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Резюме. Апоптоз как иммуномодулирующая форма клеточной гибели играет стабилизирующую роль в под-

держании оптимального количества клеток в организме. Биологическая сущность гибели клеток при ин-

фекционной патологии освещена недостаточно, а понятие об отрицательном и положительном значении 

апоптоза в патогенезе болезней представлено неоднозначно. В обзоре основное внимание сосредоточено 

на классичес ком каспаза-зависимом апоптозе клеток врожденного и адаптивного иммунитета, реактив-

ность которых связана c инициацией и исходом инфекционных процессов. Ряд возбудителей бактериальных 

и вирусных инфекций способны быть триггерами или ингибиторами апоптоза в эукариотической клетке 

хозяина, избегая действия факторов иммунной системы. При тяжелых инфекциях, протекающих с развити-

ем сепсиса, фатальное значение имеет массивная апоптотическая потеря лимфоцитов в органах иммунной 

системы, что приводит к иммунодефицитному состоянию и у многих пациентов соответствует преморталь-

ному уменьшению циркулирующих лимфоцитов. Дальнейшие исследования по идентификации молекуляр-

ных элементов, с помощью которых патогенные агенты вызывают клеточную гибель, обеспечат разработку 

новых терапевтических подходов, включая ингибирование апоптоза, для предотвращения прогрессирова-

ния тяжелых инфекций.
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Abstract. Apoptosis as immunomodulating form of cell death plays a stabilizing role in maintaining optimal number 

of cells in an organism. The biological essence of cell death in infectious diseases is poorly reflected, and the concept 

of negative and positive values of apoptosis in the pathogenesis of diseases is presented ambiguously. The review focuses 

on the classical caspase-dependent apoptosis of innate and adaptive immunity cells, whose reactivity is associated with 

the initiation of infectious processes. Some causative agents of bacterial and viral infections can be triggers or inhibitors 

of apoptosis in a eukaryotic host cell, avoiding the factors of the immune system. In severe infectious diseases that occur 

with the development of sepsis, a fatal importance has the massive apoptotic loss of lymphocytes expressed lymphocyte 

apoptosis that leads to immunodeficiency states and the majority of patients corresponds to premortem decrease in cir-

culating lymphocytes. Further studies on the identification of the molecular elements whereby pathogenic agents cause 

the cell death effort to develop new therapeutic approaches, including inhibition of apoptosis, to prevent the progression 

of severe courses of infections.
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Апоптоз как иммуномодулирующая форма 

клеточной гибели является генетически детер-

минированным процессом суицида клетки, 

который активируется в ответ на клеточный 

стресс или повреждение, так же как в ответ 

на эволюционные сигналы [19, 97]. Доказано, 

что апоптоз играет важную стабилизирующую 

роль в поддержании оптимального количества 

клеток в многоклеточном организме [3, 16, 108]. 

Несмотря на 20-летний период интенсивного 

изучения апоптоза [2, 8. 19, 51], до настоящего 

времени биологическая сущность гибели кле-

ток при инфекционной патологии освещена 

недостаточно. Роль апоптоза при различных 

инфекциях представляет фундаментальный 

интерес для понимания патогенетических 

процессов иммунной системы, а также имеет 

прикладное значение для объективного обо-

снования назначаемой терапии. В литературе 

неоднозначно представлено понятие о зна-

чении апоптоза при инфекционных заболе-

ваниях. В данном обзоре мы сосредоточили 

внимание на классическом каспаз-зависимом 

апоптозе, способствующем развитию болез-

ней, учитывая, что как понижение, так и по-

вышение уровня апоптоза может привести 

к патологии.

С помощью апоптоза осуществляется ре-

моделирование ткани при нормальном росте 

и развитии, а также регулируются лабильные 

клеточные популяции, такие как эпителиаль-

ные клетки, лимфоциты, дендритные клетки, 

нейтрофилы и моноциты/макрофаги. Со вре-

мени его описания гибель клеток была обозна-

чена в качестве основного фундаментального 

биологического феномена, имеющего важное 

значение для регулирования тканевого го-

меостаза, изменение которого способствует 

развитию патологии [71]. Этот регулируемый, 

энергетически затратный процесс может быть 

инициирован посредством двух различных 

механизмов, каждый из которых базируется 

на успешной активации существовавших ра-

нее в состоянии покоя цистеин-аспартатных 

протеаз, или каспаз.

Как предполагают [94, 112], внутренний 

митохондриальный путь апоптоза начинает-

ся в клетке, когда токсические повреждения, 

включая оксидативный стресс, вызывают сни-

жение митохондриального мембранного по-

тенциала, приводящего к открытию пор ми-

тохондриальной мембраны и высвобождению 

цитохрома С и других субстанций в цитоплаз-

му. Напротив, внешний путь инициируется 

экстрацеллюлярными событиями через свя-

зующие рецепторы клеточной поверхности 

к фактору некроза опухоли суперсемейства ли-

гандов смерти (superfamily death ligands), вклю-

чая TNFα и Fas лиганды. Хотя внутренний 

апоптотический путь вовлекает раннюю акти-

вацию каспазы-9, а внешний путь опосредует-

ся через каспазу-8, оба они ведут к активации 

«экзекуционной» каспазы-3, различных проте-

аз и эндонуклеаз [76]. Апоптоз может характе-

ризоваться как упорядоченная разборка клет-

ки изнутри, в результате которой хромосомная 

ДНК расщепляется на олигонуклеосомальные 

сегменты, ядро делится на дискретные субъе-

диницы, и сама клетка разбивается на множе-

ственные окруженные мембраной фрагменты, 

чья наружная поверхность маркируется боль-

шим числом фосфатидилсериновых молекул, 

что ведет к их быстрому поглощению фагоци-

тами. Этот процесс не вызывает воспалитель-

ный ответ, и его конечные продукты активно 

работают как антивоспалительный стимул. 

Апоптоз заметно отличается от некроза, кото-

рый характеризуется ранней потерей функции 

наружной мембраны, быстрым отеком и де-

зинтеграцией цитоплазмы, высвобождением 

клеточного содержимого в окружающие тка-

ни, что сопровождается интенсивной воспа-

лительной реакцией. Большое число поверх-

ностных и цитоплазматических белков клетки 

участвует в детекции и обработке сигналов, 

что склоняет чашу весов в сторону апоптоза 

или против него. К ним относятся члены Bcl-2 

семейства белков, которые имеют как проа-

поптотическую, так и антиапоптотическую 

активность.

Инициация инфекционно-воспалительных 

процессов непосредственно связана с реак-

тивностью клеток врожденного иммунитета 

(нейтрофилов, моноцитов/макрофагов, ден-

дритных клеток), составляющих первую ли-

нию защиты от патогенов и обеспечивающих 

базовый уровень иммунитета в ответ на инфи-

цирование организма [9]. Некоторые патогены 

способны быть триггерами или ингибиторами 

апоптоза в эукариотической клетке хозяина, 

избегая действия факторов иммунной систе-

мы. С другой стороны, организм хозяина мо-

жет использовать апоптоз в попытке защитить 

себя от болезнетворных микроорганизмов.

Помимо клеток врожденного иммунитета, 

участвующих в инициации инфекционного 

процесса и определяющих защитные реакции 

организма, в развитии болезней имеют значе-

ние патоген-ассоциированные повреждения 

клеток органов-мишеней. Поэтому апоптоз 

играет значительную роль в клеточных взаи-

моотношениях хозяин–патоген, что зависит 

от природы патогена, типа клетки и интенсив-

ности инфекции.



