
ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ, 2021, том 57, № 3, с. 183–201

183

МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ АПОПТОЗА 
НЕЙТРОФИЛОВ В НОРМЕ И ПРИ ПАТОЛОГИИ

© 2021 г.   Е. М. Носейкина1,*, И. А. Щепеткин1,2,**, Д. Н. Аточин1,3,***
1 Томский Политехнический университет, Томск, Россия

2 Department of Microbiology and Immunology, Montana State University, Bozeman, MT, USA
3 Cardiovascular Research Center, Cardiology Division, Massachusetts General Hospital, Charlestown, MA, USA

*e-mail: enoseykina@gmail.com
**e-mail: schepetkin@yahoo.com

***e-mail: atochin@cvrc.mgh.harvard.edu
Поступила в редакцию 27.10.2020 г.

После доработки 10.02.2021 г.
Принята к публикации 23.02.2021 г.

Нейтрофилы являются одними из основных клеток врожденного иммунитета и выполняют ключевую
эффекторную и регуляторную функцию при развитии ответной воспалительной реакции организма.
Апоптозные формы нейтрофилов имеют важное значение в регуляции интенсивности воспаления и
восстановления тканевого гомеостаза. В настоящем обзоре обобщены современные данные о молеку-
лярных механизмах модуляции апоптоза нейтрофилов основными регуляторными факторами воспа-
лительной реакции – цитокинами, интегринами и структурными компонентами бактерий. Также про-
анализированы нарушения апоптоза нейтрофилов при стрессе, представлены молекулярные маркеры
изменения продолжительности жизни нейтрофилов, наблюдаемые при различных заболеваниях и па-
тологических состояниях, рассмотрена информация о фармакологических средствах модуляции апо-
птоза.

Ключевые слова: нейтрофилы, апоптоз, воспаление, стресс, врожденный иммунитет

Cокращения: БАЛ – бронхоальвеолярный лаваж, Г6ФК3 – глюкоза-6-фосфатазный комплекс типа 3,
ГК – глюкокортикоиды, ЛП – липопротеины, ЛПС – липополисахарид, ОРДС – острый респиратор-
ный дистресс-синдром, ПГ – пептидогликаны, AK2 – аденилат киназа 2, Akt – протеинкиназа B,
ANCA – antineutrophil cytoplasmic antibody, Apaf-1 – apoptosis protease activating factor 1, Bcl-2 – B-cell
lymphoma protein 2, CDK – cyclin-dependent kinase, cIAP – cellular inhibitor of apoptosis proteins,
Cp-DNA – неметилированные Сp динуклеотиды, CR – цитокиновый рецептор, DAMP – danger-asso-
ciated molecular patterns, ER-стресс – стресс эндоплазматического ретикулума, ERK – extracellular signal
regulated kinase, FADD – Fas-associated death domain protein, Fas – антиген апоптоза, экспрессирован-
ный на поверхности клетки (CD95), FasL – Fas ligand, FcR – рецептор к Fc фрагменту Ig gamma,
G-CSF – granulocyte colony-stimulating factor, GILZ – glucocorticoid-induced leucine zipper, GM-CSF –
granulocyte macrophage-colony stimulating factor, GPCR – G-protein-coupled receptor, HAX1 – hematopoi-
etic cell-specific Lyn substrate 1-associated protein X-1, Hsp – heat shock proteins, IAP – inhibitor of apoptosis
proteins, ICAM-1 – intercellular adhesion molecule 1, IFN – интерферон, IFNAR, -BR, -GR – receptor for
interferon alpha,- beta,- gamma, IGF-1– insulin-like growth factor-1, IB – inhibitor of nuclear factor-B
alpha, IL – интерлейкин, IRAK – IL-1 receptor-associated kinase, JAK – Janus kinase, Mac-1 – macro-
phage-1 antigen, MAPK – mitogen-activated protein kinase, MIF – фактор ингибирования миграции мак-
рофагов, MyD88 – myeloid differentiation primary-response protein 88, NF-B – nuclear factor “kappa-light-
chain-enhancer” of activated B-cells, NOD – nucleotide-binding oligomerization domain, PAMP – pathogen-
associated molecular patterns, PDE-4 – phosphodiesterase-4, PI3-K – phosphatidylinositol 3-kinase, PRR –
pattern recognition receptors, Pyk2 – pyruvate kinase 2, RIP – receptor-interacting protein, ROS – reactive ox-
ygen species, SAA – serum amyloid A, SHP – Src homology domain 2 (SH2)-containing tyrosine phosphatase,
Smac – second mitochondria-derived activator of caspase, Src – Rous sarcoma virus proto-oncogene, STAT –
signal transducer and activator of transcription, Syk – spleen tyrosine kinase, TLR – Toll-like receptor, TNF –
tumor necrosis factor, TNF-R – TNF receptor, TRADD – TNF receptor-associated death domain, TRAF –
TNF-receptor-associated factor, TRAIL – TNF-related apoptosis-inducing ligand, VCAM-1 – vascular cell
adhesion molecule -1, XIAP – X-linked inhibitor of apoptosis protein
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ВВЕДЕНИЕ

В ходе эволюционного развития системы врож-
денного иммунитета человека сформировался ме-
ханизм распознавания сигналов потенциального
повреждения структурных компонентов тканей,
представленный эволюционно консервативными
паттерн-распознающими рецепторами (PRR) им-
мунокомпетентных клеток. Способность этих ре-
цепторов распознавать молекулярные структуры
различных патогенов (PAMP), а также сигналы
опасности в форме DAMP, высвобождающиеся из
разрушенного экстраклеточного матрикса и распа-
дающихся клеток организма, тесно связана с фор-
мированием острого воспалительного ответа в очаге
инфицирования или повреждения [1–3]. В отличие
от других гранулярных лейкоцитов, на нейтрофи-
лах представлено огромное количество разнооб-
разных PRR [2], и именно эти эффекторные клетки
одними из первых реагируют на сигнал опасности,
мигрируют из циркуляторного русла к очагу повре-
ждения, идентифицируют природу раздражителя и
выбирают оптимальные способы его нейтрализа-
ции – генерацию активных форм кислорода (ROS),
дегрануляцию, фагоцитоз или формирование экс-
траклеточных ловушек (нетоз) [1]. На каждом этапе
развивающейся при этом воспалительной реакции
нейтрофилы играют одну из ключевых ролей как эф-
фекторные и регуляторные участники процесса, а
момент и форма их гибели имеют критическое значе-
ние для полноценного завершения процесса воспа-
ления и восстановления гомеостаза [1, 4].

Апоптоз является основной формой гибели
нейтрофилов, а механизм его индукции не являет-
ся уникальным и сохраняет основные черты, при-
сущие всем клеткам организма [5]. Так, связыва-
ние экстраклеточных лигандов FASL, TNF или
TRAIL с соответствующими мембранными “ре-
цепторами смерти” (FAS, TNF-R1, TRAIL-R1/2)
активирует цитоплазматические “домены смерти”
(FADD или FADD/ TRADD) и запускает многосту-
пенчатый каскад внутриклеточных молекулярных
взаимодействий, ключевая роль в которых отво-
дится каспазам-8 и -3, протеинкиназам семейства
MAPK и регуляторным белкам семейства Bcl-2, од-
ни из которых проявляют проапоптозные свойства
(Bad, Bim, Bax, Bid, Bak), а другие обладают защит-
ным эффектом (Mcl-1, A1, Bcl-XL) [6–8] (рис. 1).

