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АУТОФАГИЯ, АПОПТОЗ, НЕКРОПТОЗ, ПИРОПТОЗ 
И НЕТОЗ В ПАТОГЕНЕЗЕ ИММУНОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
РЕВМАТИЧЕСКИХ ЗАБОЛЕВАНИЙ
Саидов М.З.
ФГБОУ ВО «Дагестанский государственный медицинский университет», г. Махачкала, Республика Дагестан, 

Россия

Резюме. При иммуновоспалительных ревматических заболеваниях организованными формами 
клеточного инфильтрата являются эктопические фолликулоподобные лимфоидные структуры и ГЗТ-
гранулемы, неорганизованными формами – диффузный клеточный воспалительный инфильтрат. Не-
отъемлемым компонентом патогенетической динамики этих видов клеточного инфильтрата являют-
ся программируемые варианты гибели клеток, из которых наиболее значимыми являются аутофагия, 
апоптоз, некроптоз, пироптоз и нетоз. Существует тесная взаимосвязь между указанными формами 
клеточной гибели. Эта взаимосвязь сформировалась в процессе биологической эволюции, отлича-
ется выраженным консерватизмом и подчиняется общебиологическим закономерностям молеку-
лярно-клеточных процессов в клетке. Высвобождающиеся в процессе гибели клеток «сигналы опас-
ности» (DAMPs) индуцируют состояние аутореактивности, обусловленной в том числе модуляцией 
процессов гибели клеток с помощью PRR-рецепторов клеток врожденной иммунной системы. На ос-
новании анализа процесса эндоцитоза, сигнальных путей, адапторных молекул, транскрипционных 
факторов, свойственных каждой из указанных форм гибели клеток, представлена патогенетическая 
значимость изменений мембранных структур и молекулярных путей реализации программируемой 
клеточной гибели при иммуновоспалительных ревматических заболеваниях. В этом отношении фун-
даментальными являются мембран-ассоциированные клеточные процессы, формирование различ-
ных видов внутриклеточных инфламмасом, процессы кросс-презентации МНС-рестриктированных 
продуктов дезорганизации рыхлой волокнистой соединительной ткани и индукция аутореактивности 
врожденной и адаптивной иммунных систем. Причинно-следственные взаимоотношения молеку-
лярных путей реализации указанных форм клеточной гибели позволяют идентифицировать целевые 
молекулярные мишени с целью модуляции продуктивного воспаления.

Ключевые слова: воспаление, ревматические болезни, aутофагия, апоптоз, некроптоз, пироптоз, нетоз, 
аутореактивность, МНС I класса, МНС II класса
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AUTOPHAGY, APOPTOSIS, NECROPTOSIS, PYROPTOSIS AND 
NETOSIS IN PATHOGENESIS OF IMMUNE-INFLAMMATORY 
RHEUMATIC DISEASES
Saidov M.Z. 
Dagestan State Medical University, Makhachkala, Republic of Dagestan, Russian Federation

Abstract. There are organized forms of cellular infiltrate observed in immune-inflammatory rheumatic 
diseases, i.e., ectopic follicle-like lymphoid structures and delayed-type response granulomas, whereas diffuse 
cellular inflammatory infiltrates represent non-organized forms. In these types of cellular infiltration, an 
integral pathogenetic link includes programmable cell death variants, with autophagy, apoptosis, necroptosis, 
pyroptosis and netosis being the most significant. There is a close relationship between these forms of cell 
death. This relationship occured in the process of biological evolution, being characterized by pronounced 
conservatism, and it follows general biological laws of molecular cellular processes. The “danger signals” 
(DAMPs) released during cell death induce a state of autoreactivity caused, e.g., by modulation of cell 
death processes using cellular PRR receptors of the innate immune system. When analyzing the processes of 
endocytosis, signaling pathways, adaptive molecules, transcription factors involved into these modes of cell 
death, we discuss pathogenetic role of changing membrane structures and molecular pathways of programmed 
cell death in immune-inflammatory rheumatic diseases. In this regard, there are fundamental membrane-
associated cellular processes, genesis of various types of intracellular inflammasomes, cross-presentation of 
MHC-restricted products of disorganized loose fibrous connective tissue, and induction of innate and adaptive 
immune autoreactivity. Causal relationships of the molecular pathways for initiation of these forms of cell 
death, thus enabling identification of the molecular targets, in order to modulate productive inflammation.

Keywords: inflammation, rheumatic diseases, autophagy, apoptosis, necroptosis, pyroptosis, netosis, autoaggression, MHC I class, 
MHC II class

Введение
Иммуновоспалительные ревматические забо-

левания (ИВРЗ) представляют собой уникальную 
группу болезней человека, патогенетической ос-
новой которых является системный иммуново-
спалительный процесс в рыхлой волокнистой 
неоформленной соединительной ткани. Важным 
свойством ИВРЗ является гиперреактивность 
иммунной системы, моногенная и/или полиген-
ная генетическая предрасположенность, много-
факторность происхождения, при этом на моду-
ляцию фенотипа заболевания сильное влияние 
оказывают факторы окружающей среды [94].

При интерпретации патогенеза ИВРЗ доми-
нирующими являются представления о наруше-
ниях регуляции врожденной иммунной системы, 
обуславливающих индукцию системных аутово-
спалительных процессов и о нарушениях функ-
ций адаптивной иммунной системы, ассоцииро-
ванных с появлением системных аутоиммунных 
заболеваний [2, 16]. 

Триггерами активации врожденной и адап-
тивной систем иммунитета при ИВРЗ являют-
ся молекулярные паттерны, ассоциированные 
с дезорганизацией рыхлой волокнистой не-
оформленной соединительной ткани – DAMP, 

называемые также «сигналами опасности» или 
аларминами. При системных аутовоспалитель-
ных процессах DAMP взаимодействуют с мем-
бранными и цитоплазматическими рецепторами 
распознавания образов – PRR-рецепторами, экс-
прессирующихся на антиген-презентирующих 
клетках (АПК) – фолликулярных и плазмаци-
тоидных дендритных клетках (фДК и пДК) с по-
следующей активацией сигнальных путей, при-
водящих к гиперпродукции, в частности IL- 1β. 
IL-1β является одной из основных эффекторных 
молекул, стимулирующих аутовоспалительные 
процессы. Этот цитокин также действует и на эф-
фекторные клетки адаптивной иммунной систе-
мы, способствуя экспансии аутореактивных Th1- 
и Th17-лимфоцитов и ингибируя активность 
регуляторных Т-лимфоцитов (Тreg). IL-1β в этой 
ситуации выступает в качестве важного фактора 
патогенетической взаимосвязи между адаптив-
ным и врожденным иммунитетом. Аналогичные 
функции выполняют и интерфероновые цитоки-
ны. Также врожденная иммунная система игра-
ет определенную роль в активации адаптивной 
иммунной системы с помощью АПК, активация 
которых обуславливает последующий реактив-
ный ответ В- и Т-клеток. Таким образом, кратко-
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срочная или длительная активация врожденного 
иммунитета может привести к аутоиммунным за-
болеваниям [112].

Ключевой характеристикой системных ауто-
иммунных процессов является обнаруживаемая 
аутореактивность В- и Т-клеток, проявляющаяся 
в виде продукции цитопатогенных аутоантител и 
аутореактивных Т-клеток широкой специфично-
сти, тканевой и органной тропности. Во всех этих 
случаях DAMP выступают в роли ауто-АГ. 

Хотя существуют обоснованные различия 
между аутовоспалительными и аутоиммунными 
заболеваниями, тем не менее они имеют много 
общего. В обеих группах заболеваний лежащие в 
их основе иммунопатологические процессы на-
правлены против АГ собственного организма. 
Эти заболевания носят системный характер, при 
этом поражается опорно-двигательный аппарат 
и паренхиматозные органы. Этиологические и 
патогенетические характеристики позволяют от-
нести их к группе мультифакториальных заболе-
ваний [121].

В этом контексте модель континуума ИВРЗ 
подразумевает тесную взаимосвязь хронического 
продуктивного воспаления (ХПВ), гиперреак-
тивности иммунной системы, причинно-след-
ственных взаимосвязей механизмов врожденно-
го и адаптивного иммунитета и полиорганности 
поражения. Важнейшей и универсальной харак-
теристикой ХПВ при аутовоспалительных и ау-
тоиммунных заболеваниях, является формиро-
вание клеточного воспалительного инфильтрата 
(КВИ). 

В предыдущем обзоре [4] были представле-
ны материалы, свидетельствующие о том, что 
плацдармом ИВРЗ является рыхлая волокни-
стая неоформленная соединительная ткань. 
Уникальность ее реактивности состоит в том, 
что воздействие различных флогогенов сопро-
вождается однотипной реакцией этой ткани, в 
каких бы органах она не располагалась. Морфо-
логическим субстратом ХПВ при ИВРЗ является 
КВИ. В процессе хронического воспаления КВИ 
приобретает разные морфологически идентифи-
цируемые формы. Организованными формами 
КВИ при ИВРЗ являются эктопические фол-
ликулоподобные лимфоидные структуры (ELS) 
и ГЗТ-гранулемы, неорганизованными форма-
ми – диффузный клеточный воспалительный 
инфильтрат. Фолликулоподобные структуры и 
ГЗТ-гранулемы имеют морфо-функциональ-
ное сходство с периферическими органами 
иммунной системы – лимфатическими узлами, 
пейеровыми бляшками, селезенкой, что созда-
ет возможность индукции иммунного ответа на 
ауто-АГ в очаге воспаления (locus morbi). КВИ 
является динамичной структурой, отражающей 

этапность, рецидивирующее течение и исход 
ИВРЗ. Динамика состава КВИ является отраже-
нием конкретного этапа иммуновоспалительно-
го процесса [4].

Неотъемлемым компонентом патофизиоло-
гической динамики ELS, ГЗТ-гранулем и диф-
фузного клеточного воспалительного инфиль-
трата при ИВРЗ является та или иная форма 
гибели клеток. Причем гибель клеток при ХПВ 
не является простым исчезновением последних, 
но является важным фактором поддержания 
и прогрессирования воспаления. Содержание 
этого уникального феномена состоит в том, что 
потеря целостности клеточной мембраны и вы-
свобождение внутриклеточного содержимого об-
уславливают организацию цитопатогенного ау-
товоспаления и аутоиммунного ответа на DAMP, 
имеющих все характеристики ауто-АГ.

В целом биологической закономерностью 
является то, что одним из важнейших факторов 
поддержания гомеостаза организма является ба-
ланс между выживанием клеток и их гибелью. 
При этом мобилизуются определенные, эволю-
ционно сформированные механизмы утилиза-
ции клеточного детрита (речь идет, прежде всего, 
о фагоцитозе этого материала), в большинстве 
случаев связанные с процессами воспаления и 
иммуногенеза. Важно отметить, что, с одной 
стороны, различные формы гибели клеток, со-
провождающиеся выделением DAMP, оказыва-
ют особое влияние на иммунную реактивность 
(аутореактивность), а с другой стороны, модуля-
цию процессов гибели клеток с помощью PRR-
рецепторов клеток врожденной иммунной си-
стемы можно считать важной функциональной 
особенностью последней [25].

Формы гибели клеток крайне разнообразны. 
Их классификация не окончательна и подвер-
гается регулярному пересмотру. В соответствии 
с рекомендациями Комитета по номенклатуре 
клеточной смерти (NCDD) в основу классифика-
ции клеточной гибели положены, прежде всего, 
генетически запрограммированные механизмы 
для целенаправленного устранения избыточных, 
необратимо поврежденных и/или потенциально 
опасных клеток. Эти механизмы обуславливают 
регулируемую гибель клеток (РГК). К случайным 
формам гибели клеток можно отнести мгновен-
ную гибель клеток, подвергшихся серьезным 
воздействиям факторов физической природы 
(например, высокое давление, температура или 
осмотическое давление), химической природы 
(например экстремальные колебания рН) или 
механические воздействия. В свою очередь РГК 
задействовано в двух диаметрально противопо-
ложных направлениях. Первое – когда РГК мо-
жет возникнуть в отсутствие каких-либо экзо-
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генных воздействий окружающей микросреды и 
в этих случаях доминирующими являются гене-
тические механизмы клеточной гибели. Второе – 
когда гибель клеток возникает в результате слиш-
ком интенсивных или длительных воздействий 
факторов внутриклеточной или внеклеточной 
микросреды, когда адаптационные механизмы 
не справляются со стрессом и клетка не в состоя-
нии восстановить свой гомеостаз. В этих случаях 
в качестве стрессоров могут выступать также и 
DAMP [62].

Цитологические изменения положены в ос-
нову классификации следующих форм гибели 
клеток: гибель клеток I типа, или апоптоз; гибель 
клеток II типа, или аутофагия и гибель клеток III 
типа, или некроз [96].

Результаты изучения сигнальных каскадов, 
адапторных молекул и транскрипционных фак-
торов, задействованных в клеточной гибели, 
свидетельствуют о том, что в подавляющем боль-
шинстве случаев программы гибели клеток не 
являются ни изолированными, ни взаимоисклю-
чающими. Чаще всего молекулярные пути, спо-
собствующие выживанию, задействованы наряду 
с индукцией сигналов клеточной смерти. Более 
того, сами по себе стрессовые факторы могут 
привести к активации не только адаптационных 
механизмов, но и множества механизмов смерти 
клеток, которые могут иметь различную степень 
совпадения. Поэтому считается, что перекрест 
между путями, способствующими выживанию, и 
путями, способствующими смерти, определяют, 
погибнет ли клетка в конечном итоге и с помо-
щью какой генетической программы. 

На основании изложенного выше, группа ав-
торов во главе с Galluzzi L. et al., 2012 предложила 
следующую классификацию регулируемой кле-
точной гибели:

– аноикис (вариант апоптоза)
– аутофагия
– каспаз-зависимый внутренний апоптоз
– каспаз-независимый внутренний апоптоз
– корнификация
– энтозис
–  внешний апоптоз, обусловленный рецеп-

торами смерти
– митотическая катастрофа
– некроптоз
– нетоз
– партанатоз
– пироптоз
Представленные варианты гибели клеток, в 

свою очередь, авторы разделяют на запрограм-
мированные формы гибели клеток, задейство-
ванные в эмбриональном/постэмбриональном 
периодах развития и тканевого гомеостаза, ре-
гулируемые формы гибели клеток, опосредован-

ные специализированными молекулярными ме-
ханизмами и случайные формы гибели клеток в 
виде некроза [61].

Как видим, гибель клеток – это многообраз-
ный и сложный процесс, не до конца изученный 
и являющийся весьма перспективной областью 
молекулярно-генетических исследований. Соот-
ветственно классификация форм гибели клеток 
строится на постоянно обновляющемся потоке 
научной информации и по этой причине явля-
ется достаточно вариативной. В контексте пред-
мета настоящего обзора наибольшее патогене-
тическое значение при ИВРЗ имеют аутофагия, 
апоптоз, некроптоз, пироптоз и нетоз. 

Во всех этих случаях гибель клеток обусловле-
на реализацией соответствующих генетических 
программ. Реализация этих программ связана с 
универсальными, эволюционно закрепленны-
ми внутриклеточными процессами, затрагива-
ющими структурно-функциональное состояние 
плазмалеммы, внутриклеточных органелл и ци-
тозоля. Речь идет, прежде всего, об эндоцитозе. 
При эндоцитозе определенный участок плазма-
леммы захватывает и обволакивает внеклеточ-
ный материал, который таким образом попадает 
внутрь клетки. Этот материал заключается в эн-
досому, образованную из фрагментов плазмалем-
мы, затем эндосома отрывается от плазмалеммы 
и поступает в цитозоль. Образованию эндосом 
предшествует формирование так называемых уд-
линенных эндоцитозных каналов. 

Выделяют три вида эндоцитоза: фагоцитоз, 
специфический эндоцитоз и пиноцитоз. При 
ИВРЗ наибольшее значение имеют первые два. 
Эндоцитоз активируется в присутствии повреж-
денных или отмерших клеток, в том числе и 
DAMP. Важно заметить, что одной из ключевых 
особенностей эндоцитоза является его селектив-
ность. Селективность эндоцитоза обусловлена 
активацией и функционированием адаптерных 
белков (адаптерных комплексов), в частности се-
мейства АР (АР1, АР2, АР3, АР4). 

В процессе трансформации захваченного 
материала важная роль принадлежит внутри-
клеточным органеллам – аппарату Гольджи, 
эндоплазматическому ретикулуму (ER) и лизо-
сомам, именуемой системой ГЭРЛ. Любой уча-
сток плазмалеммы участвует в неспецифическом 
эндоцитозе, а локальные изменения клеточной 
мембраны являются сигналом для инициации 
фагоцитоза. 

Сформированные эндосомы, сливаясь друг с 
другом, а также с лизосомами, преобразуются в 
эндоцитозные вакуоли. В случаях, когда эндоци-
тозные вакуоли сливаются с первичными лизо-
сомами, образуются вторичные лизосомы, име-
ющие кислый рН, содержащие широкий набор 
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гидролаз и других ферментов, где обеспечивается 
распад поглощенных клеткой экзогенных и эндо-
генных веществ. Этот процесс определяется, как 
гетерофагия. В случаях, когда в лизосомах проис-
ходит утилизация только внутриклеточного мате-
риала, этот процесс определяется как аутофагия. 
Важно заметить, что известные механизмы эндо-
цитоза позволяют рассматривать последний как 
аналог активного транспорта веществ через кле-
точную мембрану. 

Во всех описанных процессах есть общая 
черта, а именно – участие в них всех видов мем-
бран, что дает основание для их определения, как 
мембран-ассоциированные. Клеточная мембра-
на может спонтанно осциллировать, ундулиро-
вать, изгибаться, образовывать разнообразные 
инвагинации. При спонтанной осцилляции и 
инвагинации мембран может происходить слу-
чайный захват внеклеточного материала, в том 
числе и DAMP. Большое значение имеет явле-
ние рециклизации мембран. Под этим поняти-
ем подразумеваются процессы новообразования 
мембран, кругооборот материала мембран в ходе 
эндоцитоза, транспорт макромолекул (везикул) 
от плазмалеммы к системе ГЭРЛ. Рециклиза-
ция – основной путь обновления мембран, также 
рециклизация является фактором устойчивости 
и стабильности эндоцитоза. Выделяют три пути 
рециклизации мембран – безлизосомная реци-
клизация, лизосомная рециклизация и сочетание 
эндо- и экзоцитоза через аппарат Гольджи. Кро-
ме этого, важное значение в клеточном гомео-
стазе имеет феномен трансцитоза, при котором 
клетки, захватывая путем эндоцитоза вещества, 
в том числе и клеточный детрит, переносят их в 
эндосомах без какой-либо трансформации в ци-
топлазме к другой стороне клетки, где эндосома 
сливается с плазмалеммой и выбрасывает содер-
жимое во внеклеточную среду. Таким образом 
трансцитоз имеет отношение к межклеточному 
обмену макромолекул и транспорту веществ [1]. 

Описанные процессы являются универсаль-
ными для всех видов клеток, прежде всего фа-
гоцитирующих, и являются основой реализации 
указанных выше основных форм гибели клеток, 
имеющих неоспоримое патогенетическое значе-
ние при ИВРЗ.

Значение аутофагии в воспалении и аутоимму-
нитете

К фундаментальным механизмам поддержа-
ния клеточного гомеостаза и жизнеспособности 
клеток относится феномен аутофагии. В соот-
ветствии с современными представлениями, ау-
тофагия – это эволюционно консервативный, 
конститутивный, регулируемый катаболический 
процесс внутриклеточной лизосомальной дегра-

дации нежелательных цитоплазматических ком-
понентов и переработки питательных веществ.

Термин «аутофагия», от греческого «поеда-
ние себя», был впервые использован Clark S.L. в 
1957 г. и затем бельгийским ученым de Duve С. и 
соавт. в 1967 г. (автором открытия лизосом) на ос-
новании экспериментальных данных о том, что 
в гепатоцитах крыс увеличение размера лизосом 
связано с образованием аутофагической вакуоли 
с последующей деградацией в ней митохондрий и 
других внутриклеточных структур [47].

Однако понимание фундаментального био-
логического смысла этого феномена пришло со 
времени открытия в 1992 г. японским ученым 
Yoshinori Ohsumi аутофагосом у дрожжей и 14 
генов аутофагии – ATG генов. Работы Yoshinori 
Ohsumi и его школы объяснили механизмы, с по-
мощью которого клетки устраняют изношенные 
белковые комплексы и органеллы, которые были 
слишком велики, чтобы их можно было раз-
рушить другими способами. Накопление таких 
компонентов повреждает клетки и может приве-
сти к ее гибели. Аутофагия также является адап-
тивной реакцией для обеспечения питательными 
веществами и энергией при воздействии различ-
ных стрессоров [174].