305

2014, Т. 4, № 4 Апоптоз и инфекционные болезни

Бактериальные инфекции

На настоящий момент ряд бактерий и виру-

сов идентифицированы как медиаторы апоп-

тоза in vitro. Программированная клеточная 

гибель в системе паразит–хозяин включает 

в себя по меньшей мере три патогенетические 

стратегии [117]: 1) апоптоз как механизм уни-

чтожения клеток хозяина; 2) апоптоз как пу-

сковой механизм воспаления; 3) апоптоз как 

защитный механизм хозяина.

Несмотря на то, что программированная 

клеточная гибель исторически изучена в эука-

риотах, предполагается, что она имеет место 

и у прокариот, как в течение жизненного цик-

ла развития определенных бактерий, так и для 

выведения дефектных клеток из бактериаль-

ной популяции в ответ на большое разнообра-

зие стрессов [81, 98]. Хотя это выходит за рамки 

данного обзора, стоит отметить физиологиче-

скую роль апоптоза в бактериях, что может 

оказывать влияние на развитие инфекцион-

ных заболеваний. Например, аутолиз, наибо-

лее распространенный вид апоптоза в клетках 

бактерий, используется во время споруляции 

Bacillis subtilis, клеточная стенка которых может 

быть преградой для прорастания спор. Бакте-

риальный апоптоз поддерживает гомеостаз 

биопленки за счет уравновешивания числа по-

гибших и жизнеспособных клеток. В бактери-

ях могут определяться некоторые апоптотичес-

кие молекулы, такие как общие структурные 

компоненты — липополисахариды у грамотри-

цательных бактерий [55], липотейхоевая кис-

лота клеточной стенки грамположительных 

бактерий и липоарабиноманнан у микобак-

терий [36], а также факторы вирулентности, 

такие как экзотоксины [106], цитолизины [33] 

и гемолизины [99]. Через эти различные моле-

кулы бактерии способны быть триггерами как 

внутреннего, так и внешнего путей апоптоза 

у разных типов внутриклеточных и внеклеточ-

ных бактерий.

Mycobacterium tuberculosis является наиболее 

частой причиной легочной инфекции в мире. 

Инициация инфекции обычно имеет место 

в альвеолярном пространстве легких, где бак-

терии фагоцитируются макрофагами. В аль-

веолярных макрофагах бактерии могут выжи-

вать и размножаться, предотвращая слияние 

фагосом с лизосомами и затем лизиса клетки. 

Апоптотическому ответу на внутриклеточные 

патогены может способствовать как хозяин, 

так и паразит несколькими путями. Хозяин 

отвечает на присутствие внутриклеточных 

M. tuberculosis, запуская TNFα-опосредованный 

апоптотический путь, тогда как бактерии бло-

кируют TNFα-сигналы путем дорегулирова-

ния апоптотического белка Mcl-1 [78]. Мико-

бактерии могут запускать неклассический тип 

апоптоза макрофагов [79]. Клеточная гибель 

индуцируется, когда порог достигает 20 бак-

терий на макрофаг и начинается с некоторых 

типичных проявлений апоптоза с последую-

щим вторичным некрозом и высвобождением 

бактерий.

Pseudomonas aeruginosa принадлежат к оп-

портунистическим бактериям с множествен-

ной лекарственной устойчивостью, которые 

часто вызывают тяжелые нозокомиальные 

инфекции мочевого тракта, пневмонию и бак-

териемию, а также являются ответственными 

за легочные инфекции пациентов с кистозным 

фиброзом [40]. Хотя эти бактерии считаются 

внеклеточным патогеном, P. aeruginosa могут 

инвазировать и выживать в различных типах 

клеток, в частности в клетках респираторно-

го эпителия. P. aeruginosa вызывает апоптоз 

клеток легочного эпителия через CD95 путь, 

и в экспериментах in vivo было показано, что 

в этом случае апоптоз играет роль в защи-

те хозяина от бактериальной инфекции [53]. 

Обычно, P. aeruginosa аспирируются в нижний 

респираторный тракт после колонизации ро-

товой полости, где оральные бактерии могут 

содействовать адгезии и инвазии P. aeruginosa 

в клетки респираторного эпителия с после-

дующим высвобождением цитокинов и апо-

птозом. Действительно, коинкубация с микро-

флорой ротовой полости приводит к усиленной 

индукции апоптоза в клетках хозяина [93].

Chlamydia являются облигатными внутри-

клеточными бактериями, которые адапти-

рованы к внутриклеточному существованию 

и не в состоянии реплицироваться вне хозяи-

на. Chlamydia trachomatis является распростра-

ненным, патогеном человека, передающимся 

половым путем, вызывающим урогенитальные 

инфекции, конъюнктивит и трахому, пораже-

ние сосудистой и костно-суставной систем, 

тогда как Chlamydia pneumoniae обычно ассо-

циирована с верхним респираторным трактом 

и может вызывать внебольничную инфекцию 

[31, 32]. Chlamydia растут в цитоплазматичес-

ких везикулах чувствительных клеток хозяи-

на, включая слизистый эпителий, эндотелий 

сосудов, гладкомышечные клетки, циркули-

рующие моноциты. Важной патогенетической 

стратегией является модуляция путей запро-

граммированной гибели клеток в инфициро-

ванных хламидиями эукариотических клетках 

хозяев. При этом хламидии имеют способность 

как активировать, так и ингибировать апопто-

тические сигнальные пути, используя различ-
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ные механизмы, что отражается в клиничес-

ких проявлениях и персистенции инфекции 

[37, 47, 104]. Апоптоз-ингибирующий механизм 

показан для обоих патогенов и является сход-

ным [55]. В течение персистентной инфекции 

Chlamydia ингибируют высвобождение цито-

хрома С, блокируя таким путем апоптоз [37].

Shiga-токсины составляют семейство род-

ственных цитотоксических белков, экспрес-

сируемых кишечным патогеном Shigella dysen-

teriae серотипа 1 и некоторыми серотипами 

Enterohaemorrhagic Escherichia coli (EHEC; Shiga 

toxin-producing E. coli, STEC). STEC редко ас-

социированы с тяжелой болезнью. Являясь 

неинвазивными, они способны адгезировать 

к кишечному эпителию и вызывать тяжелые 

клеточные повреждения. Shiga-токсины ин-

гибируют синтез белков путем инактивации 

эукариотических рибосом. Shigella и EHEC мо-

гут выживать при фагоцитозе, индуцируя апо-

птоз через активацию митоген-активируемой 

протеинкиназы (МАРК), более того, через ак-

тивацию стрессовых ответов они могут ини-

циировать апоптоз с быстрой активацией кас-

пазы-8 и активацией как внутреннего, так 

и внешнего путей [106].

Helicobacter pylori является основной причи-

ной желудочно-кишечных заболеваний, вклю-

чая язвенную болезнь. Вакуолизирующий ци-

тотоксин (VacA) этого возбудителя является 

одним из важных факторов вирулентности, 

идентифицированных в H. рylori, который ин-

гибирует Т-клеточную активацию и пролифе-

рацию, а также апоптоз [26]. Было показано, 

что VacA индуцирует апоптоз в эпителиаль-

ных клетках желудка через митохондриально-

зависимый путь [114]. Токсин связывает-

ся с RPTPβ рецептором (receptor-like protein 

tyrosine phosphatase, рецепторо-подобный бе-

лок тирозин фосфатаза) и активирует проапоп-

тотические белки семейства Bcl-2, Bax и Bak. 

