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Предисловие 
к юбилейному изданию

Вы держите в руках 8-е издание учебника «Основы 
патологии заболеваний». Однако необходимо огля
нуться на 50 лет назад, когда вышло первое издание 
данной книги под названием «Патологии с клиниче
скими сопоставлениями»1.

В предисловии к первому изданию Стенли Роббинс 
писал: «Изучение морфологии является только одной 
из сторон патологии. Наибольший вклад патология 
вносит в клиническую медицину. Интересы патолога 
распространяются не только на выявление структур
ных изменений, но и на определение их значения для 
клиники, т.е. на влияние этих изменений на функцио
нирование клеток и тканей и в конечном счете на ор
ганизм пациента. Патология как дисциплина не изоли
рована от больного человека. Более того, она создает 
базу для более глубокого понимания болезней, потому 
является основой клинической медицины. Вопросы 
почему и как так же важны, как и вопрос что это».

В соответствии с современными представлениями 
то, что было сказано Стенли Роббинсом еще в 1957 г., 
означает, что патология как наука изучает механизмы 
и морфологические изменения, возникающие при за
болеваниях, и является инструментом (а в те времена 
единственным), позволяющим глубже проникнуть в 
патогенез заболеваний и установить клинико-морфо- 
логические корреляции.

За последние 50 лет это положение не изменилось 
и стало основополагающим принципом изложения 
материала в данном издании. Основное отличие за
ключается в том, что сегодня мы располагаем большим 
набором инструментов в дополнение к морфологии — 
это и молекулярная биология, и генетика, а также

1 Первые три издания вышли под этим названием, поэтому 8-е из
дание учебника фактически является 11 -м.

информатика и некоторые другие науки. Таким обра
зом, в этом учебнике изложены молекулярные основы 
болезней человека с клинико-морфологическими со
поставлениями. Данное издание, как и все предшест
вующие, переработано и дополнено, а некоторые главы 
изменены полностью.

В главе 1 полностью изменена структура, чтобы 
включить в нее весь спектр вариантов ответа клеток на 
повреждение, в том числе адаптацию, сублетальные 
изменения и смерть клеток.

Глава 3, посвященная репарации ткани и заживле
нию ран, значительно переработана за счет включения 
новой информации о биологии стволовых клеток, о 
сигнальных путях роста и механизмах склероза.

В главе 5 переписана часть о молекулярной диа
гностике, отражающая достижения в технологии сек- 
венирования ДНК. Добавлена информация о принци
пах расширенного генетического анализа при таких 
заболеваниях человека, как рак и сахарный диабет.

В главе 9 изменена структура в связи с возраста
ющим значением факторов окружающей среды в раз
витии и прогрессировании заболеваний человека.

Глава 17 также представлена абсолютно по-новому, 
в патогенез воспалительной болезни толстой кишки и 
карцином желудочно-кишечного тракта добавлен ана
лиз новых маркеров.

В главу 22, посвященную болезням женской поло
вой системы, добавлена информация о молекулярных 
механизмах развития рака, эндометриоза и преэклам
псии.

Кроме того, в новое издание добавлено множество 
фотографий и схем, а значительная часть прежних 
иллюстраций улучшена с помощью цифровых техно
логий.

Везде, где это уместно при обсуждении патогенеза и 
патофизиологии, мы добавили информацию о новых
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открытиях, позволяющих лучше понять механизмы 
болезни. Как и в предыдущих изданиях, мы не стали 
избегать обсуждения нерешенных проблем, поскольку 
твердо убеждены, что это будет поощрять читателя к 
поиску ответа.

Несмотря на значительные изменения структуры 
издания, наши цели остаются теми же, что были по
ставлены еще Роббинсом и Котраном:

О При обсуждении патологических процессов и 
заболеваний интегрировать новейшую информа
цию как по структурным, так и по молекулярным 
изменениям.

О Излагать информацию в виде логических стерео
типных последовательностей, способствующих 
восприятию, пониманию и запоминанию.

О Сохранить разумный объем книги, но обеспечить 
адекватное обсуждение важных патологических 
процессов и заболеваний.

О Перенести центр тяжести на точное использова
ние терминов, что помогает в длительном и из
нурительном изучении патологических процес
сов и болезней.

о Сделать учебник главной книгой не только для 
студентов медицинских учебных заведений, но и 
для лиц, интересующихся этой областью меди
цины, которые смогут найти необходимые под
робности и глубокий анализ.

Нам неоднократно повторяли, что особая ценность 
данного учебника в том, что он не устаревает. Мы по
старались сохранить эту особенность, включив в него

новую литературу. Однако было решено оставить 
старые классические данные, которые могут служить 
первоисточниками для заинтересованного читателя.

Поскольку мы живем в эпоху цифровых техноло
гий, становится возможным получать информацию 
online для тех, кто обладает печатной версией учебни
ка. Особенно интересно изучать online клинические 
случаи, описание которых ранее было опубликовано 
в виде отдельного приложения Interactive Case Study 
Companion, изданного В. Кумаром в соавторстве с 
X. Хаглером и Н. Шнайдер (University of Texas South
western Medical School, Dallas). Приложение рассчита
но на углубленное изучение и закрепление знаний 
студентами. Цифровые микроскопические изображе
ния позволяют рассматривать необходимые элементы 
при различных увеличениях.

В подготовке данного издания принимал участие 
новый соавтор — Джон К. Астер. Все соавторы выска
зывали критические замечания и участвовали в редак
тировании каждой главы, чтобы обеспечить единооб
разие стиля и формы изложения материала.

Мы надеемся, что нам удалось обеспечить читателя 
знаниями основ медицины, а также удовлетворить их 
интерес к более глубокому изучению, чем это предла
гается в обычных учебниках.

Винай Кумар 
Абуль К. Аббас 

Нельсон Фаусто 
Джон К. Астер
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l,25(OH)2D 1,25-дигидроксивитамин D
25(OH)D 25-гидроксивитамин D
ACOG American College of Obstetrics and Gynecology Американское общество акушеров и гинекологов
ADA adenosine deaminase аденозиндезаминаза
AgRP agouti-related peptide агути-связанный пептид
ALDH acetaldehyde dehydrogenase ацетальдегиддегидрогеназа
ALK anaplastic lymphoma kinase киназа анапластической лимфомы
ANA antinuclear antibodies антиядерные антитела
Ang angiopoetin ангиопоэтин
AP-1 activator protein-1 активатор белка 1
APAF1 apoptotic peptidase activating factor 1 фактор активации протеазы апоптоза 1
AR androgen receptor андрогенный рецептор
ATM ataxia telangiectasia mutated (протеинкиназа) атаксии-телеангиэктазии мутантная
ATR ataxia-telangiectasia and Rad3 (протеинкиназа) атаксии-телеангиэктазии и Rad3
BH4 тетрагидробиоптерин
BMP bone morphogenetic protein костный морфогенетический белок
Btk Bruton tyrosine kinase тирозинкиназа Брутона
CART cocaine and amphetamine-regulated transcripts кокаин- и амфетамин-регулируемый транскрипт
CC14 тетрахлорид углерода
CDK cyclin-dependent kinases циклин-зависимые киназы
CDKI inhibitors of cyclin-dependent kinases ингибиторы циклин-зависимых киназ
CFTR cystic fibrosis transmembrane conductance regulator трансмембранный регулятор кистозного фиброза
CGH comparative genomic hybridization сравнительная геномная гибридизация
CMV cytomegalovirus цитомегаловирус
CNV copy number variationa вариации количества копий
CO монооксид углерода
co2 углекислый газ
cox cyclooxygenase циклооксигеназа
CREST calcinosis, Raynaud’s phenomenon, esophageal dysmotility, 

sclerodactyly, telangiectasia
кальциноз, феномен Рейно, нарушения моторики пищевода, 
склеродактилия, телеангиэктазия

CYP cytochrome P450 цитохром Р450
Dll delta-like ligand дельтаподобный лиганд
EBV Epstein-Barr virus вирус Эпштейна-Барр
EGF epidermal growth factor эпидермальный фактор роста
EGFR epidermal growth factor receptor рецептор эпидермального фактора роста