Базальные уровни аутофагии принимают уча-
стие в физиологическом обмене белков и удале-
нии старых или поврежденных органелл. Уро-
вень аутофагии повышается в ответ на различные 
внеклеточные и внутриклеточные стрессовые 
воздействия, такие как нехватка питательных ве-
ществ и факторов роста, гипоксия, накопление 
белковых агрегатов, бактериальные и вирусные 
инфекции. Особенно важна аутофагия в процес-
сах эмбриогенеза. При недостатке питательных 
веществ аутофагия является резервом для выжи-
вания клеток, когда разложение аутологичных 
белков и органелл позволяет перерабатывать их 
компоненты и использовать их в основных мета-
болических процессах [129].

В случаях, когда резервы становятся недоста-
точными, аутофагия может привести к клеточной 
смерти от автоканнибализма. Важной функци-
ей аутофагии является удаление поврежденных 
компонентов цитоплазмы.

С учетом различных путей, по которым вну-
триклеточные компоненты транспортируются в 
лизосомы, выделено три основных типа аутофа-
гии – макроаутофагия, микроаутофагия и ауто-
фагия, опосредованная шаперонами (CMA). 

При макроаутофагии, называемой также ауто-
фагией, часть цитоплазмы (0,5-1 мкм в диаметре), 
включающая в себя белки, органеллы или другие 
материалы, окружаются изолирующей мембра-
ной, формируя так называемые «фагофоры». 
Фагофоры расширяются и закрываются двух-
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мембранной структурой, образуя аутофагосомы. 
Аутофагосомы, транспортируясь в цитоплазме, 
сливаются с лизосомами и образуют аутолизо-
сомы, что приводит к деградации содержимого 
аутофагосомы в кислой среде лизосомальными 
ферментами [128]. 

Аутофагосомы также могут сливаться с эндо-
сомами, а также, что наиболее важно в контек-
сте настоящего обзора, с загрузочными отсеками 
МНС II класса. Иными словами, аутофагия яв-
ляется важным компонентом процесса презента-
ции экстрацеллюлярного антигенного материала 
МНС II класса, включая и DAMP [137, 164].

Показано, что эндоплазматический ретикулум 
(ER) имеет решающее значение для формирова-
ния аутофагосом. Цистерны ER имеют в своем 
составе субдомен, обогащенный фосфатидил-
инозитол-3-фосфатом (PI), напоминающий по 
своей морфологии греческую букву омега и на-
званный омегасомой. Омегасомы принимают 
участие в формировании мембраны фагофоров и, 
в последующем, аутофагосом, являясь их частью. 
Также в формировании аутофагосом принимают 
участие митохондрии, плазмалемма и ядерная 
мембрана. 

Необходимо отметить, что в образовании оме-
гасом приминает участие один из ключевых ре-
гуляторных белков аутофагии – беклин-1. Кроме 
этого, беклин-1 является важным компонентом 
в процессах эндоцитоза и эндоцитозного транс-
порта. Беклин-1 представляет собой белок с дво-
якими свойствами. В ситуации, когда он взаимо-
действует с таким регуляторным фактором, как 
активирующая молекула в регулируемой бекли-
ном-1 аутофагии (AMBRA1), процесс аутофагии 
запускается. В случаях взаимодействия беклина-1 
с белками семейства Bcl-2 процесс аутофагии ин-
гибируется. По этой причине белки семейства 
Bcl-2 являются не только антиапоптотическими, 
но и антиаутофагическими. 

На протяжении всего процесса созревания 
аутофагосом важной составляющей аутофагосо-
мальной мембраны является комплекс, состоя-
щий из белков Atg5-Atg12, связанных с микро-
трубочками, и фосфатидилэтаноламином (PE), 
обозначенный как LC3-II. По этой причине LC3-
II используется в качестве специфического мар-
кера для мониторинга уровней аутофагии [130].

При микроаутофагии цитозольные компонен-
ты, в частности макромолекулы, фрагменты кле-
точных мембран, поглощаются непосредствен-
но самой лизосомой посредством инвагинации 
лизосомальной мембраны. Таким путем клетка 
способна переваривать аутобелки при нехватке 
строительного материала или энергии, что может 
происходить при голодании. Микроаутофагия 
встречается и в физиологических условиях [126].

Отметим, что при макроаутофагии и микро-
аутофагии задействованы как селективные, так и 
неизбирательные механизмы поглощения в том 
числе и больших внутриклеточных структур. 

При СМА целевые белки транслоцируются че-
рез лизосомальную мембрану в комплексе с бел-
ками-шаперонами (такими как белки теплового 
шока, например, БТШ-70), которые распозна-
ются лизосомально-ассоциированным мембран-
ным протеином (LAMP)-2A, что приводит к их 
развертыванию и деградации. При этом происхо-
дит направленный транспорт частично денатури-
рованных белков из цитоплазмы через мембрану 
лизосом в ее полость, где они и перевариваются. 
Этот тип аутофагии может индуцироваться голо-
данием, а также избыточными физическими на-
грузками [106]. 

Все три типа аутофагии взаимосвязаны, в 
частности описана прямая перекрестная связь 
между макроаутофагией и CMA. В эксперимен-
те блокирование макроаутофагии приводит к ак-
тивации CMA, а блокирование CMA активирует 
макроаутофагию [83]. 

Аутофагия – это строго регулируемый процесс 
и ключевыми участниками этой регуляции явля-
ются белки, связанные с аутофагией – Atg-белки. 
Atg-белки кодируются ATG-генами. На сегод-
няшний день идентифицирован 41 ген ATG [194].

Белки Atg классифицируются по пяти функ-
циональным группам и из них центральная роль 
принадлежит белку Atg5. Atg5 необходим для 
образования аутофагосом. Ингибирование Atg5 
приводит к снижению или полной отмене ауто-
фагии. Экспрессия гена ATG5 является неоспо-
римым маркером запуска процесса аутофагии. 
Белок Atg5 выполняет и другие функции, в част-
ности участвует в восстановлении митохондрий 
после окислительного повреждения, в негатив-
ной регуляции врожденного противовирусного 
иммунного ответа, в пролиферации и дифферен-
цировке лимфоцитов, в презентация антигена 
комплексом MHC II, в дифференцировке адипо-
цитов и апоптозе. Повышенная экспрессия Atg5 
в Т-клетках может способствовать воспалитель-
ной демиелинизации при рассеянном склерозе, 
а также иммуно-опосредованным повреждениям 
миелина у экспериментальных мышей с аутоим-
мунным энцефаломиелитом и при СКВ [146].

Результаты полногеномного поиска ассоци-
аций (GWAS-исследования) свидетельствуют о 
статистически значимых ассоциациях гена ATG5 
с аутоиммунными заболеваниями. Несколько 
исследований GWAS подтвердили генетические 
ассоциации между генетическими вариантами 
ATG5 и СКВ у кавказцев и азиатов. Аналогичные 
ассоциации были выявлены при других аутоим-
мунных заболеваниях, включая ревматоидный 
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артрит, системный склероз, болезнь Крона, са-
харный диабет 2-го типа и множественную ми-
елому. В других работах представлены данные, 
свидетельствующие о том, что несколько генов, 
связанных с аутофагией, коррелируют с воспри-
имчивостью к СКВ, включая ATG5, CDKN1B, 
DRAM1, CLEC16A и ATG16L2 [120, 127, 200]. 

ATG5 регулирует аутофагическую активность, 
изменяя поляризацию макрофагов, в провоспа-
лительные M1 или противовоспалительные M2, 
изменяя тем самым степень воспаления [133]. 

Кроме этого, имеются сведения о следующих 
функциях ATG5. Экспрессия ATG5 опосредован-
но активирует нейтрофилы. Регулирующая функ-
ция ATG5 включает в себя влияние на секрецию 
провоспалительных цитокинов – IL- 1α, IL-1β, 
IFNγ. Нокаут гена ATG5 ингибирует пролифе-
ративную активность CD4+ и CD8+Т-клеток, вы-
зывая также и их гибель [148, 195]. Важную роль 
в регуляции аутофагии играет так называемая 
серин-треониновая протеинкиназа млекопита-
ющих – мишень рапамицина – mTOR (от англ. 
mammalian target of rapamycin (mTOR). В клет-
ках mTOR существует как субъединица внутри-
клеточных мультимолекулярных сигнальных 
комплексов mTORC1 и mTORC2, регулирующих 
клеточный рост и выживание. Особенностью 
mTOR является чувствительность к ингибирую-
щему действию антибиотика стрептомицинового 
ряда – рапамицину, отсюда и название: мишень 
рапамицина – mTOR. Основным свойством 
mTOR в отношении аутофагии является его ин-
гибирующий эффект. В настоящее время приня-
та следующая схема реализации этого эффекта. 

В норме комплекс mTORC1 ингибирует ауто-
фагию путем интеграции сигналов от питатель-
ных веществ, которые генерируются аминокис-
лотами, факторами роста (инсулиноподобные 
факторы роста), энергетических сигналов и раз-
личных стрессоров, включая гипоксию и повреж-
дение ДНК. Регуляция mTORC2 осуществляется 
только факторами роста. mTORC1 включает в 
себя комплекс ULK1, куда входят ключевые бел-
ки аутофагии (Atg). При голодании, воздействии 
стрессовых факторов или в ответ на лечение рапа-
мицином, mTORC1 диссоциирует, отделяя ком-
плекс ULK1 от себя, что приводит к активации 
ULK1. ULK1 – это серин-пролиновая киназа, 
участвующая в аутофагии, особенно в условиях 
дефицита аминокислот. Активированная ULK1 
инициирует аутофагию путем фосфорилирова-
ния белков аутофагии Atg13 и FIP200. Напро-
тив, при избытке аминокислот и факторов роста 
mTORC1 также диссоциирует, но в этих условиях 
освободившаяся ее субъединица mTOR уже ин-
гибирует активность ULK1, подавляет аутофагию 
и способствует росту клеток [124, 203].

Аутофагия играет важную роль в гомеостазе 
иммунных клеток. Существует сложная взаимос-
вязь между белками аутофагии, аутоиммунитетом 
и воспалением. Упомянутые выше белки аутофа-
гии функционируют, как индукторы аутофагии, 
так и в качестве ингибиторов иммуновоспали-
тельных реакций [104]. 

Процесс фагоцитоза, индуцированный акти-
вацией TLR-рецепторов c последующим фор-
мированием фагосом, связан с мобилизаци-
ей белков аутофагии – беклина-1, LC3, Atg5 и 
Atg7 [186].

Дифференцировка и пролиферация Т-лим-
фоцитов зависят от аутофагии. Показано, что 
Т-лимфоциты с дефицитом Atg5 проходят все 
этапы дифференцировки, но количество общих 
тимоцитов и периферических лимфоцитов сни-
жается. В периферической циркуляции уровень 
аутофагической гибели Atg5-СД8+Т-лимфоцитов 
был резко увеличен. Одновременно Atg5-СD4+ 

Т-клетки и Atg5-CD8+Т-клетки теряли спо-
собность пролиферировать после стимуляции 
Т-клеточного рецептора (TCR) [149]. 

Митохондрии и ER были расширены в 
Т-клетках с дефицитом Atg3. Этот же дефицит 
Atg3 ингибирует аутофагию в Т-лимфоцитах, 
что приводит к нарушению регуляции гомео-
стаза митохондрий и ER, накоплению дефектов 
этих внутриклеточных структур в Т-лимфоцитах 
и снижению выживаемости этих клеток. Однако 
имеются данные о том, что аутофагия необходи-
ма и для выживания Т-лимфоцитов. Таким об-
разом, аутофагия, вероятно, принимает участие 
как в гибели Т-лимфоцитов, так и в выживании 
их [93].

Аналогичная картина определяется и в от-
ношении В-лимфоцитов. Показано, что ауто-
фагия способствует выживанию В-лимфоцитов, 
а также развитию ранних предшественников 
В-лимфоцитов. С другой стороны, аутофагия, 
по-видимому, является альтернативным пу-
тем смерти этих клеток, поскольку стимуляция 
антигенных рецепторов В-лимфоцитов (BCR) 
в отсутствие костимуляции вызывает мощную 
аутофагическую гибель клеток. Элиминация ау-
тореактивных В-лимфоцитов путем индуцирова-
ния аутофагии может способствовать снижению 
аутоиммунного воспаления при ИВРЗ [122]. Клю-
чевой аутофагический белок беклин-1 необходим 
для поддержания популяций недифференциро-
ванных предшественников В- и Т-лимфоцитов. 

Весьма важным качеством аутофагии является 
ее участие в феномене кросс-презентации. На-
помним, что в комплекс MHC-I встраиваются 
внутриклеточные пептиды, включая инфекци-
онные АГ и АГ погибших клеток, образующиеся 
в цитоплазме клетки в процессе ограниченного 
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протеолиза в специальных образованиях – про-
теасомах и распознающиеся CD8+ лимфоцита-
ми. Пептиды, презентируемые в составе молекул 
MHC-II, имеют внеклеточное происхождение 
и взаимодействуют с CD4+ лимфоцитами. При 
этом в результате эндоцитоза формируются ран-
ние эндосомы, содержащие интернализованные 
белки из межклеточного пространства. В ходе 
кросс-презентации молекулы MHC-I презен-
тируют внеклеточные экзогенные АГ, которые 
обычно презентируются MHC-II. Такой спо-
собностью обладают MHC-I некоторых анти-
ген-презентирующих клеток, в особенности, 
плазмaцитоидные ДК. Отметим, что эти клетки 
способны процессировать ауто-АГ продуктов де-
зорганизации рыхлой волокнистой неоформлен-
ной соединительной ткани, являющихся патоге-
нетическим базисом ИВРЗ. С другой стороны, 
внутриклеточные цитозольные АГ могут быть 
представлены молекулами MHC-II, и при этом, 
вероятно, процессы аутофагии являются домини-
рующими. В этом случае в кросс-презентацию во-
влекаются два вида аутофагии – макроаутофагия 
и CMA. Также аутофагия может усиливать пре-
зентацию эндогенного АГ комплексом МНС-I 
CD8+ лимфоцитам. Феномен кросс-презентации 
особенно актуален при СКВ [136]. 

Есть еще одно важное качество кросс-
презентации, осуществляемое ДК – это под-
держание аутотолерантности периферических 
CD8+Т-клеток. Фагоцитируя клеточный и тка-
невой детрит рыхлой волокнистой соедини-
тельной ткани при ИВРЗ, ДК, присутствующие 
в том числе в составе КВИ, посредством кросс-
презентации аутоАГ комплексом МНС-II CD8+ 

клеткам индуцирует клональную делецию ауто-
реактивных CD8+ клеток [102].

В контексте настоящего обзора важными яв-
ляются результаты исследований, свидетельству-
ющих о том, что в медуллярных эпителиальных 
клетках тимуса аутофагия способствует комплек-
сированию MHC-II с ауто-АГ, что способствует 
отрицательному отбору аутореактивных CD4+Т-
клеток. Нарушение аутофагии может способ-
ствовать, соответственно, отмене центральной 
аутотолерантности и индукции аутоиммунного 
ответа на собственные АГ [9]. 

Аутофагия в лимфатических эндотелиальных 
клетках (LECs) влияет на активацию Т-клеток 
при экспериментальном артрите. В то время как 
генетическая отмена аутофагии в LECs не из-
меняет иммунный гомеостаз, она вызывает из-
менения популяции регуляторных Т-клеток 
(Тreg-клеток) в лимфатических узлах у мышей 
с артритом, что может быть связано с MHC-II-
презентацией антигена LECs-клетками. Кроме 
того, аутофагия в LECs, вызванная воспалени-

ем, способствует деградации сфингозинкиназы 1 
(SphK1), что приводит к снижению продукции 
сфингозин-1-фосфата S1P. Эти липиды способ-
ствуют выживанию наивных Т-клеток и выходу 
эффекторных Т-клеток из лимфатических узлов. 
По этой причине у мышей с артритом, у которых 
отсутствует аутофагия в LEC, усиливается мигра-
ция патогенных Th17-клеток в очаг воспаления, 
а также инфильтрация воспаленных суставов, что 
приводит к обострению артрита. Эти результаты 
подчеркивают значение аутофагии, как важно-
го регулятора иммуномодулирующих функций 
LECs при воспалительных состояниях [68].

Аутофагия принимает участие во врожденном 
иммунитете, защищая цитозоль от инфицирова-
ния патогенными микробами (стрептококки, ста-
филококки, туберкулезная палочка, паразиты). С 
учетом важности подобных свойств аутофагии, 
была выделена отдельная ее форма, избиратель-
но устраняющая внутриклеточные патогены, на-
званная ксенофагией. 

При ИВРЗ взаимодействия рецепторов 
врожденного иммунитета, (TLR-, NLR- и RIG-
рецепторов) с молекулярными паттернами, свя-
занными с дезорганизацией рыхлой волокнистой 
соединительной ткани при ИВРЗ (DAMP), та-
кими как группа белков высокой подвижности 
box 1 (HMGB1), комплексы АТФ и ДНК, вы-
свобождаемые из поврежденных клеток, способ-
ствует индукции аутоиммунного ответа на ауто-
АГ. Активация рецептора В-лимфоцитов (BCR) 
переносит мембранный TLR9 в аутофагосомы, 
где TLR9, по-видимому, взаимодействует со сво-
ими лигандами (DAMP). Белки аутофагии – Atg5, 
Atg9 и Atg12 принимают участие в негативной 
регуляции продукции провоспалительных INF I 
типа [46].

Взаимосвязь аутофагии с врожденным им-
мунным ответом весьма демонстративно пред-
ставлена в работе Xu Y. и соавт. [194]. В качестве 
индуктора аутофагии авторы использовали ли-
пополисахарид (LPS), полученный из Escherichia 
coli. LPS, являющийся составной частью клеточ-
ной стенки грамотрицательных бактерий, как из-
вестно, является лигандом для рецептора TLR4, 
экспрессирующегося на клетках макрофагаль-
но-моноцитарного ряда. Подобное связывание 
индуцирует в том числе внутриклеточные моле-
кулярные процессы, описанные выше, приводя-
щие к аутофагии. LPS-индуцированная аутофа-
гия (100 нг/мл) в клеточной линии макрофагов 
мыши RAW264.7 и в альвеолярных макрофагах 
человека приводила к перераспределению в ци-
топлазме клеток ассоциированного с микротру-
бочками белка 1 легкой цепи 3 (LC3, также из-
вестного как аутофагический белок Atg8). Это 
перераспределение сопровождалось переходом 
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диффузного окрашивания к точечному, типично-
му для сформировавшейся аутофагосомы.

На рисунке 1 слева представлены контроль-
ные клетки линии макрофагов мыши RAW264.7, 
Видно, что окрашивание Atg8 носит диффузный 
характер. В случае, когда клетки были проинку-
бированы с LPS в течение 8 часов зеленая флуо-
ресценция Atg8 переходила в точечную, что сви-
детельствовало о формировании аутофагосом. 
Зеленая флуоресценция вызывалась антителами 
к Atg8, меченных зеленым красителем GFP.

На рисунке 2 представлена картина иммуноф-
луоресценции комплекса GFP с антителами к 
Atg8 в альвеолярных макрофагах человека. 

Видно, что и в этом случае, интактные Мф 
окрашиваются диффузно, снимок слева. ЛПС-
стимуляция альвеолярных макрофагов человека 
приводит к перераспределению иммунофлуо-
ресценции от диффузной к точечной, что также 
свидетельствует о формировании аутофагосом, 
снимок справа. На этом же рисунке 2 (крайний 
справа снимок) представлены результаты ультра-
структурного анализа LPS-индуцированной ау-
тофагии методом просвечивающей электронной 
микроскопии в альвеолярных макрофагах чело-
века, подтверждающие наличие маркера аутофа-
гии, а именно – цитоплазматических аутофаги-
ческих вакуолей. 

Oчевидно, что аутофагия во всех ее проявле-
ниях и формах принимает активное патогене-
тическое участие при ИВРЗ. Подтверждением 
сказанного являются результаты следующих, 
наиболее демонстративных исследований. Пока-
зано, что при СКВ ключевым фактором аномаль-
ной активации лимфоцитов является передача 

сигналов от mTOR. Кроме этого, подобной ано-
мальной активации Т-лимфоцитов при СКВ спо-
собствует увеличение митохондриальной массы 
Т-лимфоцитов вследствие гиперполяризаци ми-
тохондрий, связанной с аутофагией [140]. 

Также показано, что при СКВ апоптотические 
клетки накапливаются в зародышевых центрах 
лимфатических узлов и этот апоптотический 
материал связывается с поверхностью фоллику-
лярных дендритных клеток (фДК). фДК презен-
тируют ауто-АГ В-клеткам, которые дифферен-
цируются в плазматические клетки, продуцируя 
ауто-АТ и В-клетки памяти. В этих процессах 
аутофагия в ДК может способствовать упаковке 
антигена для оптимальной кросс-презентации 
молекул MHC-II CD8+Т-клеткам [137]. 