Кроме того, VacA вызывает снижение регуля-

ции JAK-STAT3 сигнального пути, приводя 

к сниженной экспрессии проапоптотических 

белков семейства Bcl-2, Bcl-2 и Bsl-ХL.

Staphylococcus aureus относится к убикви-

тарным бактериям и является частью кожной 

и слизистой флоры человека, может вызывать 

разнообразные болезни и наиболее распро-

страненные госпитальные инфекции, секре-

тировать несколько факторов вирулентности, 

экзотоксины и ферменты, которые включают-

ся в патогенетические механизмы бактерий. 

Два фактора вирулентности в основном во-

влекаются в индукцию клеточной гибели эн-

дотелиальных клеток человека. Супер анти ген 

энтеротоксин B непосредственно воздействует 

на молекулы МСН класса II и различные ре-

гионы β-цепи Т-клеточного рецептора (TCRV 

beta), и их сшивку неспецифичес ким путем, 

воздействуя на поликлональную Т-кле точную 

активацию, индуцируя их гибель [44]. Эн-

теротоксин B вызывает активационно-ин-

дуцированную клеточную гибель лимфоци-

тов — процесс, включающий TCR связывание, 

активацию, клеточную экспансию (рост), FAS 

экспрессию и в заключение апоптоз. Стафи-

лококковый α-токсин является гемолизином, 

вызывающим порообразование в мембранах 

клетки хозяина с последующим нарушением 

Na+/K+ баланса, и его действие проявляется за-

пуском апоптоза через регуляцию Bcl-2 и акти-

вацию цитохромов.

Streptococcus pneumoniae является частью 

нормальной флоры респираторного тракта 

человека и причиной внебольничной пневмо-

нии, бактериального менингита и бактерие-

мии. Хотя вирулентность этого патогена в зна-

чительной мере определяется его капсульным 

полисахаридом, он продуцирует несколько 

дополнительных факторов вирулентности, во-

влеченных в механизмы инфекции. Пневмоли-

зин, подобный α-токсину, например, является 

порообразующим экзотоксином, который мо-

жет запускать апоптоз в макрофагах и других 

типах клеток. В человеческих макрофагах он 

нарушает митохондриальные мембраны, вы-

зывая высвобождение цитохрома С [86].

Bacillus antrhacis является этиологическим 

агентом сибирской язвы, тяжелой зоонозной 

болезни. Установлены три различные пер-

вичные формы болезни — кожная, легочная 

и желудочно-кишечная. Бактерия имеет два 

главных фактора вирулентности: поли-Д-глю-

тамат капсульные филаменты, играющие боль-

шую роль как фактор инвазивности, и токси-

ческий комплекс [83]. Токсический комплекс 

содержит три полипептидные субъединицы: 

протективный антиген, отечный и летальный 

факторы. Протективный антиген прикрепля-

ется к клеточным рецепторам и опосредует вход 

в цитозоль двух других факторов. Как показали 

авторы, летальный фактор является Zn+ метал-

лопротеазой, которая ингибирует активацию 

митоген-активируемой протеинкиназы, вы-

зывающие апоптоз, тогда как отечный фактор 

является аденилатциклазой, конвертирующей 

АТФ в АМФ, и вызывает летальный отек ткани. 

Оба фактора ингибируют адаптивный и врож-

денный иммунный ответ, позволяя бактериям 

размножаться в организме хозяина.

Listeria monocytogenes является возбудите-

лем болезни, вызываемой контаминирован-

ными продуктами питания, которая харак-
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теризуется гастроэнтеритом, менингитом, 

энцефалитом и сепсисом. Это факультатив-

ная внутриклеточная бактерия, которая раз-

множается в макрофагах, эпителиальных 

клетках, фибробластах и может индуциро-

вать апоптоз в некоторых типах клеток [109]. 

В гепатоцитах активация апоптоза, возмож-

но, способствует разрешению инфекции пу-

тем: 1) элиминации инфицированных клеток 

и восстановления клеток хозяина и 2) предо-

ставления доступа иммунных клеток к мик-

роорганизмам. С другой стороны, Listeria 

может индуцировать клеточную гибель, что 

уменьшает число фагоцитов, снижает пре-

зентацию антигена и прерывает эффектив-

ность иммунного ответа. Листериолизин О 

(гемолизин), наиболее широко изученный 

фактор вирулентности Listeria monocytogenes, 

индуцирует апоптоз в Т-клетках хозяина че-

рез механизм, который изменяет потенциал 

мембран митохондрий [33].

Clostridium difficile вызывает нозокомиаль-

ную диарею у взрослых путем колонизации 

нижнего отдела кишечного тракта. Два факто-

ра вирулентности, энтеротоксины A и B, в зна-

чительной степени ответственные за патоген-

ность, одновременно индуцируют апоптоз 

в эпителиоцитах тонкого кишечника. В этих 

клетках токсины вызывают потерю потенциа-

ла мембраны митохондрий с высвобождением 

цитохрома С [109], причем для запуска апо-

птоза необходимо снижение активности Rho 

белка [57]. Эти токсины могут также запускать 

внешний путь апоптоза [109].

Патогенные бактерии рода Yersinia, вклю-

чая Y. pseudotuberculosis (возбудитель псевдоту-

беркулеза), Y. enterocolitica (возбудитель кишеч-

ного иерсиниоза), Y. pestis (возбудитель чумы), 

вызывают генерализованные инфекции, про-

текающие с гематогенной и лимфогенной дис-

семинацией возбудителей, с развитием поли-

органной патологии. Принадлежность Y. pestis 

к возбудителям особо опасных инфекций и спо-

собность Y. pseudotuberculosis и Y. enterocolitica 

вызывать вспышки заболеваний объясняют 

интерес к иерсиниозам с точки зрения пато-

генных потенций их возбудителей и иммуно-

резистентности инфицированного организма 

человека и животных. В 1996 г. I. Autenrieth 

и R. Firsching [22] обнаружили увеличение чис-

ла апоптозных клеток в пейеровых бляшках 

мышей, инфицированных возбудителем иер-

синиоза Y. enterocolitica. Одновременно было 

установлено, что возбудитель псевдотуберку-

леза запускает апоптоз в культуре макрофагов, 

однако не приводит к апоптозу эпителиальных 

клеток и фибробластов [87, 88]. В системе in vivo 

при внутрибрюшинном заражении неинбред-

ных белых мышей вирулентным штаммом 3260 

Y. pseudotuberculosis в дозе 500 тыс. микробных 

клеток, нами показано апоптоз-индуцирую-

щее действие этого патогена на лейкоциты 

крови и перитонеального экссудата, а также 

обнаружены Hoechst-положительные макро-

фаги при гистохимическом исследовании от-

печатков печени зараженных животных [13].

Механизм, по которому бактерии рода 

Yersinia запускают апоптоз макрофагов, оста-

ется неясным, однако предполагают, что этот 

механизм осуществляется опосредовано через 

цитотоксические Т-лимфоциты, которые вво-

дят гранзим В в цитозоль клеток-мишеней. 