XV
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ENaC epithelial sodium channel эпителиальный натриевый канал
eNOS endothelial nitric oxide synthase эндотелиальная синтаза оксида азота
FADD Fas-associated death domain Fas-ассоциированный домен смерти
FGF fibroblast growth factor фактор роста фибробластов
FGFR fibroblast growth factor receptor рецептор фактора роста фибробластов
FISH fluorescence in situ hybridization флуоресцентная гибридизация in situ
FMR1 familial mental retardation 1 ген семейной умственной отсталости 1
FMRP familial mental retardation protein белок семейной умственной отсталости
GALT galactose-1-phosphate uridyl transferase галактозо-1 -фосфатуридилтрансфераза
GAP GTPase activator proteins белки-активаторы гуанозинтрифосфатазы
GWAS genome wide association studies исследование полногеномных ассоциаций
HAART highly active antiretroviral therapy высокоактивная антиретровирусная терапия
Hb hemoglobin гемоглобин
HBV hepatitis В virus вирус гепатита В
HCV hepatitis C virus вирус гепатита С
HGF hepatocyte growth factor фактор роста гепатоцитов
HHV human herpesvirus герпес-вирус человека
HIF-loc hypoxia-inducible factor-la гипоксия-индуцибельный фактор 1а
HLA human leukocyte antigen лейкоцитарный антиген человека
HMGB1 high mobility group box 1 protein белок из высокомобильной группы 1
HMWK high molecular weight kininogen высокомолекулярный кининоген
HNPCC hereditary nonpolyposis colon cancer наследственный неполипозный рак толстой кишки
HOX homeobox гомеобокс
HPV human papillomavirus вирус папилломы человека
HSV herpes simplex virus вирус простого герпеса
HTLV human T-cell leukemia virus вирус Т-клеточной лейкемии человека
ICAM-1 intercellular adhesion molecule-1 молекула межклеточной адгезии 1
1FN interferon интерферон

J S _ immunoglobulin иммуноглобулин
IGF insulin-like growth factor инсулиноподобный фактор роста
IGFBP insulin-like growth factor белок, связывающий инсулиноподобный фактор роста
IL interleukin интерлейкин
iNOS inducible nitric oxide synthase индуцибельная синтаза оксида азота
IQ intelligence quotient коэффициент интеллекта
JAK Janus kinase Janus-киназа
KSHV Kaposi sarcoma herpesvirus герпес-вирус саркомы Капоши
MALT mucosa-associated lymphoid tissues лимфоидная ткань, ассоциированная со слизистыми 

оболочками
МАРК mitogen-activated protein kinase митоген-активируемая протеинкиназа
MEN multiple endocrine neoplasia множественная эндокринная неоплазия
м н е major histocompatibility complex главный комплекс гистосовместимости
MMP matrix metalloproteinase матриксная металлопротеиназа
MRSA methicillin-resistant S. aureus метициллин-резистентный S. aureus
MSH melanocyte-stimulating hormone меланоцитостимулирующий гормон
NAD nicotinamide adenine dinucleotide никотинамидадениндинуклеотид
NADH nicotinamide adenine dinucleotide reduced восстановленный никотинамидадениндинуклеотид
NADPH nicotinamide adenine dinucleotide phosphate reduced восстановленный никотинамидадениндинуклеотидфосфат
NAPQI N-acetyl-pbenzoquinoneimine lV-ацетил-р-бензохинонимин
NBD nucleotide-binding domain нуклеотидсвязывающий домен
NF-kB nuclear factor карра В ядерный фактор каппа В
nNOS neuronal nitric oxide synthase нейрональная синтаза оксида азота
NO оксид азота
NOS nitric oxide synthase синтаза оксида азота
NPY neuropeptide Y нейропептид Y
PAF platelet-activating factor фактор активации тромбоцитов
PAS periodic acid-Schiff Шифф-йодная кислота
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PDGF platelet-derived growth factor тромбоцитарный фактор роста
PfEMPl P. falciparum erythrocyte membrane protein 1 эритроцитарный мембранный белок 1 Р. falciparum
PG prostaglandin простагландин
pH водородный показатель
PI3K phosphatidyl inositol-3-kinase фосфатидилинозитол-3-киназа
POMC pro-opiomelanocortin проопиомеланокортин
PPAR peroxisome proliferator-activated receptors рецепторы активации пролиферации пероксисом
PSA prostate-specific antigen простат-специфический антиген
PTH parathyroid hormone паратиреоидный гормон
PTHRP parathyroid hormone-related protein паратиреоидный гормонсвязывающий белок
PYY peptide YY пептид YY
RANK receptor activator of NF-kB рецептор-активатор ядерного фактора каппа В
RANKL receptor activator of NF-кВ ligand лиганд рецептора-активатора ядерного фактора каппа В
RAR retinoic acid receptor рецептор ретиноевой кислоты
RB retinoblastoma ретинобластома
RBP retinol-binding protein ретинолсвязывающий белок
RD regulatory domain регуляторный домен
Rh резус-фактор
Rhlg Rhesus immune globulin резус-иммуноглобулин
RXR retinoic X receptor ретиноидный Х-рецептор
RYR1 ryanodine receptor type 1 рианодиновый рецептор типа 1
SAA serum amyloid A сывороточный амилоид А
SAP serum amyloid P сывороточный амилоид Р
SHOX short stature homeobox ген-гомеобокс низкорослости
SNP single-nucleotide polymorphisms однонуклеотидные полиморфизмы
SP surfactant proteins сурфактантный белок
SPARC secreted protein acidic and rich in cysteine секретируемый кислый белок, обогащенный цистеином
STAT signal transducers and activation of transcription трансдукторы сигнала и активаторы транскрипции
TCR T-cell receptor Т-клеточный рецептор
TGF transforming growth factor трансформирующий фактор роста
Тц-клетки helper T cells хелперные Т-клетки
TLR Toll-like receptors 2б//-подобные рецепторы
TNF tumor necrosis factor фактор некроза опухоли
TORCH toxoplasmosis, others, rubella, cytomegalovirus, herpesvirus токсоплазмоз, краснуха, цитомегаловирусная и герпетическая 

инфекции, а также другие вирусные и бактериальные 
инфекции

TRPV transient receptor potential vanilloid рецептор транзиторного потенциала по ваниллоиду
VCAM-1 vascular cell adhesion molecule-1 молекулы адгезии сосудистого эндотелия 1
VDRL Venereal Disease Research Laboratory
VEGF vascular endothelial growth factor сосудистый эндотелиальный фактор роста
VHL von Hippel-Lindau (ген) Гиппеля-Линдау
VSG variant surface glycoprotein вариабельный поверхностный гликопротеин
VZV varicella zoster virus вирус varicella zoster
WAGR Wilms tumor, aniria, genitourinary defects, mental опухоль Вильмса, аниридия, нарушения мочеполовой системы,

retardation умственная отсталость
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АДФ аденозиндифосфат
АКТГ адренокортикотропный гормон
АМФ аденозинмонофосфат
анти-Sm антиген Смита
АПК антигенпрезентирующая клетка
АТФ аденозинтрифосфат
АТФаза аденозинтрифосфатаза
АФК активные формы кислорода
БЛД бронхолегочная дисплазия
БТПХ болезнь «трансплантат против хозяина»
БЭН белково-энергетическая недостаточность
ВЗРП внутриутробная задержка роста плода
ВИЧ вирус иммунодефицита человека
вкм внеклеточный матрикс
ГДФ гуанозиндифосфат
Гр грей
ГТФ гуанозинтрифосфат
две диссеминированное внутрисосудистое свертывание
ДДЕ дихлорбифенилдихлорэтилен
ДДТ дихлордифенилтрихлорэтан
ДНК дезоксирибонуклеиновая кислота
жкт желудочно-кишечный тракт
Зв зиверт
згт заместительная гормональная терапия
имт индекс массы тела
иппп инфекции, передающиеся половым путем
ипск индуцированные плюрипотентные стволовые 