Активация аутофагии, обнаруженная на ран-
них стадиях В-клеток у пациентов с СКВ, была 
необходима для развития плазмaбластов, что 
свидетельствует о существенной роли аутофагии 
в выработке аутоантител при СКВ. Макроавто-
фагия также была повышена в Т-клетках, проду-
цирующих IFNγ, а процент клеток с признаками 
аутофагии положительно коррелировал с актив-
ностью заболевания [114]. Более того, в цито-
плазме Т-клеток больных СКВ были обнаружены 
увеличенные аутофагические вакуоли, особенно 
в наивных CD4+Т-клетках [12]. Аутофагическая 
активация периферических Th17/Treg-клеток у  
пациентов с СКВ может привести к усилению 
провоспалительного ответа Th17-клеток и сни-
жению функции Тreg клеток [13]. 

Мутации гена ATG5 при СКВ ассоцииро-
ваны с нарушением регуляции секреции про-
воспалительных цитокинов, клиренса умираю-

Рисунок 1. LPS-индуцированная аутофагия в клеточной линии макрофагов мыши RAW264.7
Примечание. Слева – интактные макрофаги, диффузно окрашенные комплексом антитела к Atg8, меченных зеленым 
красителем GFP; справа – LPS-индуцированная аутофагия, сопровождающаяся точечной зеленой флуоресценцией. Метод 
иммунофлуоресценции, по материалам [191].
Figure 1. LPS-induced autophagy in the mouse macrophage cell line RAW 264.7
Note. On the left, intact macrophages diffusely stained with Atg8 antibody complex labeled with green GFP dye; on the right, LPS-induced 
autophagy accompanied by spot green fluorescence. Immunofluorescence method, based on materials [191].
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щих клеток и презентации ауто-АГ. Понимание 
функциональной значимости дефектов ATG5 и 
компенсаторных механизмов при всех формах 
аутофагии может привести к разработке новых 
вмешательств, направленных на модуляцию, в 
частности, ATG5 в терапевтических целях при 
СКВ.

Показана центральная патогенетическая роль 
аутофагии в процессах деструкции суставов при 
РА. При РА аутофагия была активирована в осте-
окластах, в которых определялась повышенная 
экспрессия беклина-1 и Atg7. В этих же клетках 
TNFα индуцировал экспрессию генов, связан-
ных с аутофагией, влияя на дифференцировку 
остеокластов и этот эффект был связан с вос-
палительной резорбцией костной ткани. Также 
отмечено усиление аутофагии в синовиальной 
ткани при РА на основании сверхэкспрессии бе-
клина-1 и LC3 [109]. 

Двоякая роль аутофагии при РА была про-
демонстрирована в работе Kato  M. и соавт., 
2014 [82]. Авторы показали, что уровень аутофа-
гической гибели синовиальных фибробластов 
при РА, подвергнутых клеточному стрессу (точ-
нее так называемому стрессу эндоплазматиче-

ского ретикулума – ER) был увеличен по сравне-
нию с таковой в синовиальных фибробластах при 
остеоартрите. Однако эта же аутофагия в этих 
же клетках, но в которых индуцировался апоп-
тоз, обусловленный ингибированием протеасом, 
играла защитную роль.

Высокая активность аутофагии, зарегистри-
рованная по уровню мРНК белков аутофагии – 
беклина-1, Atg5 и LC3 в синовиальной ткани 
пациентов с РА, коррелировалa с уровнями в сы-
воротке крови маркеров, связанных с активно-
стью РА – С-реактивным белком, СОЭ, ревма-
тоидным фактором и АТ к цитрулинированным 
пептидам. Возможно, что оценка уровня аутофа-
гии в биоптатах синовиальной ткани может быть 
полезной при диагностике РА и оценке активно-
сти заболевания. Кроме этого, снижение уровня 
экспрессии генов, связанных с аутофагией, мо-
жет стать терапевтической мишенью при актив-
ном РА [201]. 

Таким образом, актуальность изучения пато-
генетического значения всех типов аутофагии 
при ИВРЗ очевидна. Не менее очевидна взаимос-
вязь аутофагии с аутоиммунитетом. Механизм 
аутофагии позволил объяснить индукцию ци-

Рисунок 2. LPS-индуцированная аутофагия в альвеолярных Мф человека и ультраструктурная идентификация 
цитоплазматических аутофагических вакуолей
Примечание. Слева интактные альвеолярные Мф человека, окрашенные диффузно зеленым красителем GFP, 
конъюгированным с антителами к Atg8; справа – LPS-индуцированная аутофагия в альвеолярных Мф человека, 
сопровождающаяся точечной зеленой иммунофлуоресценцией. Крайний справа снимок – электронограмма LPS-
стимулированных альвеолярных Мф человека. Четко видны цитоплазматические аутофагические вакуоли.  
av – аутофагическая вакуоль; n – ядро; m – митохондрии. Методы иммунофлуоресценции и просвечивающей электронной 
микроскопии, по материалам [191].
Figure 2. LPS-induced autophagy in human alveolar Mf and ultrastructural identification of cytoplasmic autophagic vacuoles
Note. On the left, intact human alveolar Mf stained with diffuse green GFP dye conjugated with antibodies to Atg8; on the right, LPS-induced 
autophagy in human alveolar Mf accompanied by spot green immunofluorescence. The picture on the far right is an electronogram of human  
LPS-stimulated alveolar Mf. Cytoplasmic autophagic vacuoles are clearly visible.
av, autophagic vacuole; n, nucleus; m, mitochondria. Methods of immunofluorescence and transmission electron microscopy, based on 
materials [191].
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тотоксического иммунного ответа, основными 
эффекторами которого являются CD8+ клетки, 
на внеклеточные АГ с участием молекул МНС-I. 
При ИВРЗ этот феномен кросс-презентации яв-
ляется основополагающим в отношении имму-
ногенности ауто-Г, или DAMP, при дезорганиза-
ции рыхлой волокнистой соединительной ткани. 
Особенно важна патогенетическая взаимосвязь 
аутофагии с апоптозом, некроптозом и пиропто-
зом (см. ниже). При ИВРЗ указанные виды гибе-
ли клеток в составе КВИ являются доминирую-
щими, и одновременно молекулярно-клеточные 
следствия этих процессов обуславливают фор-
мирование патогенетических звеньев при ИВРЗ. 
Понимание функционального баланса между па-
тогенной и цитопротекторной аутофагией, воз-
можностей модуляции этих процессов крайне 
важно в отношении патогенетической интерпре-
тации аутофагии при ИВРЗ, что также расширяет 
спектр мишеней для их фармакологической кор-
рекции.

Апоптоз при иммуновоспалительных ревматиче-
ских заболеваниях

Апоптоз относится к важным биологическим 
процессам, регулирующим гомеостаз миллиар-
дов клеток и являющийся необходимым услови-
ем существования многоклеточных организмов. 
Одной из основных функций апоптоза является 
элиминация поврежденных, мутантных, инфи-
цированных клеток, а также участие в развитии 
и функционировании клеток иммунной системы 
на этапе негативной и позитивной селекции и 
морфогенезе лимфоидных органов. 

Апоптоз представляет собой процесс про-
граммируемой клеточной гибели, развиваю-
щийся в течение 1-3 часов, сопровождающийся 
сморщиванием и уменьшением размеров клет-
ки, уплотнением плазмолеммы, формированием 

мембранных вздутий, конденсацией хроматина, 
уменьшением размера и фрагментацией ядра. 
Происходят разрывы ДНК и формирование ну-
клеосом. От клетки отделяются «апоптотиче-
ские тельца» – фрагменты ядра, окруженные 
мембраной, которые подвергаются немедленно-
му фагоцитозу Мф. Принципиальным элементом 
описанных процессов является ферментативная 
активность группы цистеиновых протеаз, расще-
пляющих полипептидную связь после остатков 
аспарагиновой кислоты, называемых каспаза-
ми. Эти протеазы нацелены на несколько сотен 
белков для ограниченного контролируемого про-
теолиза, что сводит к минимуму повреждения 
и разрушения соседних клеток и позволяет из-
бежать высвобождения иммуностимулирующих 
молекул. В совокупности эти протеолитические 
события вызывают фенотипические изменения 
в клетке, характерные для апоптоза. При этом 
ключевая роль при апоптозе принадлежит каспа-
зе-8, каспазе-9 и каспазе-3. Продукты апоптоти-
ческого распада клеток не поступают в межкле-
точное пространство и не вызывают воспаления, 
в отличие от некроза клеток.

На рисунке 3 представлена цитоморфология 
апоптоза. Крайний слева снимок демонстрирует 
вид двух клеток HeLa, не подвергшихся апопто-
зу. Посередине эти же две клетки, подвергшиеся 
апоптозу после 12-часовой экспозиции с дауно-
рубицином (10  мкмоль). Видны классические 
признаки апоптоза – сморщивание и уменьше-
ние размеров клетки, уплотнение плазмолеммы, 
формирование обширных мембранных пузырь-
ков. Крайний справа снимок показывает при-
знаки апоптогенного распада клеточного ядра, 
индуцированного в данном случае обработкой 
актиномицином D (5  мкмоль) с последующим 
окрашиванием ядер синим красителем Hoechst. 

Рисунок 3. Цитологические признаки апоптоза
Примечание. Слева клетки HeLa, не подвергшиеся апоптозу, посередине эти же клетки, подвергшиеся апоптозу, справа 
апоптогенная фрагментация и конденсация ядер этих же клеток, по материалам [177].
Figure 3. Cytological signs of apoptosis
Note. On the left, HeLa cells that have not undergone apoptosis, in the middle, the same cells that have undergone apoptosis, on the right, 
apoptogenic fragmentation and condensation of the nuclei of the same cells, according to materials [177].
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Четко видна фрагментация и конденсация ядер 
этих же клеток (показано стрелками).

Понятие «апоптоз» было впервые введено в 
научный обиход в 1972 г. австралийскими учены-
ми Дж. Керром, А. Уайли и А. Карри [85]. В своей 
работе эти ученые впервые представили подроб-
ные цитологические характеристики апоптоза, 
которые используются до настоящего времени. 

Выделяют три фазы развития апоптоза – 
включения пусковых механизмов (сигнальную), 
эффекторную (связанную с активацией каспаз) 
и завершающую фазу – фазу реализации гибели 
клетки. 

Инициируется апоптоз при воздействии раз-
нообразных внеклеточных и внутриклеточных 
факторов. При этом активируются два основных 
пути передачи апоптотического сигнала – это ре-
цепторный и митохондриальный. 

Рецепторный, или внешний, сигнальный путь 
начинается с взаимодействия апоптогенных вне-
клеточных лигандов с рецепторами клеточной 
гибели, экспрессированными на плазмалемме 
клеток-мишеней. Это, прежде всего, рецепторы 
семейства TNFα (TNFR), цитоплазматическая 
часть которых представлена доменами смерти 
(DD-домен), необходимые для трансдукции сиг-
налов апоптоза. К ним относятся: Fas-рецептор 
(АРО-1, CD95, DR2), TNFR1 (р55, CD120а, DR1) 
и рецепторы смерти (death receptors) – DR3, DR4, 
DR5 и DR6. Лигандами для Fas-рецептора явля-
ются Fas-лиганд (FasL, CD178), для TNFR1 – 
цитокин TNFα, для DR4 и DR5 – TRAIL (TNF-
related apoptosis-inducing ligand) и для DR3 и 
DR6 – молекула TL1A. 

Взаимодействие указанных лигандов активи-
руют апоптогенные рецепторы и обуславливают 
последующее взаимодействие с внутриклеточ-
ными адапторными белками. Для Fas-рецептора 
адапторным белком является FADD (Fas-asso-
ciated death domain). Для рецепторов TNFR1, 
DR3 и DR6 адаптером является TRADD (TNFR1- 
associated death domain). 

Адаптерные белки, ассоциированные с апоп-
тогенными рецепторами смерти, вступают во 
взаимодействие с предшественниками эффек-
торных каспаз – прокаспазами и обуславлива-
ют ключевое событие на этом этапе апоптоза, а 
именно – формирование молекулярных ком-
плексов, в которых происходит активация ка-
спаз. Эти комплексы именуются апоптосомами. 
Примером апоптосомы может служить комплекс 
FasL-Fas-рецептор-FADD-прокаспаза-8. FADD, 
также как и TRADD, вызывают активацию ка-
спазы-8 – ключевого апоптогенного фермента. 
Принципиальный механизм активации каспа-
зы-10, вероятно, аналогичный. 

Митохондриальный, или внутренний, сиг-
нальный путь запуска апоптоза реализуется в 
результате выхода апоптогенных белков из мито-
хондрий в цитоплазму клетки, вследствие разры-
ва митохондриальной мембраны или повышения 
проницаемости внешней мембраны митохон-
дрий. При этом важная роль принадлежит белкам 
семейства Bcl-2. Их разделяют на проапоптоти-
ческие (Bid, Bax, Bax-XS, Bak и др.) и антиапоп-
тотические (Bcl-2, Bcl-XL, Мcl-1, Bcl-W и др.). 
Запуск сигналов к апоптозу связан с проапопто-
тическими Bcl-2-белками, прежде всего, Bax и 
Bak. Эти белки встраиваются в наружную мем-
брану митохондрий и олигомеризуются, нарушая 
целостность внешней мембраны митохондрий и 
формируя трансмембранные поры. В результате 
из межмембранного пространства митохондрий 
в цитозоль устремляются белки, участвующие в 
апоптозе – цитохром С, фактор Apaf-1 (Apoptosis 
Protease Activating Factor-1), флавопротеин AIF, 
прокаспазы -2, -3 и -9. Apaf-1 представляет собой 
многодоменный белок, состоящий из трех функ-
циональных областей – это N-концевого домена 
рекрутирования каспазы (CARD), домена свя-
зывания нуклеотидов и олигомеризации (NOD, 
также называемый NB-ARC) и связанных повто-
ров WD40 в C-концевой половине белка. Фак-
тор Apaf-1 и цитохром С образуют апоптосому 
с указанными прокаспазами и затем c помощью 
апоптосом происходит активация, в частности, 
каспазы-9 [139, 154]. 

Рецепторный и митохондриальный сигналь-
ные пути апоптоза закономерно приводят к ак-
тивации каспаз. Рецепторный путь приводит к 
активации эффекторных каспазы-8 и каспазы-3, 
митохондриальный – к активации эффекторной 
каспазы-9. Одна из основных функций эффек-
торных каспаз заключается в прямом и опосре-
дованном разрушении клеточных структур. Про-
теолизу подвергаются белки клеточного ядра, 
цитоскелета. Эффекторные каспазы ингибируют 
антиапоптотические белки, такие как ингибитор 
DFF, CAD белок, антиапоптотические белки се-
мейства Bcl-2, а также процессы репарации и ре-
пликации ДНК.

Сказанное иллюстрируется рисунком 4.
Как видно из рисунка 4 при апоптозе сходят-

ся два различных апоптотических сигнальных 
пути. Рецепторный внешний путь, или путь фак-
тора смерти, активируется такими факторами 
смерти, как FasL, TNFα и TRAIL. Связывание 
факторов смерти с рецепторами смерти (death 
receptors) вызывает процессинг прокаспазы-8 в 
зрелую активную каспазу-8. При митохондри-
альном внутреннем сигнальном пути активиру-
ются проапоптотические белки Bim, Bid, Bad, 
Bmf, Hrk, Puma и Noxa и через ингибирование 
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антиапоптотических белков группы Bcl-2 инду-
цируют Bax/Bak-олигомеризацию. В результате 
этого процесса из митохондрий высвобождает-
ся цитохром С и, после связывания с фактором 
Apaf-1, этот комплекс превращает прокаспазу-9 в 
активную каспазу-9. Каспаза-8, активированная 
во внешнем пути, и каспаза-9, активированная 
во внутреннем пути, расщепляют прокаспазу-3 
до зрелой каспазы-3, которая расщепляет более 
1300 клеточных субстратов для осуществления 
апоптоза [139]. 

Изучены другие пути инициации апоптоза, в 
частности вследствие активации прокаспазы-12. 
Этот предшественник фермента локализован в 
эндоплазматическом ретикулуме. Так называ-
емый стресс эндоплазматического ретикулума 
(ER-стресс) сопровождается высвобождением и 
активацией прокаспазы-12 и связанным с этим 
нарушениями внутриклеточного гомеостаза ио-
нов кальция. 

В завершающей фазе апоптотические клетки 
подвергаются немедленному фагоцитозу, чему 
способствует экспрессия на их поверхности мо-
лекул, служащих для фагоцитов источником сиг-

налов типа «съешь меня». К ним относятся фос-
фатидилсерин (PS), в норме локализующийся на 
внутренней поверхности плазмолеммы и оказы-
вающийся экспонированным снаружи при апоп-
тозе, благодаря каспазной активности, а также 
тромбоспондин и остатки мембранных глико-
конъюгатов. 

Ферментативная активность каспазы-8 в оча-
ге воспаления способствует появлению DAMP, 
таких как кальретикулин (CRT), которые также 
функционируют как сигнал «съешь меня» для 
фагоцитирующих клеток [143].

Кроме этого, к аналогичным сигнальным мо-
лекулам относятся модифицированные окис-
лением молекулы, а также фосфатидилсерин 
(PS), но локализованный уже на внешнем листке 
плазмалеммы. PS функционирует как лиганд для 
молекулы TIM-4, которая экспрессируется на 
дендритных клетках и способствует поглощению 
апоптотических клеток [90]. 

Также было показано, что две другие молеку-
лы, а именно: специфичный для мозга ингибитор 
ангиогенеза 1 (BAI1) и стабилин-2 (мембранный 
рецептор для фосфатидилсерина) способствуют 

Рисунок 4. На схеме отражены основные этапы рецепторного (внешнего) и митохондриального (внутреннего) 
сигнальных путей апоптоза, приводящих к активации каспазы-3, каспазы-8 и каспазы-9
Примечание. Слева представлен рецепторный сигнальный путь, справа – митохондриальный сигнальный путь, 
по материалам [139].
Figure 4. Diagram shows the main stages of the receptor (external) and mitochondrial (internal) signaling pathways of apoptosis, 
leading to the activation of caspase-3, caspase-8 and caspase-9
Note. On the left is the receptor signaling pathway, on the right is the mitochondrial signaling pathway, according to materials [139].
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поглощению продуктов апоптоза фагоцитиру-
ющими клетками посредством распознавания 
PS [144].

Некоторые исследователи выделяют еще один 
апоптогенный стимул фагоцитоза, а именно: 
сигнал «найди меня», имея в виду, что подобный 
сигнал стимулируют прежде всего хемотаксис 
Мф. К такого рода сигналам относится лизофос-
фатидилхолин (LPC), генерирующийся вслед-
ствие ферментативной активности фосфолипазы 
A2 (PLA2), которая в свою очередь активируется 
апоптогенными каспазами [100]. 

Также к таким сигналам относят высвобож-
дение апоптотическими клетками аденозинтри-
фосфата (АТФ) и уридинтрифосфата (UTP).

Рецепторный аппарат Мф взаимодействует с 
указанными поверхностными молекулами, что 
обеспечивает быстрый фагоцитоз апоптотиче-
ских клеток. Такое завершение апоптоза очень 
важно для организма, поскольку предотвраща-
ет поступление внутриклеточных компонентов, 
включая ДНК, в межклеточное пространство и 
последующее развитие воспаления и аутоиммун-
ных процессов. Таким образом, фагоцитоз Мф 
апоптотических клеток несет в себе черты проти-
вовоспалительной реакции. 

Этой же реакции способствует продукция фа-
гоцитами, после поглощения апоптотических 
клеток, противовоспалительных цитокинов, об-
разно названных цитокинами «толерантности ко 
мне». К таким цитокинам относятся известные 
TGF-β и IL-10. Одновременно снижается секре-
ция in situ провоспалительных цитокинов (TNFα, 
IL-1 и IL-12) и таким образом указанные факторы 
активно создают противовоспалительную среду в 
местах гибели апоптотических клеток [134]. 

Однако избыточный фагоцитоз нуклеи-
новых кислот может быть источником МНС-
презентации ауто-АГ, ведущим к развитию ИВРЗ, 
в частности СКВ. Уменьшению иммуногенности 
нуклеиновых кислот способствует активиро-
ванная каспазой ДНКаза (называемая CAD) от-
вечающая за межнуклеосмальное расщепление 
геномной ДНК, которая обладает более слабыми 
иммуностимулирующими свойствами, чем высо-
комолекулярная ДНК [116].

В случаях, когда фагоцитарная активность 
Мф не обеспечивает полноценную элиминацию 
апоптотических клеток, эти клетки остаются по-
тенциальными источниками ауто-АГ с последу-
ющей возможностью индукции аутоиммунного 
ответа.

Достаточно интересными являются данные, 
согласно которым пептиды, полученные из апоп-
тотических клеток, поглощенные Мф и ДК, могут 
быть представлены на молекулах MHC I класса 
и использоваться для цитотоксических реакций 

T-лимфоцитов. Иными словами, налицо при-
знаки кросс-презентации экстрацеллюлярного 
антигенного материала CD8+ цитотоксическим 
Т-лимфоцитам в процессе апоптоза. В индукции 
аутоиммунного ответа при ИВРЗ данному фено-
мену отводится существенное патогенетическое 
значение [10]. 