Внутриклеточные триггеры индуцируют пути
апоптоза, опосредуемые эндоплазматическим ре-
тикулумом или митохондриями [7–10]. Апоптоз,
опосредуемый митохондриями, зависит от доми-
нирования в цитоплазме проапоптозных белков
семейства Bcl-2, функционального состояния ми-
тохондриальных мембран и активности каспазы-9
[6, 8, 9]. При апоптозе, опосредуемом эндоплазма-
тическим ретикулумом, основная роль отводится
так называемой “реакции несвернутых белков”,
индуцирующей независимый от каспазного меха-

низма специфический путь программируемой
гибели нейтрофилов [10]. Подобно другим фаго-
цитирующим клеткам, нейтрофилы способны
реализовать программу апоптоза, индуцируемого
фагоцитозом [7] (рис. 1). Апоптозные формы ней-
трофилов теряют функциональную активность,
приобретают специфические морфологические ха-
рактеристики и выводятся из циркуляции фагоци-
тирующими клетками костного мозга, легких или
печени [1, 11].

Стресс представляет собой высококонсерватив-
ный биологический ответ на сигнал тревоги или
угрозы, связанный с эволюционно древней систе-
мой врожденного иммунитета и имеющий решаю-
щее значение для выживания организма [12]. Ассо-
циированные с реализацией программы защиты
разнонаправленные изменения продолжительно-
сти жизни нейтрофилов отмечаются как при вос-
палении, так и при стрессе. Нарушения апоптоза
нейтрофилов как фактора регуляции их функцио-
нальной активности имеют патогенетическое зна-
чение при формировании хронических заболева-
ний различной этиологии.

РЕГУЛЯЦИЯ АПОПТОЗА НЕЙТРОФИЛОВ 
ПРИ ОСТРЫХ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 

ПРОЦЕССАХ
Продолжительность жизни нейтрофилов в фи-

зиологических условиях ограничена 12–18 часами
в циркуляторном русле и 1–4 днями в тканях [1, 8,
11, 13, 14]. При развитии воспалительной реакции,
характеризующейся активацией нейтрофильного
звена, этот показатель может увеличиться в не-
сколько раз, что позволяет иммунной системе с
наибольшей эффективностью использовать функ-
циональный потенциал нейтрофилов [1]. После за-
вершения острой фазы воспаления истощенные
нейтрофилы подвергаются апоптозу, а поглощение
апоптозных телец макрофагами непосредственно в
очаге повреждения служит сигналом переключе-
ния провоспалительной программы на антивоспа-
лительную с последующим восстановлением тка-
невого гомеостаза [4, 15]. Продолжительность
жизни нейтрофилов в данном случае имеет крити-
ческое значение и модулируется комплексом раз-
личных сигналов, включая факторы метаболиче-
ского состояния клетки и экстраклеточного про-
странства [9, 16, 17].

Показано, что молекулярные механизмы су-
прессии апоптоза активируются уже в процессе
проникновения нейтрофилов в очаг повреждения.
Отмечено, что трансэпителиальная миграция этих
клеток сопровождается снижением экспрессии
прокаспаз -3, -6, -7 и -8 и мРНК прокаспаз-3 и -8
[18], а непосредственный контакт нейтрофилов с
эндотелиальным монослоем in vitro тормозит раз-
витие как спонтанного, так и Fas- или TNFR-опо-
средованного апоптоза [19]. Сигнал подавления
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апоптоза при трансэндотелиальной миграции в
очаг воспаления нейтрофилы получают посред-
ством интегринового взаимодействия, а дополни-
тельными стимулами продления жизни нейтрофи-
лов в острую фазу воспаления являются провоспа-
лительные цитокины, факторы роста, PAMP,

DAMP и другие молекулярные регуляторы, каж-
дый из которых четко выполняет свою роль [1, 2,
8]. При сравнении нейтрофилов БАЛ больных тя-
желой формой пневмонии с нейтрофилами цирку-
лирующей крови выявлено количественное преоб-
ладание антиапоптозных белков Bcl-XL и А1 семей-

Рис. 1. Молекулярная регуляция апоптоза нейтрофилов, опосредованного “рецепторами смерти” (FAS, TNF-R1,
TRAILR), фагоцитозом и стрессом эндоплазматического ретикулума. Пути супрессии апоптоза обозначены красным
цветом.
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ства Bcl-2 в нейтрофилах БАЛ [20]. На этапе
разрешения воспаления значительный вклад в мо-
дуляцию апоптоза нейтрофилов вносят цитокины,
обладающие антивоспалительными свойствами
[1, 17].

Интегрины как факторы регуляции апоптоза

Интегрины являются трансмембранными гете-
родимерными рецепторами для молекул адгезии и
белков экстраклеточного матрикса. Различные  и
 субъединицы экспрессируются на поверхности
клетки, формируя интегрины с различной специ-
фичностью для лигандов. На цитоплазматической
мембране нейтрофилов экспрессированы L2,
M2, V3 и 91 интегрины [21] с преобладанием
M2 или Mac-1 (CD11b/CD18, ITAM антиген),
принадлежащего субсемейству 2 интегринов
[22, 23]. Активация Mac-1 молекулами межклеточ-
ной адгезии ICAM-1, представленными на поверх-
ности эндотелиоцитов капиллярного русла, вносит
заметный вклад в повышение жизнеспособности
нейтрофилов в процессе их трансэндотелиальной
миграции в очаг воспаления [23]. Cвязывание Mac-1
с такими протеинами азурофильных гранул ней-
трофилов, как фибриноген, плазминоген и миело-
пероксидаза, также сопровождается задержкой
спонтанного апоптоза [22, 24, 25]. Показано, что
костимулирующий сигнал с 2-интегрина необхо-
дим для активации транскрипционной активности
NF-B при экспозиции нейтрофилов с воспали-
тельными цитокинами IL-8 и GM-CSF [26]. Меха-
низм передачи сигнала с лигированных интегри-
нов связан с активацией тирозинкиназ из семей-
ства Src, Syk и киназ фокальной адгезии, в
частности Pyk2 [27]. В нейтрофилах киназы Syk и
Pyk2 модулируют активность киназ Akt и p38
MAPK [28]. Взаимодействие лиганда с Mac-1 вы-
зывает его кластеризацию, активацию Akt и ERK
1/2, а также факторов, блокирующих секвестрацию
митохондрий [24, 29]. Кроме того, показано, что
растворимый фибриноген способствует трансло-
кации NF-B в ядро, активируя цитоплазматиче-
ский ингибитор деградации этого фактора [29].
Выявлено, что для активации фибриногеном или
плазминогеном путей выживания, опосредован-
ных ERK1/2 и Akt, необходимо привлечение обеих
субъединиц интегрина M2 [24]. При связывании
Мас-1 с миелопероксидазой, помимо активации
протеинкиназ ERK1/2 и Akt, отмечается накопле-
ние в цитоплазме антиапоптозного фактора Mcl-1
семейства Bcl-2, предотвращение дисфункции ми-
тохондрий и поддержание эффекторной каспазы-3
в неактивном состоянии [25]. Тем не менее показа-
но, что тиогликолят-индуцированные нейтрофи-
лы, выделенные от мышей, дефицитных по гену
CD11b (CD11b –/–), имеют замедленный апоптоз
[30], что предполагает существование других инте-

грин-опосредованных путей регуляции этого про-
цесса. Так, в настоящее время известно, что связы-
вание интегрина 91, принадлежащего к субсе-
мейству 1, васкулярными молекулами адгезии
VCAM-1 (CD106) приводит к задержке не только
спонтанного, но и Fas-индуцированного апоптоза
нейтрофилов, и сопровождается стимуляцией
PI3-K опосредованного пути выживания и актива-
цией фактора транскрипции NF-B [21].