клетки
И ФА иммунофлуоресцентный анализ
кб килобаза
кв красная волчанка

кДа килодальтон
кДНК комплементарная дезоксирибонуклеиновая

кислота
КОЕ колониеобразующая единица
КСК кроветворные стволовые клетки
Кю кюри
ЛПВП липопротеины высокой плотности
ЛПНП липопротеины низкой плотности
ЛПОНП липопротеины очень низкой плотности
лппп липопротеины промежуточной плотности
МДМА 3,4-метилендиоксиметамфетамин
мЗв миллизиверт
мРНК матричная рибонуклеиновая кислота
НЭК некротизирующий энтероколит
ПРПО преждевременный разрыв плодных оболочек
ПЦР полимеразная цепная реакция
РДС респираторный дистресс-синдром
РНК рибонуклеиновая кислота
евде синдром внезапной детской смерти
сГр сантигрей
СКВ системная красная волчанка
сод супероксиддисмутаза
спид синдром приобретенного иммунодефицита
сэд синдром Элерса-Данло
ткид тяжелый комбинированный иммунодефицит
УФ ультрафиолетовый
ФКУ фенилкетонурия
цАМФ циклический аденозинмонофосфат
цне центральная нервная система
ЭПР эндоплазматический ретикулум
эск эмбриональные стволовые клетки



Краткие и полные 
названия биологических 
видов

A. fumigatus Aspergillus fumigatus
A. israelii Actinomyces israelii
A. lumbricoides Ascaris lumbricoides
A. phagocytophilum Anaplasma phagocytophilum
B. abortus Brucella abortus
B. anthracis Bacillus anthracis
B. bovis Babesia bovis
B. burgdorferi Borrelia burgdorferi
B. cenocepacia Burkholderia cenocepacia
B. cepacia Burkholderia cepacia
B. coli Balantidium coli
B. divergens Babesia divergens
B. fragilis Bacteriodes fragilis
B. henselae Bartonella henselae
B. hermsii Borrelia hermsii
B. malayi Brugia malayi
B. mallei Burkholderia mallei
B. melitensis Brucella melitensis
B. microti Babesia microti
B. pertussis Bordetella pertussis
B. pseudomallei Burkholderia pseudomallei
B. recurrentis Borrelia recurrentis
B. suis Brucella suis
B. timori Brugia timori
C. albicans Candida albicans
C. botulinum Clostridium botulinum
C. bumetti Coxiella bumetti
C. coli Campylobacter coli
C. difficile Clostridium difficile
C. diphtheriae Corynebacterium diphtheriae
C. donovani Calymmatobacterium donovani

С. elegans Caenorhabditis elegans
C. immitis Coccidioides immitis
C. jejuni Campylobacter jejuni
C. neoformans Cryptococcus neof ormans
C. parvum Cryptosporidium parvum
C. perfringens Clostridium perfringens
C. psittaci Chlamydia psittaci
C. septicum Clostridium septicum
C. sordellii Clostridium sordellii
C. tetani Clostridium tetani
C. trachomatis Chlamydia trachomatis
D. latum Diphyllobothrium latum
E. aerogenes Enterobacter aerogenes
E. chaffeensis Ehrlichia chaffeensis
E. coli Escherichia coli
E. ewingii Ehrlichia ewingii
E. faecium Enterococcus faecium
E. granulosus Echinococcus granulosus
E. histolytica Entamoeba histolytica
E. multilocularis Echinococcus multilocularis
F. necrophorum Fusobacterium necrophomm
F. tularensis Francisella tularensis
G. lamblia Giardia lamblia
G. vaginalis Gardnerella vaginalis
H. capsulatum Histoplasma capsulatum
H. ducreyi Haemophilus ducreyi
H. influenzae Haemophilus influenzae
H. pylori Helicobacter pylori
I. belli Isospora belli
K. granulomatis Klebsiella granulomatis
K. pneumoniae Klebsiella pneumoniae

XIX



XX Краткие и полные названия биологических видов

L. braziliensis Leishmania braziliensis R. akari Rickettsia akari
L. chagasi Leishmania chagasi R. conorii Rickettsia conorii
L. donovani Leishmania donovani R. prowazekii Rickettsia prowazekii
L. infantum Leishmania infantum R. rickettsii Rickettsia rickettsii
L. major Leishmania major S. agalactiae Streptococcus agalactiae
L. mexicana Leishmania mexicana S. aureus Staphylococcus aureus
L. monocytogenes Listeria monocytogenes S. epidermidis Staphylococcus epidermidis
L. pneumophila Legionella pneumophila S. flexneri Shigella flexneri
L. tropica Leishmania tropica S. haematobium Schistosoma haematobium
M. avium Mycobacterium avium S. japonicum Schistosoma japonicum
M. avium-intracellulare Mycobacterium avium-intracellulare S. maltophila Stenotrophomonas maltophila
M. hovis Mycobacterium bovis S. mansoni Schistosoma mansoni
M. hominis Mycoplasma hominis S. marcescens Serratia marcescens
M. intracellulare Mycobacterium intracellulare S. mekongi Schistosoma mekongi
M. kansasii Mycobacterium kansasii S. mutans Streptococcus mutans
M. leprae Mycobacterium leprae S. pneumoniae Streptococcus pneumoniae
M. pneumoniae Mycoplasma pneumoniae S. pyogenes Streptococcus pyogenes
M. tuberculosis Mycobacterium tuberculosis S. saprophyticus Staphylococcus saprophyticus
N. asteroides Nocardia asteroides S. stercoralis Strongyloides stercoralis
N. brasiliensis Nocardia brasiliensis S. typhi Salmonella typhi
N. fowleri Naegleria fowleri S. viridans Streptococcus viridans
N. gonorrhoeae Neisseria gonorrhoeae T. brucei gambiense Trypanosoma brucei gambiense
N. meningitidis Neisseria meningitidis T. brucei rhodesiense Trypanosoma brucei rhodesiense
0. tsutsugamushi Orienta tsutsugamushi T. cants Toxocara canis
0. volvulus Onchocerca volvulus T. cruzi Trypanosoma cruzi
P. acnes Propionibacterium acnes T. gambiense Trypanosoma gambiense
P. aeruginosa Pseudomonas aeruginosa T. gondii Toxoplasma gondii
P. boydii Pseudallescheria boydii T. pallidum Treponema pallidum
P. carinii Pneumocystis carinii T. saginata Taenia saginata
P. falciparum Plasmodium falciparum T. solium Taenia solium
P.jiroveci Pneumocystis jiroveci T. spiralis Trichinella spiralis
P. malariae Plasmodium malariae T. vaginalis Trichomonas vaginalis
P. mirabilis Proteus mirabilis U. urealyticum Ureaplasma urealyticum
P. morganii Proteus morganii V. cholerae Vibrio cholerae
P. ovale Plasmodium ovale W. bancrofti Wuchereria bancrofti
P. pubis Phthirus pubis Y. enterocolitica Yersinia enterocolitica
P. vivax Plasmodium vivax Y. pestis Yersinia pestis
R. africae Rickettsia africae Y. pseudotuberculosis Yersinia pseudotuberculosis
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4 ГЛ А В А  1 Ответ клетки на стресс и токсические повреждения: адаптация, повреждение, смерть

Введение в патологию
Патология (от греч. pathos + logos) — это наука, изуча
ющая болезни. Если рассматривать данный термин 
более детально, то это наука, посвященная изучению 
структурных, биохимических и функциональных из
менений клеток, тканей и органов, лежащих в основе 
различных заболеваний. Патология стремится объяс
нить причины развития симптомов и синдромов, вы
явленных у пациентов, с помощью молекулярных, 
микробиологических, иммунологических и морфоло
гических методов исследования для подбора наиболее 
эффективной терапии. Патология служит мостом, объ
единяющим базовые науки с клинической медициной, 
и является научной базой всей медицины.