Важным является вопрос взаимоотношений 
апоптоза и воспаления. Многие факторы и сиг-
нальные пути, которые активируются воспале-
нием, участвуют в регуляции апоптоза клеток. 
Ниже представлены некоторые эксперименталь-
ные данные, свидетельствующие о противоспа-
лительных качествах апоптоза и эти данные име-
ют непосредственное отношение к ИВРЗ.

Недавние исследования показали, что каспа-
за-3 ингибирует выработку интерферонов I типа 
путем расщепления cGAS (сенсор, обнаружива-
ющий наличие ДНК в цитоплазме), тем самым 
подавляя апоптоз [141]. 

Кроме того, иммуносупрессивные цитокины, 
такие как TGF-β и IL-10, высвобождаются во 
время фагоцитоза апоптотических клеток [185].

Активация Т-клеток может быть подавле-
на апоптотическими клетками в эксперименте 
in vitro. Кроме этого, было показано, что отсут-
ствие в клетках опухоли меланомы 2 (AIM2) вну-
триклеточных PRR-рецепторов активирует ка-
спазу-3, параллельно с каспазой-1 [156]. 

Противоположный эффект наблюдался в слу-
чае, когда еще один член цитоплазматического 
PRR – NLRP3, после взаимодействия с бакте-
риальным порообразующим токсином нигери-
цином, вызывал активацию апоптотических ка-
спаз [150]. 

Показано также, что проапоптотические 
Bcl-2-белки (Bax, Bak и др.) ингибируют акти-
вацию NLRP3-инфламмасомы, предотвращая 
цитозольное высвобождение митохондриальной 
ДНК [50].

Представленные результаты эксперимен-
тальных исследований подтверждаются клини-
ческими наблюдениями. В частности, недоста-
точная элиминация апоптотических макрофагов 
при хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ), фиброзе легких и муковисцидозе при-
водит к длительной воспалительной реакции [5, 
70, 184]. 

Альвеолярные макрофаги у пациентов с тяже-
лой астмой, включая детей, не способны полно-
стью элиминировать апоптотические клетки и в 
этой связи к лечению таких больных подключают 
средства, стимулирующие фагоцитарную актив-
ность Мф [58]. 

Также известно, что апоптотические клетки 
индуцируют синтез клетками макрофагально-
моноцирарного ряда противовоспалительных 
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медиаторов, таких как TGF-β, простагландин Е2 
и фактор активации тромбоцитов (PAF). 

В связи с представленными результатами была 
высказана точка зрения, что если некроз активно 
инициирует иммунный ответ на продукты кле-
точного распада и участвует в развитии воспале-
ния, то апоптоз является доминирующей фор-
мой гибели клеток, индуцирующей иммунную 
толерантность. Однако чрезмерный, ускоренный 
апоптоз, возникающий при недостаточном уда-
лении апоптотических клеток, например, при 
СКВ, может привести к массивному накоплению 
этих клеток, которые подвергаются вторичному 
некрозу [81]. 

Потеря целостности плазматической мембра-
ны и высвобождение клеточного содержимого 
вторичными некротическими клетками, которые 
можно отнести к DAMP, могут спровоцировать 
иммунный ответ на ауто-АГ и способствовать 
развитию СКВ. При этом аутоантитела способ-
ствуют поглощению вторично некротизирован-
ного клеточного материала фагоцитами, что со-
провождается секрецией большого количества 
провоспалительных цитокинов этими клетка-
ми [152]. 

Необходимо обратить внимание на следу-
ющий аспект патофизиологии апоптоза, каса-
ющийся аутоиммуногенности продуктов этого 
процесса. В работах [11, 160] показано, что не-
зрелые ДК способны к фагоцитозу апоптоти-
ческих клеток, хотя и не так эффективно, как 
макрофаги. Эти ДК могут перекрестно пред-
ставлять вирусные, опухолевые и аутоантигены 
цитотоксическим CD8+Т-клеткам, активируя их 
аутоиммунные качества. Одновременно цито-
токсические CD8+Т-клетки сами могут индуци-
ровать апоптоз мишеневых клеток посредством 
Fas-рецепторного механизма.

Было высказано предположение, что апоп-
тотические клетки способствуют созреванию 
ДК путем усиления экспрессии костимулирую-
щих молекул и индуцирования высвобождения 
провоспалительных цитокинов, одновременно 
стимулируя ауто-АГ-презентирующую функ-
цию этих клеток. Эти же апоптотические клет-
ки способны индуцировать и специфические 
Т-клеточные реакции [76]. ДК обладают ограни-
ченной способностью к лизосомальной деграда-
ции (протеолизу) апоптотического материала из-
за низкого содержания лизосомальных протеаз. 
Медленный протеолиз приводит к накоплению 
сигналов опасности (DAMP), которые взаимо-
действуют с TLR- и NLR-рецепторами со всеми 
вытекающими из этого аутоиммунными и воспа-
лительными последствиями [55]. 

Дополнительным фактором аутоиммуни-
зации является то, что материал апоптоза сти-

мулирует дифференцировку В-лимфоцитов с 
Ig-рецепторами для апоптотических клеток в сто-
рону продукции ауто-анти-апоптотических АТ. 
Соответственно, В-клетки, которые реагируют с 
апоптотическими клетками, могут нарушить ба-
ланс между толерантностью и аутоиммунитетом.

В свете представленных данных нашла обо-
снование следующая точка зрения относитель-
но влияния аномального апоптоза на индукцию 
аутоиммунного ответа при ИВЗР (рис.  5). Со-
гласно схеме, фагоцитоз апоптотических клеток 
Мф и ДК обычно сопровождается противовос-
палительной реакцией и не связан с потерей то-
лерантности. Однако неэффективное удаление 
апоптотических клеток влияет на образование 
ауто-АГ, презентация которых Мф и зрелыми ДК 
Т-клеткам может стимулировать выработку ауто-
антител. 

Проиллюстрируем представленные выше 
принципиальные положения на примере СКВ. У 
пациентов с СКВ определяются повышенные по-
казатели апоптоза, некроза и аутофагии в КВИ, 
а также снижение элиминации апоптотических и 
некротизированных клеток. Эти аномалии при-
водят к увеличению нагрузки ауто-АГ, модифи-
кациям этих антигенов, что усиливает воспали-
тельные свойства ауто-АГ [40]. 

Подтверждением сказанного являются дан-
ные, согласно которым клубочковые апопто-
тические нуклеосомы были целью аутоантител 
против двухспиральной ДНК при волчаночном 
нефрите [80]. 

Макрофаги пациентов с СКВ имели нарушен-
ную способность к фагоцитозу апоптотических 
клеток, что сопровождалось накоплением апоп-
тотического материала в зародышевых центрах 
(GCS) лимфатических узлов Фолликулярные ДК 
в герминативных центрах лимфоидных органов 
связываются с клеточным апоптозным материа-
лом in situ и это может служить сигналом для ин-
дукции аутореактивных В-клеток с последующей 
продукцией ауто-АТ [17]. Более того, снижение 
регуляции со стороны микро-РНК-98 индуци-
ровало апоптоз в CD4+Т-клетках у пациентов с 
СКВ через активацию каспаз посредством Fas-
рецептора [189]. 

Апоптотические Т-клетки увеличивались у 
пациентов с СКВ, что сопровождалось положи-
тельной корреляцией с индексом активности 
СКВ. В дополнение к Т-клеткам, чрезмерный 
апоптоз также наблюдался в фагоцитах, которые 
важны для удаления апоптотических клеток. Сы-
воротки СКВ могут индуцировать апоптоз в мо-
ноцитах и лимфоцитах, которые в свою очередь 
могут быть источником ауто-АГ [19]. Т-клетки 
при СКВ также могут индуцировать апоптоз мо-
ноцитов с помощью апоптотических лигандов. 
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В соответствии с этими данными, у пациентов с 
СКВ наблюдался повышенный апоптоз моноци-
тов/макрофагов, что способствовало образова-
нию аутоантител и повреждению тканей [45]. 

Аналогичным образом, повышение уровня 
апоптотических нейтрофилов и Мф было обна-
ружено у пациентов с СКВ и этот уровень поло-
жительно коррелировал с активностью заболева-
ния [153]. 

Таким образом, у пациентов с СКВ наблюда-
ется высокий уровень апоптотических клеток, 
который, по крайней мере частично, объясняет-
ся массивным апоптозом в клетках тканей или в 
фагоцитах. Апоптотические клетки должны быть 
эффективно поглощены фагоцитами, чтобы пре-
дотвратить высвобождение клеточных компо-
нентов, которые могут активировать иммунную 
систему. Нарушение элиминации апоптотиче-
ских клеток при СКВ смещает баланс иммунной 
системы. Увеличение уровня апоптотических 

нейтрофилов отмечалось в условиях дефектного 
фагоцитоза этого материала, что является суще-
ственным сигналом аутоиммунизации при этом 
заболевании. 

Недавние исследования показали роль опсо-
нинов в формировании иммуногенных и толе-
рогенных характеристик ауто-АГ при ИВРЗ. Для 
быстрого распознавания и элиминации апопто-
тических клеток при ИВРЗ необходима опсони-
зация объекта фагоцитоза. В качестве опсонинов 
при этом выступает С-реактивный белок (СРБ), 
а также компонент системы комплемента C1q. 
СРБ не только способствует классическому пути 
активации комплемента, но также усиливает оп-
сонизацию и фагоцитоз апоптотических клеток 
макрофагами [63]. 

У пациентов с СКВ наблюдался повышенный 
уровень аутоантител против СРБ, находящийся в 
прямой зависимости с активностью заболевания 
и поражением почек [76]. 

Рисунок 5. Баланс между иммунной толерантностью и аутоиммунитетом при ИВРЗ
Примечание. Слева представлена схема физиологического апоптоза, не приводящего к активации Т-клеточного иммунитета 
и воспалению; справа представлена схема измененного апоптоза при ИВРЗ, приводящая к аутоактивации Т- и В-клеточного 
иммунитета и развитию аутоиммунного воспаления. 
Сокращения: DC – дендритная клетка, Ag – антиген, Ab – антитело, по материалам [110].
Figure 5. Balance between immune tolerance and autoimmunity in IVRD
Note. On the left is a scheme of physiological apoptosis, which does not lead to activation of T cell immunity and inflammation; on the right is 
a scheme of altered apoptosis in IVR, which leads to autoactivation of T and B cell immunity and the development of autoimmune inflammation.  
Abbreviations: DC, dendritic cell; Ag, antigen; Ab, antibody, based on materials [110].
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Такая же картина складывается и в отноше-
нии C1q компонента комплемента. У пациентов 
с СКВ наблюдалось повышение антител против 
C1q, которые положительно коррелировали с 
нефритом, гипокомплементемией, антителами 
против dsDNA и циркулирующими иммунными 
комплексами [169].

Ниже представлена схема (рис. 6), демонстри-
рующая принципы патогенетического участия 
апоптоза при ИВРЗ на примере СКВ.

Согласно этой схеме, нерегулируемый апоптоз 
и/или недостаточное удаление апоптотических 
клеток приводит к высвобождению модифици-
рованного клеточного материала в кровоток. Это 
приводит к активации АПК (макрофаги, ден-
дритные клетки), аутоиммунному ответу, опос-
редованному Т- и В-клетками, образованию ци-
тофильных патогенных иммунных комплексов, 
способствующих возникновению гломерулонеф-
рита. 

Значение апоптоза изучено при РА. Показа-
но, что Т-лимфоциты и В-лимфоциты в составе 
КВИ при РА устойчивы к Fas-индуцированному 
апоптозу и демонстрируют высокую экспрес-
сию антиапоптотических молекул семейства Bcl. 
Эти клетки защищены от апоптоза фактором-1α 

(SDF-1α), продуцирущимся синовиоцитами и 
лигандом рецептора хемокина (CXCR)4. Рези-
стентность к апоптозу продемонстрировали и си-
новиальные фибробласты. Полагают, что такие 
изменения апоптоза при РА способствуют нако-
плению воспалительных клеток в составе КВИ в 
синовиальной оболочке, а также их гиперплазии 
и инвазивному росту [15, 29]. 

C использованием проточной цитометрии, 
показано, что апоптотические гранулоциты были 
статистически значимо выше у пациентов с РА по 
сравнению с контрольной группой. Причем это 
повышение сочеталось с увеличением уровня не-
кротических гранулоцитов и моноцитов. На ос-
новании полученных данных авторы делают вы-
вод о том, что нейтрофилы и моноциты при РА 
подвергаются апоптотическим модификациям, 
которые сопровождаются вторичным некрозом 
(см. выше) этих клеток при РА. Подобные сдвиги 
могут привести к накоплению ауто-АГ, что при-
водит к прогрессированию РА [95].

Получены интересные результаты, касаю-
щиеся патогенетического участия апоптоза при 
синдроме Шегрена. Показано, что при этом за-
болевании в биоптатах слюнных желез повышена 
экспрессия связанного с лизосомами мембран-

Рисунок 6. Схема патогенетического участия апоптоза при волчаночном нефрите, пояснения в тексте, 
по материалам [135]
Figure 6. Scheme of pathogenetic involvement of apoptosis in lupus nephritis, explanations in the text, based on materials [135]

Mакрофаги
Macrophages

Снижение выведения апоптотических клеток
Decreased removal of of apoptotic cells

Поглощение аутоантигена дендритными клетками
Uptake of autoantigen by dendritic cells

Активация Т-клеток и стимуляция В-клеток
Activation of T cells and stimulation of B cells

Нарушение регуляции апоптоза
Disregulated apoptosis

Индукция модификации аутоантигена
Induction of autoantigen modifications

Формирование нуклеосом/антинуклеосомных 
комплексов

Formation of nucleosome/anti-nucleosome 
complexes

Нуклеосом-опосредованное связывание 
с базальной мембраной

Nucleosome-mediated binding to basement 
membrane



676

Saidov M.Z. 
Саидов М.З.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

ного белка 3, обозначаемого как LAMP3/CD208/
DC-LAMP. Экспрессия LAMP3 индуцирует дис-
функцию эпителиальных клеток, приводящую к 
их апоптозу. Причем эта дисфункция сопрово-
ждалась статистически значимым увеличением 
сывороточных аутоантител, таких как анти-Ro/
SSA, анти-La/SSB и антиядерных антител. Со-
ответственно, делается вывод о том, что при бо-
лезни Шегрена LAMP3 инициирует апоптоз, а 
также независимый путь внеклеточного высво-
бождения известных ауто-АГ, приводящий к об-
разованию аутоантител, связанных с этим забо-
леванием. Кроме этого, определяется перекрест 
молекулярных сигнальных путей между LAMP3-
индуцированным апоптозом и аутофагией при 
синдроме Шегрена [175].

Патогенетическое значение апоптоза изучено 
и при полимиозитах. В частности, показано, что 
при этих заболеваниях в присутствие IFN I типа 
апоптотические миоциты вызывают выработку 
ауто-АТ, лимфоцитарную инфильтрацию in situ и 
непрерывные циклы повреждения и регенерации 
мышц. Нарушение апоптоза миоцитов при ауто-
иммунных полимиозитах, недостаточная элими-
нация апоптотического материала Мф вызывает 
«неадаптивное ремоделирование» мышц с нако-
плением коллагена и жира и аутоиммунного от-
вета на ауто-АГ мышечной ткани [166]. 

Таким образом, представленные данные сви-
детельствуют о неоспоримом патогенетическом 
значении апоптоза в КВИ при ИВРЗ. Следует 
обратить внимание, прежде всего, на противо-
воспалительные свойства апоптоза, а также на 
то, что апоптоз является формой гибели клеток, 
индуцирующей иммунную толерантность в том 
числе и к ауто-АГ. Накоплен большой материал, 
свидетельствующий о том, что регуляция указан-
ных аспектов апоптоза, в частности сигнальных 
путей, является одним из перспективных направ-
лений молекулярной иммунотропной терапии 
ИВРЗ.

Некроптоз и ассоциированные с повреждением 
молекулярные паттерны (DAMP)

Некроз, относящийся к основным категориям 
патоморфологии, является формой неконтроли-
руемой гибели клеток, завершающейся аутолизом 
последних. Некроз является следствием воздей-
ствия экстремальных факторов, к числу которых, 
в частности, относятся инфекции, ишемия тка-
ней, ионизирующая радиация, тепло, осмоти-
ческий шок, механический стресс, заморажива-
ние-оттаивание и др. Отметим, что воздействие 
указанных факторов индуцируют случайную, 
неконтролируемую гибель клеток. Стадии некро-
за, а именно: паранекроз, некробиоз и аутолиз, 
отражают последовательность внутриклеточных 
процессов, приводящих, в конечном итоге, к на-

буханию органелл, увеличению объема клеток, 
разрушению плазмалеммы, а также клеточного 
ядра (кариопикноз, кариорексис, кариолизис). 
Из основных морфологических вариантов не-
кроза (колликвационный, коагуляционный, ка-
зеозный и фибриноидный), преобладающим при 
ИВРЗ, является фибриноидный некроз клеток 
и тканей. Потеря целостности мембраны и вы-
свобождение внутриклеточного содержимого 
придают некротическим клеткам способность 
вызывать неинфекционную воспалительную ре-
акцию [22].

Детальное изучение молекулярных внутри-
клеточных процессов при некрозе показало, что 
в клетках существует множество сигнальных ка-
скадов с участием адапторных молекул и после-
дующей активацией транскрипционных факто-
ров, напоминающих программу гибели клеток, 
которые дают основания для выделения опреде-
ленных форм регулируемого некроза. К их числу 
относится наиболее часто упоминаемый некроп-
тоз. Некроптоз – это генетически контролируе-
мый процесс гибели клеток, характеризующийся 
грануляцией цитоплазмы, набуханием органелл, 
разрывом плазмалеммы. Эти признаки прису-
щи и другим формам гибели клеток (этоз, нетоз, 
пиронекроз, пироптоз). Однако идентификация 
сигнальных путей, адапторных молекул и актива-
ции транскрипционных факторов, свойственных 
только некроптозу, позволило выделить этот про-
цесс в качестве автономной формы клеточной 
гибели. При некроптозе отсутствуют такие мар-
керы апоптоза, как активация каспаз и конден-
сация хроматина и такие маркеры пироптоза, как 
активация провоспалительной каспазы-1. Не-
кроптоз широко встречается при ишемических 
травмах головного мозга, при инфаркте миокар-
да, при гибели клеток, индуцированной химио-
терапией опухолей, при окислительном клеточ-
ном стрессе.

Некроптоз представлен и в клетках воспали-
тельного инфильтрата при ИВРЗ. Приятно от-
метить, что впервые понятие некроптоз ввел в 
научный обиход наш соотечественник А. Дегтя-
рев [44].

Приведем примеры некоторых признаков не-
кроптоза (рис. 7). В работе Berghe T. V. и соавт. [21] 
была использована клеточная линия мышиной 
фибросаркомы L929sAhFas, чувствительная к 
индукторам некроптоза – TNF и Н2О2. В данном 
эксперименте основным фактором некроптоти-
ческого поражения клеток была генерация актив-
ных форм кислорода и эта генерация совпадала 
с началом появления типичных признаков не-
кроптоза. Методом фазово-контрастной и флу-
оресцентной микроскопии авторы показали, что 
оба стимула вызывали округление клетки, за ко-
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торым следовало набухание клеток и грануляция 
цитоплазмы. Затем наблюдался разрыв плазмати-
ческой мембраны, которая приобретала раздутый 
«баллонный» вид. Эти процессы сопровождались 
повреждением митохондрий и лизосом. Как при 
TNF-, так и при Н2О2-индуцированной гибели 
клеток активность каспаз не обнаруживалась, в 
отличие от Fas-индуцированного апоптоза.

Как указывалось выше, некроптоз встречает-
ся и при ИВРЗ. Воспаление при ИВРЗ является 
преимущественно продуктивным, сопровожда-
ющимся появлением эндогенных сигналов опас-
ности, называемых «ассоциированные с повреж-
дением молекулярные паттерны», или DAMP. 
Отличительной особенностью DAMP является их 
способность взаимодействовать с рецепторами 
врожденного иммунитета (TLR2, TLR4, TLR7, 
TLR9), экспрессирующихся на фолликулярных 
и плазмацитоидных дендритных клетках (пДК и 
фДК) и активировать их [155].

DAMP способны взаимодействовать и с дру-
гими PRR-рецепторами на клетках в составе 
КВИ (NRL, RLR), тем самым принимая актив-
ное участие в неинфекционном воспалении [36].

В DAMP включают, в случаях неконтроли-
руемого некроза, HMGB1, IL-1α, мочевую кис-
лоту, фрагменты ДНК, белки теплового шока 
(HSP70, HSP90), содержимое митохондрий, АТФ 
и др. [54, 87].

