðâû êëåòêè [2], óìåíüøàë ýêñïðåññèþ
Fas-ðåöåïòîðîâ, ïðåäøåñòâóÿ íàñòóïëåíèþ àïîïòîçà
èøåìèçèðîâàííîé êëåòêè. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
òàêèì îáðàçîì êëåòêà, îùóùàþùàÿ óãðîçó äëÿ ñâîåé
æèçíè, ñíèæàåò ïîðîã çàïóñêà àïîïòîòè÷åñêîé ïðî-
ãðàììû íà ñëó÷àé, åñëè ñòðåññîðíîå âîçäåéñòâèå äîñ-
òèãíåò îïðåäåëåííîãî êðèòè÷åñêîãî óðîâíÿ. Äàííûé
ìåõàíèçì çàùèùàåò îñòàëüíûå êëåòêè òêàíè îò òîêñè-
÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ïðîäóêòîâ íåêðîçà.

Ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü öèòîôëà-
âèíà ïîêàçàíà ïðè öåðåáðîâàñêóëÿðíîé ïàòîëîãèè,
îñòðûõ îòðàâëåíèÿõ íåéðîòðîïíûìè ÿäàìè, èøåìè÷å-
ñêîé áîëåçíè ñåðäöà, äèñôóíêöèè ÖÍÑ ïðè àëêîãîëèç-
ìå, â êëèíèêå íåîòëîæíîé õèðóðãèè. Ïðèìåíåíèå ïðå-
ïàðàòà îáåñïå÷èâàåò ñíèæåíèå ëåòàëüíîñòè äî
4,8 – 9,6 %, ïðîòèâ 11,7 – 17,1 % ó ïàöèåíòîâ, íå ïîëó-
÷àâøèõ ïðåïàðàò. Îòìå÷åíî óìåíüøåíèå â 1,7 ðàçà
äëèòåëüíîñòè êîìàòîçíîãî ñîñòîÿíèÿ, ñîêðàùåíèå â
1,8 ðàçà âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ áîëüíîãî â îòäåëåíèè
ðåàíèìàöèè è èíòåíñèâíîé òåðàïèè, ñíèæåíà â 2 ðàçà
÷àñòîòà ðàçâèòèÿ âòîðè÷íûõ îñëîæíåíèé [4]. Âûðà-
æåííûé ýôôåêò ïðåïàðàòà îòìå÷åí ó áîëüíûõ ñ àëêî-
ãîëüíîé çàâèñèìîñòüþ, óñòàíîâëåíî ñíèæåíèå ïàòîëî-
ãè÷åñêîãî âëå÷åíèÿ ê àëêîãîëþ óæå ê 5-ìó äíþ ëå÷å-
íèÿ, ÷òî ïðîÿâèëîñü óëó÷øåíèåì èíòåëëåêòóàëü-
íî-ìíåñòè÷åñêèõ ôóíêöèé, óâåëè÷åíèåì îáúåìà
àêòèâíîãî âíèìàíèÿ, ïîâûøåíèåì ðàáîòîñïîñîáíîñòè

[2]. Ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðîé êèøå÷íîé íåïðîõîäèìîñòüþ
îïóõîëåâîãî ãåíåçà ïîêàçàíî ñíèæåíèå (íà 5,1 %) èí-
ôåêöèîííûõ îñëîæíåíèé, à ëåòàëüíîñòü óìåíüøèëàñü
íà 3,6 % â ñðàâíåíèè ñ ïàöèåíòàìè, íå ïîëó÷àâøèìè
ïðåïàðàò.

Ýêîíîìè÷åñêàÿ öåëåñîîáðàçíîñòü ïðèìåíåíèÿ ïðå-
ïàðàòà îáîñíîâàíà ìåòîäîì ôàðìàêîýêîíîìè÷åñêîãî
àíàëèçà “çàòðàòû/ýôôåêòèâíîñòü” íà ïðèìåðå îñòðîãî
íàðóøåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ. Öèòîôëàâèí â
îñòðîì ïåðèîäå çàáîëåâàíèÿ îáåñïå÷èâàë ýêîíîìèþ
äåíåæíûõ ñðåäñòâ â ðàçìåðå 2222.8/2759.0 ðóáëåé
(öåíû 2004/2008 ãã.) íà 1 áîëüíîãî, îáóñëîâëèâàÿ
ìåíüøèå çàòðàòû íà îäíîãî áîëüíîãî çà ñ÷åò óìåíüøå-
íèÿ ñòîèìîñòè ëå÷åíèÿ, à ëåòàëüíîñòü ñíèçèëàñü ïî÷-
òè â 2 ðàçà (7,6 ïðîòèâ 14,6 %) [3, 4].

Òàêèì îáðàçîì, ñâîåâðåìåííîå íàçíà÷åíèå öèòî-
ïðîòåêòîðîâ, â òîì ÷èñëå, öèòîôëàâèíà, ïîìîãàåò
êëåòêå ðåàëèçîâàòü òå çàùèòíûå ôóíêöèè, êîòîðûå
ïðèñóòñòâóþò íà âñåõ óðîâíÿõ — îò êëåòêè äî îðãà-
íèçìà â öåëîì, è äàåò âîçìîæíîñòü îñóùåñòâëåíèÿ
ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî êîíòðîëÿ çà ñîîòíîøåíèåì íåê-
ðîòè÷åñêèõ è àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê â çîíå èøåìèè
— ðåïåðôóçèè, ÷òî èìååò áîëüøîå ïðàêòè÷åñêîå çíà-
÷åíèå.
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APOPTOSIS – UNIVERSAL MECHANISMS OF CELL DEATH AND SURVIVAL
IN ISCHEMIA AND REPERFUSION: WAYS TO PHARMACOLOGICAL CONTROL

A. V. Savateev and T. N. Savateeva-Lyubimova

Institute of Toxicology, Ministry of Public Health of the, Russian Federation, ul. Bekhtereva 1,

St. Petersburg, 192019, Russia

Cell death is the main element of ischemic-reperfusive states. The balance of main cell death forms (necrosis and apoptosis) in impaired tissues determines the
extent of cellular loss and the rate of pathological process spreading, as well as the possibility of functional recovery. The review describes triggering mecha-
nisms of apoptosis under the ischemia-reperfusion conditions, considers the role of inflammation in limiting the cell loss and its dependence on the balance of
necrotic and apoptotic forms of cell death at the site of ischemia-reperfusion, and suggests potential methods for pharmacological correction of protective po-
tency of the cell and the balance of cell death forms.

Key words: Ischemia, reperfusion, necrosis, apoptosis, cytoflavin

Àïîïòîç — óíèâåðñàëüíûé ìåõàíèçì ãèáåëè è âûæèâàíèÿ 49