Традиционно изучение патологии включает два 
подхода: изучение общей патологии и изучение част
ной патологии (патологических изменений органов и 
систем). При первом подходе исследуют реакции клет
ки и ткани на патологические агенты и наследственные 
дефекты, являющиеся основными причинами разви
тия заболеваний. При втором подходе изучают изме
нения отдельных органов и тканей, происходщие при 
заболеваниях. В этой книге мы сначала рассмотрим 
основные принципы общей патологии, а потом перей
дем к патологическим изменениям в отдельных орга
нах или системах при заболеваниях.

Основы патологии рассматривают четыре фунда
ментальные характеристики заболевания: этиологию 
(причину заболевания), патогенез (механизм развития 
заболевания), молекулярные и морфологические измене
ния (биохимические и структурные изменения клеток 
и органов организма) и клиническую картину (измене
ния функций тканей и органов вследствие биохимиче
ских и структурных изменений клеток и органов орга
низма).

Этиология. Концепция, что у каждого симптома 
или болезни должна быть причина, стара как мир. 
Жители Аркадии в середине III тысячелетия до н.э. 
считали, что если кто-то заболевает, то он сам вино
ват, поскольку либо согрешил, либо рассердил злых 
духов или богов, либо подвергся влиянию внешних 
факторов, например ядовитых запахов или холода
[1]. В современном понимании этиологические фак
торы делят на два основных класса: генетические (на
следственные мутации и генные варианты, ассоции
рованные с болезнью, или полиморфизм) и приобре
тенные (инфекционные, метаболические, химические, 
физические). Идея, что у каждой болезни существует 
своя причина, появилась вследствие изучения ин
фекций и болезней, вызванных одиночными генными 
перестройками, и не может быть применима к основ
ному числу заболеваний. Фактически большинство 
распространенных заболеваний, например атероскле
роз и злокачественные опухоли, многофакторные — 
появляются в результате воздействия различных 
внешних агентов на генетически предрасположенную 
особь. Сила влияния наследственной предрасполо
женности и внешних воздействий при разных болез
нях варьирует.

Патогенез. Патогенез — совокупность последова
тельных событий в клетке или ткани, возникающих 
под действием этиологического фактора, начиная от 
первичного стимула и заканчивая завершающими 
проявлениями заболевания. Даже когда пусковая 
причина известна (инфекция или мутация), до про
явления заболевания остается еще много ступеней. 
Например, для понимания кистозного фиброза (му- 
ковисцидоза) недостаточно знания только мутантно
го гена или его продукта, также необходимо знание 
биохимических и морфологических процессов, веду
щих к образованию кист и фиброза в легких, подже
лудочной железе и других органах. Несомненно, мо
лекулярная революция полностью картировала геном 
человека и уже определила мутантные гены, лежащие 
в основе большого числа заболеваний. Тем не менее 
до сих пор часто остаются непонятными функции за
кодированных белков и механизмы влияния мутаций 
на развитие заболевания. Новые технологии дают 
возможность связать специфические молекулярные 
нарушения с проявлениями заболеваний и использо
вать эти знания для создания новых подходов к лече
нию, поэтому сейчас, как никогда, изучение патогене
за является увлекательной научной проблемой, без 
понимания которой нельзя добиться успеха в клини
ческой практике.

Молекулярные и морфологические изменения.
Морфологические изменения относятся к структур
ным перестройкам в клетках или тканях, характери
зующим заболевание или диагностирующим этиоло
гию процесса. Практическая диагностическая патоло
гия занимается изучением природы и прогрессирования 
заболевания, исследуя морфологические изменения 
тканей и химические перестройки. На современном 
этапе стало очевидно, что морфология ограничена в 
возможностях при диагностике заболеваний, поэтому 
сегодня диагностическая патология использует для 
определения болезни молекулярно-биологические и 
иммунологические методы исследования. Это в боль
шей степени значимо при исследовании опухолей. Рак 
молочной железы с похожей морфологией может 
иметь разную клиническую картину, дать разный от
вет на лечение и иметь разный прогноз. Молекулярный 
анализ дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) с по
мощью микрочипирования (см. главу 5) раскрыл гене
тические различия, которые определяют поведение 
опухолей и их чувствительность к разным методам 
лечения. Такие технологии все чаще используют для 
подтверждения и уточнения традиционного морфоло
гического анализа.

Функциональные перестройки и клиническая кар
тина. Конечным результатом генетических, биохими
ческих и структурных изменений клеток и тканей яв
ляются изменения функций, которые приводят как к 
развитию клинических проявлений болезни (симптомов 
или синдромов), так и к их прогрессированшо (течению 
заболевания и исходам).

Согласно концепции, впервые озвученной в XIX в. 
отцом современной патологии Рудольфом Вирховым, 
практически все формы заболевания начинаются с 
молекулярных или структурных перестроек в клетках.
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Тем не менее патологию начинают рассматривать с ис
следования причин, механизмов и морфологических и 
биохимических связей при повреждении клетки. По
вреждение клетки и внеклеточного матрикса (ВКМ) в 
конечном итоге приводит к повреждению ткани или 
органа, что определяет морфологические и клиниче
ские проявления заболевания.

Ответ клетки на стресс 
и повреждающие агенты
Нормальная клетка предназначена для выполнения 
узкого спектра функций и имеет структуру, детерми
нированную ее метаболизмом, дифференцировкой и 
функциональной специализацией, влиянием соседних 
клеток и доступностью метаболических субстратов. В 
частности, она выполняет физиологическую функцию, 
поддерживая определенное состояние, называемое 
гомеостазом. Адаптация — обратимый функциональ
ный и структурный ответ на более тяжелый физио
логический стресс и некоторые патологические стиму
лы, в результате которых клетка приспосабливается, а 
также компенсирует утраченную функцию, для чего 
меняет свой статус, чтобы выжить и продолжать функ
ционировать (рис. 1.1; табл. 1.1). Адаптивная реакция 
клетки может проявляться в виде гипертрофии (уве
личения клетки в размерах), усиления функциональ
ной активности, гиперплазии (увеличения количества 
клеток), атрофии (уменьшения клетки в размерах и 
снижения метаболической активности) или метапла
зии (изменения фенотипа клеток). После удаления 
такого стимула клетка может полностью восстано
виться без каких-либо серьезных последствий.

Последовательность событий, приводящая к по
вреждению клетки (см. рис. 1.1), запускается в том 
случае, когда ресурс адаптационной реакции исчерпан 
либо клетка подвергается действию повреждающего

Тяжелое,
прогрессирующее

I
НЕОБРАТИМОЕ
ПОВРЕЖДЕНИЕ

I

СМЕРТЬ
КЛЕТКИ АПОПТОЗ

Г
НЕКРОЗ

РИС. 1.1 Стадии ответа клетки на стресс и повреждающ ие агенты.

агента, а также стрессу, лишается основных пита
тельных веществ или компрометируется мутациями, 
влияющими на изначальную сущность клетки. По
вреждение клетки бывает обратимым до определенно
го момента, но если стимул присутствует постоянно 
или слишком сильный вначале, то клетка подвергается 
необратимому повреждению и наступает смерть клет
ки. Адаптация, обратимое повреждение и смерть клет
ки могут быть стадиями одного прогрессирующего 
процесса. Например, в ответ на увеличение гемодина
мических перегрузок миокард увеличивается в разме
рах в процессе адаптации и даже может подвергнуться 
дистрофическим изменениям. Если кровоснабжение 
миокарда неадекватно выполняемой нагрузке, мио-

ТА Б ЛИ Ц А  1.1 О твет клетки  на пов реж д ение

Повреждающие агенты Ответ клетки

Физиологические повреждающие агенты; некоторые повреждающие агенты, не приводящие к смерти
Повышенная потребность, усиленная стимуляция (например, факторами роста, гормонами) 
Уменьшение поступления питательных веществ, ослабленная стимуляция 
Постоянное воздействие агентов (физического или химического)

Реакции клеточной адаптации
Гиперплазия, гипертрофия
Атрофия
Метаплазия

Недостаточное поступление кислорода; химическое повреждение; микробная инфекция
Острое и транзиторное повреждение

Прогрессирующее и тяжелое повреждение (включая повреждение ДНК)

Повреждение клетки
Острое обратимое повреждение 
Набухание клетки, жировая дистрофия 
Необратимое повреждение ^  смерть 

клетки 
Некроз 
Апоптоз

Метаболические нарушения, генетические или приобретенные; хроническое повреждение Внутриклеточные накопления; 
обызвествление

Длительное кумулятивное сублетальное повреждение Старение клеток

ДНК —  дезоксирибонуклеиновая кислота.
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кард подвергается обратимому повреждению, прояв
ляющемуся определенными изменениями цитоплазмы 
(см. далее). Однако при прогрессировании ишемии в 
клетках развивается необратимое повреждение, и они 
погибают (рис. 1.2).