Номенклатура DAMP весьма противоречива. 
В целом эти молекулы, в физиологических ус-
ловиях локализующиеся внутриклеточно, могут 
быть разделены на две группы. Во-первых, это 
молекулы, которые выполняют невоспалитель-
ные функции в клетках и приобретают иммуно-
модулирующие свойства при их высвобождении 
во время повреждения клеток или клеточного 
стресса, например, такие как HMGB1 и АТФ. 
HMGB1 – это высокомобильный, негистоно-
вый, ядерный групповой белок-1, освобождаю-
щийся из клеток, подвергшихся инфекционному 
повреждению, некрозу, некробиозу, клеточному 
стрессу. И во-вторых, это алармины, т. е. моле-
кулы, которые обладают цитокиноподобными 
функциями, которые высвобождаться при лизи-
се клеток и способствуют воспалительной реак-
ции. К ним можно отнести, в частности, IL-1α и 
IL- 33 [142, 158]. 

Рисунок 7. Картина некроптоза на клеточной линии мышиной фибросаркомы L929sAhFas, полученная методами 
фазово-контрастной и флуоресцентной микроскопии
Примечание. Верхний ряд – TNF-индуцированный некроптоз, нижний ряд – Н2О2-индуцированный некроптоз. И том, 
и другом случаях наблюдается округление и набухание клеток, грануляция цитоплазмы с раздутым «баллонным» видом. 
Зеленая флуоресценция – свидетельство продукции активных форм О2, синяя флуоресценция – свидетельство разрывов 
плазматической мембраны, сопровождающиеся нарушением ее проницаемости, по материалам [21].
Figure 7. Picture of nephroptosis on the cell line of mouse fibrosarcoma L929sAhFas, obtained by phase contrast and fluorescence 
microscopy
Note. The upper row is TNF-induced nephroptosis, the lower row is H2O2-induced nephroptosis. In both cases, there is rounding and swelling 
of cells, granulation of the cytoplasm with an inflated “balloon” appearance. Green fluorescence is evidence of the production of active forms of O2, 
blue fluorescence is evidence of ruptures of the plasma membrane, accompanied by a violation of its permeability, according to materials [21].
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DAMP высвобождаются и при дезорганиза-
ции рыхлой волокнистой неоформленной соеди-
нительной ткани при ИВРЗ, приобретая при 
этом иммуногенные свойства.

Необходимо иметь в виду, что рецепторы 
врожденного иммунитета (TLR, NLR, RLR), экс-
прессирующиеся на дендритных клетках (ДК) и 
на клетках макрофагально-моноцитарного ряда 
в составе КВИ при ИВРЗ способны взаимодей-
ствовать как с DAMP, так и с молекулярными 
паттернами, связанными с инфекционными па-
тогенами – PAMP. Факт весьма примечательный, 
указывающий на сходство между реакциями, вы-
званными инфекционными патогенами, и воспа-
лительными реакциями на стресс, повреждение 
или смерть клеток [78]. 

Подобный взаимный перекрест сигнализа-
ции DAMP и PAMP является важным патогене-
тическим звеном при ИВРЗ. Известно, что ин-
фекциям, прежде всего вирусам, отводится роль 
триггеров ИВРЗ. В процессе эволюции взаимо-
действие вирусов и эукариотических клеток при-
вело к отбору генов, которые способствуют гибе-
ли инфицированных клеток, в том числе путем 
некроптоза и апоптоза. Таким образом блокиру-
ется размножение и распространение вирусов в 
инфицированной клетке и в организме в целом. 
Однако в процессе той же эволюции выработа-
лись адаптивные вирусные механизмы, позволя-
ющие им предотвратить гибель инфицированных 
клеток хозяина, тем самым позволяя вирусам не-
ограниченно реплицироваться. К таким меха-
низмам относят формирование специфических 
ингибиторов каспазы-8, таких как модифика-
тор цитокинового ответа A (CrmA), вирусный 
ингибитор активации каспазы (v-ICA) и вирус-
ные FLICE-подобные ингибирующие белки  
(FLIPs) [131]. 

Ингибиция активности каспазы-8 предотвра-
щает инициирование апоптоза и в то же время 
является ключевым условием индукции некроп-
тоза. Это послужило поводом для заключения, 
что в данной ситуации некроптоз выполняет за-
щитные функции «двери-ловушки», которая от-
крывается, когда каспаза-8 ингибируется и на 
этом фоне запускается процесс некроптоза с по-
следующей гибелью клеток хозяина, а также ви-
русов, находящихся в ней.

Показано, что вирусная инфекция может со-
провождаться выделением таких DAMP, как 
Hsp70 и HMGB1, которые прямо взаимодейству-
ют с молекулой – передатчиком сигналов CD24 
и лектином Siglec-G/10 (ось CD24-SiglecG/10), 
экспрессирующихся на клетках макрофагаль-
но-моноцирарного ряда и дендритных клетках в 
составе КВИ при ИВРЗ. И таким образом фор-
мируется взаимный перекрест DAMP и PAMP 

определяющий, будут ли TLR и/или NLR, свя-
занные с CD24 и экспрессирующиеся на вышеу-
казанных клетках, вызывать воспаление при воз-
действии DAMP [35]. 

В конце 80-х годов прошлого столетия было 
начато изучение так называемых рецепторно-
взаимодействующих серин/треониновых киназ 
1 и 3 (RIPK1 и RIPK3, соответственно), которые 
являются ключевыми киназами при некроптозе 
клеток, индуцированном TNF [100]. Затем был 
выявлен целый ряд индукторов некроптоза (бо-
лее десятка) и молекулярные пути реализации 
этого процесса. К их числу относятся члены се-
мейства фактора некроза опухоли (TNF), TLR-
рецепторов (TLR3, TLR4) производные ДНК и 
РНК, RLR-рецепторов (RIG-1) [37, 197]. 

Таким образом, были представлены доказа-
тельства того, что есть формы некроза, которые 
контролируются генетически, зависят от актив-
ности RIPK1 и/или RIPK3, не зависят от актив-
ности каспаз, что и привело к появлению терми-
на «некроптоз» для определения регулируемого 
некроза [61]. 

Характерной чертой некроптоза является то, 
что активность киназ RIPK1 и/или RIPK3 может 
ингибироваться молекулой, называемой некро-
статином 1 (NEC 1) [42]. 

В случае, когда некроптоз индуцируется про-
воспалительным цитокином TNF, задействован-
ные сигнальные пути приводят к ингибированию 
каспазы-8 с последующим ауто- и трансфосфо-
рилированием киназ RIPK1 и RIPK3, а также 
MLKL. Этот процесс, в конечном счете, приво-
дит к их агрегации в микрофиламентоподобные 
(амилоидоподобные) комплексы, которые назы-
ваются некросомами. Некросомы являются мар-
керами некроптоза, и их наличие свидетельствует 
об усилении этого процесса [105]. 

Некросомы по своей молекулярной природе 
разнородны и, в зависимости от молекулярного 
состава, выделяют следующие их производные – 
это «комплекс I», содержащий молекулы TRADD, 
TRAF2/5, RIPK1, IAPs и LUBAC. Этот комплекс, 
после убиквитирования, инициирует активацию 
транскрипционного фактора NF-kB, и остается 
связанным с рецептором TNFR1. В случае, ког-
да рецептор TNFR1 подвергается эндосомальной 
интернализации, этот процесс сопровождается 
высвобождением рецептор-ассоциированного 
комплекса из TNFR1 и образованию предше-
ственника каспазы-8 – прокаспазы-8, что приво-
дит к образованию «комплекса II». Прокаспаза-8, 
подвергаясь процессу ограниченного протео-
лиза, трансформируется в активную каспазу-8. 
Комплекс II бывает двух типов – это комплекс 
IIa, который может вызвать апоптоз, за счет ак-
тивации каспазы-8, и комплекс IIb, также назы-
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ваемый некросомой, инициирующий некроптоз 
вследствие ингибирования каспазы-8 и фосфо-
рилирования киназ RIPK1 и RIPK3 [145, 197]. 

Необходимо упомянуть еще о двух белках, 
взаимодействующих и регулирующих активность 
киназ RIPK1 и RIPK3. Это смешанная кина-
за, подобная белку (MLKL), и митохондриаль-
ная фосфатаза 5 (PGAM5). Фосфорилирование 
MLKL наделяет эту молекулу способностью пе-
ремещаться к плазматической мембране и нару-
шать ее целостность [199]. 

Таким образом, ключевыми молекулярны-
ми событиями индукции некроптоза является 

индукция процессов фосфорилирования киназ 
RIPK1, RIPK3 и MLKL и негативная регулирова-
ние активности каспазы-8. Однако уникального 
биохимического маркера некроптоза не суще-
ствует. 

Разумеется, описанные молекулярные собы-
тия являются сжатой картиной детально изучен-
ных молекулярных и межмолекулярных про-
цессов, имеющих место в КВИ при ИВРЗ. Эта 
картина представлена на рисунке 8. Она отражает 
положение дел в этой области на период десятых-
двадцатых годов нашего столетия. Исследования 
в этой области продолжаются.

Рисунок 8. Молекулярные механизмы некроптоза
Примечание. Некроптоз критически зависит от взаимодействующей с TLR-, TNF-, IFN-рецепторами серин-треониновой 
протеинкиназы-1 и -3 (RIPK1 и RIPK3). Для некроптоза также важно фосфорилирование киназы смешанного происхождения 
(MLKL), приводящего к олигомеризации MLKL, транслокации этой молекулы во внутреннюю часть плазматической мембраны, 
нарушению ее целостности и гибели клеток. Образование некросомы, содержащей RIPK3 и MLKL, которая ускоряет 
некроптоз, может быть вызвано внеклеточными сигналами (например, связывание с рецептором смерти TNFR1), а также 
внутриклеточными сигналами (такими как присутствие вирусных нуклеиновых кислот) и регулируется сложной сетью 
функциональных белок-белковых взаимодействий.  
Сокращения: dsDNA – двухцепочечная ДНК; dsRNA – двухцепочечная РНК; IFN – интерферон; IFNAR1 – рецептор 
интерферона (αα и ββ)1; IFNG – γγ-интерферон; IFNGR1 – γγ-рецептор интерферона; LPS – липополисахарид; P – фосфат; PIP – 
фосфатидилинозитол фосфат; TLR – Toll-подобный рецептор; TNF – фактор некроза опухоли; TNFR1 – рецептор 1 к TNF; TRIF – 
молекула-адаптер Тoll-подобного рецептора 1; ZBP1 – Z-ДНК-связывающий белок-1; по материалам [60].
Figure 8. Molecular mechanisms of nephroptosis
Note. Nephroptosis critically depends on serine threonine protein kinase 1 and 3 interacting with TLR, TNF, and IFN receptors (RIPK1 and RIPK3). 
Phosphorylation of mixed-origin kinase (MLL) is also important for nephroptosis, leading to oligomerization of MLKL, translocation of this molecule 
into the inner part of the plasma membrane, violation of its integrity and cell death. The formation of a necrosome containing RIPK3 and MLKL, 
which accelerates necroptosis, can be caused by extracellular signals (for example, binding to the TNFR1 death receptor), as well as intracellular 
signals (such as the presence of viral nucleic acids) and is regulated by a complex network of functional protein-protein interactions.  
Abbreviations: dsDNA, double-stranded DNA; dsRNA, double-stranded RNA; IFN, interferon; IFNAR1, interferon receptor (α and β)1; IFNG, 
γ-interferon; IFNGR1, γ-interferon receptor ; LPS, lipopolysaccharide; P, phosphate; PIP, phosphatidylinositol phosphate; TLR, Toll-like receptor; 
TNF, tumor necrosis factor; TNFR1, TNF receptor 1; TRIF, adapter molecule of Toll-like receptor 1; ZBP1, Z-DNA-binding protein 1; based on 
materials [60].
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Некроптоз присутствует при многих заболева-
ниях внутренних органов и систем, в том числе 
и аутоиммунных. Знание ключевых этапов этих 
процессов при некроптозе определяет стратегию 
разработки препаратов молекулярной таргетной 
терапии, в частности при ИВРЗ [88]. 

Важно, что активность киназы RIPK1 регули-
рует высвобождение цитокинов и аларминов в 
некроптотических клетках, в частности провос-
палительного цитокина TNFα [38]. 

Также было показано, что при потере целост-
ности плазмолеммы, некроптотический матери-
ал, находящийся во внеклеточной жидкости, под-
вергается процессу макропиноцитоза АПК [97]. 
Факт важный, поскольку при ИВРЗ процессинг 
некроптотических DAMP в АПК способствует 
презентации ауто-АГ в составе алеллей МНС I и II 
классов и индукции аутоиммунного ответа. Одна-
ко специфических DAMP, свойственных только 
некроптозу, не выявлено. Важно, что некроптоз, 
обусловленный RIPK3, способствует элиминации 
активированных Т-лимфоцитов, которые под-
верглись клональной экспансии в ответ на сти-
муляцию (инфекции, ауто-АГ), что имеет важное 
значение для поддержания гомеостаза Т-клеток, 
поскольку его нарушение может привести к им-
мунодефициту или аутоиммунитету. 

К механизмам контроля некроптоза причис-
ляют и аутофагию. Показано, что пролиферация 
Т-лимфоцитов нарушается в отсутствие генов 
аутофагии ATG5, ATG7, ATG3 или Беклина-1. 
Было высказано предположение, что киназа 
RIPK1 является связующим звеном между гибе-
лью некроптотических клеток и аутофагией в ак-
тивированных Т-клетках [69].

Показано, что некроптоз может быть вовлечен 
в патогенез и развитие СКВ, поскольку маркеры 
некроптоза определялись в В-клетках у пациен-
тов с СКВ [56]. 

Открытие того, что конститутивная передача 
сигналов IFNγ способствует устойчивой экспрес-
сии MLKL (смешанная киназа, подобная белку, 
регулирующая активность киназ RIPK1 и RIPK3, 
см. выше) и инициации некроптоза, подтвержда-
ет взгляд о том, что повышенная передача сигна-
лов IFNγ при СКВ усиливает некроптоз, вызывая 
повреждение тканей [162]. 

Как упоминалось выше, некроптоз может спо-
собствовать воспалительным реакциям за счет 
высвобождения DAMP. Эти результаты могут 
дать определенные доказательства роли некроп-
тоза в патогенезе и развитии СКВ. Кроме это-
го, следующие результаты указывают на важное 
патогенетическое значение провоспалительных 
свойств некроптоза при ИВРЗ. Показано, что не-
кроптотическая сигнализация может индуциро-
вать активацию воспалительной системы NLRP3 

и, взаимосвязанный с этой системой – пироп-
тоз, что еще больше усиливает воспалительную 
реакцию. NLRP3 (или криопирин) – это цито-
зольный NLR-рецептор, взаимодействующий с 
DAMP и/или РAMP, вовлеченный в активацию 
каспаз-1 и -5 с последующим образованием ак-
тивных форм провоспалительных цитокинов 
IL-1β и IL-18. NLRP3 экспрессируется клетка-
ми макрофагально-моноцитарного ряда и явля-
ется основным компонентом воспалительных 
NLRP3-инфламмасом, формирующихся в ука-
занных клетках в условиях продуктивного вос-
паления при ИВРЗ. Киназа RIPK3, необходимая 
для некроптоза, также способствует формирова-
нию воспалительных NLRP3-инфламмасом [101, 
192]. 

Активацию воспалительных NLRP3-инфлам-
масом аналогичным образом индуцирует и 
MLKL, что также приводит к высвобождению 
IL-1β [67]. 

К такому же эффекту приводит и высобож-
дающийся некроптотическими клетками АТФ, 
который, после связывания с рецептором P2X7, 
активирует инфламмасому NLRP3 и генерирует 
зрелый IL-1β [170]. 

Митохондрии, высвобождаемые клетками в 
составе КВИ, подвергающихся некроптозу, ин-
дуцированному TNFα, могут быть поглощены 
макрофагами и дендритными клетками человека, 
что приводит к секреции вышеуказанных про-
воспалительных цитокинов макрофагами и ин-
дуцировать АГ-презентирующую функцию ден-
дритных клеток [115]. 

При инфекционном воспалении показано, что 
интерфероны I типа могут способствовать сборке 
киназ RIPK1 и RIPK3, вызывая некроптоз ма-
крофагов и высвобождение провоспалительных 
медиаторов (включая IL-1α, IL-1β и IFNγ [157].

Представленные внутриклеточные молеку-
лярные процессы присутствуют в эктопических 
лимфоидных структурах (ELS), в ГЗТ-гра нулемах, 
а также в диффузном клеточном инфильтрате 
при ревматической лихорадке (РЛ), ревматоид-
ном артрите (РА), системной красной волчанке 
(СКВ), дермато-полимиозите (ПМ). 

Изучение экспрессии маркеров некроптоза 
и пироптоза методом количественной real time-
PCR при экспериментальной СКВ показало, что 
экспрессия MLKL, GPX4 и PARP1 значительно 
повышалась в селезенке по мере прогрессиро-
вания заболевания, а CASP1, RIPK1, RIPK3 и 
CYPD были выше на ранних стадиях, но значи-
тельно снижались на более поздних стадиях. На-
против, в почках экспрессия генов, участвующих 
в пироптозе, например NLRP3 и CASP1, была 
значительно увеличена, а TNFR1, RIPK1, RIPK3 
(маркеры некроптоза), CIAP1/2 и GPX4 были 
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значительно снижены по мере прогрессирования 
волчаночного нефрита. Таким образом была по-
казана органная специфика экспрессии марке-
ров регулируемого некроза, зависящая также и от 
стадии заболевания [72].

Резюмируя вышесказанное, можно заклю-
чить, что принципиальное патогенетическое 
значение некроптоза при ИВРЗ заключается в 
том, что высвобождающиеся при дезорганиза-
ции рыхлой волокнистой неоформленной со-
единительной ткани DAMPы, взаимодействуя с 
NLR-, TNF-, IFN-рецепторами клеток-мишеней 
активируют (путем фосфорилирования) кина-
зы RIPK1, RIPK3 и MLKL. Транслокация мо-
лекулярных комплексов с участием указанных 
молекул во внутреннюю часть плазматической 
мембраны, вызывает нарушение ее целостности 
и гибель клеток, т. е. возникает некроптоз. Эти 
процессы сопровождаются комплексной воспа-
лительной реакцией in situ в паренхиматозных 
органах, в суставной щели, мышцах, коже, под-
кожной клетчатки, хрящевой ткани и др.

Пироптоз и аутоиммунное воспаление
Пироптоз (от греческих слов “pyro” – огонь 

или лихорадка и “ptosis” – падение) – это авто-
номная, регулируемая, генетически запрограм-
мированная форма гибели клеток, являющаяся 
важным механизмом врожденного иммунитета 
и принимающая активное патогенетическое уча-
стие при ИВРЗ. Автономия пироптоза обуслов-
лена тем, что все внутриклеточные мембранные 
и молекулярные процессы обусловлены активно-
стью провоспалительной каспазы-1, с последую-
щим лизисом клетки и обязательной секрецией 
провоспалительных цитокинов IL-1β и IL-18. 
Т. е. пироптоз является формой гибели клетки в 
условиях патологии. Необходимо отметить, что 
каспаза-1 не участвует в родственном пиропто-
зу процессе, а именно – апоптозе. Уникальной 
особенностью пироптоза является то, что каспа-
за-1 активируется при непосредственном участии 
мультибелкового, олигомерного цитоплазмати-
ческого комплекса, отвечающего за активацию 
воспалительного ответа – инфламмасомы. При 
этом генерация каспазы-1 происходит за счет 
ограниченного протеолиза предшественника 
этого фермента – прокаспазы-1. 

Эта форма гибели клетки впервые была опи-
сана Brennan M.A. и Cookson B.T. в 2000 г., как 
каспаза-1-зависимая неапоптотическая гибель 
клеток, индуцируемая макрофагами во время ин-
фекции Salmonella Typhimurium. Эти же исследо-
ватели ввели термин «пироптоз» [26, 41]. 

Таким образом пироптоз сочетает в себе ха-
рактеристики апоптоза (фрагментация ДНК) и 
некроза (воспаление и продукция цитокинов). 
Ввиду патогенетической важности процесса 

пироптоза, приведем результаты эксперимен-
тов первооткрывателей этого процесса, когда 
впервые была продемонстрирована автономная 
форма гибели клеток, отличная от апоптоза и 
некроза, сопровождающаяся выбросом IL-1β и 
зависящая от активности каспазы-1. 

На рисунке 9 представлены результаты флу-
оресцентного анализа культуры клеток J774A.1, 
где впервые был зарегистрирован процесс пи-
роптоза. В работе была использована макрофа-
гоподобная клеточная культура J774A.1. Апоп-
тоз клеток J774A.1 индуцировался грибковым 
ядом – глиотоксином. Некроз этих же клеток ин-
дуцировался путем их инфекции S. Typhimurium 
штамм SL1344. В таком варианте эксперимента 
и апоптоз, и некроз клеток J774A.1 сопровождал-
ся формированием крупных фрагментов ДНК, 
локализовавшихся в цитоплазме. Мутантный 
штамм S. Typhimurium SL1344, обозначенный как 
SL1344 prgH, не вызывал некроза клеток линии 
J774A.1, но в процессе инфицирования клеток 
J774A.1 этим мутантным штаммом все цитоплаз-
матические события, связанные с собственно 
внутриклеточным инфекционным процессом 
протекали в полной мере. Процесс апоптоза кле-
ток линии J774A.1, вызванный глиотоксином, и 
процесс некроза этих же клеток, вызванный ин-
фицированием S. Typhimurium штаммом SL1344 
определялся TUNEL–методом, при котором 
фрагментированная ДНК окрашивалась аннек-
сином V, меченным флуоресцеина изотиоциана-
том (FITC). Результат фиксировался по зеленой 
флуоресценции препаратов клеток J774A.1 в флу-
оресцентном микроскопе. 