Вовлечение нейтрофилов в 2-интегриновое
взаимодействие может не только подавлять, но и
активировать апоптоз нейтрофилов. Установлено,
что продолжительность жизни клеток в данном
случае зависит от функциональной активности ин-
тегринового рецептора и костимулирующего дей-
ствия отдельных цитокинов. Связывание 2 инте-
гриновой субъединицы с лигандами при одновре-
менном действии таких проапоптозных факторов,
как FasL, TNF или ультрафиолетовое излучение,
может ускорять апоптоз нейтрофилов [31]. Усиле-
ние фибронектином TNFR - опосредованного апо-
птоза нейтрофилов зависит от фосфорилирования
протеина Ly-GDI, являющегося регулятором ГТФаз
[32]. Возможность связывания Mac-1 с компонен-
том комплемента iC3b или Fc рецептором обуслов-
ливает взаимодействие данного интегрина с опсо-
низированными бактериями, сопровождающееся
их фагоцитозом [33], и, как следствие, индукцией
апоптоза [7]. Экспериментально установлено, что
антитела к Mac-1 блокируют апоптоз, опосредо-
ванный фагоцитозом опсонизированных частиц
[30]. Интегрины участвуют в межклеточном взаи-
модействии нейтрофилов и макрофагов. Это взаи-
модействие может приводить как к активации апо-
птоза нейтрофилов, так и к их последующему фа-
гоцитозу макрофагами [34, 35]. Таким образом,
посредством интегриновых рецепторов апоптоз
нейтрофилов может модулироваться различными
лигандами, как экспрессированными на поверхно-
сти соседних клеток, так и находящимися в экс-
траклеточном матриксе или в растворенном состо-
янии.

Цитокины как факторы регуляции апоптоза

Помимо CR семейства TNF (FAS, TNF-R1 и
TRAIL-R1/2), связанных с “доменами смерти”
FADD и FADD/TRADD, на цитоплазматической
мембране нейтрофилов экспрессируются много-
численные рецепторы, активация которых не за-
трагивает “домены смерти”, однако оказывает раз-
нонаправленное влияние на различные типы
апоптоза на этапе трансдукции нисходящего внут-
риклеточного сигнала к эффекторной каспазе-3 –
ключевой “молекуле смерти” [1, 36].

Многие цитокины и факторы роста, играющие
важную роль в формировании воспалительного от-
вета, могут разнонаправленно изменять продолжи-
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тельность жизни нейтрофилов. Показано, что IL-1,
IL-2, IL-3, IL-6, IL-8, IL-15, IL-18, IL-32, TNF,
IFN, IFN, IFN, GM-CSF, G-CSF, MIF и IGF-1
способны замедлять процесс апоптоза, оказывая
провоспалительное действие при развитии острой
фазы воспаления [5, 11, 20, 36–45]. Из этих факто-
ров TNF и IL-6 обладают бифункциональными
свойствами, т.е. могут при определенных условиях
активировать апоптоз этих клеток [6, 8, 16, 41].

TNF является лигандом CR семейства TNF, мо-
лекулярный комплекс которого индуцирует как
проапоптозный путь, опосредуемый каспазой-8 и
связанный исключительно с TNF-R1, так и анти-
апоптозный, опосредуемый обоими типами рецеп-
торов TNF-R1 и TNF-R2 [16, 36]. Модуляция вы-
живаемости нейтрофилов посредством TNF осу-
ществляется различными факторами [46], в конеч-
ном итоге сдвигающими баланс проапоптозных и
антиапоптозных сигналов в ту или иную сторону,
однако в большей степени зависит от концентра-
ции TNF в среде инкубации и напряжения кисло-
рода в экстраклеточном пространстве [8, 16].

Действие большинства цитокинов опосредуется
CR I и II типов. Одними из наиболее изученных ли-
гандов CR типа I являются факторы роста G-CSF и
GM-CSF [1, 11, 36, 47]. Продолжительность жизни
нейтрофилов, выделенных из крови добровольцев
после курсового введения рекомбинантного G-CSF
человека (10 мкг/кг подкожно, ежедневно, одно-
кратно, в течение 7 дней), была значительно выше,
чем в контрольной группе [48]. Как G-CSF, так и
GM-CSF подавляют Fas-опосредованный апоптоз
нейтрофилов человека [49, 50], однако G-CSF не
оказывает влияния на нейтрофилы мышей [51].

Предполагается, что основной механизм ан-
тиапоптозного действия цитокинов на нейтрофи-
лы заключается в изменении соотношения экс-
прессии белков семейства Bcl-2 в сторону защит-
ных белков. Так, GM-CSF, G-CSF, IL-3, IL-6, IL-15
и IFN- снижают экспрессию Bax [5, 52]. GM-CSF
и TNF вызывают PI3-K-зависимое фосфорилирова-
ние и цитозольную транслокацию Bad [53]. G-CSF и
GM-CSF поддерживают экспрессию белков выжи-
вания A1 и Mcl-1 [20, 47], но не влияют на уровни
экспрессии других белков семейства Bcl-2 (Bcl-XL,
Bax, Bcl-w) как в нейтрофилах мыши, так и челове-
ка [47, 51]. Следует отметить, что данные об индук-
ции экспрессии Bim, Bax и Bcl-XL факторами роста
G-CSF и GM-CSF противоречивы [20, 47, 51], а не-
однозначность результатов, по-видимому, связана
с такими методическими особенностями проведе-
ния исследований in vitro, как доза и продолжитель-
ность экспозиции исследуемых факторов, а также со
степенью очистки популяции нейтрофилов.

Антиапоптозные эффекты провоспалительных
цитокинов на нейтрофилы могут быть опосредова-
ны не только балансом белков семейства Bcl-2, но
и функциональной активностью ключевых проте-

инкиназных каскадов. CR типа I (IL-4R, -6R, -12R,
-15R, G-CSFR, GM-CSFR) и CR типа II (IFNAR,
IFNBR, IFNGR, IL-10R) конститутивно связаны с
протеинкиназой JAK, субстратом для которой яв-
ляется активатор транскрипции протеинов STAT.
Связывание лиганда с этим типом рецепторов ин-
дуцирует активацию протеинкиназных каскадов
по сигнальному пути JAK-STAT, регулирующему
многие цитологические процессы, в том числе и
апоптоз [36]. Среди протеинов семейства JAK клю-
чевая роль в трансдукции антиапоптозного сигнала
принадлежит JAK2 [54], инициирующей сигналь-
ный путь JAK2STATs. Активация данного пути
показана для многих лигандов CR I и II типов, в
том числе G-CSF, GM-CSF [54, 55], IL-15 [56],
IFN и IFN [36, 57]. Особенности путей актива-
ции конкретного типа CR, по-видимому, опреде-
ляются комбинацией рецептор-специфических ва-
риантов JAK и STAT, обусловленной широким
спектром их молекулярного разнообразия. Важ-
ную дополнительную регуляторную роль в постре-
цепторных механизмах передачи сигнала выпол-
няют протеинкиназа PI3-K и ее субстрат Akt,
ядерный фактор транскрипции NF-B, белки се-
мейства Bcl-2, ингибиторы апоптоза семейства IAP
и ряд других вспомогательных энзимов [6, 36].
Так, например, при обработке нейтрофилов
фактором G-CSF активация сигнального пути
G-CSFR JAK2 STAT3/5 сопровождается уве-
личением экспрессии cIAP2 [55]. GM-CSF вызы-
вает задержку апоптоза через сигнальные пути,
опосредованные протеинкиназами ERK и PI3-K/Akt
[45], но не p38 MAPK [58]. В то же время другой ли-
ганд CR типа I, IL-15, активирует не только киназы
JAK2 и ERK, но и p38 MAPK, что также приводит к
задержке апоптоза [56].

Среди лигандов CR типа II наибольший интерес
представляют IFN/ и IFN. Пролонгирование
выживаемости нейтрофилов посредством IFN и
IFN связано с увеличением экспрессии cIAP2, но
не cIAP1, Mcl-1 и A1 [57]. Антиапоптозное дей-
ствие IFN на нейтрофилы обусловлено активаци-
ей протеинкиназ PI3-К, С и транслокацией
NF-B в ядро [59, 60]. Показано также, что IFN
ингибирует Fas-опосредованный апоптоз нейтро-
филов здорового человека [44].