Смерть клетки, конечный результат прогрессиру
ющего повреждения, — наиболее важный момент в 
эволюции болезни любого органа или ткани. При
чинами могут стать различные факторы, например 
ишемия (снижение кровотока), инфекция, токсины. 
Смерть клетки также является нормальным процессом 
эмбриогенеза, развития органов и становления гомео
стаза. Существует два принципиально разных вариан
та смерти клетки: некроз и апоптоз. Потеря питатель
ных веществ запускает адаптационный ответ клетки, 
называемый аутофагией, которая может, в свою оче
редь, завершаться смертью клетки. Детально эти вари
анты смерти клетки рассмотрены далее.

Разные варианты стресса могут вызвать в клетке и 
ткани изменения, отличные от адаптации, поврежде
ния или смерти (см. табл. 1.1). Метаболические пере
стройки в клетке и сублетальное хроническое повреж
дение могут сопровождаться внутриклеточным накоп
лением разных субстанций, включая белки, липиды и 
углеводы. Часто отложение кальция приводит к пато

логической кальцификации (см. далее). В итоге нор
мальный процесс старения клеток сопровождается 
характерными морфологическими и функциональны
ми изменениями клетки.

Реакции адаптации роста клетки 
и дифференцировки
Реакции адаптации — обратимое изменение размера, 
количества, фенотипа, метаболической активности и 
функций клеток в ответ на изменения окружающей 
среды. Реакции адаптации могут иметь несколько 
форм.

ГИПЕРТРОФИЯ

Гипертрофия возникает за счет увеличения клеток в 
размерах, что приводит к увеличению размеров орга
на. Новообразованные клетки в гипертрофированном 
органе отсутствуют. Увеличение размеров органа про
исходит только за счет увеличения в размерах каждой 
клетки, но не за счет их количества. Клетки, способные 
к делению, могут реагировать на стресс двумя путями: 
гипертрофией, т.е. увеличением клетки в размерах за

Нормальный миоцит

РИС. 1.2 Нормальные, адаптированные, обратимо поврежденные и мертвые клетки миокарда. Реакция клеточной адаптации представлена гипертро
фией [внизу слева), которая вызвана увеличением кровотока, создающим большую нагрузку для кардиомиоцитов. Этот тип адаптационной реакции 
приводит к утолщению стенки левого желудочка (толщина стенки становится более 2 см, в норме —  1-1,5 см). В обратимо поврежденном миокарде 
(схематично изображен справа) изменения проявляются на ф ункциональном уровне, а на макро- или м икроскопическом  уровне отсутствуют. В м акро
препарате, демонстрирующем некроз (внизу справа), в заднебоковой стенке левого желудочка виден очаг острого инф аркта миокарда, вызванного 
снижением кровоснабжения этой зоны (ишемией). Все три поперечных среза миокарда окрашены хлористым трифенилтетразолом —  ферментным 
субстратом, придающим жизнеспособном у миокарду пурпурный цвет. Неспособность к окраш иванию обусловлена потерей фермента после смерти 
клетки.
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счет синтеза большего количества ее структурных 
компонентов, и гиперплазией, т.е. делением клеток (см. 
далее). Клетки, неспособные к делению или с ограни
ченной способностью делиться (например, волокна 
кардиомиоцитов), увеличивают массу ткани только за 
счет гипертрофии. Нередко процессы гипертрофии и 
гиперплазии сосуществуют и совместно приводят к 
увеличению размера органа.

Гипертрофия может быть физиологической или па
тологической в результате увеличения функциональ
ной нагрузки, стимуляции гормонами или факторами 
роста. Клетки поперечнополосатых скелетных мышц и 
сердечной мышцы имеют ограниченную способность 
к делению и отвечают на повышенные метаболические 
требования развитием гипертрофии. Самая характер
ная причина гипертрофии мышц — это повышенная 
рабочая нагрузка. Например, скелетные мышцы боди
билдеров — результат увеличения размеров мышечных 
волокон в ответ на повышенную нагрузку. Стимулом, 
запускающим гипертрофию сердца, обычно является 
гемодинамическая перегрузка, возникающая в резуль
тате гипертензии или клапанной недостаточности (см. 
рис. 1.2). В обоих видах ткани мышечные клетки син
тезируют больше белков, и количество миофиламен- 
тов растет. Это, в свою очередь, увеличивает силу, ко
торую может генерировать каждый отдельный миоцит. 
Таким образом, увеличиваются сила и работоспособ
ность всей мышцы в целом.

Мощный физиологический рост матки во время 
беременности — яркий пример гормоноиндуцирован
ного увеличения размера органа, который в большей 
степени является результатом гипертрофии мышеч
ных волокон (рис. 1.3), чем гиперплазии. Увеличение 
клетки стимулируется эстрогенными гормонами, дей
ствующими на эстрогеновые рецепторы гладких мышц 
и в итоге приводящими к усиленному синтезу белков 
и увеличению размера клетки.

Традиционный взгляд на сердечную и скелетные 
мышцы: у взрослых эти ткани неспособны к пролифе
рации, таким образом, увеличение их массы является 
следствием гипертрофии. Однако сейчас собраны до
казательства, что помимо гипертрофии мышечные 
клетки способны к делению, а также возможно повтор
ное заселение клеток из клеток-предшественников 
(см. главу 3) [2].

Механизмы развития гипертрофии
Гипертрофия — результат повышенной продукции 
белков клетки. Понимание процессов гипертрофии в 
значительной степени основано на исследованиях сер
дечной мышцы. Гипертрофия может быть индуциро
вана совместным действием сенсоров к механическому 
воздействию (которые запускаются повышенной ра
бочей нагрузкой), факторами роста (включая транс
формирующий фактор роста (3, инсулиноподобный 
фактор роста 1, фактор роста фибробластов) и вазоак
тивными факторами (а-адренергическими агониста
ми, эндотелином-1 и ангиотензином II). Несомненно, 
механические сенсоры сами по себе индуцируют про
дукцию факторов роста и агонистов (рис. 1.4) [3-5]. 
Эти стимулы совместно усиливают в мышечной ткани 
синтез белков, которые отвечают за гипертрофию. 
К мышечной гипертрофии приводят два основных 
биохимических пути: путь PI3K/AKT, считающийся 
наиболее важным при физиологической гипертрофии, 
например индуцированной физическими упражнени
ями, и путь передачи сигнала по обратной связи через 
рецепторы, сцепленные с G-белком (индуцированные 
факторами роста и вазоактивными агентами и счита
ющиеся более важными при патологической гипер
трофии). Гипертрофия также может сопровождаться 
сменой форм сократительных белков — взрослых на 
эмбриональные или неонатальные. Например, при 
мышечной гипертрофии a -форма тяжелой цепи мио-

РИС. 1.3 Ф изиологическая гипертроф ия матки во время беременности. (А) Нормальная матка (справа) и увеличенная беременная матка, удаленная 
из-за кровотечения при родах (слева). (Б) Мышечные волокна миометрия нормальной матки (окраш ивание гематоксилином и эозином). (В) Мышечные 
волокна миометрия беременной матки при таком же увеличении, что и на (Б): миоциты увеличены в размерах (окрашивание гематоксилином и эози
ном).
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Механическое растяжение
(повышенная рабочая 

нагрузка)

Агонисты
(например, а-адренергические 

гормоны, ангиотензин)

Факторы роста <^ ,
(например, IGF-1)

РИС. 1.4 Биохимические механизмы развития гипертроф ии миокарда. Показаны основные пути развития и функциональные эф ф екты. Механические 
сенсоры являются основными триггерами ф изиологической гипертроф ии. При патологической гипертроф ии основная роль в развитии принадлежит 
факторам роста и агонистам. ANF —  предсердный натрийуретический фактор; IGF —  инсулиноподобный ф актор роста.