На рисунке 9А – это контрольные клетки 
J774A, обработанные физиологическим рас-
твором. Видно, что флуоресценция отсутствует, 
вследствие сохранившейся целостности цито-
плазматической мембраны; 

В – классическая картина глиотоксин-инду-
цированного апоптоза клеток J774A. Видна чет-
кая флуоресценция фрагментов ДНК;

С и D – картина некроза клеток J774A, инфи-
цированных различными дозами S. Typhimurium 
штамм SL1344, С – меньшей дозой, D – большей 
дозой. Также видна четкая флуоресценция фраг-
ментов ДНК;

E и F – картина пироптоза клеток J774A, ин-
фицированных мутантным штаммом S. Typhi-
murium – SL1344 prgH. В этом случае на препара-
тах клеток J774A флуоресценция не определяется, 
вследствие того, что при этой инфекции клеточ-
ная мембрана повреждается, высвобождается 
цитоплазматическое содержимое, в том чис-
ле и ДНК, и этот процесс является каспаза-1-
зависимым.
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Рисунок 9. Результаты флуоресцентного анализа гибели клеток линии J774A.1 при глиотоксин-индуцированном 
апоптозе (Б), при инфицировании S. Typhimurium штамм SL1344 (В и Г), при инфицировании мутантным штаммом 
S. Typhimurium SL1344 prgH (Д и Е). А – контрольные клетки J774A
Примечание. Пояснения в тексте, по материалам [26].
Figure 9. The results of the fluorescent analysis of cell death of the J774A line.1 with gliotoxin-induced apoptosis (B), with infection 
with S. Typhimurium strain SL1344 (C and D), with infection with mutant S. Typhimurium strain SL1344 prgH (E and F). A, control 
cells J774A
Note. Explanations in the text, based on materials [26].

Так впервые был идентифицирован процесс 
клеточной гибели, отличный от апоптоза и не-
кроза, зависимый от активности каспазы-1, со-
провождающийся выбросом IL-1β и названный 
этими же авторами пироптозом.

Ранним признаком пироптоза является обра-
зование в плазмалемме бочкообразных пор диа-
метром 10-15 нм. Формирование пор обуслов-
лено белками семейства газдерминов (GSDM), 
состоящего у человека из 6 членов. Порообра-
зующая способность газдерминов обеспечива-
ется протеолитической активностью провоспа-
лительных каспаз, прежде всего каспазы-1. Эти 
поры формируют клеточные ионные градиенты 
и в клетку поступает большое количество ионов 
Ca2+, происходит повышение осмотического дав-
ления, увеличивается приток воды, возникает 
набухание клеток и, в конечном счете, осмоти-
ческий лизис и высвобождение внутриклеточных 
провоспалительных цитокинов. При этом Ca2+ 
также способствует экзоцитозу лизосом и фаго-
цитированных частиц. Ионы Ca2+ обеспечивают 

сборку так называемого эндосомального сорти-
ровочного комплекса (ESCRT), необходимого 
для выноса внутриклеточного содержимого во 
вне клетки при пироптозе, а также для восста-
новления поврежденной плазмалеммы [57, 179]. 

Поскольку порообразование является базис-
ным элементом литической гибели клетки при 
пироптозе, целесообразно привести схему, иллю-
стрирующую сказанное (рис. 10).

Следующей отличительной особенностью 
пироптоза является то, что расщепление ДНК 
носит фрагментированный характер, эти фраг-
менты состоят из олигонуклеосом, сопровожда-
ется заметной ядерной конденсацией и зависит 
от активности каспазы-1. Если при апоптозе по-
вреждение ДНК обусловлено работой ДНК-азы, 
то при пироптозе ДНК-аза остается связанной 
со своим ингибитором – ICAD (Inactive Caspase-
Activated DNase), что обуславливает не разреза-
ние, а фрагментацию ДНК.

Активность каспазы-1 приводит к множеству 
процессов, включающих гибель клеток, моду-

А (А)

Г (D)Б (B)

Д (E)В (C)

E (F)
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ляцию продукции воспалительных цитокинов, 
ограничение репликации патогена, контроль 
микробной инфекции. Пироптоз наряду с не-
кроптозом служит важным механизмом элими-
нирования зараженных и измененных клеток, 
что важно при ИВРЗ. Однако в случаях, когда ин-
фекция принимает генерализованный характер с 
поражением, в частности, костного мозга, пи-
роптоз встречается в гемопоэтических стволовых 
клетках всех ростков кроветворения. В результате 
чего индуцируется картина заболеваний, связан-
ных с нарушениями гемопоэза, цитопениями и 
иммуносупрессией. 

Инициирование пироптоза, как показало 
более углубленное изучение этого процесса, не 
ограничивается активностью только каспазы-1. 
Показано, что пироптотическая гибель Мф, ин-
фицированных грамотрицательными бактери-
ями, такими как E. coli и Citrobacter rodentium, 
обусловлена также и активностью каспазы-11. 
Гуанилат-связывающий белок (GBP) в составе 
цитоплазматических вакуолей, позволяет прони-
кать бактериальному липополисахариду (LPS) в 
цитоплазму, где LPS непосредственно связывает-
ся с доменом CARD каспазы-11 с последующей 
олигомеризацией и активацией этого фермента. 
В таком варианте процесс пироптоза не нужда-
ется в активности каспазы-1. Каспаза-11 уча-

ствует в воспалении, при котором формируется 
NLRP-3 инфламмасома (см. ниже), параллельно 
стимулируя продукцию каспаза-1-зависимых ци-
токинов – IL-1β и IL-18. Такой путь был назван 
«неканоническим» путем формирования воспа-
лительной NLRP-3 инфламмасомы и процесса 
пироптоза [84]. Рисунок 11 иллюстрирует сказан-
ное.

Пироптоз регистрируется в клетках иммунной 
системы – CD4+Т-клетках, В-клетках, макрофа-
гах (Мф), дендритных клетках (ДК), в нейтро-
филах, в моноцитах, гепатоцитах, эндотелиоци-
тах, кератиноцитах, эпителиоцитах, нейронах и 
других типах клеток. Одна из причин того, что 
именно в этих клетках индуцируется пироптоз 
является наличие в них более высоких уровней 
воспалительных каспаз и прежде всего каспа-
зы-1 [183].

Появились данные о том, что пироптоз явля-
ется активным участником гибели CD4+ клеток в 
лимфоидной ткани при ВИЧ инфекции, причем 
одна из причин лихорадки при этой инфекции 
является гиперпродукция IL-1β, свойственная 
пироптозу [49]. 

Активность каспазы-1 является патогенети-
ческим звеном таких заболеваний как инфаркт 
миокарда, нейродегенеративные заболевания, 

Рисунок 10. Молекулярный механизм порообразования при пироптозе
Примечание. Семейство GSDM находится в клетке в виде неактивных форм. Провоспалительные каспазы (каспаза-1) 
протеолитически активирует GSDM. N-концевые фрагменты GSDM и кальпаины образуют поры в плазматической мембране. 
Эти поры вызывают приток воды и ионов Ca2+, обуславливающих сборку эндосомального сортировочного комплекса (ESCRT), 
набухание клеток и, в конечном счете, разрыв плазмалеммы, по материалам [179].
Figure 10. Molecular mechanism of vaporization in nephroptosis
Note. The GSM family is in the cell in the form of inactive forms. Pro-inflammatory caspases (caspase-1) proteolytically activates GSM. The 
N-terminal fragments of GSDM and calpains form pores in the plasma membrane. These pores cause an influx of water and Ca2+ ions, which 
cause the assembly of the endosomal sorting complex (ESCORT), cell swelling and, ultimately, rupture of the plasmalemma, according to 
materials [179].
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воспалительные заболевания кишечника, эндо-
токсический шок [194].

Пироптоз и высвобождение DAMP
Пироптоз индуцируется внутриклеточными и 

внеклеточными сигналами «опасности», генери-
руемых вторгающимися патогенными микроор-
ганизмами или хозяином в ответ на повреждение 
клеток и тканей, что имеет место при ИВРЗ. Или, 
иными словами, PAMP и DAMP [119].

Сенсорами подобных сигналов являются две 
группы PRR-рецепторов, а именно – мембран-
ные TLR-рецепторы (для внеклеточных сиг-
налов) и цитоплазматические NLR-рецепторы 
(для внутриклеточных сигналов). В случае свя-
зывания внутриклеточных патогенов (PAMP) 
или продуктов дезорганизации внутриклеточ-
ного содержимого (DAMP) с NLR-рецепторами 
начинается сборка указанного выше мульти-
белкового, олигомерного цитоплазматического 

Рисунок 11. Молекулярные механизмы активации NLRP-3 инфламмасомы и индукции пироптоза
Примечание. На первом этапе инициация пироптоза происходит за счет формирования NLRP-3 инфламмасомы и генерации 
предшественников провоспалительных цитокинов и каспазы-11. На втором этапе собирается активная NLRP-3 инфламмасома 
и активируется каспаза-1, которая генерирует зрелые формы IL-1ββ и IL-18, а также продукты протеолиза газдермина D. 
Газдермин D – это белок газдерминового семейства, являющийся субстратом для каспазы-1, который, после ограниченного 
протеолиза, трансформируется в эффекторные молекулы, нарушающие целостность плазмолеммы.  
Каспаза-11 активируется независимо от каспазы-1 и, после взаимодействия с внутриклеточными бактериальными ЛПС, 
способствует пироптозу через протеолиз газдермина D. Пироптоз характеризуется быстрым разрывом плазматической 
мембраны, что приводит к высвобождению внутриклеточных патогенов, провоспалительных цитокинов IL-1ββ и IL-18 
и аларминов HMGB1 и IL-1αα, по материалам [183]. 
Figure 11. Мolecular mechanisms of NLRP3 inflammasome activation and pyroptosis induction
Note. At the first stage, the initiation of apoptosis occurs due to the formation of NLRP3 inflammasome and generation of precursors of 
proinflammatory cytokines and caspase-11. At the second stage, an active NLRP-3 inflammasome is assembled and caspase-1 is activated, 
which generates mature forms of IL-1β and IL-18, as well as products of proteolysis of gasdermin D. Gazdermine D is a protein of the gasdermine 
family, which is a substrate for caspase-1, which, after limited proteolysis, is transformed into effector molecules that violate the integrity of the 
plasmolemma. 
Caspase-11 is activated independently of caspase-1 and, after interaction with intracellular bacterial LPS, promotes pyroptosis through proteolysis 
of gasdermine D. Pyroptosis is characterized by rapid rupture of the plasma membrane, which leads to the release of intracellular pathogens, 
proinflammatory cytokines IL-1β and IL-18 and alarmins HMGB1 and IL-1α, according to materials [183].
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комплекса – инфламмасомы. В инфламмасомах 
происходит активации каспазы-1, которая не-
обходима для образования и выделения провос-
палительных цитокинов IL-1β и IL-18. IL-18 яв-
ляется продуктом протеолиза IL-1β, в результате 
чего эта молекула преобразуется в гликопротеин с 
мо лекулярной массой 18 кДа, определяемый как 
IL- 18 и имеющий практически те же свойства, 
что и IL- 1β.

Инфламмасомы, участвующие в пироптозе, 
также имеют уникальную особенность, а имен-
но – наличие домена привлечения и активации 
каспаз – CARD-домена. Посредством CARD-
домена инфламмасома связывается с несколь-
кими молекулами прокаспазы-1 и, как следствие 
ограниченного протеолиза, формируются две 
молекулы (р10 и р20), которые, объединившись, 
образуют активную каспазу-1. Активная каспа-
за-1 превращает про-IL-1β и про-IL-18 в актив-
ные формы этих молекул. Эти цитокины прини-
мают активное участие в патогенезе ИВРЗ. IL-1β 
является пирогенным цитокином, который, по-
сле взаимодействия со своим рецептором 1-го 
типа (IL- 1R1), мобилизует и активирует клетки 
иммунной системы. Эта активация приобретает 
черты аутоиммунного ответа на продукты дезор-
ганизации рыхлой волокнистой соединитель-
ной ткани при ИВРЗ. Внеклеточный IL-18, так-
же после взаимодействия со своим рецептором 
(IL- 18R), стимулирует дифференцировку CD4+ 
клеток в направлении Th1, и этот процесс явля-
ется ведущим при формировании ГЗТ-гранулем 
при ИВРЗ [89].

Таким образом, пироптоз клеток в составе 
КВИ при ИВРЗ является механизмом, способ-
ствующим пассивному высвобождению этих 
крайне активных провоспалительных цитокинов.

В контексте ИВРЗ необходимо подчеркнуть, 
что из пироптотических пор во вне клеточную 
среду поступают DAMP, имеющие ауто-антиген-
ные характеристики и индуцирующие аутоим-
мунный ответ. На рисунке 12 представлена схема, 
иллюстрирующая выброс во внеклеточную среду 
таких патогенетически важных при ИВРЗ DAMP, 
как АТФ, HMGB1, IL-1α и адаптерного митохон-
дриального белка ASC.

Механизм пироптоза, как говорилось выше, 
является литическим, что приводит к выбросу 
дополнительных воспалительных факторов, из 
которых наибольший интерес при ИВРЗ пред-
ставляют факторы, относящиеся к DAMP. Речь 
идет, в частности, о группе ядерных белков с вы-
сокой подвижностью (HMGB1), группе белков 
S100 (24 членов группы с различными внутри- и 
внеклеточными функциями) и IL-1α. Отметим, 
что в физиологических условиях эти белки яв-
ляются факторами внутриклеточную гомеостаза. 

При ИВРЗ пироптоз клеток в составе КВИ при-
дает этим белкам свойства DAMP, или аларми-
нов [98]. 

При пироптозе наибольшее значение имеет 
инфламмасома, сформированная при участии 
NLR-рецепторов (Nod1 и Nod2), LRR-домена 
(обогащенный лейцином повторы), NBD-доменa 
(нуклеотид-связывающий домен олигомериза-
ции) и PYD-доменa (пириновый домен). Эти ин-
фламмасомы носят название NLRP-1, NLRP-3, 
NLRP-6, NLRP-7, NLRP-12 инфламмасом. Наи-
более хорошо изучена инфламмасома NLRP-3. С 
учетом важной роли этой инфламмасомы в вос-
палении, есть даже вариант этого процесса с на-
званием «NLRP-3 воспаление». Взаимодействие 
каспазы-1 и NLRP-3 инфламмасомы происходит 
при помощи адаптерного белка ASC, который и 
содержит в себе упомянутый выше домен рекру-
тирования каспазы – CARD-домен. Это проис-
ходит потому, что активировать прокаспазу-1 
NLRP3 может только в присутствии молекулы-
адаптера ASC [8].

NLRP-3 инфламмасома реагирует на множе-
ство стимулов, включая токсины, образующие 
мембранные поры, внеклеточный АТФ (из ми-
тохондрий), вирусные ДНК, РНК, ультрафио-
летовое облучение и, что особенно важно, ауто-
DAMP, а именно – ДНК, РНК, гиалуроновую 
кислоту, АТФ и др. аутологичных клеток, под-
вергшихся пироптозу, некроптозу, аутофагии и 
апоптозу в КВИ при ИВРЗ [138, 159]. 

NLRP-3 инфламмасома обладает многогран-
ными патофизиологическими свойствами. В 
частности, активность инфламмасомы NLRP3 и 
каспазы-1 непосредственно связана с выражен-
ностью симптомов таких заболеваний, как сахар-
ный диабет 2-го типа и ожирение. Патогенетиче-
ская связь обусловлена тем, что каспаза-1 влияет 
на уровни IL-1β и IL-18, которые ослабляют се-
крецию инсулина. Кроме этого, каспаза-1 спо-
собствует уменьшению поглощения клетками 
глюкозы, что связано с состоянием инсулиноре-
зистентности [182]. 

Мутации в генах NLRP-3 инфламмасомы, 
сопровождающиеся гиперпродукцией IL-1β, 
ассоциированы с развитием таких иммуново-
спалительных заболеваний, как неонатальное 
мультисистемное воспалительное заболевание, 
подагра, синдром Макла–Уэльса, криопирино-
патии [39]. 

Помимо NLRP-3 инфламмасомы при ИВРЗ 
немаловажную роль играет другая инфламмасо-
ма, а именно – NLRC4 инфламмасома, которая 
реагирует на такие DAMP, как белок теплово-
го шока – HSP90 и SGT1 (см. выше) И в этом 
случае признаки воспаления, обусловленные 
NLRC4 инфламмасомой, являются следствием 
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гиперпродукции IL-1β и IL-18 и быстрой гибели 
клеток путем пироптоза. Мутации, ассоцииро-
ванные со структурой NLRC4 инфламмасомы, 
сопровождаются существенным увеличением в 
сыворотке крови уровня маркерного цитокина 
пироптоза – IL-18 [28]. 

Очень важное свойство NLRP-3 инфламма-
сомы и, связанного с ней пироптоза, имеюще-
го непосредственное отношение к патогенезу 
ИВРЗ – это влияние «NLRP-3 воспаления» на 
адаптивный иммунитет. Маркерные цитокины 
пироптоза – IL-1β и IL-18 играют важную роль в 
формировании адаптивных иммунных реакций. 
IL-1β регулирует раннюю дифференцировку 
Th17-клеток [7].

Напомним, что субпопуляция Th17-лим-
фоцитов дифференцируется из активирован-
ных CD4+ клеток независимо от Th1- и 
Th2-лимфоцитов и продуцирует ключевые цито-
кины – IL-17 и IL-23. Th17-клетки принимают 
участие в патогенезе ИВРЗ за счет своей провос-
палительной активности, которая проявляется 
в поддержании хронического воспаления. Было 
показано, что IL-1β взаимодействует с IL-23, ин-
дуцируя развитие γδ-Т-клеток, продуцирующих 
IL-17, и тем самым способствует развитию ауто-
иммунных заболеваний. А синергизм действия 
IL-18 с IL-12 стимулирует Th1 клетки к продук-
ции IFNγ, что способствует формированию ГЗТ-
гранулем при ИВРЗ [173]. 

АГ-презентирующая функция Мф и ДК в 
отношении активации наивных Т-клеток с об-
разованием эффекторных клеток Th1 и Th17 
нуждается в присутствии в них NLRP3 инфлама-
сомы [18]. 

NLRP3, адапторная молекула ASC и связанная 
с ними активность каспазы-1, опосредуют кон-
тактную гиперчувствительность, которая состоит 
из опосредованных Т-клетками клеточных им-
мунных реакций на контактные аллергены [172].

Таким образом, инфламмасома NLRP3 опос-
редует продукцию IL-1β и IL-18, которые, взаи-
модействуя с другими провоспалительными цито-
кинами, регулируют генерацию Т-эффекторных 
клеток и влияют на прогрессирование аутоим-
мунных заболеваний, в том числе и ИВРЗ.

Представлены интересные результаты экспе-
риментальных исследований, в которых иденти-
фицирован новый путь регуляции численности 
активных Мф, и этот путь связан с HMGB1-
индуцированном пироптозом Мф. HMGB1 – 
это негистоновый ядерный высокомобильный 
групповой белок 1, присутствующий в ядре и 
цитоплазме почти всех типов клеток, по своим 
функциональным свойствам является прототи-
пом молекулы DAMP. HMGB1 высвобождается 
из клеток, подвергшихся инфекционному по-
вреждению, некрозу, некробиозу или клеточному 
стрессу и, взаимодействуя с RAGE-рецептором, 
служит медиатором воспаления, индуцирует кле-

Рисунок 12. Формирование цитоплазматических пор в 10-15 нм при пироптозе создают возможность 
высвобождения цитозольного содержимого
Примечание. В составе этого содержимого находятся такие DAMP, как АТФ, IL-1αα, , IL-1ββ, HMGB1, митохондриальная ДНК 
(мтДНК), и собственно митохондрии, адаптерный белок ASC, способствующий активированию каспазы-1. В пироптотических 
клетках формируется провоспалительная NLRP-3 инфламмасома, по материалам [179].
Figure 12. Formation of cytoplasmic pores in 10-15 nm during proptosis makes it possible to release cytosolic contents
Note. This content contains such damps as ATP, IL-1α, IL-1β, HMGB1, mitochondrial DNA (mtDNA), and mitochondria proper, the ASC adapter 
protein that promotes the activation of caspase-1.Proinflammatory NLRP3 inflammasome is formed in prostatic cells, according to materials [179].
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точные иммунные реакции, хемотаксис и вы-
свобождение провоспалительных цитокинов. 
Взаимодействуя с рецепторами врожденного им-
мунитета (TLR2, TLR4, TLR7, TLR9), экспрес-
сирующихся на ДК и Мф, HMGB1 способствует 
продукции IFNα, IL-1β, TNFα плазмацитоидны-
ми ДК и Мф, тем самым способствуя прогресси-
рованию продуктивного воспаления in situ и уси-
лению АГ-презентирующей функции ДК и Мф. 
Кроме этого, имеются данные о том, что HMGB1 
способен индуцировать анти-HMGB1-антитела, 
которые относят к общему классу анти-ядерных 
ауто-АТ при ревматических заболеваниях [147]. 
Кроме этого, HMGB1 обладает способностью 
активировать тканевые металлопротеиназы 
(ММР1-9) и тканевой плазминоген, внося тем 
самым существенный вклад в дезорганизацию 
рыхлой волокнистой соединительной ткани. 