Антиапоптозным потенциалом обладают также
некоторые интерлейкины, активирующие другие
типы цитокиновых рецепторов. Прежде всего к
ним относятся IL-1 / и IL-18, являющиеся ли-
гандами суперсемейства IL-1R/TLR [36] и прини-
мающие активное участие в регуляции воспали-
тельного процесса. В отличие от CR I и II типов,
при активации рецепторного комплекса IL-1R/TLR
сигнал инициируется белком-адаптером MyD88 и
киназами семейства IRAK с дальнейшей трансдук-
цией на фактор транскрипции NF-B и киназы се-
мейства MAPK [36]. Выявлено, что IL-1 оказыва-
ет супрессирующее действие как на спонтанный
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[38], так и на Fas-индуцированный апоптоз [50].
Инкубация очищенной популяции нейтрофилов
крови здорового человека с IL-18 также сопровож-
дается супрессией апоптоза, а механизм увеличе-
ния продолжительности жизни нейтрофилов свя-
зан с увеличением активности фактора выживания
A1, но не Mcl-1, и опосредуется PI3-K и ERK, но не
p38MAPK, киназными путями [61].

Некоторые протеины, обладающие свойствами
воспалительных цитокинов, являются лигандами
рецепторов, не относящихся к цитокиновому типу.
Один из них представлен гормоном роста IGF-1.
Выявлено, что IGF-1 вызывает выраженную за-
держку как спонтанного, так и FAS-индуцирован-
ного апоптоза нейтрофилов здорового человека в
условиях in vitro [44], причем механизм действия
IGF-1 не затрагивает экспрессию Fas и активность
каспазы-8, но связан с PI3-K и ингибирующим, но
не блокирующим, эффектом на деполяризацию
митохондриальных мембран. При этом эффектив-
ность действия IGF-1 сравнима с эффектом
GM-CSF и IFN-, которые почти на 50% ингиби-
руют Fas-опосредуемый апоптоз [44].

Хорошо изученный цитокин IL-8, функцио-
нально принадлежащий к группе хемокинов и яв-
ляющийся лигандом хеморецептора CXCR семей-
ства GPCR [36], не только усиливает внедрение
нейтрофилов в очаг воспаления, но и пролонгиру-
ет их выживаемость [6]. В условиях культивирова-
ния нейтрофилов человека выявлено, что IL-8 за-
держивает развитие как спонтанного, так и Fas-
или TNF-индуцированного апоптоза [6, 45, 50], а
сигнальные пути выживания опосредованы
ERK/Akt [45]. Другим, не менее важным цитоки-
ном плейотропного действия, обладающим хемо-
кино-подобной активностью и антиапоптозным
эффектом, является MIF. Показано, что механизм
влияния MIF на апоптоз нейтрофилов человека
связан с предотвращением высвобождения из ми-
тохондрий цитохрома С и Smac, участвующих в ак-
тивации эффекторной каспазы-3, а также с под-
держанием в неактивном состоянии проапоптоз-
ных факторов Bid и Bax [40].

Среди цитокинов, высвобождающихся в про-
цессе развития фазы разрешения воспалительного
ответа, интерес представляют IL-4 и IL-10 как наи-
более изученные с точки зрения влияния на апо-
птоз [1, 17]. В эту фазу нейтрофилы вступают уже в
активированном состоянии, а продолжительность
их жизни увеличивается комплексом модуляторов.
Показано, что IL-10 отменяет супрессию спонтан-
ного апоптоза, опосредованную провоспалитель-
ными факторами TNF, GM-CSF, G-CSF, IFN
или ЛПС в условиях in vitro, но при этом не оказы-

вает влияние на выживаемость непримированных
нейтрофилов [62, 63]. Изучая молекулярный меха-
низм реверсии задержки апоптоза нейтрофилов,
С. Ward и соавт. делают вывод, что трансдукция IL-

10-опосредованного сигнала ассоциируется с по-
давлением активности ERK, однако отличается от
путей передачи сигнала к ERK от рецепторных ком-
плексов, активируемых GM-CSF или TNF [64].
Проапоптозный эффект также продемонстрирован
при изучении влияния IL-4 на активированные
ЛПС и культивируемые в условиях гипоксии ней-
трофилы человека [17]. IL-10 и IL-4 являются лиган-
дами IL-10R и IL-4R, и большинство исследовате-
лей указывают на важность Jak1/STAT3 взаимодей-
ствий в проведении опосредованного данными
интерлейкинами сигнала [1, 17, 65].

Модуляция апоптоза компонентами бактерий

Среди нескольких типов PRR одними из наибо-
лее изученных являются трансмембранные TLR,
принадлежащие семейству IL-1R/TLR рецепторов
и имеющие первостепенное значение в распозна-
вании различных структурных компонентов мик-
роорганизмов с последующей активацией выра-
женной ответной воспалительной реакции [36, 66].
Посредством связывания с TLR компоненты мик-
роорганизмов могут оказывать влияние на апоптоз
нейтрофилов и при отсутствии прямого инфици-
рования клетки. В нейтрофилах человека пред-
ставлены все десять известных типов TLR, исклю-
чая TLR3 [7, 36], три из которых находятся во внут-
риклеточных компартментах (TLR-7, -8, -9), а
остальные экспрессированы на цитоплазматиче-
ской мембране [66]. Наиболее изученными PAMP
бактериальной природы считаются мембранные
ЛПС, ЛП, ПГ и липотейхоевые кислоты, обладаю-
щие антиапоптозным потенциалом различной сте-
пени выраженности [6, 7, 22, 61, 64, 67, 68]. Экспе-
риментально продемонстрировано, что ЛПС, яв-
ляющийся компонентом наружной мембраны
большинства грамотрицательных бактерий и одно-
временно лигандом TLR4, вызывает супрессию
спонтанного апоптоза нейтрофилов в условиях
in vitro и in vivo [6, 22, 61, 64, 68], а выраженность
эффекта сравнима с действием таких медиаторов
воспаления, как IL-18, G-CSF или GM-CSF [6, 61].
Экспериментально продемонстрировано, что по-
сле введения ЛПС в нейтрофилах легких крыс по-
вышаются активности PI3-K, Akt, p38 MAPK и
ERK, транскрипционная активность NF-B, а так-
же усиливается экспрессия фактора выживания
Mcl-1 [69].

ЛП и ПГ клеточных мембран бактерий являют-
ся основными агонистами TLR2, формирующими
сигнал в комплексе с TLR1 или TLR6 [36, 67]. Ак-
тивация TLR2, как правило, сопровождается су-
прессией апоптоза различной степени выраженно-
сти [22, 68]. Так, например, ЛП грамотрицательной
F. tularensis или ПГ грамположительного S. aureus,
связываясь с TLR2, способны значительно увели-
чивать продолжительность жизни нейтрофилов,
модулируя пути апоптоза [67, 68]. В настоящее вре-
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мя появились данные, указывающие на взаимо-
действие бактериальных ПГ не только с рецептора-
ми TLR2 типа, но и с внутриклеточными PRR се-
мейства NOD. В частности, показано, что агонист
NOD2 рецептора мурамилдипептид грамотрица-
тельных бактерий активирует классические про-
воспалительные пути выживания нейтрофилов,
опосредованные активацией NF-B и MAPK [70].