Иерсинии экспрессируют два эффекторных 

белка — Yop P (Y. enterocolitica) и Yop J (Y. pseudo-

tuberculosis, Y. pestis), ответственных за индук-

цию апоптоза макрофагов. Кроме того, они 

запускают апоптоз эукариотических клеток 

в результате блокирования антиапоптозных 

факторов и активации проапоптотических 

путей [6, 15, 38]. Считают, что Y. pseudotuber-

culo sis — в основном внеклеточный патоген, 

и стратегия выживания бактерий в организме 

хозяина основана на их способности преодо-

левать механизмы врожденного иммунитета, 

а именно: избегать микробицидного воздей-

ствия макрофагов, оказывать антифагоцитар-

ное действие, ингибировать «респираторный 

взрыв», снижать выработку TNFα и запускать 

апоптоз [67]. Вероятно, что при помощи апоп-

тоза, выз ванного Yersinia, в течение инфекци-

онного процесса макрофаги могут элиминиро-

ваться из очага воспаления, однако в пределах 

гранулемы могут создаваться благоприятные 

условия для персистенции бактерий в орга-

нах. Мы предполагаем [13], что типичные для 

псевдотуберкулеза морфологические измене-

ния с образованием гранулем с так называе-

мым (по терминологии А.П. Авцына, 1985) [1] 

«центральным кариорексисом» можно расце-

нивать как проявления апоптоза в сочетании 

с некрозом преимущественно вторичного ха-

рактера. Прямые доказательства вторичного 

некроза (некроз после апоптоза) нейтрофилов, 

маркированного активацией фермента лактат-

дегидрогеназы, представлены зарубежными 

авторами [101] при интенсивном воспалении 

легких.

Представляет интерес обзор N.H. Philip 

и I.E. Brod sky [95], посвященный значению 

программ клеточной гибели в иммунитете 

и патогенезе инфекций, вызванных бактерия-

ми рода Yersinia. В ранних исследованиях уста-

новлено, что макрофаги и дендритные клетки, 

инфицированные Yersinia, имеют морфологи-



308

Инфекция и иммунитетЛ.М. Сомова, Н.Н. Беседнова, Н.Г. Плехова

ческие признаки апоптоза [88]. Как отмечено 

выше, механизмы Yersinia-индуцированной 

клеточной гибели связаны с белками наруж-

ной мембраны иерсиний (Yop), являющимися 

их факторами вирулентности. В эксперимен-

те при оральной инфекции Y. pseudotuberculosis 

и Y. enterocolitica было показано, что Yop J/P 

вносят вклад в развитие системной инфекции 

и барьерной дисфункции [68, 89]. В селезен-

ке и брыжеечных лимфатических узлах мы-

шей, инфицированных Yop J-положительными 

бакте риями, имелся высокий процент Mac 1+ 

TUNEL+ и общих TUNEL+ клеток по сравне-

нию с Yop J-дефицитными бактериями, что со-

гласуется с ролью Yop J в апоптозе in vivo [88]. 

Yop J-дефицитные Y. pestis также могут вызы-

вать системную инфекцию на модели бубон-

ной чумы крыс, несмотря на дефект в индук-

ции апоптоза и ингибирование цитокинов [80]. 

Авторы предполагают, что апоптоз может быть 

использован иерсиниями, чтобы элиминиро-

вать иммунные клетки и подавлять противо-

иерсиниозный иммунитет при инфицирова-

нии периферических и слизистых тканей.

Экспериментальные исследования при ин-

фекциях, вызванных бактериями рода Yersinia 

[29, 115], позволили высказать предположе-

ние, что белки Yop J, лимитируя in vivo YopJ-

зависимый апоптоз макрофагов и повышая 

вирулентность Yersinia, вносят вклад в дис-

семинацию возбудителей из барьерных тка-

ней, но они могут быть менее важными как 

только бактерии распространились в систем-

ных очагах инфекции. На настоящий момент 

молекулярная основа Yop J-индуцированной 

клеточной гибели и роль различных путей ги-

бели в противоиерсиниозном иммунном от-

вете остается неясной. Таким образом, отно-

сительно иерсиниозных инфекций высказан 

постулат [95], что понимание того, как эука-

риотические клетки погибают и как клеточ-

ная гибель влияет одновременно на локальное 

мик роокружение и последующий системный 

ответ, может дать ключевые представления 

о новых подходах к модуляции антимикроб-

ного иммунного ответа и об иммунопатологии 

как результату нарушения регуляции этих пу-

тей клеточной гибели.

Вирусные инфекции

Вирусы могут реплицироваться только вну-

три клеток хозяина, что в свою очередь со-

храняет некоторые механизмы защиты, чтобы 

лимитировать вирусную инфекцию, включая 

клеточно-опосредованный иммунный ответ, 

воспаление и программированную гибель 

клеток. Поэтому у вирусов развились некото-

рые стратегии ингибирования или замедления 

клеточной гибели. С другой стороны, некото-

рые вирусы индуцируют апоптоз, чтобы обес-

печить свое распространение и/или уничто-

жение неинфицированных клеток иммунной 

системы. Опубликовано большое количество 

работ и обзоров на эту тему [35, 56]. При вирус-

ных инфекциях роль апоптоза как общего кле-

точного ответа связана с ограничением генера-

лизации патологического процесса, включая 

воспаление. Макрофаги, фагоцитировавшие 

апоптотические клетки, приобретают при этом 

противовоспалительные свойства. В таких 

макрофагах повышается экспрессия транс-

формирующего ростового фактора β (TGF-β) 

и простагландина E2 (PGE 2), уменьшается 

продукция IL-8, TNF, IL-1, MCP-1 (monocyte 

chemoattractant protein-1). Макрофаги, фагоци-

тировавшие апоптотические клетки, способны 

ингибировать пролиферацию Т-лимфоцитов 

в отличие от клеток, поглотивших некротичес-

кие клетки [70].

Семейство Herpesviridae включает двухце-

почечные ДНК-вирусы, вызывающие распро-

страненные инфекции у человека. Herpesviruses 

могут существовать латентно годами в специ-

фических типах клеток и затем активировать-

ся и вызывать заболевание. Varicella-Zoster virus 

(VZV) имеет короткий репликационный цикл, 

является этиологическим агентом ветряной 

оспы и после длительного латентного периода 

в нервных ганглиях может реактивировать-

ся и вызывать опоясывающий лишай и дру-

гие неврологические расстройства. Несмотря 

на многочисленные работы, молекулярные 

механизмы VZV-индуцированной клеточной 

гибели еще неясны. В исследовании на моде-

ли культуры клеток меланомы было высказа-

но предположение о потенциальной роли Bcl-2 

[27]. Авторы показали, что уровни Bcl-2 mRNA 

и белка значительно снижаются при прогрес-

сировании инфекции с высвобождением ци-

тохрома С.

Cytomegalovirus имеет характерный длитель-

ный репликационный цикл и вызывает субкли-

ническую инфекцию у иммунокомпетентных 

хозяев. Этот вирус обеспечивает собственное 

выживание в клетках хозяина, продуцируя 

широкий диапазон супрессоров клеточной ги-

бели [30], среди которых имеется локализован-

ный в митохондриях вирусный ингибитор апо-

птоза (vMIA) с широкой антиапоптотической 

активностью против внешних и внутренних 

апоптоз-индуцирущих стимулов. Цитомегало-

вирус также кодирует ингибитор апоптоза, по-

давляющий активность каспазы-8.
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Hepatitis B virus (HBV) способен вызывать 

заболевания печени, включая асимптомные 

инфекции, острый или молниеносный гепа-

тит, хронический гепатит с прогрессировани-

ем в цирроз и гепатоцеллюлярную карциному. 