Показано, что HMGB1, взаимодействуя с 
TLR2-, TLR4- и TLR9-рецепторами Мф, а так-
же с RAGE-рецептором, эндоцитируется в ци-
топлазму этих клеток. Эндоцитоз HMGB1 за-
пускает каскад молекулярных событий, включая 
высвобождение катепсина В из поврежденных 
лизосом с последующим образованием пироп-
тосом и активацию каспазы-1. В этой же работе 
были приведены данные о том, что HMGB1-
индуцированный пироптоз Мф также происхо-
дит in vivo во время эндотоксемии, что свидетель-
ствует о патофизиологическом значении этой 
формы пироптоза в развитии воспаления [190]. 
Сказанное иллюстрируется рисунком 13.

RAGE является трансмембранным белком 
I типа, членом суперсемейства иммуноглобу-
линов, экспрессирующийся во многих клеточ-
ных популяциях, включая эндотелиоциты, со-
судистые гладкомышечные клетки, нейроны, 
нейтрофилы и макрофаги/моноциты. Одной из 
функций RAGE является рецепторная функция, 
опосредующая хемотаксис и цитокиновую ак-
тивность HMGB1.

ASC – адаптерный белок, содержащий CARD, 
входящий в состав пироптосом, мобилизирую-
щий прокаспазу-1, что приводит к ее активации 
и ограниченному протеолизу до функционально 
активной каспазы-1

Пироптоз и воспалительные заболевания
Появляется все больше работ, свидетельству-

ющих об активном участии пироптоза при ауто-
воспалительных и инфекционных заболеваниях. 
Значимость механизмов пироптоза показана при 
клинико-генетических исследованиях при так 
называемом криопирин-ассоциированном пери-
одическом синдроме (CAPS), состоящем из трех 
патогенетически связанных хронических воспа-
лительных заболеваний возрастающей тяжести, 
а именно – семейного синдрома холодного ау-

товоспаления (FCAS), синдрома Макла–Уэлл-
са (MWS) и неонатального мультисистемного 
воспалительного заболевания (NOMID). При 
таком синдроме определены мутации, ассоци-
ированные с усилением провоспалительных 
свойств NLRP-3 инфламмасомы, интенсифика-
цией воспаления, усилением пироптоза и избы-
точной секреции IL-1β и IL-18. Системное вос-
паление, свойственное FCAS, сопровождается 
лихорадкой, сыпью, болями в суставах и конъ-
юнктивитом. Терапия анакинрой, блокирующей 
активность IL-1β, была высокоэффективной при 
FCAS. Весьма вероятно, что связанные с пироп-
тозом клеток DAMP являются патогенетически 
значимыми при этом аутовоспалительном забо-
левании [71, 118]. 

Все больше работ убедительно свидетель-
ствуют о важной роли пироптоза в патогенезе и 
прогрессировании СКВ. Избыточная активация 
пироптогенной NLRP3 инфламмасомы была 
определена у пациентов с СКВ и волчаночным 
нефритом [59]. 

В присутствии антител против dsDNA может 
индуцироваться активность провоспалительной 
NLRP3 инфламмасомы. Аналогично, взаимодей-
ствие U1-малого ядерного рибонуклеопротеина 
(U1-snRNP) и антител против него также акти-
вирует NLRP3 инфламмасому [167, 168]. 

На мышиной экспериментальной модели 
СКВ показано, что ингибирование NLRP3 ин-
фламмасомы с помощью MCC950 уменьшало 
степень протеинурии и улучшало патоморфоло-
гическую картину волчаночного нефрита [59].

Повышенные уровни сывороточного IL-18 
определялись у пациентов с СКВ, и эти уровни 
статистически значимо коррелировали с тяже-
стью поражения почек и активностью заболева-
ния [73]. 

Кроме того, высокие уровни HMGB1 были 
представлены не только в крови, но и в образ-
цах биопсии почек пациентов с СКВ и уровни 
HMGB1 в сыворотке крови коррелировали с 
активностью заболевания СКВ [202]. Антите-
ла к HMGB1 также встречаются у пациентов с 
СКВ [6]. 

Имеется немало свидетельств активного уча-
стия пироптоза при РА. В частности, показано, 
что IL-18 обнаруживается в синовиальных обо-
лочке пациентов с РА. Экспрессия IL-18 была 
тесно связана с выраженностью местного воспа-
ления и этот же цитокин способствует хемотакси-
су активированных моноцитов в синовиальную 
оболочку [34]. У этих же пациентов обнаружено 
повышение экспрессия генов каспазы-1 и NLRP3 
инфламмасомы и эта экспрессия обнаруживала 
прямую положительную корреляцию с уровнями 
IL-1β и IL-18 [91]. Сыворотка крови пациентов 



688

Saidov M.Z. 
Саидов М.З.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

Рисунок 13. Модель HMGB1-индуцированного пироптоза макрофагов, пояснения в тексте 
Примечание. Сокращения: HMGB1 – негистоновый ядерный высокомобильный групповой белок 1; RAGE – рецептор, 
опосредующий хемотаксис и цитокиновую активность HMGB1; ASC – адаптерный белок, содержащий CARD, входящий в состав 
пироптосом, способствующий переходу прокаспазы-1 в каспазу-1, по материалам [193].
Figure 13. Model of HMGB1-induced macrophage apoptosis, explanations in the text
Note. Abbreviations: HMGB1 is a non-histone nuclear highly mobile group protein 1; RAGE is a receptor mediating chemotaxis and cytokine 
activity of HMGB1; ASC is an adapter protein containing CARD, which is part of pyroptosomes, contributing to the transition of procaspase-1 
to caspase-1, according to [193].

РА индуцировала газдермин D-зависимый пи-
роптоз в моноцитах, и эта способность была свя-
зана с активностью заболевания [187]. 

Наличие CD4+Т-клеток, подвергшихся пи-
роптозу при РА, было подтверждено фактом де-
фицита фермента репарации ДНК (нуклеазы 
MRE11A) у этих больных. Дефицит нуклеазы 
MRE11A в CD4+Т-клетках при РА вызывал утеч-
ку митохондриальной ДНК в цитозоль, с после-
дующей сборкой инфламмасомы, активацией ка-
спазы-1 и, соответственно, индукцией пироптоза 
в CD4+Т-клетках [107]. 

В адъювантной модели артрита у крыс пока-
зано, что экспрессия ASC, NLRP3, каспазы-1, а 
также IL-1β и IL-18 была повышена в хондроци-
тах суставов крыс по сравнению с таковой у нор-
мальных крыс [188].

Таким образом, пироптоз – это литический 
и воспалительный способ регулируемой гибели 
клеток, в результате которой внутриклеточные 
DAMP вытесняются быстрым разрывом плаз-
матической мембраны. DAMP фагоцитируются 

клетками макрофагально-моноцитарного ряда и 
ДК, в результате чего они приобретают свойства 
ауто-АГ. Наличие в очаге воспаления аутореак-
тивных Т- и В-лимфоцитов обуславливает ин-
дукцию аутоиммунного ответа. Одновременно, 
при пироптозе DAMP, взаимодействуя с NLR-
рецепторами, обуславливает сборку мультибел-
кового, олигомерного цитоплазматического 
комплекса – инфламмасом. При ИВРЗ наиболь-
шее патогенетическое значение имеет NLRP3 
инфламмасома. Закономерным итогом этих вну-
триклеточных молекулярных событий является 
гиперпродукция провоспалительных цитокинов 
IL-1β и IL-18, которые вместе с DAMP, привле-
кают in situ дополнительные иммунные клетки, 
усиливающие аутоиммунный ответ на ауто-АГ 
при ИВРЗ.

Значение нетоза при иммуновоспалительных 
ревматических заболеваниях

Нейтрофилы (Нф) принадлежат к той кате-
гории уникальных клеток, которые используют 
смерть в качестве патогенетического механизма 
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модуляции воспаления, вызванного в том числе 
и DAMP, а также обеспечения эффективного уда-
ления микроорганизмов во время инфекционно-
го процесса. 

Короткоживущие Нф способны быстро на-
капливаться в местах повреждения тканей, при 
наличии или при отсутствии инфекции, опера-
тивно выполнять свои функции и отмирать с по-
мощью механизмов, описанных ниже

Из известных форм запрограммированной 
и регулируемой гибели клеток у Нф описано по 
меньшей мере четыре типа – это апоптоз, ауто-
фагическая гибель, некроптоз и нетоз. В про-
цессах модуляции воспаления и элиминации 
инфекционных агентов принимают участие пре-
имущественно две формы гибели нейтрофилов – 
апоптоз и нетоз. 

Нетоз, или «внеклеточные сети, или ловуш-
ки», первоначально был отнесен к механизмам 
врожденного антиинфекционного иммунитета, 
реализуемого только Нф. Однако впоследствии 
этот феномен был выявлен в клетках макро-
фагально-моноцитарного ряда и назван «мето-
зом» [51].

Экстернализация хроматина с образованием 
внеклеточных ловушек также обнаружена в эози-
нофилах, базофилах и тучных клетках [165]. 

Впервые новая, уникальная форма гибели 
Нф, несущая в себе функции врожденного анти-
инфекционного иммунитета, была описана в ра-
боте Brinkmann V. и соавт. в 2004 г. [27]. 

Авторы показали, что Нф, стимулированные 
IL-8, форбол-миристат-ацетатом (PMA) или 
липополисахаридом (ЛПС) при эксперимен-
тальной дизентерии и аппендиците у человека 
высвобождают гранулярные белки и хроматин, 
которые вместе образуют внеклеточные волокна, 
связывающие грамположительные и грамотри-
цательные бактерии. Эти внеклеточные ловуш-
ки (сети) обладали бактерицидным свойствами, 
которые обеспечивали высокую локальную кон-
центрацию противомикробных агентов и предот-
вращали распространение микроорганизмов. Не-
обходимо отметить важнейшее свойство нетоза, 
а именно – интенсивную локальную продукцию 
активных форм кислорода (АФК), обладающих 
выраженными бактерицидными свойствами. 
Первоначально этот феномен был описан как 
«кислородный взрыв» при фагоцитозе микробов 
Нф. 

Таким образом, была открыта альтернативная 
форма гибели Нф, при которой реализуется эф-
фекторная функция врожденного антиинфекци-
онного иммунитета. Дальнейшее изучение этого 
феномена, показало активное участие нетоза при 
аутовоспалительных и аутоиммунных заболева-
ниях.

Нетоз является следствием последовательных 
внутриклеточных процессов, приводящих к сме-
шиванию содержимого клеточного ядра с бел-
ковыми структурами, вытеснению этих образо-
ваний из клеток и формированию внеклеточной 
волокнистой сети способной «захватить» и убить 
микроорганизмы. Сеть состоит из деспирали-
зованной, транскрипционно неактивной ДНК, 
связанной с цитруллинизированными гистона-
ми и гранулированными цитоплазматическими 
белками из первичных, вторичных и третичных 
гранул Нф, включая компоненты, обладающие 
воспалительной и бактерицидной активностя-
ми. К ним относятся эластаза нейтрофилов 
(NE), миелопероксидаза (MPO), катепсин G, 
α-дефензины, лактоферрин, пентраксин 3, жела-
тиназа, протеиназа 3 и пептидогликансвязываю-
щие белки [108]. 

В этих условиях ДНК нейтрофилов трансфор-
мируется в гетерохроматин внутри ядра, при этом 
ДНК оборачивается вокруг гистонов с образова-
нием нуклеосом. При этом происходит важный 
при ИВРЗ процесс цитрулинизации гистоновых 
белков, имеющий важное значение при форми-
ровании ауто-АГ [87]. 

В контексте ИВРЗ триггерами нетоза могут 
быть следующие внеклеточные и внутриклеточ-
ные процессы:

– cвязывание TLR2 Нф грамположительны-
ми бактериями (витальный нетоз);

– связывание липополисахаридов грамотри-
цательных бактерий с Нф (витальный нетоз);

– опсонизация объекта фагоцитоза Нф ком-
понентами активированной системы компле-
мента;

– аутофагия;
– связывание иммуноглобулинов и иммун-

ных комплексов через FcγRIIA
– взаимодействие с рибонуклеопротеин – со-

держащими иммунными комплексами при СКВ
– некоторые аутоантитела (ANCA, сыворот-

ки больных РА, СКВ);
– цитокины (IL-8, IL-17, TNFα, G-CSF, 

IFNα);
– хемокины;
– лектины и селектины;
– совместное культивирование активирован-

ных эндотелиальных клеток с Нф [23, 151].
Помимо бактериальных инфекций, нетоз мо-

жет быть индуцирован также грибковыми [180], 
паразитарными [48] возбудителями, а также не-
инфекционными стимулами – кристаллами мо-
чевой кислоты, кристаллами холестерина, ауто-
антителами, иммунными комплексами [64].

На рисунке 14 представлена картина нетоза, 
вызванного обработкой Нф форбол-миристат-
ацетатом (PMA). Отчетливо видно, что РМА вы-
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Рисунок 14. Картина нетоза, полученная с помощью сканирующего электронного микроскопа 
Примечание. Красные стрелки указывают на нейтрофильные сети. Изображение в рамке отражает состояние интактных Нф,  
по материалам [74].
Figure 14. Picture of netosis obtained with a scanning electron microscope
Note. Red arrows indicate neutrophilic networks. The framed image reflects the state of intact Nf, according to materials [74].

зывает активный процесс формирования меж-
клеточной сети, в которую вовлекаются все Нф. 
Создается нечто вроде клеточного конгломерата 
из активированных нейтрофилов, соединенных 
сетью в единое целое. 

Не менее выразительны препараты нетоза, 
полученные методом иммунофлуоресценции. На 
рисунке 15 слева представлены интактные кон-
трольные Нф, а справа Нф, стимулированные 
в течение 3 часов форбол-миристат-ацетатом 
(PMA). Нетоз определяется по признакам ремо-
делирования хроматина, визуализирующегося 
в виде экстрацеллюлярных структур, включаю-
щих в себя деспирализированную ДНК, гистоны 
и нейтрофильные белки – миелопероксидазу и 
нейтрофильную эластазу. Последняя, зеленого 
цвета, обрамляет клеточную стенку.

Идентифицированы несколько форм нетоза, 
различающиеся по внутриклеточным механиз-
мам, а также по функциональному предназначе-
нию. 

Первая форма – суицидальный нетоз. Это 
медленный процесс (от 120 до 240 минут), первым 

этапом которого является сборка и активация 
комплекса NADPH-оксидазы (Nox), способству-
ющей образованию активных форм кислорода 
(АФК) [3]. АФК обладает выраженными бактери-
цидными свойствами, но также повышает про-
теолитическую (а значит, и микробицидную) ак-
тивность протеин-аргинин дезаминазы 4 (PAD4) 
и эластазы нейтрофилов (NE), а также миелопе-
роксидазы (MPO). PAD4 и NE расщепляют ос-
новные ядерные гистоны. Отметим также, что 
комплекс NADPH-оксидаза способствует транс-
локации NE из цитозольных гранул в ядро, где 
она способствует расщеплению хроматина по-
средством расщепления гистонов.

Одновременно происходит патогенетически 
важный процесс при ИВРЗ, а именно – гиперци-
труллинизация гистонов ферментом PAD4. Это 
приводит к деконденсации и мобилизации хро-
матина и, кроме этого, как указывалось выше, 
к индукции ауто-АГ, и, как следствие, дезорга-
низации рыхлой волокнистой соединительной 
ткани. Отметим, что активность фермента PAD4 
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отличает нетоз от апоптоза, поскольку индукция 
апоптоза предотвращает активацию PAD4 [151]. 

Важным свойством PAD4 является то, что 
во внеклеточной среде активация PAD4 может 
приводить к образованию цитруллинированных 
форм фибриногена, фибронектина, коллагена и 
других матриксных белков, которые в этой си-
туации могут выступать в качестве ауто-АГ при 
ИВРЗ [53].

Следующий этап суицидального нетоза состо-
ит из MPO-зависимого распада оболочки ядра и 
смешивания ДНК с белками гранул внутри боль-
шой внутриклеточной вакуоли перед выдавлива-
нием сеток из перфораций в плазмалемме с по-
следующей гибелью Нф [125].

При суицидальном нетозе в дополнение к со-
ставу сети, указанному выше, в Нф определяет-
ся матриксная металлопротеиназа 9 (MMP-9), 
лизосомальный мембранный белок-2 (LAMP-2) 
и антибактериальный пептид, полученный из 
кателицидина, называемый LL-37. Активность 
этих белков способствует уничтожению некото-
рых микробов [176].

Отметим, что активация кальциевых и цинко-
вых мембранных каналов способствует генерации 
АФК и цитруллинизации гистонов ферментом 
PAD4. Этому способствуют и процессы деграда-

ции внутриклеточных бактериальных, вирусных 
и простейших патогенов при аутофагии [65].

Вторая форма нетоза – витальный нетоз, воз-
никает в ответ на патогенные микроорганизмы 
и представляет собой относительно быстрый 
процесс – от 5 до 60 минут. Эта форма нетоза 
характеризуется тем, что ядро теряет свою ха-
рактерную дольчатую структуру. Мембрана ядра 
распадается, хроматин деконденсируется и попа-
дает в цитоплазму, в то время как плазматическая 
мембрана остается неповрежденной. Затем, по 
истечении времени, плазмалемма разрывается, 
что приводит к высвобождению сети. Витальный 
нетоз зависит от АФК и активности NE [27, 125]. 
При этом обнаруживается интересное явление. 
Нф, лишенные ядра вследствие нетоза, сохраня-
ют свою хемотаксическую способность, «пресле-
дуя и удерживая» бактерии, в частности стафило-
кокк [196]. Т. е. этот механизм щадит внешнюю 
мембрану Нф, тем самым позволяя Нф отчасти 
выполнять свои функции.

Витальный нетоз индуцируется через рецеп-
тор TLR2, а также компонентами активирован-
ной системы комплемента (C1q) после контакта 
с грамположительными бактериями. Активное 
участие при этом принимают и тромбоциты, 
которые посредством своего TLR4-рецептора 
взаимодействуют с ЛПС грамотрицательных 

Рисунок 15. Нетоз, индуцированный 3-часовой инкубацией Нф с 50 nM PMA
Примечание. А – интактные Нф, Б – РМА-стимулированный нетоз. Зеленая флуоресценция – МАТ к нейтрофильной 
эластазе; красная флуоресценция – МАТ к хроматину; ДНК, меченная краской Hoechst – голубая флуоресценция. Метод 
иммунофлуоресценции, по материалам [14].
Figure 15. Nеtoz induced by 3-hour incubation of Nf with 50 nM PMA
Note. А, intact Nf; B, PMA-stimulated netosis. 
Green fluorescence, MAT to neutrophil elastase; red fluorescence, MAT to chromatin; DNA labeled with Hoechst paint – blue fluorescence. 
Immunofluorescence method, based on materials [14].

А (А) Б (B)
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бактерий и образуют агрегаты с нетозными Нф, 
благодаря своему прокоагулянтному эффекту.

Третья форма нетоза – митохондриальный не-
тоз. При этом определяется вытеснение митохон-
дриальной ДНК из клеток без предварительной 
активации комплекса NADPH-оксидазы (Nox). 
Митохондриальный нетоз может быть индуциро-
ван C5a компонентом активированной системы 
комплемента, ЛПС или иммунными комплек-
сами, включающими в себя рибонуклеопроте-
ины [111]. Эта форма нетоза является следстви-
ем выработки АФК митохондриями. Подобные 
«митохондриальные сетки» обнаружены после 
операций, но также у пациентов с хроническим 
гранулематозным заболеванием и при СКВ [123]. 

В нетотически трансформированных Нф 
определяется интересное свойство – это способ-
ность ограничивать воспаление за счет деграда-
ции цитокинов и хемокинов [163]. 

Однако чрезмерный нетоз может привести к 
повреждению тканей, например, в легких. Па-
тогенетическая значимость нетоза показана при 
сердечно-сосудистых заболеваниях, атероскле-
розе, тромбофилии, эндотелиальной дисфунк-
ции, канцерогенезе, а также при аутоиммунных 
заболеваниях [117]. 