Бактериальная ДНК, высвобождающаяся при
лизисе или пролиферации бактерий, имеет все им-
мунологические свойства PAMP, а короткие после-
довательности Cp-DNA селективно распознаются
TLR9 рецепторами нейтрофилов. Активация TLR9
бактериальной ДНК стимулирует функциональ-
ную активность нейтрофилов, что проявляется в
индукции экспрессии хемокинов и интегрина
Mac-1, регулировании молекул адгезии, усилении
фагоцитарной активности и супрессии спонтанно-
го апоптоза [66], что в итоге способствует поддер-
жанию острой фазы ответной воспалительной ре-
акции. Молекулярные механизмы антиапоптозно-
го сигнала агонистов TLR на нейтрофилы
опосредованы белком-адаптером MyD88 [66, 71] и
ассоциированы с активацией киназных путей PI3-
K/Akt и MEK/ERK, запуском NF-B-опосредо-
ванной транскрипции генов провоспалительных
цитокинов, увеличением экспрессии факторов вы-
живания A1 и Mcl-1, а также снижением активно-
сти эффекторной каспазы-3 [8, 61, 64, 66, 68]. Ме-
нее изучен механизм подавления FasL-индуциро-
ванного апоптоза лигандами TLR. Известно, что в
нейтрофилах мыши цитопротективный эффект,
обусловленный взаимодействием с TLR1/2,
TLR2/6 или TLR4, связан с ингибированием рас-
щепления каспазы-8 и не затрагивает баланс бел-
ков семейства Bcl-2 [71].

Следует также отметить, что в дополнение к ан-
тиапоптозному действию структурных компонен-
тов бактерий, токсины некоторых микроорганиз-
мов, например, веротоксин E. coli, Шига токсин и
фенол-растворимые модулины, также способны
пролонгировать продолжительность жизни ней-
трофилов [11], тем самым эффективно увеличивая
их количество во время развития острой фазы вос-
паления.

НАРУШЕНИЯ АПОПТОЗА ПРИ ПАТОЛОГИИ
В основе патогенеза большинства заболеваний

лежит воспаление, представляющее собой ответ-
ную реакцию иммунологического характера, на-
правленную на локализацию и нейтрализацию по-
вреждающего агента [72]. В большинстве случаев
острые воспалительные ответы разрешаются путем
удаления тканевого раздражителя и постепенного
снижения содержания лейкоцитов в очаге воспале-
ния в результате прекращения их рекрутирования
из системы циркуляции, а также вследствие их
апоптоза c последующим фагоцитозом и восста-

новлением гомеостаза в очаге повреждения. Нару-
шение регуляции апоптоза при развитии воспали-
тельных реакций ассоциируется с нарушением ал-
горитма воспалительного ответа, способствует
хронизации патологического процесса и развитию
заболеваний [4, 7, 73].

Так, известно, что при воспалениях инфекци-
онной этиологии увеличение продолжительности
жизни активированных нейтрофилов сопровожда-
ется избыточным локальным высвобождением
комплекса цитотоксических бактерицидных суб-
станций и регуляторных цитокинов, однако, в слу-
чае выраженного воспалительного процесса про-
дукция цитокинов часто приобретает неконтроли-
руемый характер и вносит существенный вклад в
формирование системной воспалительной реак-
ции [72]. В то же время несвоевременная акселера-
ция апоптоза при острых инфекционных заболева-
ниях сопровождается незавершенным фагоцито-
зом и часто провоцирует развитие вторичного
некроза, связанного с чрезмерным локальным по-
вреждающим действием продуктов клеточного
распада на ткани [7, 11]. Подобные нарушения об-
легчают ускользание микроорганизмов от лизиса и
благоприятствуют диссеминации в тканях хозяина
[7, 67], что способствует поддержанию рецидиви-
рующих воспалительных процессов и развитию
хронической патологии. Например, персистирую-
щий в организме репираторный синцитиальный
вирус является причиной обостряющихся брон-
хиолитов, связанных с патогенезом бронхиальной
астмы [74].

Некоторые исследователи предполагают, что
при воспалительных процессах в механизме уско-
рения апоптоза нейтрофилов человека важную
роль играет увеличение экспрессии Fas. Показано,
что у пациентов, часто болеющих острыми респи-
раторными заболеваниями и имеющих клиниче-
ские признаки интоксикации, отмечается увеличе-
ние экспрессии нейтрофилами Fas и повышается
количество апоптозных форм нейтрофилов [75].

Разнонаправленные нарушения процесса апо-
птоза нейтрофилов наблюдаются не только при
развитии инфекционных процессов, но и при мно-
гих неинфекционных заболеваниях и патологиче-
ских состояних [5, 15, 40, 76–105] (табл. 1). Следует
отметить, что некоторые молекулярные регулято-
ры апоптоза нейтрофилов, такие как CD69, SAA и
SHP, у здоровых людей практически не выявляют-
ся, однако их количество резко возрастает при не-
которых заболеваниях. При этом повышенная экс-
прессия CD69 и SAA ассоциируется с супрессией
апоптоза [91, 96, 97], а SHP, напротив, c его актива-
цией [76, 46] (табл. 1). Локальные повреждения
тканей, связанные с острым нарушением кровооб-
ращения или с травмами, являются причиной раз-
вития стерильных воспалений, сопровождающих-
ся высвобождением DAMP и нейтрофильной ин-
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фильтрацией. DAMP-опосредованное увеличение
продолжительности активного функционирова-
ния нейтрофилов при стерильном воспалении мо-
жет привести к повреждению тканей и органов,
выступая дополнительным патогенетическим фак-
тором заболевания [1]. Так, опираясь на экспери-
ментальные данные, некоторые исследователи по-
лагают, что при острой сердечной недостаточности
нейтрофилы способны оказывать прямое повре-
ждающее действие на кардиомиоциты в очаге ише-
мии, расширяя зону инфаркта посредством акти-
вации интегриновых взаимодействий [3]. У паци-
ентов с хронической сердечной недостаточностью
воспаление миокарда также может быть частично
связано со снижением скорости спонтанного апо-
птоза нейтрофилов [106]. Подобный механизм мо-
дуляции апоптоза также является одним из пато-
физиологических факторов формирования так на-
зываемого синдрома полиорганной дисфункции
при эндогенной интоксикации различного генеза
[62]. Критерием выраженности эндогенной инток-
сикации может служить количественная оценка
содержания апоптозных форм нейтрофилов в пе-
риферической крови больного [75]. При заболева-
ниях, сопровождаемых уремией, обычно наблюда-
ется ускорение апоптоза нейтрофилов [81, 90], од-
нако при состояниях, когда интоксикация
организма достигает значительной интенсивности,
например, при сепсисе или ожоговой травме, отме-
чается увеличение продолжительности жизни ней-
трофилов [78, 84, 85, 87, 92].

Антимикробная активность нейтрофилов в со-
четании с наследственными особенностями функ-
ционирования иммунной системы хозяина вносит
заметный вклад в развитие широко распространен-
ных заболеваний аутоиммунного генеза. Генетиче-
ски обусловленное снижение продукции ROS
NADPH-оксидазным комплексом нейтрофилов
связано с ослаблением их функциональной актив-
ности и нарушением апоптоза, что значительно
увеличивает риск развития системной красной
волчанки, ревматоидного артрита, хронических
воспалительных заболеваний кишечника [107–
110], а также приводит к серьезным осложнениям
инфекционного характера у больных хроническим
гранулематозом [111]. У больных системной крас-
ной волчанкой обнаружено увеличение количества
апоптозных форм нейтрофилов в крови, и этот по-
казатель коррелирует с тяжестью заболевания
[112]. При активном ANCA-ассоциированном вас-
кулите примированные нейтрофилы также отлича-
ются ускоренным апоптозом [113]. В то же время
ANCA-ассоциированный васкулит в стадии ремис-
сии, а также ревматоидной артрит и истинная по-
лицетемия характеризуются отложенным апопто-
зом нейтрофилов, выявленного в условиях экспе-
римента in vitro [95]. При синдроме Костманна и
гликогенозе 1b обнаружены мутации, ассоцииро-
ванные с нарушением метаболизма нейтрофилов

(табл. 1), которые способствуют преждевременной
активации внутриклеточных индукторов апоптоза
и гибели клеток на этапе созревания, что и являет-
ся основным этиологическим фактором в патоге-
незе хронической нейтропении при этих заболева-
ниях [76, 101, 102]. В настоящее время известно
несколько групп врожденных нейтропений, разви-
вающихся вследствие генетически обусловленного
преждевременного апоптоза миелоидных предше-
ственников нейтрофилов [14].