Апоптоз играет важную роль в прогрессиро-

вании HBV инфекции. В настоящее время из-

вестно, что четыре HBV белка могут запускать 

апоптоз, используя разные пути, при выше-

указанных процессах: большой поверхност-

ный белок, укороченная форма среднего по-

верхностного белка, Hbx белок и HBSP [21].

Hepatitis С virus (HСV) относится к семей-

ству Flaviviridae. HСV инфекция ассоциирова-

на с тяжелым заболеванием печени, которое 

часто проявляется как хроническое заболева-

ние, цирроз и гепатоцеллюлярная карцинома. 

При хронической инфекции наблюдается по-

вышенный апоптоз гепатоцитов и снижение 

регуляции клеточной гибели, включая лиган-

ды CD95/Fas, TRAIL и TNFα [46]. Однако роль 

апоптоза при хронической инфекции диску-

тируется, и она также сомнительна, если вирус 

усиливает или уменьшает апоптоз инфициро-

ванных клеток.

Influenza A virus поражает человека и живот-

ных, регулирует апоптоз несколькими путя-

ми через множество вирусных белков с про- 

и антиапоптотической активностью [84]. Вирус 

гриппа может индуцировать клеточную гибель 

через активацию TGF-β, преобразовывая его 

латентную форму через активность нейрами-

нидазы. Блокирование апоптоза представляет-

ся решающим для вирусной репликации, тогда 

как индукция клеточной гибели может быть 

сопричастна к уклонению вируса от иммунной 

системы.

Human immunodeficiency virus (HIV) типа 1 

и типа 2 являются этиологическими агента-

ми приобретенного иммунодефицита (AIDS). 

Многие исследователи сосредотачивают вни-

мание на более агрессивном HIV-1. ВИЧ-

инфекция в первую очередь ассоциирована 

с прогрессирующим уменьшением числа CD4+ 

Т-лимфоцитов, последующим иммунодефи-

цитом и увеличивающейся чувствительностью 

к оппортунистическим инфекциям и злока-

чественным новообразованиям. Главным ме-

ханизмом для истощения популяции CD4+ 

Т-клеток является повышенный апоптоз, ко-

торый может быть индуцирован вирусом через 

различные пути. HIV запускает апоптоз, в ин-

фицированных и преимущественно в неинфи-

цированных CD4+ Т-клетках [4, 34, 60]. Внутри 

клетки-хозяина HIV-протеазы специфически 

расщепляют и инактивируют белок Bcl-2, и он 

непосредственно активирует прокаспазу-8 пу-

тем протеолиза [92]. В конечном счете другие 

белки, такие как отрицательный негативный 

фактор (Nef), оболочечный гликопротеин (Env) 

и трансактиватор транскрипции (Tat) могут за-

пускать апоптоз в Т-клетках путем механизма, 

который вовлекает Fas-FasL сигнальный путь.

Epstein–Barr virus — возбудитель инфекцион-

ного мононуклеоза — обладает свойствами, 

пре дохраняющими В-лимфоциты от апопто-

за, что способствует сохранению вируса в ор-

ганизме инфицированных лиц [50, 58]. Как 

сообщают авторы, активация латентных генов 

вируса Эпштейна–Барр защищает инфици-

рованные В-клетки человека от гибели путем 

апоптоза, также как и индукция экспрессии 

Bcl-1 латентным мембранным белком-1 этого 

вируса. С.А. Крамарев и О.В. Выговская [7] при 

сравнительном изучении маркеров апоптоза 

у 25 детей с острой Эпштейна–Барр вирусной 

инфекцией установили нарушение экспрес-

сии маркеров апоптоза иммунных клеток при 

этой патологии. Уровень маркеров апоптоза: 

Fas/Apo-1, Вах, Bcl-2, IFNγ, TNFα, annexin V 

превышал контрольные значения в 2–3 раза 

и более. Поскольку TNF и IFN оказывают 

сильное провоспалительное и антимикроб-

ное действие, можно предположить, что для 

благоприятного течения инфекций необходим 

соответствующий баланс экспрессии этих ци-

токинов и других вышеуказанных маркеров 

апоптоза. При этом благодаря апоптозу, кото-

рый в определенных ситуациях рассматрива-

ется как антивоспалительный процесс, созда-

ется возможность поддержания целостности 

тканей и клеток.

Изучение апоптоза при инфекционном 

мононуклеозе у детей (возбудитель — вирус 

Эпштейна–Барр) [5] показало, что нарастаю-

щая выраженность клинических симптомов 

заболевания была ассоциирована с измене-

нием ведущего профиля механизмов иммун-

ной защиты, снижением экспрессии Fas/CD95 

и склонности к спонтанному апоптозу in vitro. 

Интенсивный ответ Т-лимфоцитов в ФГА-

РБТЛ, повышенный уровень TNFα, относи-

тельно низкий уровень синтеза IgA и IgE, на-

копление ЦИК у детей с относительно легким 

течением инфекционного мононуклеоза кос-

венно свидетельствуют о преимущественно 

клеточно-опосредованной направленности 

иммунного ответа. Напротив, у детей с кли-

нически более выраженным инфекционным 

мононуклеозом наблюдалось смещение ба-

ланса Th1/Th2 в сторону превалирования Th2 

и гуморальной формы иммунного ответа. Это 

сопровождается снижением экспрессии ре-

цептора апоптоза CD95 на циркулирующих 
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лимфоцитах и повышением выживаемости 

клеток в культуре. Авторы предполагают, что 

при данной инфекции снижение экспрессии 

CD95 и готовности лимфоцитов к спонтанно-

му апоптозу in vitro является неблагоприят-

ным признаком. Большинство вирусов, пере-

дающихся воздушно-капельным путем, в том 

числе вирус Эпштейна–Барр, могут вызывать 

апоптоз в клетках дыхательного эпителия, 

при этом процесс апоптоза может активиро-

ваться через фактор некроза опухоли (TNF-

апоптозиндуцирующий лиганд, TNF-related 

apoptosis-inducing ligand [TRAIL]), который 

приводит к селективному уничтожению инфи-

цированных вирусом клеток [24, 73, 82, 113].

Апоптоз клеток иммунной системы 
при инфекциях

Поддержание гомеостаза организма зави-

сит от программированной клеточной гибели 

путем обеспечения нормальной функции им-

мунной системы [25]. Апоптоз является осо-

бенно важным для иммунной системы как 

средство, с помощью которого самоузнающие 

лимфоциты (self-recognizing lymphocytes) уда-

ляются и увеличившиеся популяции лим-

фоцитов редуцируются в заключение остро-

го иммунного ответа [12, 111]. Как известно, 

система врожденного иммунитета человека 

инициирует острое воспаление в начале ин-

фекции. Бактериальные патогены человека 

подвергаются быстрому воздействию врож-

денного иммунного ответа, характеризующе-

гося рекрутированием полиморфноядерных 

лейкоцитов (нейтрофилов) в очаги инфекции. 

Воспалительный ответ является очень благо-

творным для хозяина, однако последующее 

прекращение индуцированного инфекцией 

воспаления является критическим для огра-

ничения повреждения ткани [91]. C этой целью 

апоптоз нейтрофилов, вероятно, способствует 

разрешению воспаления, вызванного актива-

цией нейтрофилов.