зина замещается (3-формой тяжелой цепи миозина, 
которая характеризуется более медленным и энерго
емким сокращением. К тому же некоторые гены, экс
прессирующиеся только во время раннего развития, 
реэкспрессируются в гипертрофированных клетках, а 
продукты этих генов участвуют в ответе клетки на 
стресс. Например, ген предсердного натрийуретиче
ского фактора экспрессируется и в предсердиях, и в 
желудочках сердца эмбриона, но после рождения ис
чезает. Тем не менее гипертрофия сердца сопровожда
ется реиндукцией экспрессии гена предсердного на
трийуретического фактора. Предсердный натрийуре
тический фактор — это пептидный гормон, который 
вызывает выделение соли почками, уменьшает объем 
крови и снижает кровяное давление, т.е. снижает гемо
динамическую нагрузку.

Какими бы ни были причина или механизм разви
тия гипертрофии сердца, наступает момент, когда уве
личенная в размерах сердечная мышца не может боль
ше выполнять повышенные нагрузки. На этой стадии 
в миокардиальных волокнах происходят декомпенса- 
ционные изменения, самое важное из которых — по
теря сократительных миофибрилл в результате лизиса. 
В крайних случаях кардиомиоцит погибает в результа
те апоптоза или некроза [5, 6]. В результате таких из
менений развивается сердечная недостаточность, яв
ляющаяся следствием череды событий с момента 
адаптации в ответ на стресс до развития значимого 
повреждения клеток при продолжительном воздей
ствии стресса.

Несмотря на то что гипертрофию рассматривают 
как увеличение размера клетки или ткани, иногда на

субклеточном уровне гипертрофии могут подвергать
ся селективно отдельные органеллы. Например, у па
циентов, принимавших барбитураты, обнаруживают 
гипертрофию гладкого эндоплазматического ретику
лума (ЭПР) гепатоцитов, которая является адаптаци
онной реакцией, обеспечивающей усиленный синтез 
ферментов (смешанно-функциональных оксидаз ци
тохрома Р450), необходимых для метаболизации ле
карственных средств. Со временем в результате адап
тационной реакции эти лекарственные средства у па
циентов становятся менее эффективны. Адаптация к 
одному лекарственному средству может увеличить 
способность гепатоцитов метаболизировать и другие 
препараты. Например, алкоголь вызывает гипертро
фию гладкого ЭПР и может привести к снижению 
концентрации барбитуратов, принятых с ним одновре
менно. Опосредованную Р450 трансформацию часто 
понимают как процесс детоксикации. Но многие ее 
компоненты, вовлеченные в процесс, могут оказывать 
более сильное повреждающее действие, чем лекар
ственные средства. Кроме того, продуктом распада 
этой окислительной реакции является активная фор
ма кислорода, которая сама по себе может повредить 
клетку. Нормальная генетическая вариация (полимор
физм) влияет на активность Р450, и таким образом 
определяется чувствительность разных пациентов к 
лекарственным средствам [7].

ГИПЕРПЛАЗИЯ

Гиперплазия — увеличение количества клеток в органе 
или ткани, ведущее к увеличению размеров органа или 
ткани. Гипертрофия и гиперплазия — разные процес
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сы, но часто они сопровождают друг друга и могут 
быть инициированы одними и теми же внешними сти
мулами. Гиперплазия развивается в органах и тканях, 
где клетки способны к делению, т.е. к увеличению 
своего количества. Гиперплазия может быть физио
логической и патологической.

Физиологическая гиперплазия
Физиологическую гиперплазию подразделяют на:
(1) гормональную гиперплазию, которая при необходи
мости увеличивает способность ткани выполнять 
большую функциональную нагрузку; (2) компенса
торную гиперплазию, которая обеспечивает увеличе
ние массы ткани после повреждения или частичного 
удаления. Пролиферация железистого эпителия жен
ских молочных желез в пубертатном периоде и во 
время беременности, которая часто сопровождается 
гипертрофией клеток железистого эпителия, — яркий 
пример гормональной гиперплазии. Классический 
пример компенсаторной гиперплазии — миф о Про
метее, который за кражу секрета огня у богов Олимпа 
был прикован цепями к скале; каждый день орел 
выклевывал почти всю его печень, оставляя лишь ма
ленький кусочек, чтобы она могла за ночь восстано
виться и пытка продолжилась бы. Этот миф подтверж
дает, что древние греки признавали способность пече
ни к регенерации [ 1]. У доноров, предоставивших одну 
долю печени для трансплантации, оставшиеся клетки 
пролиферировали, и в скором времени печень вырас
тала до прежних размеров. Экспериментальные моде
ли частичной гепатэктомии позволили определить 
механизмы, стимулирующие регенерацию печени [71 
(см. главу 3).

Патологическая гиперплазия
Большинство форм патологической гиперплазии обу
словлены чрезмерным действием гормонов или фак
торов роста на клетки-мишени. В норме менструаль
ный период сменяется быстрым всплеском пролифе
ративной активности эпителия, вызванным гормонами 
гипофиза и эстрогенами яичников. Этот процесс обыч
но останавливается при подъеме уровня прогестерона 
за 10-14 дней до окончания менструации. В некото
рых случаях нарушается баланс уровней эстрогенов и 
прогестерона, что приводит к абсолютному или отно
сительному подъему уровня эстрогенов с последу
ющей гиперплазией желез эндометрия. Эта форма 
патологической гиперплазии — частая причина ано
мального менструального кровотечения. Доброка
чественная гиперплазия предстательной железы — 
другой характерный пример патологической гипер
плазии, вызванной ответом на действие гормонов, в 
данном случае андрогенов. Вследствие отсутствия му
таций в генах, регулирующих деление клеток, эти 
формы патологической гиперплазии являются не
физиологическими, остаются контролируемыми и 
регрессируют при элиминации гормональной стиму
ляции. В результате генетических аберраций при зло
качественных опухолях рост клеток становится не
управляемым, контроль — неэффективным, что при

водит к безудержной пролиферации клеток (см. главу
7). Таким образом, гиперплазия отличается от злока
чественных опухолей, но патологическая гиперплазия 
создает благодатную почву для их развития. Например, 
пациенток с гиперплазией эндометрия относят к груп
пе повышенного риска развития рака эндометрия (см. 
главу 22).

Гиперплазия является характерным ответом на 
некоторые вирусные инфекции, например папиллома- 
вирусную инфекцию, которая вызывает появление 
кожных бородавок и некоторые другие повреждения 
слизистых оболочек, представленных массами гипер
пластического эпителия. При этих состояниях проли
ферацию клеток стимулируют факторы роста, проду
цирующиеся генами вирусов или инфицированных 
клеток (см. главу 7).

Механизмы развития гиперплазии
Гиперплазия является результатом пролиферации, 
управляемой факторами роста, с последующим со
зреванием клеток. В некоторых случаях источником 
гиперплазии становятся тканевые стволовые клетки. 
Например, в печени после частичной гепатэктомии 
продуцируются факторы роста, которые связываются 
с рецепторами на живых клетках и активируют сиг
нальные пути, стимулирующие пролиферацию кле
ток. Но если пролиферативная способность клеток 
печени скомпрометирована, как при некоторых фор
мах гепатитов, то гепатоциты могут регенерировать 
за счет промежуточных печеночных стволовых кле
ток [8]. Более детально роль факторов роста и ство
ловых клеток при репликации клетки и тканевой 
гиперплазии обсуждена в главе 3.

АТРОФИЯ

Атрофия — уменьшение размеров органа или ткани, 
являющееся результатом уменьшения размеров и/или 
количества клеток. Атрофия может быть физиологи
ческой и патологической.

Физиологическая атрофия характерна для нормаль
ного развития. Некоторые структуры эмбриона, на
пример спинная струна и щитовидно-язычная трубка, 
подвергаются атрофии во время фетального развития. 
Матка быстро уменьшается в размерах после родов, и 
это — форма физиологической атрофии.