Факторы, увеличивающие продолжительность
жизни нейтрофилов, появляются в сыворотке кро-
ви больных при воспалительных процессах различ-
ной этиологии. Такие регуляторы были обнаруже-
ны у пациентов с ожоговыми повреждениями, сеп-
сисом, синдромом системного воспалительного
ответа, реперфузионным повреждением, болезнью
Крона, язвенным колитом, ревматоидным артри-
том, а также после обширных полостных операций
[13, 80, 97, 114–117]. В синовиальной жидкости
больных ревматоидным артритом выявляются
факторы разнонаправленной регуляции апоптоза,
и их количественный анализ может иметь клини-
ческое значение. Так, на ранней стадии ревматоид-
ного артрита (длительность заболевания менее
3 мес) нейтрофилы синовиальной жидкости и пе-
риферической крови демонстрируют отложенный
апоптоз, что связано с высоким уровнем содержа-
ния антиапоптозных цитокинов IL-2, IL-4, IL-15,
GM-CSF и G-CSF. В то же время при активном
ревматоидном артрите в синовиальной жидкости
появляется растворимый FasL, и локальное коли-
чество апоптозных форм нейтрофилов увеличива-
ется, несмотря на повышенное содержание G-
CSF [13]. По-видимому, это связано с редукцией
ответа нейтрофилов больных ревматоидным арт-
ритом на воспалительные цитокины GM-CSF,
G-CSF и TNF, сопровождающейся увеличением
базального уровня фосфорилирования киназ ERK
и p38MAPK [118]. Экспериментальным путем вы-
явлено, что развитие индуцированного иммунны-
ми комплексами артрита опосредовано активаци-
ей Fc рецепторов и связанной с ними тирозинки-
назы Syk, модулирующей скорость апоптоза
нейтрофилов. Низкая продукция воспалительных
цитокинов и ускорение апоптоза являются отличи-
тельными особенностями дефицитных по Syk ней-
трофилов суставной сумки [119]. Аналогичный ме-
ханизм супрессии апоптоза нейтрофилов обнару-
жен при связывании иммунорецепторов FcII с
анти-IL-8/IL-8 иммунными комплексами, выде-
ленными из легочной отечной жидкости больных с
ОРДС [120]. R. Fudala и соавт. продемонстрирова-
ли, что в данное взаимодействие вовлечены проте-
ины семейства тирозинкиназы Srk, тирозинкиназа
Syk, киназы ERK и PI3-K, а в результате активации
путей выживания баланс белков семейства Bcl-2
сдвигается в сторону антиапоптозного Bcl-XL, сни-
жая активность эффекторных каспаз -3 и -9. С уче-
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том полученных данных и сообщений об обнару-
жении других аутоантител в легочной отечной
жидкости больных с ОРДС, R. Fudala и соавт. пред-
полагают, что аутоиммунные механизмы вносят

существенный вклад в увеличение продолжитель-
ности жизни функционально активных нейтрофи-
лов и имеют важное значение в патогенезе данного
синдрома [120].

Таблица 1. Нарушения процесса апоптоза нейтрофилов и связанные с ними изменения в системе вне- и внутрикле-
точной регуляции при некоторых заболеваниях и патологических состояниях

* Все изменения касаются внутриклеточной системы регуляции апоптоза нейтрофилов, кроме указанных для цитокинов, ауто-
антител, а также внеклеточных проапоптозных факторов при уремии.

Патологическое состояние, 
заболевание Изменение в системе регуляции апоптоза нейтрофилов* Ссылки

За
м

ед
ле

ни
е 

ап
оп

то
за

Атопия Повышение индуцированной GM-CSF экспрессии CD69  [91]
Болезнь Кавасаки Повышение отношения A1/Bax  [94]
Болезнь Крона и язвенный 
колит

 Экспрессия прокаспазы-3;  концентрация IL-8 в системе цир-
куляции и G-CSF в участке воспаления

 [80, 88]

Бронхиальная астма в период 
обострения

 Секреция проапоптозного IL-10 макрофагами и моноцитами  [15]

Ревматоидный артрит  Экспрессия CD69, A1 и Mcl-1 mРНК;
 уровень GM-CSF и SAA в плазме крови

 [95–97]

Обширные механические 
травмы

 Уровень Mcl-1;  уровень Bax;  уровень GM-CSF в сыворотке; 
 экспрессия Fas/FasL mРНК

 [98]

Муковисцидоз  Уровень кальпастатина,  уровень кальпаина-1; значительно
 уровень MIF в плазме крови

 [40, 77]

Ожоговая травма  Экспрессия Bcl-XL, Hsp27, Hsp60, Hsp70;  экспрессия Bax  [87, 92]
Острый панкреатит  Экспрессия каспаз  [93]
Острый коронарный син-
дром

 Количество TNF, IFN, GM-CSF и IL-1 в сыворотке  [99]

Пароксизмальная гемоглоби-
ноурия

 Экспрессия генов A1 и Mcl-1  [86]

Перидонтит  Уровень GM-CSF в участке воспаления  [83]
Сепсис  Уровень Mcl-1 mRNA,  транскрипционная активность NFB;

 экспрессия Hsp27, Hsp60, Hsp70 и Hsp90;  Активность каспаз-3, 
-9, -1

 [78, 84,
85, 100]

Хроническая нейтрофильная
лейкемия

 Активность кальпаина  [89]

У
ск

ор
ен

ие
 а

по
пт

оз
а

Врожденный миелокатексис  Экспрессия Bcl-XL  [79]

Гликогеноз Ib Нарушение в системе антиоксидантной защиты, усиление ER-
стресса, активация Bax, каспаз-3,-9

 [101]

Синдром Костманна (тяже-
лая врожденная нейтропе-
ния)

 Активность SHP-1 и SHP-2; нарушения Г6ФК3 и мутации эла-
стаз, усиливающие ER-стресс; дестабилизация мембранного 
потенциала митохондрий вследствие дефицита HAX1 и AK2

 [76, 102]

Системная красная волчанка Появление в системе циркуляции аутоантител к нейтрофилам; 
нарушение фагоцитарной активности;  экспрессия каспаз -7, -8, -9 
mРНК;  экспрессия IAP1/2 и XIAP, а также mРНК к ним;  экс-
прессия каспазы-3, Fas, и FADD;  концентрация Fas и TRAIL в 
сыворотке крови

 [103–105]

Уремия  Экспрессия Fas,  концентрация апоптозных факторов в системе 
циркуляции

 [81, 90]

Хирургическая операция с 
общей анестезией

Дисфункция митохондрий  [82]
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СТРЕСС КАК ФАКТОР РЕГУЛЯЦИИ 
АПОПТОЗА

Реакция организма на психоэмоциональный или
физиологический стресс сопровождается усилени-
ем поступления в систему циркуляции катехолами-
нов и ГК [121]. Активация симпатической системы
при стрессе затрагивает иммунорегуляторные меха-
низмы посредством синтеза и высвобождения ряда
провоспалительных медиаторов, в том числе IL-6,
IL-1 и TNF [121], известных как модуляторы апо-
птоза нейтрофилов [5, 8, 36, 38, 52]. В то же время
стимуляция парасимпатической системы и посту-
пающие в циркуляцию ГК вносят существенный
вклад в угнетение воспаления [121]. Характер и
длительность стрессорного воздействия выступают
факторами взаиморегуляции активности нейроэн-
докринной и иммунной систем, что проявляется в
неоднозначном влиянии стресса на жизнеспособ-
ность нейтрофилов. Так, у лиц, находящихся под
влиянием продолжительного экзаменационного
стресса или имеющих расстройство адаптации, от-
мечена активация спонтанного апоптоза нейтро-
филов [8, 122]. Однако у здоровых людей, перенес-
ших краткосрочный стресс в форме голодания,
усиленной спортивной нагрузки или нарушения
сна, выявлена задержка апоптоза [8].