Хотя молекулярная основа этого феномена 

неизвестна, последние исследования показа-

ли, что бактерии способны к системному мо-

дулированию врожденного воспалительного 

ответа хозяина на уровне генной транскрип-

ции в мононуклеарных клетках крови [28] 

и макрофагах [90]. В то время как макрофаги 

являются важными в опосредовании хрони-

ческого воспаления, нейтрофилы необходимы 

в инициировании и реализации острого вос-

палительного ответа и последующем разреше-

нии бактериальной инфекции. Как эффекторы 

воспаления, нейтрофилы являются домини-

рующими иммунными клетками в острой ста-

дии большинства бактериальных инфекций. 

Таким образом, некоторые патогены человека 

могут модулировать апоптоз, что инициирует 

развитие инфекционных заболеваний.

По данным S.D. Kobayashi et al. [72], несмо-

тря на то, что достигнут прогресс в понима-

нии сущности апоптоза нейтрофилов, очень 

мало известно о транскрипционной регуляции 

этого процесса в течение инфекции. Чтобы 

разобраться в молекулярных процессах, кото-

рые облегчают разрешение инфекции, авторы 

взвесили глобальные изменения в экспрес-

сии генов нейтрофилов при фагоцитозе раз-

нообразной группы бактериальных патогенов. 

В результате были выявлены гены, которые со-

ставляют общую программу дифференциров-

ки апоптоза в человеческих нейтрофилах после 

фагоцитоза патогенных бактерий Burkholderia 

cepacia, Borrelia hermsii, Listeria monocytogenes, 

Staphylococcus aureus и Streptococcus pyogenes. 

На основании проведенных исследований ав-

торы высказали гипотезу, что существует два 

фундаментальных исхода взаимодействия 

бактериальных патогенов с нейтрофилами: 

1) фагоцитоз бактерий индуцирует дифферен-

циальную программу апоптоза в нейтрофилах 

человека, что способствует разрешению бак-

териальной инфекции, и 2) фагоцитоз микро-

организмов, таких как S. рyogenes, изменя-

ет программу дифференциального апоптоза 

в нейтрофилах, что приводит к выживанию 

патогенов и развитию болезни.

Как отмечено выше [72], апоптоз нейтрофи-

лов модулируется бактериальными патогена-

ми. Поскольку программа экспрессии общего 

гена позволяет предположить, что фагоцитоз 

микроорганизмов индуцирует запрограмми-

рованную клеточную гибель в нейтрофилах 

человека, авторы оценили нейтрофильный 

апоптоз после фагоцитоза каждого бактери-

ального патогена. Согласуясь с данными мик-

рочипов, фагоцитоз всех патогенов усиливал 

апоптоз нейтрофилов. Неожиданно, S. рyogenes 

индуцировал быстрый апоптоз нейтрофилов, 

уровень которого был значительно больше 

по величине, чем таковой, вызванный други-

ми патогенами. Действительно, S. рyogenes-

индуцированный апоптоз нейтрофилов уже 

через 90 мин был сходным с уровнем такового 

при других бактериях только через 6 ч. Убитые 

прогреванием бактерии были неспособны ин-

дуцировать апоптоз нейтрофилов, что согласу-

ется с предположением, что живые S. рyogenes 

продуцируют факторы, изменяющие апоптоз 

в этих клетках. Несмотря на то, что фагоцитоз 

и активные формы кислорода (АФК) считаются 
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индукторами апоптоза в нейтрофилах [39], воз-

можно, что минимальные уровни АФК явля-

ются необходимыми, но недостаточными для 

инициации апоптоза [116]. Напротив, живые 

S. рyogenes индуцировали выраженный некроз 

нейтрофилов, не наблюдавшийся при фагоци-

тозе убитых прогреванием микроорганизмов. 

Эти наблюдения, в сочетании с микрочип-

анализом, решительно поддерживают мнение 

о том, что репрессия генов, контролирующих 

судьбу нейтрофилов, является ключевым фак-

тором в патогенезе стрептококковой инфек-

ции. Эта программа патоген-индуцированного 

дифференциального апоптоза нейтрофилов 

идентифицировала потенциальные мишени 

для терапевтического усиления реакций врож-

денного иммунитета хозяина при бактериаль-

ных инфекциях.

Итак, иммунная функция нейтрофилов при 

инфекционных заболеваниях главным обра-

зом ассоциируется с фагоцитозом и продукци-

ей цитотоксических компонентов, в том числе 

нитроксидных и кислородных радикалов [69]. 

Нарушение функциональной активности ней-

трофилов может проявляться вследствие нере-

гулируемого апоптоза [42]. Это явление может 

инициироваться внеклеточным воздействием 

TNFα или FAS лиганд, либо внутриклеточ-

ным путем, например, повышенным количе-

ством кислородных радикалов [48]. Морфоло-

гически апоптоз нейтрофилов характеризуется 

уменьшением количества цитоплазматических 

гранул, округлением ядра и конденсацией хро-

матина, что сопровождается депрессией функ-

ционирования клеток, особенно их противо-

инфекционной способности [69].

Как и при бактериальных инфекциях, 

в защите организма от вирусных заболева-

ний принимают участие клеточные элемен-

ты врож денного иммунитета — нейтрофилы 

и моно циты/макрофаги, которые играют клю-

чевую роль в развитии противоинфекцион-

ного ответа. Несмотря на важную роль 

нейтро филов в развитии иммунного ответа 

при инфекционной патологии, участие этих 

клеток в патогенезе вирусных инфекций из-

учено недостаточно. Сообщалось об их спо-

собности взаимодействовать с ВИЧ, вирусами 

гриппа и Эпштейна–Барр, и была установле-

на индукция апоптоза нейтрофилов данны-

ми вирусами [42, 43]. В экспериментах in vitro 

показано, что вирус Хантаан, возбудитель 

геморрагической лихорадки с почечным син-

дромом, проявляет цитопатогенное действие 

в отношении нейтрофилов первичной культу-

ры, вызывая появление апоптотически изме-

ненных клеток [11].

Вирус клещевого энцефалита, вызывающий 

тяжелое заболевание нервной системы, спосо-

бен на ранних этапах инфекции, посредством 

рецепторов-интегринов, адгезироваться на по-

верхности клеток крови и размножаться в мо-

ноцитах/макрофагах [58]. На модели первич-

ной культуры нейтрофилов морских свинок, 

зараженных in vitro штаммом «Primorye-73» ви-

руса клещевого энцефалита дальневосточного 

субтипа в дозе не менее 5 инфекционных еди-

ниц на клетку, установлено, что вирус способен 

инфицировать нейтрофилы и индуцировать 

их апоптоз [10]. На это указывает умеренное 

повышение активности сукцинатдегидроге-

назы и наличие в инфицированных вирусом 

нейтрофилах тенденции к анаэробному пути 

энергопродукции, о чем свидетельствовало 

повышение активности лактатдегидрогеназы. 

Количество апоптотически измененных ней-

трофилов при окрашивании по Hoechst 33342, 

идентифицированных с помощью лазерной 

сканирующей электронной микроскопии, на-

растало с увеличением сроков наблюдения 

и достигало максимального значения через 8 ч 

после заражения (48,0±7,3%).