С момента открытия нетоза интерес к Нф, как 
к потенциальным активным участникам аутоим-
мунных заболеваний, существенно вырос. Этот 
интерес обусловлен тем, что, прежде всего, в ко-
личественном отношении эти клетки являются 
превалирующими среди всех ядросодержащих 
клеток крови. Эти клетки могут быть иммуноло-
гически активными и одновременно быть ауто-
антигенными мишенями. Последние свойства 
Нф связаны с широкой вариабельностью качеств 
этих клеток в ходе иммунного ответа – от секре-
ции цитокинов, продукции антибактериальных 
агентов и формирования нетоза до стимуляции 
адаптивного иммунитета. 

Нетоз может способствовать индукции ауто-
иммунитета. Активированные Нф и сети обна-
руживаются в высоких концентрациях в очагах 
воспаления при различных аутоиммунных за-
болеваниях. Нарушение процесса очищения от 
сетей, более высокая концентрация сетей или 
взаимодействие сетей с другими иммунными 
клетками могут сыграть важную роль в наруше-
нии аутотолерантности.

Некоторые механизмы заключаются в следу-
ющем. Формирующиеся при нетозе сети включа-
ют в себя гистоны, последние, взаимодействуя с 
TLR2, TLR4 и инфламмасомой NLRP3, активи-
руют каспазу-1 (центральный фермент инфлам-
масомы NLRP3), что приводит к высвобождению 
активного IL-1β и IL-18. В такой ситуации про-

слеживаются черты сходства продуктов нетоза с 
DAMP [79].

Кроме этого, известно, что нетоз активирует 
созревание Мф и ДК и они усиливают реакцию 
Т-клеток даже на неоптимальные стимулы [178].

Ферменты, высвобождаемые Нф при нето-
зе, могут изменять внеклеточные собственные 
белки, делая их более иммуногенными. Кроме 
этого, большинство ауто-АГ, высвобождаемых 
при нетозе, могут стать более иммуногенными 
благодаря посттрансляционным модификациям. 
Цитруллинированные гистоны более предпо-
чтительно распознаются ауто-АТ по сравнению с 
немодифицированными, что зарегистрированно 
при СКВ, синдроме Фелти, РА [151]. 

Другие посттрансляционные модификации 
гистонов, в частности ацетилирование, также 
могут усиливать иммуностимулирующий потен-
циал нетоза [181]. 

Нетоз часто вызывается патогенами. Извест-
но, что инфекции могут способствовать разви-
тию аутовоспалительных и аутоиммунных забо-
леваний, в частности из-за скопления бактерий 
и аутологичного ядерного хроматина. Эта смесь 
ДНК человека и бактерий может иметь значение 
при индуцировании аутоиммунного ответа про-
тив ДНК, поскольку бактериальная ДНК содер-
жит гипометилированные CpG-мотивы, которые 
непосредственно стимулируют TLR-рецепторы 
(TLR9) на В-клетках, Мф и ДК. В результате сети 
запускают выработку ауто-АТ В-клетками памя-
ти, активируются плазмацитоидные дендритные 
клетки (пДК), которые являются основными 
продуцентами IFN I типа [151]. Подобная после-
довательность событий. способствует адаптивно-
му иммунному ответу на собственные антигены. 
Нейтрофильные сети также могут инициировать 
апоптоз макрофагов через повреждение мито-
хондрий. 

Нф являются доминирующими в КВИ при 
системных васкулитах, в инфильтратах кожи при 
дерматомиозите, в синовиальном экссудате при 
РА и на границе паннус/хрящ, где происходит 
наибольшее повреждение тканей [30, 31, 132].

При СКВ в крови пациентов обнаруживают-
ся повышенные уровни апоптотических, акти-
вированных и незрелых нейтрофилов, а процент 
апоптотических и активированных нейтрофилов 
положительно коррелирует с активностью забо-
левания [20].

Также нетоз может быть источником ауто-АГ 
при ИВРЗ. Нетотически трансформированные 
Нф могут служить подходящими мишенями для 
аутоантител. «Нейтрофильный аутоиммунитет», 
идентифицируемый, в частности, по факту про-
дукции анти-нейтрофильных цитоплазмати-
ческих ауто-АТ (ANCA), связан с васкулитами 
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мелких сосудов – микроскопическим полиан-
гиитом, гранулематозом Вегенера, синдромом 
Черга-Стросса и узелковым полиартериитом [42, 
113].

ANCA описаны при системной склеродермии 
(СС) и СКВ. Кроме этого, ANCA антитела к ри-
бонуклеопротеину (RNP) стимулируют нетоз по-
сле обработки Нф провоспалительными цитоки-
нами [86].

Патогенетичеcкая связь между васкулитами и 
нетозом подтверждается данными о том, что ак-
тивированные эндотелиоциты способны прямо 
стимулировать Нф к нетозу, которые, пребывая в 
этом состоянии, могут уже сами вызвать повреж-
дение эндотелия [66].

Патогенетическое значение нетоза при СКВ 
подтверждено многочисленными данными. При 
этом заболевании сети обнаруживаются в коже 
и почечных клубочках, причем клиренс нетоти-
ческих клеток существенно нарушен вследствие 
недостаточной фагоцитарной функции Мф. Это 
может привести к постоянному присутствию 
нейтрофильных ауто-АГ. 

Аутоантитела, элюированные из биопсий при 
волчаночном нефрите человека, во всех случаях 
были специфичны к компонентам нетоза [24].

Кроме того, чрезмерное образование и недо-
статочное очищение от сетей приводят к повыше-
нию их остаточного уровня, обуславливающего 
более высокие концентрации в крови циркулиру-
ющей внеклеточной ДНК. Повышенные уровни 

внеклеточной ДНК патогенетически связаны с 
активностью волчаночного нефрита [198]. 

Нетотические сети обычно разрушаются цир-
кулирующими нуклеазами, такими как ДНК-
аза. Экспериментально показано, что сыворотка 
крови от пациентов СКВ нарушает этот процесс, 
способствуя тем самым накоплению сетей и про-
лонгации воспаления. Связывается этот эффект 
с наличием повышенных уровней антител, на-
правленных против гистонов и ДНК, а также ги-
покомплементемии (C1q компонента) [103]. 

Весьма показательны результаты исследо-
вания NET-реактивности сывороток крови от 
больных СКВ. 

На рисунке 16 представлены результаты 
иммунофлуоресцентного исследования NET-
реактивности сыворотки крови больных СКВ, 
свидетельствующие о том, что нетоз при ИВРЗ 
может быть источником ауто-АГ. А – это ин-
тактные нейтрофилы, обработанные сыворот-
кой крови от больных СКВ, В – нейтрофилы, 
у которых нетоз был индуцирован ЛПС и затем 
эти клетки были проинкубированы с сыворот-
кой крови больных СКВ. На препаратах ДНК 
идентифицируется по голубому свечению, IgG 
от больных СКВ, связавшийся с нетотически-
ми нейтрофилами красного цвета, плазмолемма 
нейтрофилов окрашена зеленым цветом.

Видно, что при ЛПС-индуцированном нетозе 
нейтрофилов от здоровых доноров ауто-АТ (IgG-
фракция) от больных СКВ связываются со струк-
турами нетотически измененных нейтрофилов. 

Рисунок 16. Иммунофлуоресцентный анализ NET-реактивности сыворотки крови от больных СКВ
Примечание. А – интактные нейтрофилы от здоровых доноров, обработанные сывороткой крови больных СКВ,  
В – ЛПС-индуцированный нетоз нейтрофилов здоровых доноров, также обработанных сывороткой крови больных СКВ, 
по материалам [53].
Figure 16. Immunofluorescence analysis of NET-reactivity of blood serum from patients with SLE
Note. A, intact neutrophils from healthy donors treated with blood serum of SLE patients. B, LPS-induced netosis of neutrophils from healthy 
donors also treated with blood serum of SLE patients, according to materials [53].

А (А) Б (B)
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Аналогичные данные были получены и при син-
дроме Фелти. Т. е. нетоз может быть потенциаль-
ным источником уникальных ауто-АГ при ИВРЗ, 
которые отсутствуют в нестимулированных ней-
трофилах. 

Идентифицирована подгруппа Нф низ кой 
плотности, названная гранулоцитами низ кой 
плотности (LDG). Эти клетки обладают повы-
шенной склонностью к спонтанному нетозу, а 
также к гиперпродукции провоспалительных ци-
токинов (IL-6, IL-8, TNF), измененной фагоци-
тарной активностью, повышенной способностью 
синтезировать IFN I типа и цитотоксичностью по 
отношению к эндотелиальным клеткам [32].

При СКВ матриксные металлопротеиназы 
(ММП-2 и ММП-9), выделяемые LDG во вре-
мя формирования сети, могут нарушать эндоте-
лий-зависимую вазорелаксацию и индуцировать 
апоптоз эндотелиальных клеток [33]. 

Кроме того, нетотические Нф (LDG подгруп-
па) являются источником IFN I типа, имеющих 
крайне важное патогенетическое значение при 
ИВРЗ.

Нарушение клиренса компонентов нетоза в 
зародышевых центрах вторичных лимфоидных 
органов может привести к презентации ауто-АГ 
аутореактивным В-клеткам с последующей про-
дукцией анти-нейтрофильных АТ. Наконец, по-
является все больше работ, свидетельствующих и 
значительной патогенетической роли митохон-
дриального нетоза при СКВ. Основное значение 
в этом случае отводится продукции митохондри-
альных АФК, стимулирующих нетоз. Показана 
роль нетоза при ANCA-ассоциированных васку-
литах (AAV), являющихся первичными систем-
ными некротизирующими васкулитами. У паци-
ентов с AAV определяется повышенный уровень 
нетотически трансформированных Нф в крово-
обращении, такие же сети были идентифициро-
ваны и в образцах биопсии почечной ткани [86].

Эти сетевые структуры являются высокоим-
муногенными и запускают адаптивные иммун-
ные реакции, имеющие отношение к аутоим-
мунитету, приводящие к активации В-клеток и 
выработке аутоантител [161].

Как отмечалось выше Нф являются наиболее 
распространенными клетками в синовиальной 
жидкости и синовиальной оболочке пациентов с 
РА. 

Усиленный нетоз наблюдался в циркулирую-
щих Нф, а также в Нф синовиальной жидкости 
при РА по сравнению с Нф здоровых доноров и 
пациентов с остеоартритом. Кроме того, сетча-
тые Нф проникали в синовиальную ткань РА, 
ревматоидные узлы и кожу. Нетоз коррелировал с 
уровнями ауто-АТ (ACPA), а также с системными 
маркерами воспаления. В свою очередь, наличие 

ауто-АТ (ACPA и RF) при РА и продукция про-
воспалительных цитокинов может стимулиро-
вать Нф к нетозу.

При РА в процессе нетоза на Нф в синовиаль-
ной оболочке экспрессировались цитруллини-
рованные ауто-АГ, стимулирующие продукцию 
таких ауто-АТ, как ACPA [171]. 

Антитела к цитруллинированному виментину 
эффективно индуцировали образование сети. Бо-
лее того, провоспалительные цитокины – IL- 17 
и TNFα индуцировали нетоз в Нф больных РА. 
Одновременно нетоз значительно усиливал вос-
палительный ответ синовиальных фибробластов 
больных РА за счет продукции IL-6, IL-8, хемо-
кинов и молекул адгезии. Нф при РА экспресси-
руют высокие уровни PAD2 и PAD4 и накаплива-
ются в синовиальной жидкости пациентов с РА 
во время обострения заболевания [87].

При РА определяется усиленный ЛПС-ин-
дуцированный нетоз, что отчетливо видно на ри-
сунке 17. 

На представленных препаратах Нф перифе-
рической крови и синовиальной жидкости не-
тоз идентифицируется по зеленому свечению 
мембраны Нф, обусловленной наличием в ней 
эластазы нейтрофилов (NE). Справа представ-
лен препарат Нф от больных РА. Отчетливо вид-
но, что эти клетки демонстрируют значительно 
повышенную способность к образованию сети. 
Слева представлен препарат с контрольными Нф 
от здоровых людей, также стимулированными 
ЛПС. Видно, что в этом случае признаки нетоза 
практически отсутствуют. Более того, в этой же 
работе показано, что при РА признаки усиленно-
го спонтанного нетоза наблюдались у нестиму-
лированных Нф течение 1 часа после культиви-
рования и продолжали увеличиваться в течение 
2-3 часов. Также сетчатые нейтрофилы были об-
наружены в виде инфильтрирующих клеток в си-
новиальной ткани, ревматических узелках и коже 
пациентов с РА. Иными словами, патогенетиче-
ски процесс нетоза при РА встречается во всех 
очагах продуктивного воспаления (locus morbi). 
Также была обнаружена значительная корреля-
ция между процентом сетчатых Нф и уровнями 
С-реактивного белка (СРБ) в сыворотке крови, 
скоростью оседания эритроцитов (СОЭ), ACPA 
и IL-17, т. е. маркерами системного воспаления. 
Однако, продолжительность заболевания, остро-
та артрита по клиническим признакам, титры 
ревматоидного фактора (РФ) не коррелировали с 
нетозом [87]. 

Повышенные уровни нетоза определяются 
также у пациентов с дерматомиозитом, полимио-
зитом и ювенильным дерматомиозитом. Это под-
тверждается высоким содержанием LL37 в плаз-
ме и циркулирующими в крови свободной ДНК 
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(cfDNA) и IL-8. Принципиально такая же карти-
на определялась и при ювенильном идиопатиче-
ском артрите с системным началом [52]. 

Из представленных материалов видно, что та-
кая форма запрограммированной и регулируемой 
гибели Нф, как нетоз, принимает активное па-
тогенетическое участие при ИВРЗ. Несмотря на 
то, что остается еще много нерешенных вопро-
сов, касающихся нетотических внутриклеточных 
молекулярных процессов и их функционального 
предназначения, взаимосвязи продуктивного 
воспаления и нетоза, тем не менее имеющиеся 
знания в этой области, позволяют определить 
направления исследований, связанных с регуля-
цией этого процесса. С учетом значимости «ней-
трофильного иммунитета» в патогенезе ИВРЗ, 
можно предположить, что будущие исследования 
будут связаны в том числе с поиском средств и 
методов воздействия на нетоз, удовлетворяющих 
запросам клинической практики.

Заключение
Имеющийся на сегодняшний день значитель-

ный массив научной информации демонстри-
рует тесную взаимосвязь между гибелью клеток, 
воспалением и иммуногенезом. Эта взаимосвязь 
сформировалась в процессе биологической эво-
люции, отличается выраженным консерватиз-
мом и подчиняется общебиологическим законо-
мерностям молекулярно-клеточных процессов 
в клетке. Важнейшим фактором поддержания 
гомеостаза организма является баланс между вы-

живанием клеток и их гибелью. Высвобождаю-
щиеся в процессе гибели клеток в составе КВИ 
при ИВРЗ DAMPы индуцируют состояние ау-
тореактивности, обусловленной в том числе мо-
дуляцией процессов гибели клеток с помощью 
PRR-рецепторов клеток врожденной иммунной 
системы. Идентифицированные внутриклеточ-
ные молекулярные процессы, имеющие причин-
но-следственные связи с различными формами 
клеточной гибели, позволяют расширить гори-
зонт научной интерпретации патогенеза ИВРЗ, а 
также обосновать стратегию модуляции целевых 
молекул и кандидатных генов при запрограмми-
рованной гибели клеток у пациентов с ИВРЗ. 

Из представленного в настоящем обзоре мате-
риала явствует, что всем видам аутофагии, апоп-
тоза, некроптоза, пироптоза и нетоза принадле-
жит фундаментальная патогенетическая роль при 
ИВРЗ.

Значение аутофагии при ИВРЗ обусловлено 
активным участием этого внутриклеточного про-
цесса в кросс-презентации продуктов дезоргани-
зации рыхлой волокнистой неоформленной со-
единительной ткани с последующей генерацией 
аутореактивных CD4+ и CD8+ клеток. Мутации 
ключевого гена аутофагии ATG5 ассоциированы 
с нарушением регуляции секреции провоспали-
тельных цитокинов, клиренса умирающих клеток 
и презентации ауто-АГ. Наиболее демонстратив-
но эти явления представлены при СКВ. Показана 
центральная патогенетическая роль аутофагии в 
процессах деструкции суставов при РА. В диагно-
стических целях оценка уровня аутофагии в био-

Рисунок 17. Нетоз нейтрофилов периферической крови больных РА
Примечание. Нетоз индуцировался действием бактериального липополисахарида (ЛПС). Сети визуализировались при 
флуоресцентной микроскопии как структуры, содержащие эластазу нейтрофильных клеток (зеленый), а также содержащие 
соединение 4›,6-диамидино-2-фенилиндол (DAPI) (синий). Ув. ×40, по материалам [87]. 
Figure 17. Nеtoz neutrophils of peripheral blood of RA patients
Note. Nеtoz was induced by the action of bacterial lipopolysaccharide (LPS). The networks were visualized by fluorescence microscopy 
as structures containing neutrophil cell elastase (green), as well as containing the compound 4’,6-diamidino-2-phenylindole (DAPI) (blue). 
Magnification ×40, according to materials [87].
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птатах синовиальной ткани может быть полезной 
при диагностике РА и оценки активности забо-
левания. Понимание функционального баланса 
между патогенной и цитопротекторной аутофа-
гией и возможностями модуляции этих процес-
сов крайне важно в отношении патогенетической 
интерпретации аутофагии при ИВРЗ.

Существует тесное взаимодействие между ау-
тофагией и апоптозом, подтвержденное пере-
крестом внутриклеточных молекулярных ак-
тивационных сигналов (каспазы, связанные с 
апоптозом, могут взаимодействовать с белками, 
связанными с аутофагией). В этой связи нашла 
обоснование следующая точка зрения относи-
тельно влияния аномального апоптоза на индук-
цию аутоиммунного ответа при ИВЗР: неэффек-
тивный фагоцитоз апоптотических клеток Мф и 
ДК влияет на образование ауто-АГ, презентация 
которых Мф и зрелыми ДК Т-клеткам может сти-
мулировать выработку аутоантител. Этот процесс 
присутствует в качестве патогенетического звена 
при СКВ, РА, синдроме Шегрена, полимиозитах.

Принципиальное патогенетическое значение 
некроптоза при ИВРЗ обусловленно тем, что вы-
свобождающиеся при дезорганизации рыхлой 
волокнистой неоформленной соединительной 
ткани DAMPы, взаимодействуя с NLR-, TNF-, 
IFN-рецепторами клеток-мишеней, активиру-
ют ключевые некроптотические киназы RIPK1, 
RIPK3 и MLKL. Регулирование указанных ре-
цептор-взаимодействующих серин/треониновых 
киназ 1 и 3 при некроптозе создает перспективу 
разработки молекулярных мишеней и средств 
модуляции их активности при СКВ и РА. К меха-
низмам контроля некроптоза относят и аутофа-
гию.

В контексте ИВРЗ процесс пироптоза клеток 
в составе КВИ сопровождается поступлением 
из пироптотических пор во внеклеточную среду 

DAMPов, имеющих ауто-антигенные характери-
стики и индуцирующие аутоиммунный ответ. Из 
этих же пор во внеклеточную среду массировано 
поступают крайне активные провоспалительные 
цитокины IL-1β и IL-18. Блокирование их актив-
ности составляют одну из целей противовоспали-
тельной терапии при ИВРЗ

Не менее значима патогенетическая роль и не-
тоза при ИВРЗ. Нф являются доминирующими в 
КВИ при системных васкулитах, в инфильтратах 
кожи при дерматомиозите, в синовиальном экс-
судате при РА и на границе паннус/хрящ. Про-
цесс нетоза этих клеток может быть источником 
уникальных ауто-АГ при ИВРЗ и одновременно 
нетотически трансформированные Нф являют-
ся подходящими мишенями для аутоантител. 
«Нейтрофильный аутоиммунитет», идентифи-
цируемый, в частности, по факту продукции ан-
ти-нейтрофильных цитоплазматических ауто-АТ 
(ANCA), имеет место при микроскопическом 
полиангиите, гранулематозе Вегенера, синдроме 
Чарга–Стросса, узловатом полиартериите, си-
стемной склеродермии, СКВ, дермато-полими-
озите.

Очевидно, что накопленные знания в обла-
сти патофизиологии аутофагии, апоптоза, не-
кроптоза, пироптоза и нетоза расширяют наше 
понимание фундаментальных внутриклеточных 
молекулярных процессов, имеющих прямое 
и непосредственное влияние на реактивность 
врожденной и адаптивной систем иммунитета. 
Молекулярно-клеточные изменения при указан-
ных формах гибели клеток в составе КВИ лежат в 
основе патогенеза ИВРЗ. Идентификация целе-
вых молекулярных мишеней представляет собой 
наиболее перспективную стратегическую область 
разработки медикаментозных средств модуляции 
продуктивного воспаления при ИВРЗ.
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