Исследования in vitro показали, что лекарствен-
ные средства группы ГК значительно повышают
жизнеспособность нейтрофилов здоровых доноров
[123]. Агонисты 2-адренорецепторов (сальбута-
мол, формотерол, сальметерол) потенцируют ан-
тиапоптозный эффект ГК (будесонид, флутика-
зон) в аналогичных экспериментальных условиях,
однако собственного действия на спонтанный апо-
птоз нейтрофилов не оказывают [124]. Среди тера-
певтических средств группы ГК наиболее изучен-
ным по влиянию на процессы апоптоза является
дексаметазон. В течение первых 24 ч инкубации
дексаметазон снижает спонтанный апоптоз ней-
трофилов на 50%, тогда как сочетанная обработка
нейтрофилов дексаметазоном и лейкотриеном В4
угнетает их апоптоз на 90% [125]. В то же время ан-
тиапоптозный эффект GM-CSF на нейтрофилы
незначительно усиливается глюкокортикоидами, в
том числе и дексаметазоном [123, 124]. Интересно
отметить, что дексаметазон увеличивает экспрес-
сию на нейтрофилах рецепторов для лейкотриена
B4 [125], который обладает собственным антиапо-
птозным потенциалом [124]. Этот препарат также по-
давляет апоптоз нейтрофилов, индуцированный
окислительным стрессом (инкубация клеток в фер-
ментативной системе глюкоза/глюкозоксидаза) [126],
что, по-видимому, обусловлено его способностью
подавлять NADPH-зависимую продукцию ROS
[127]. ГК-опосредованное угнетение апоптоза со-
провождается увеличением экспрессии белков-ин-
гибиторов апоптоза семейства IAP и фактора вы-
живания Mcl-1 в нейтрофилах человека, а в экспе-

риментах с использованием нейтрофилов быка
обнаружены увеличение экспрессии фактора вы-
живания А1, снижение экспрессии проапоптозно-
го фактора Bak и уменьшение количества Fas-ре-
цепторов на клеточной поверхности [127]. Следует
отметить, что при хроническом стрессе отмечается
резистентность к воздействию ГК вследствие ин-
гибирования функциональной активности ГК ре-
цепторов [128].

Несмотря на обнаруженный антиапоптозный
эффект ГК на нейтрофилы в условиях in vitro, спо-
собный поддержать в определенной степени разви-
тие острой фазы воспалительной реакции, синте-
тические ГК активно применяются в клинической
практике в качестве противовоспалительных
средств, демонстрируя широкий спектр регулятор-
ного воздействия на интенсивность иммунного от-
вета. Усиливая фагоцитарную активность макро-
фагов, направленную на удаление апоптозных
форм нейтрофилов, ГК вносят существенный
вклад в развертывание фазы разрешения воспале-
ния [129]. Регулируя транскрипционную актив-
ность множества генов, ГК индуцируют экспрес-
сию в нейтрофилах двух протеинов, обладающих
проапоптозным потенциалом и выраженным ан-
тивоспалительным действием – аннексина 1, так-
же известного как липокортин-1 [130], и протеина,
кодируемого геном GILZ [127]. Стимулируя апо-
птоз нейтрофилов, эти пептиды, по-видимому,
способны сглаживать прямой антиапоптозный эф-
фект ГК.

Таким образом, стресс посредством связанных с
ним гормонов и нейромедиаторов вызывает разно-
направленные нарушения в системе комплексной
регуляции продолжительности функционально ак-
тивной жизни нейтрофилов, оказывая влияние на
чувствительность организма к инфекциям и спо-
собность к восстановлению гомеостаза в очаге по-
вреждения.

ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ МОДУЛЯЦИЯ 
АПОПТОЗА НЕЙТРОФИЛОВ

Нарушения функциональной активности ней-
трофилов, включая нарушения апоптоза, отмеча-
ются при заболеваниях различного генеза (табл. 1),
что привлекает внимание исследователей к этим
клеткам как к объекту терапевтического воздей-
ствия [22, 23, 130]. В качестве потенциальных ми-
шеней фармакологического воздействия могут
рассматриваться ключевые индукторы и модулято-
ры апоптоза нейтрофилов (рис. 1). К настоящему
времени на различных моделях воспаления у мы-
шей показано, что некоторые соединения прояв-
ляют противовоспалительное действие, сопровож-
дающееся усилением апоптоза нейтрофилов.
В частности, такой терапевтический эффект был
обнаружен у R-росковитина (ингибитор CDK) на
моделях каррагенан-индуцированного плеврита,
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блеомицин-индуцированного повреждения легких
и пневмококкового менингита [132, 133], ролипра-
ма (ингибитор PDE-4) на модели ЛПС-индуциро-
ванного плеврита [134] и rTRAIL (рекомбинант-
ный лиганд TRAIL-R) на моделях зимозан-инду-
цированного перитонита и ЛПС-индуцированного
острого повреждения легких [135]. В качестве по-
тенциальных противовоспалительных средств,
усиливающих как апоптоз, так и эффероцитоз ней-
трофилов, представляют интерес эндогенные ме-
диаторы резолвин E1, аннексин А1 и эпимер липо-
ксина А4, демонстрирующие терапевтичекую эф-
фективность на экспериментальных моделях
воспаления [15, 23]. Основными молекулярными
мессенджерами, обусловливающими проапоптоз-
ный эффект вышеупомянутых соединений, явля-
ются белки семейства Bcl-2, регуляторные киназы
и эффекторная каспаза-3 (рис. 2).

В настоящее время ряд соединений, обладаю-
щих плейотропным действием, в том числе и про-
апоптозным эффектом в отношении нейтрофилов,
находится на различных фазах клинических испы-

таний. Так, росковитин проходит клинические ис-
пытания не только как средство терапии некото-
рых онкологических заболеваний, но и как потен-
циальный противовоспалительный препарат для
лечения ревматоидного артрита, гломерулонефри-
та и муковисцедоза, осложненного хронической
инфекцией [136]. При других патологиях, напро-
тив, терапевтический эффект фармакологических
средств связан с пролонгацией жизнеспособности
нейтрофилов. Так, при химиотерапии опухолей ча-
сто развивается нейтропения. В этих случаях при-
менение рекомбинантного GM-CSF (саргамо-
стим) приводит к замедлению апоптоза нейтрофи-
лов, вызванного действием противоопухолевых
препаратов. Сходный эффект описан и для синте-
тических кортикостероидов, таких как флутиказон
и преднизолон [137] (рис. 2).

Следует также отметить, что апоптозные формы
нейтрофилов обладают собственным противовос-
палительным потенциалом, возможно, благодаря
высвобождению из них -дефензимов – неболь-
ших катионных пептидов, подавляющих продук-

Рис. 2. Молекулярные механизмы модуляции апоптоза нейтрофилов потенциальными фармакологическими средствами.
Противовоспалительные эффекты ролипрама, R-росковитина и эндогенных медиаторов фазы разрешения воспаления
(аннексин A1, резолвин Е1, липоксин A4) опосредуются сдвигом баланса белков семейства Bcl-2 в сторону преобладания
проапоптозных факторов, а также блокадой проведения сигнала выживания посредством киназы PI3-K и фактора тран-
скрипции NF-B. Рекомбинантный лиганд “рецептора смерти” TRAILR (rTRAIL) индуцирует апоптоз по каспазному
механизму (см. рис. 1). Эффект саргамостима индуцируется связыванием с рецептором GM-CSF (GM-CSFR) цитокино-
вого типа и аналогичен антиапоптозному эффекту GM-CSF. Экспрессия фактора выживания Mcl-1 усиливается под дей-
ствием глюкокортикоидов.
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цию макрофагами провоспалительных цитокинов
[138]. При введении апоптозных форм нейтрофи-
лов экспериментальным животным с ЛПС-инду-
цированным сепсисом отмечались снижение ко-
личества циркулирующих провоспалительных ци-
токинов и предотвращение эндотоксического
шока [139], что позволяет рассматривать эти клет-
ки в качестве потенциального средства борьбы с
“цитокиновым штормом”.