Различными исследователями определено, 

что многие вирусы, в том числе возбудители 

геморрагических лихорадок, такие как Денге, 

Хунин, Пуумала, способны размножаться в мо-

ноцитах/макрофагах, что не сопровождается 

морфологически выраженным повреждением 

последних при снижении их бактерицидного 

потенциала [105]. В последующем размноже-

ние вирусов в макрофагах инициирует иммун-

ный ответ организма.

Чувствительность лимфоцитов разных клас-

сов к апоптозу существенно отличается. Так, 

Т-клетки более чувствительны к апоптозу, чем 

В-клетки [14]. Это объясняется тем, что акти-

вация рецепторов антигенного распознава-

ния Т-лимфоцита приводит к резкому повы-

шению чувствительности клетки к апоптозу, 

в то же время активация антиген-распознаю-

щего рецептора В-клеток обусловливает ре-

зистентность этих лимфоцитов к апо птозу. 

Несмот ря на то, что активированные В-лим-

фоциты способны выживать после взаимодей-

ствия со специфическим аутоантигеном, они 

не в состоянии развивать иммунный ответ без 

поддержки со стороны Т-хелперов.

В зарубежной литературе последнего деся-

тилетия обращают на себя внимание работы 

[94], посвященные интенсивному апоптозу 

лимфоцитов при сепсисе.

Апоптоз лимфоцитов при сепсисе. Показано 

[64, 94], что лимфоциты подвергаются мас-

сивному нерегулируемому апоптозу у больных 
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людей и лабораторных животных при ряде тя-

желых инфекций, протекающих с развитием 

сепсиса, потенциально играющего большую 

роль в случаях сильной иммуносупрессии, что 

характеризует терминальную фазу летально-

го заболевания. В здоровом организме непо-

средственная судьба лимфоцитов определя-

ется через постоянное суммирование потока 

проапоптотических и антиапоптотических 

сигналов, которые поступают из их внешне-

го и внутреннего окружения. Поэтому сдвиг 

в сторону начала апоптоза следует ожидать 

в течение ранней фазы сепсиса, когда бакте-

рии или их побочные продукты стимулируют 

макрофаги к высвобождению TNFα, оксида 

азота и глюкокортикоидов. При этом аккуму-

лирующиеся продукты апоптоза лимфоцитов 

могут действовать как антивоспалительный 

стимул, который может способствовать им-

муносупрессии, проявляющейся в виде про-

грессирующего сепсиса или септического 

шока [61, 111].

Проспективные сравнительные исследова-

ния морфологии селезенки, взятой у опериро-

ванных взрослых пациентов или в течение 6 ч 

после смерти от сепсиса, показали, что у по-

гибших от сепсиса пациентов было значитель-

ное уменьшение В-клеток и CD4+ T-клеток. 

Степень В-клеточного истощения селезенки 

соответствовала тяжести течения сепсиса. 

Активная каспаза-9 присутствовала в лим-

фоцитах селезенки с их апоптотическими из-

менениями, что предполагало митохондри-

альный путь клеточной гибели, хотя данные 

показывают, что апоптотическая гибель кле-

ток у пациентов с сепсисом также может пойти 

по пути рецептора смерти [62]. У большинства 

пациентов потеря клеток в ткани селезенки 

совпадала с премортальным уменьшением 

циркулирующих лимфоцитов (лимфопенией). 

Эти находки согласовывались с другим пост-

мортальным исследованием [45], которое по-

казало значительное истощение дендритных 

клеток, В- и Т-клеток в лимфоидных органах 

умерших от сепсиса детей, и что более 3% кле-

ток демонстрировали гистологические при-

знаки апоптоза. Приблизительно 15% паци-

ентов имели пролонгированную лимфопению 

в течение терминального периода. Другие ис-

следователи [77, 107] сравнивали преморталь-

ные анализы крови у пациентов с септическим 

шоком, сепсисом без шока или несептическим 

критическом заболеванием и обнаружили, что 

нарастающий лимфоцитарный апоптоз при 

септическом шоке начинается рано и что тя-

желая лимфопения прогнозировала фаталь-

ный исход.

Обширная потеря лимфоцитов через про-

граммированную гибель клеток была проде-

монстрирована на экспериментальных моде-

лях с летальным сепсисом, индуцированным 

нормальной кишечной флорой или патоген-

ными грамотрицательными бактериями. Ис-

следования с использованием цекальной ли-

гатуры и перфорации (CLP) у мышей показали 

выраженный апоптоз лимфоцитов в различ-

ных органах, включая тимус и селезенку [63]. 

Массивный лимфоидный апоптоз в селезен-

ке и лимфоузлах также наблюдался у обезьян 

бабуинов, у которых развивался септический 

шок после инфекции Escherichia coli [41].

Экстенсивный апоптоз лимфоцитов также 

имеет место у человека и животных, инфици-

рованных возбудителями особо опасных ин-

фекций, включая Ebolа virus (возбудитель ге-

моррагической лихорадки Эбола); B. anthracis 

(возбудитель сибирской язвы); Y. pestis (возбу-

дитель чумы) [94].

Апоптоз лимфоцитов при геморрагической ли-

хорадке Эбола (ГЛЭ). Ebola virus быстро репли-

цируется в макрофагах и дендритных клетках, 

вызывая интенсивное воспаление, высокую 

виремию и распространение инфекции в раз-

ные органы с лихорадкой, нарушениями 

коагуляции и шоком [85]. Случаи с леталь-

ным исходом достигали 90% при вспышках 

в Центральной Африке. Ограниченные дан-

ные от пациентов и более обширные данные 

от лабораторных животных показывают, что 

массивный апоптоз лимфоцитов имеет мес-

то при ГЛЭ и может способствовать высокой 

смертности. Так, у нескольких выживших па-

циентов появились антитела к вирусу на 2-й 

неделе болезни, в то время как погибшие па-

циенты, видимо, подвергались терминальной 

иммуносупрессии, как это наблюдалось при 

септическом шоке [23, 102]. Небольшие ис-

следования образцов крови от больных пока-

зали, что летальные случаи геморрагической 

лихорадки Эбола характеризовались выражен-

ным внутрисо судистым апоптозом, особенно 

Т-клеток, начиная по крайней мере за 5 дней 

перед смертью, с уменьшением и окончатель-

ным исчезновением экспрессии Bcl-2 mRNA 

[102]. У выживших пациентов, напротив, Bcl-2 

mRNA был идентифицирован в циркулирую-

щих клетках в течение Т-клеточной актива-

ции. Важно отметить, что аналогичная потеря 

Bcl-2 была описана в циркулирующих лим-

фоцитах пациентов с сепсисом [62]. Посколь-

ку клиничес кие исследования при вспышках 

лихорадки Эбола трудновыполнимы, патоге-

нез летальной инфекции был выяснен путем 

интенсивного исследования приматов, у ко-
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торых обычно развивалась летальная инфек-

ция, схожая с ГЛЭ у людей. Лимфоциты у этих 

животных остаются свободными от вирусного 

инфицирования, но тем не менее наступает 

выраженный апоптоз с ранним развитием лим-

фопении и потерей циркулирующих NK, CD4+ 

и CD8+ лимфоцитов [96]. Массивный лимфо-

цитарный апоптоз наблюдался при гистологи-

ческом исследовании в лимфатических узлах, 

селезенке и других лимфоидных тканях, начи-

ная с 3-го дня после инфицирования. Модель 

Эбола вирусной инфекции у мышей проде-

монстрировала экстенсивный лимфоцитолиз 

в лимфоузлах, селезенке и тимусе с гистоло-

гической картиной, предполагающей апоптоз 

[52]. Апоптоз лимфоцитов также был показан 

in vitro в культуре мононуклеарных клеток пе-

риферической крови, инфицированных Эбола 

вирусом, и высказано предположение, что ин-

фицированные моноциты высвобождают суб-

станции, индуцирующие апоптоз в близлежа-

щих лимфоцитах [49].