Патологическая атрофия может быть местной или 
генерализованной. Причиной патологической атро
фии может стать один из следующих процессов:

О недостаточная функциональная нагрузка на ор
ган (атрофия от бездействия). При иммобилиза
ции в гипс сломанной кости или длительном 
постельном режиме быстро наступает атрофия 
скелетных мышц. Первичное уменьшение раз
меров клеток в данном случае обратимо, при 
возобновлении активности все возвращается к 
норме. При более продолжительном бездействии 
уменьшаются количество волокон скелетных 
мышц (за счет апоптоза) и их размер; такая атро
фия может сопровождаться повышенной резорб-



10 ГЛ А В А  1 Ответ клетки на стресс и токсические повреждения: адаптация, повреждение, смерть

цией кости, ведущей к развитию остеопороза от 
бездействия;

О денервация скелетных мышц (денервационная 
атрофия). Нормальный метаболизм и функции 
скелетных мышц зависят от иннервации мышц. 
Повреждение нервов ведет к атрофии мышечных 
волокон, иннервируемых ими (см. главу 27);

О сниженный кровоток. Снижение кровотока (ише
мия) в ткани в результате медленно развива
ющейся артериальной окклюзионной болезни 
приводит к атрофии ткани. В пожилом возрасте 
мозг может подвергнуться массивной атрофии в 
основном за счет сниженного кровоснабжения 
при атеросклерозе (рис. 1.5); этот процесс назы
вают сенильной атрофией', она также может по
ражать сердце;

О недостаточное питание. Белково-энергетиче
ская недостаточность сопровождается использо
ванием скелетных мышц в качестве источника 
энергии, после того как другие ресурсы (жиро
вые депо) уже истощены. Это приводит к поте
ре мышечной массы — кахексии (см. главу 9). 
Кахексия может развиться у пациентов с хрони
ческими воспалительными заболеваниями и при 
злокачественных опухолях. Считается, что у па
циентов с хроническими воспалительными за
болеваниями постоянная гиперпродукция вос
палительного цитокина фактора некроза опухоли 
(TNF) отвечает за подавление аппетита и исто
щение запасов липидов, что и приводит к мы
шечной атрофии;

О прекращение эндокринной стимуляции (недоста
точное поступление тройных гормонов). Боль
шинство гормонозависимых тканей, например

ткани молочной железы или органы репродук
тивной системы, зависят от эндокринной стиму
ляции для осуществления нормального метабо
лизма и функционирования. Отсутствие эстро
геновой стимуляции после менопаузы приводит 
к физиологической атрофии эндометрия, эпите
лия влагалища и молочной железы;

О увеличение давления (атрофия от давления). Ком
прессия ткани в течение длительного времени 
может вызвать атрофию. Увеличивающаяся в 
размере доброкачественная опухоль может вы
звать атрофию окружающих тканей. В таком 
случае атрофия становится результатом ишеми
ческих изменений, вызванных компрессией кро
воснабжающих эту ткань сосудов растущей опу
холевой массой.

Основные изменения, сопровождающие атрофию, 
идентичны во всех случаях. Первичный ответ — это 
уменьшение размера клеток и их органелл, что может 
снизить метаболические потребности клетки до уров
ня поддержания ее жизни. Клетки в атрофированной 
мышце содержат малое число митохондрий и миофи- 
ламентов и уменьшенное количество компонентов 
гранулярного ЭПР. Новое равновесие достигается пу
тем достижения баланса между метаболическими по
требностями и низкими уровнями кровоснабжения, 
питания или трофической стимуляции. На ранних 
стадиях атрофированные клетки могут снижать функ
циональную активность, но они не погибают. Однако 
атрофия, вызванная постепенным уменьшением кро
воснабжения, может привести к необратимому по
вреждению клеток и их смерти, чаще в результате 
апоптоза. Смерть клетки вследствие апоптоза также

РИС. 1.5 Атрофия. (А) Нормальный головной м озг взрослого человека. (Б) Атрофия головного мозга у 82-летнего мужчины с цереброваскулярной 
формой атеросклероза, приведшая к снижению кровоснабжения. Обратите внимание, что уменьшение вещества мозга приводит к сужению извилин и 
расширению борозд. Справа на обеих ф отограф иях у полушария удалена мягкая мозговая оболочка, что делает картину поверхности мозга более 
отчетливой.
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становится результатом атрофии эндокринных орга
нов после отмены гормонов.

Механизмы развития атрофии
Атрофия развивается в результате ослабленного син
теза и усиленной деградации белков клетки. Синтез 
белков ослабляется за счет снижения метаболической 
активности. Деградация белков клетки в основном 
происходит через убиквитин-протеасомный путь. Не
достаточность питательных веществ и бездействие 
могут активировать убиквитин-лигазы, которые при
крепляют малый пептид убиквитин к белкам клетки 
и маркируют их для деградации в протеасомах [3, 9, 
10]. Считается, что этот путь также участвует в уси
ленном протеолизе, описанном при разных катаболи- 
ческих состояниях, включая опухолевую кахексию.

Во многих ситуациях атрофия сопровождается уси
ленной аутофагией (см. далее), которая приводит к 
увеличению количества аутофагических вакуолей. 
Аутофагические вакуоли — это мембранные вакуоли, 
содержащие фрагменты компонентов клетки. В конеч
ном итоге вакуоли подвергаются расплавлению лизо- 
сомными ферментами. Некоторые из аутофагических 
вакуолей могут устоять при лизосомной атаке и со
храниться в качестве мембраносвязанных резидуаль
ных (остаточных) телец, которые могут оставаться в 
цитоплазме в качестве саркофага. Примером таких 
резидуальных телец являются гранулы липофусцина 
(см. далее). Когда гранулы липофусцина присутству
ют в значительных количествах, ткань приобретает 
коричневый цвет. Это состояние называют коричневой 
атрофией. Аутофагия сопровождается различными 
вариантами повреждения клеток (см. далее).

МЕТАПЛАЗИЯ

Метаплазия — обратимое повреждение клеток, при 
котором один тип дифференцированных клеток (эпи
телиальных или мезенхимальных) замещается другим 
типом в пределах одного вида ткани. Метаплазия мо
жет развиваться в качестве адаптационной реакции 
клеток, чувствительных к стрессу и замещающихся 
клетками, более устойчивыми к изменившимся усло
виям окружающей среды.

Чаще всего развивается плоскоклеточная метапла
зия цилиндрического (призматического) эпителия (рис. 
1.6), происходящая в дыхательных путях в ответ на 
постоянное раздражение. У постоянно курящих лиц 
нормальный реснитчатый цилиндрический эпителий 
трахеи и бронхов часто замещается многослойным 
плоским эпителием. Камни в выводящих протоках 
слюнных желез, поджелудочной железы или желчных 
протоках могут стать причиной замещения нормаль
ного секреторного цилиндрического эпителия много
слойным плоским. Недостаток витамина А (ретиное
вой кислоты) вызывает плоскоклеточную метаплазию 
респираторного эпителия (см. главу 9). Во всех этих 
случаях более прочный многослойный плоский эпите
лий жизнеспособнее, чем цилиндрический. Однако эта 
замена имеет свою цену. Например, в дыхательных 
путях, несмотря на появление более прочного покры-

Базальная Нормальный Плоскоклеточная
мембрана цилиндрический метаплазия

!\

эпителий

РИС. 1.6 Плоскоклеточная метаплазия цилиндрического эпителия. (А) Схе
ма. (Б) Метаплазия цилиндрического эпителия (слева) в плоскоклеточны й 
эпителий (справа) в бронхе.

тия, теряются такие важные функции реснитчатого 
эпителия, как секреция слизи — важный механизм за
щиты от инфекций. Таким образом, эпителиальная 
метаплазия — это палка о двух концах, и в большин
стве случаев она является нежелательным изменени
ем. Более того, фактор, вызвавший метаплазию, при 
персистирующем воздействии может запустить злока
чественную трансформацию метаплазированного эпи
телия. В дыхательных путях обычно развивается пло
скоклеточный рак, который растет в местах метаплазии 
цилиндрического эпителия в плоский.