ДРУГИЕ ФОРМЫ ГИБЕЛИ НЕЙТРОФИЛОВ 
ПРИ ВОСПАЛЕНИИ

С точки зрения регуляции интенсивности вос-
палительного ответа, форма гибели нейтрофилов в
очаге воспаления является не менее важным имму-
номодулирующим фактором, чем степень их функ-
циональной активности. Литические формы гибе-
ли клеток (нетоз, пироптоз, некроз и некроптоз)
часто сопровождаются усилением интенсивности
острой фазы воспаления вследствие высвобожде-
ния из гибнущих клеток DAMP, ROS и протеаз [1,
140, 141]. Апоптоз, напротив, представляет собой
нелитическую эволюционно консервативную фор-
му гибели клеток, не обладающую воспалительным
потенциалом [7, 140]. В отличие от других форм ги-
бели, нетоз характеризуется формированием экс-
траклеточных антимикробных сетей из покидаю-
щих клетку деконденсированных нитей ядерных
ДНК, цитруллинированных гистонов и бактери-
цидных протеаз гранулярного аппарата. Следует
отметить, что нетоз не всегда сопровождается ли-
зисом цитоплазматической мембраны, а безъядерная
форма нейтрофила сохраняет ряд эффекторных
функций, включая фагоцитоз [1, 7, 140]. Пироптоз
направлен на элиминацию внутриклеточных пато-
генов с помощью внутриклеточных антимикроб-
ных ловушек, формирование которых опосредова-
но образованием специфических мембранных пор
[140, 142]. Некроптоз нейтрофилов (регулируемый
некроз) индуцируется различными сигналами и,
по-видимому, представляет собой дополнитель-
ный фактор противовирусной защиты [140, 142].

Аутофагия – это крайне консервативный за-
щитный ответ клетки на стресс, в том числе на не-
достаток питательных веществ [7, 141, 143]. При
чрезмерной силе стрессового воздействия аутофа-
гия может обернуться гибелью клетки [141, 144].
Морфологическим маркером аутофагии являются
ограниченные двойной мембраной крупные цито-
плазматические вакуоли, или аутофагосомы, кото-
рые после слияния с лизосомами трансформиру-
ются в аутолизосомы, где и происходит литиче-
ский распад собственных макромолекул и
поврежденных органелл [7, 141, 143]. Аутофагия
часто сопровождает апоптоз, нетоз и некроз ней-
трофилов [143, 145], а при некоторых инфекциях
встраивается в систему иммунной защиты от пато-

гена, обеспечивая его элиминацию в аутолизосо-
мах (феномен ксенофагии) [144, 145].

Механизмы литических форм гибели нейтро-
филов в патогенезе изучены недостаточно, но, тем
не менее, выявлено, что они имеют существенные
отличия от апоптоза, при котором протеолиз суб-
стратов обеспечивается преимущественно активаци-
ей эффекторных каспаз [6–8, 140] (рис. 1). Кроме
некроза, представляющего собой процесс неконтро-
лируемого набухания клетки с последующим разру-
шением мембран и распадом [141], все иные фор-
мы гибели запрограммированы в виде специфиче-
ских последовательностей молекулярных событий
[6, 140, 142], предусматривающих перекрестные
внутриклеточные взаимодействия между различ-
ными путями проведения терминальных сигналов
[136, 142, 143, 146]. Полученные к настоящему вре-
мени данные формируют общее представление,
что именно программа апоптоза, в отличие от дру-
гих программ гибели нейтрофилов, встроена в ме-
ханизм комплексной супрессии острого воспали-
тельного ответа в качестве основного регулятора.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В ходе эволюционного развития сформирова-

лось несколько механизмов индукции апоптоза,
которые поддерживаются разнонаправленными
регуляторными путями, вовлеченными в конвер-
гирующее взаимодействие при трансдукции внеш-
него и внутреннего сигнала к эффекторным каспа-
зам. Например, GM-CSF и TNF способны, с одной
стороны, в значительной степени подавлять спон-
танный апоптоз нейтрофилов периферической
крови человека, а с другой, – ускорять апоптоз,
опосредованный митохондриями по зависимому
от каспазы-9 механизму [20]. Также выявлено, что
индуцированный фагоцитозом апоптоз отменяет
увеличение продолжительности жизни нейтрофи-
лов, опосредованное провоспалительными цито-
кинами [7], а резистентность нейтрофилов к внут-
ренним сигналам апоптоза, обнаруженная у тяже-
лобольных пациентов, преодолевается активацией
Fas рецепторов [98]. Интересно отметить, что ней-
трофилы крови пациентов с септическим шоком
отличаются отложенным апоптозом, несмотря на
заметное превышение экспрессии проапоптозного
белка Bim [47]. Многофакторная регуляция про-
должительности жизни нейтрофилов позволяет в
ряде случаев нивелировать влияние инфекционно-
го агента на апоптоз. Показано, что IL-6 и GM-CSF
отменяют ускорение гибели нейтрофилов, инду-
цированной вирусом гриппа А(N1N1) и вирусом
Эпштейна-Барр соответственно [42, 147]. Также
показано, что ЛПС, c одной стороны, вызывает
увеличение продолжительности жизни нейтрофи-
лов, а с другой, стимулирует синтез рецептора IL-10,
индуцирующих ускорение апоптоза в ответ на
IL-10 [148]. Несмотря на то что все этапы воспали-
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тельного ответа четко отрегулированы, хронизация
патологического процесса может ассоциироваться
с изменением базальной активности нейтрофилов
и сопровождаться нарушением основного алгорит-
ма регуляции апоптоза [73, 118]. Так, обнаружено,
что нейтрофилы синовиальной жидкости больных
ревматоидным артритом имеют изначально высо-
кий уровень активации NF-B, и их стимуляция
TNF не сопровождается индукцией апоптоза в от-
личие от нейтрофилов циркуляторного русла [149].
Таким образом, судьбу нейтрофила определяет ре-
зультирующий сдвиг внутриклеточного баланса
про- и антиапопотозных факторов в ту или иную
сторону под действием комплекса регуляторных
сигналов, модулируемых уровнем базальной ак-
тивности клетки.

Понимание механизмов мультимодальной регу-
ляции апоптоза как фактора интегральной функ-
циональной активности нейтрофилов имеет важ-
нейшее значение для выработки терапевтической
стратегии и выявления ключевых регуляторных
молекул в качестве фармакологических мишеней
новых лекарственных средств.
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MOLECULAR MECHANISMS FOR REGULATION OF NEUTROPHIL 
APOPTOSIS AT NORMAL AND PATHOLOGICAL CONDITIONS
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Neutrophils are one of the main cells of innate immunity, performing a key effector and regulatory function in
the development of the human inflammatory response. Apoptotic forms of neutrophils are important in regulat-
ing the intensity of inflammation and restoring tissue homeostasis. This review summarizes current data on the
molecular mechanisms of modulation of neutrophil apoptosis by the main regulatory factors of the inflammatory
response – cytokines, integrins, and structural components of bacteria. Disturbances in neutrophil apoptosis
under stress are also considered, molecular markers of changes in neutrophil lifespan associated with various dis-
eases and pathological conditions are presented, and data on pharmacological agents for modulating apoptosis
as potential therapeutics are also discussed.
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