Апоптоз лимфоцитов при сибирской язве. 

При ингаляционной сибирской язве спо-

ры Bacillus anthracis переносятся с помощью 

альвеолярных макрофагов в медиастиналь-

ные лимфатические узлы, где их репликация 

приводит к локальному повреждению ткани, 

к бактери емии, шоку и смерти [66]. Способ-

ность патогена быстро вызывать стреми-

тельную инфекцию предполагает, что, как 

и в случае геморрагичес кой лихорадки Эбо-

ла, в летальном исходе сибирской язвы играет 

роль иммуносупрессия. Имеется мало дан-

ных по результатам исследования пациентов 

с целью установления способствует ли уско-

ренный апоптоз лимфоцитов этому процессу, 

но обзор находок аутопсии от 41 известного 

случая ингаляционной сибирс кой язвы при 

вспышке 1979 г. в г. Свердловске в России по-

казал массивный лимфоцитолиз в медиасти-

нальных лимфоузлах и селезенке, что морфо-

логически соответствовало апоптозу [54].

Экспериментально доказано, что летальный 

токсин (ЛТ), важный фактор вирулентности, 

кодируемый генами B. anthracis, сталкивается 

с внутриклеточным сигналом и может инду-

цировать апоптоз. Ультраструктурный анализ 

и TUNEL-окрашивание ЛТ-леченых дендрит-

ных клеток человека обнаружили активацию 

апоптотических путей [17]. Эти авторы пока-

зали, что дендритные клетки костного моз-

га от мышей C57BL/6 и BALB/c различались 

по чувствительности к ЛТ B. anthracis: клетки, 

полученные от мышей C57BL/6, прошли апо-

птоз, и ЛТ вызвал некроз эквивалентных кле-

ток от мышей BALB/c.

Апоптоз лимфоцитов при чуме. Грамотрица-

тельная бактерия Yersinia pestis вызывает две 

принципиальных формы болезни у людей: 

локальную инфекцию лимфатических узлов 

(бубонная чума) и высоколетальную септи-

цемию, являющуюся молниеносной формой 

септического шока [65]. Поразительная виру-

лентность Y. pestis у людей объясняется набо-

ром бактериальных белков наружной мембра-

ны (Yops), что вызывает иммунную супрессию 

и запускает апоптоз [110]. Материал умерших 

от чумы пациентов мог бы подтвердить усилен-

ный апоптоз лимфоцитов, но эти данные весьма 

скудные. Однако лабораторные исследования 

с использованием мышиной модели интрана-

зальной инфекции Y. pestis обеспечивают до-

казательство усиленного апоптоза лимфоцитов 

в селезенке через 36 ч после заражения [75].

Установлено, что YopH белок ингибирует 

активацию Т-клеток путем блокирования ран-

него фосфорилирования, необходимого для 

сигнальной трансдукции через рецептор анти-

гена [18]. В тестах с первичными Т-клетками 

или Т лейкемическими клетками, длитель-

ное присутствие YopH приводило к их апо-

птозу через зависимый от митохондрий путь, 

на что указывала митохондриальная полом-

ка, активация каспазы, ДНК фрагментация, 

аnnexin V связывание. Клеточная гибель могла 

быть блокирована путем коэкспрессии Bcl-xl, 

антиапоптотического белка семейства Bcl-2, 

или путем лечения ингибиторами каспазы. 

Доказательство индукции апоптоза было так-

же определено на модели чумы крыс, у кото-

рых увеличенное число каспаза-позитивных 

клеток отмечалось в лимфоузлах через 36 ч 

после инфицирования, особенно заметное 

в лимфатических узлах, содержащих наи-

большее число бактерий, что предполагает 

Yop-опосредованный апоптоз [103]. Однако 

апоптотические клетки могли быть не иден-

тифицированы из-за выраженной деструкции 

ткани. Мультилокусный лимфоцитолиз с ре-

зультирующей потерей периартериолярных 

оболочечно-ассоциированных лимфоцитов 

также наблюдался в белой пульпе селезенки.

Итак, массивная потеря лимфоцитов 

и других клеток через апоптоз является дока-

занным компонентом физиологических из-

менений, что имеет место в течение септичес-

кого шока. Этот процесс, как указано выше, 

по-видимому, возникает при множестве дру-

гих тяжелых инфекций, включая сибирс-

кую язву, чуму, геморрагическую лихорадку 

Эбола, которые являются серьезной пробле-

мой биологической защиты. Разнообразные 

доказательства правильности данной кон-
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цепции на мышиных моделях сепсиса про-

демонстрировали, что экстенсивный апоптоз 

лимфоцитов ухудшает исход заболевания. 

Экспериментальное ингибирование апо пто-

за путем генетической модификации или 

фармакологического вмешательства улучша-

ло выживание животных [94]. Однако необхо-

димы дальнейшие исследования, чтобы оце-

нить возможный вклад апоптоза лимфоцитов 

в иммунное истощение при других болезнен-

ных процессах, в том числе при различных 

эмерджентных инфекциях. С помощью укре-

пления иммунной функции, развитие анти-

апоптотической терапии может смягчить по-

следствия инфекций, вызванных широким 

спектром патогенных агентов.

Клеточная гибель и инфекция – взаимо влия-

ющие процессы, развитие которых может сыг-

рать критическую роль как в судьбе организма-

хозяина, так и микроорганизма-возбудителя. 

Бактериальные и вирусные инфекции вызывают 

множество стрессовых и протективных реакций 

хозяина, включая клеточную гибель и пролифе-

рацию, воспаление и врожденный иммунный 

ответ. Гибель клеток хозяина оказывает влия-

ние на исход инфекции, целостность врожден-

ного защитного барьера хозяина, врожденный 

и адаптивный иммунитет. Индуцированная ин-

фекционными агентами клеточная гибель реа-

лизуется разными путями, что зависит от типа 

клетки хозяина, стадии инфекции, инфици-

рующей дозы и факторов вирулентности патоге-

нов, а также физиологического состояния клет-

ки и условий экспериментов. Кроме того, наше 

понимание динамики взаимодействия между 

патогенами и врожденным защитным ответом 

хозяина in vitro и in vivo иногда противоречиво. 

Тем не менее, дальнейшие исследования кле-

точной гибели при взаимодействиях хозяин–

патоген будут способствовать более глубокому 

пониманию механизмов, посредством которых 

клетки подвергаются запрограммированной ги-

бели как механизма врожденной защиты от бак-

териальной и вирусной инфекции [20, 74, 100]. 

Дальнейшие исследования в плане идентифи-

кации молекулярных элементов, с помощью ко-

торых патогенные агенты воздействуют на пути 

клеточной гибели, обеспечат разработку новых 

терапевтических подходов, включая ингибиро-

вание апоптоза, которые могут быть использо-

ваны для предотвращения прогрессирования 

тяжелых инфекционных заболеваний.
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