Бывает наоборот: происходит метаплазия плоского 
эпителия в цилиндрический, как при пищеводе Бар
ретта, когда плоский эпителий пищевода замещается 
цилиндрическим эпителием кишечного типа под воз
действием рефлюкса желудочной кислоты. В этих мес
тах может развиться злокачественная опухоль, обычно 
аденокарцинома (см. главу 17).

Метаплазия соединительной ткани — это формиро
вание хряща, кости или жировой ткани (мезенхималь
ных тканей) в тканях, которые в норме не содержат эти 
элементы. Например, формирование костной ткани в 
мышце (оссифицирующий миозит) развивается после 
внутримышечных кровоизлияний. Этот вид метапла
зии редко рассматривается как адаптационная реакция 
и может быть результатом повреждения клеток.

Механизмы развития метаплазии
Метаплазия не является результатом смены фенотипа 
дифференцированной клетки. Это следствие перепро
граммирования стволовых клеток, которые, как извест
но, существуют в нормальных тканях, или недиффе
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ренцированных мезенхимальных клеток, присутству
ющих в соединительной ткани. При метаплазии эти 
клетки-предшественники дифференцируются в новом 
направлении. Дифференцировка стволовых клеток в 
специфическую линию запускается сигналами, генери
руемыми цитокинами, факторами роста и компонента
ми ВКМ [11, 12]. Эти внешние стимулы запускают 
экспрессию генов, которые обеспечивают специфиче
скую дифференцировку клеток. Известно, что вита
мин А в случае его недостатка или избытка регулиру
ет транскрипцию генов напрямую через ядерные ре
цепторы ретиноевой кислоты (см. главу 9), которые 
могут влиять на дифференцировку клеток-предше- 
ственников, происходящих из стволовых клеток тка
ней. Неизвестно, как другие внешние стимулы вызыва
ют метаплазию, но очевидно, что они каким-то образом 
нарушают активность факторов транскрипции, регули
рующих дифференцировку.

Виды повреждения и смерти клетки
Повреждение клетки происходит в результате стресса, 
к которому она не может адаптироваться, воздействия 
повреждающих агентов или нарушения внутренней 
среды. Повреждение может прогрессировать через об
ратимую стадию к необратимой стадии и к конечной 
стадии — смерти клетки (см. рис. 1.1).

Обратимое повреждение клетки. На ранних ста
диях или при повреждении средней тяжести функ
циональные и морфологические изменения являются 
обратимыми и исчезают после удаления поврежда
ющего агента. Признаки обратимого повреждения — 
снижение интенсивности окислительного фосфори
лирования, приводящее к истощению энергетических 
запасов в форме аденозинтрифосфата (АТФ), и на
бухание клетки, вызванное изменениями концентра
ции ионов и входом в клетку воды. Кроме того, по
вреждение может быть в некоторых клеточных орга- 
неллах, например митохондриях или цитоскелете.

Смерть клетки. При продолжающемся действии по
вреждающего агента изменение становится необрати
мым, т.е. клетка больше не может восстановиться. 
Существует два принципиально разных типа смерти 
клетки: некроз и апоптоз, отличающиеся морфологи
ей, механизмами развития и ролью в нормальных 
физиологических и патологических процессах [13-15]. 
При тяжелом повреждении мембран лизосомные фер
менты выходят в цитоплазму и переваривают клетку, 
содержимое клетки просачивается наружу, развивает
ся некроз. В ситуации, когда клетка не может восста
новить ДНК или белки, начинается процесс апоптоза, 
характеризующийся растворением ядра, фрагмента
цией клетки на мембранные тельца и быстрым удале
нием остатков клетки. Апоптоз нужен для осуществле
ния многих нормальных функций и необязательно 
связан с повреждением клетки, в то время как не
кроз — всегда патологический процесс. Иногда смерть 
клетки является результатом аутофагии. Понять 
механизмы развития этих процессов очень легко, рас
смотрев их по отдельности, между ними есть много

общего. И апоптоз, и некроз присутствуют при дей
ствии таких факторов, как ишемия, но, возможно, на 
разных стадиях. Апоптоз может прогрессировать в не
кроз, и при аутофагии могут проявиться биохимиче
ские черты апоптоза.

Причины повреждения клетки
Причиной повреждения клетки может быть как мас
сивная травма (например, в результате автомобильной 
катастрофы), так и единичный генетический дефект, 
который завершается образованием дефектного фер
мента, обусловливающего специфическое нарушение 
обмена веществ. Большинство повреждающих агентов 
можно разделить на следующие группы.

Гипоксия. Гипоксия — недостаток кислорода, вы
зывающий повреждение клетки через уменьшение 
аэробного дыхания. Гипоксия — очень частая причина 
повреждения и смерти клетки. Причинами гипоксии 
являются снижение кровотока (ишемия клеток), недо
статочная оксигенация крови из-за кардиореспиратор- 
ной недостаточности и уменьшения способности кро
ви переносить кислород (например, при анемии или 
отравлении монооксидом углерода, или угарным га
зом, когда происходит его стабильное соединение с 
гемоглобином (НЬ), блокирующее возможность пере
носа кислорода) и массивная кровопотеря. В зависи
мости от тяжести гипоксии клетка может адаптиро
ваться, подвергнуться повреждению или погибнуть. 
Например, если артерия сузилась, ткань, кровоснаб- 
жавшаяся этим сосудом, сначала уменьшается в раз
мерах (атрофия), тогда как тяжелая или внезапная 
гипоксия вызывает необратимое повреждение и смерть 
клетки.

Физические факторы. К физическим факторам, 
способным вызвать повреждение клеток, относят ме
ханическую травму, экстремальные термические воз
действия (ожоги и переохлаждение), внезапные изме
нения атмосферного давления, радиацию и поражения 
электрическим током (см. главу 9).

Химические агенты и лекарственные препараты. 
Список химических агентов, способных вызывать по
вреждение клеток, огромен. Простые химические ве
щества, например глюкоза и соль, в гипертонических 
концентрациях могут вызывать повреждение клеток 
напрямую или посредством нарушения электролитно
го баланса клетки. Даже кислород токсичен в высоких 
концентрациях. Следовые количества ядов (мышьяка, 
цианида, солей ртути), разрушив значимое количество 
клеток за несколько минут или часов, вызывают смерть 
клеток. Другие потенциальные опасности сопровож
дают нас каждый день: загрязняющие факторы внеш
ней среды, инсектициды и гербициды, вредные про
мышленные и профессиональные вещества, например 
монооксид углерода и асбест, рекреационные средства, 
такие как алкоголь, и увеличивающееся множество 
лекарственных препаратов.

Инфекционные агенты. Они варьируют от субми
кроскопических вирусов до метровых солитеров. В со
став этой группы также входят риккетсии, бактерии,



ГЛ А В А  1 Ответ клетки на стресс и токсические повреждения: адаптация, повреждение, смерть 13

грибы и простейшие. Различные пути, которыми ин
фекционные патогены вызывают повреждение, обсуж
дены в главе 8.

Иммунные реакции. Основная цель иммунной си
стемы — защита макроорганизма от патогенных микро
организмов, но иммунные реакции могут вызвать по
вреждение клеток и тканей. Реакции повреждения 
собственных эндогенных аутоантигенов лежат в основе 
нескольких аутоиммунных заболеваний (см. главу 6). 
Иммунные реакции на множество внешних факторов, 
например микроорганизмы или вещества внешней сре
ды, также могут стать причиной повреждения клетки и 
ткани (см. главы 2, 6).

Генетические нарушения. Наличие генетического 
дефекта опосредует явные патологические изменения 
(врожденные пороки развития, ассоциированные с 
синдромом Дауна) или неявные (единственная замена 
аминокислоты в гемоглобине S, приводящая к возник
новению серповидно-клеточной анемии) (см. главу 5). 
Генетические дефекты могут вызвать повреждение 
клетки в результате дефицита функциональных бел
ков, например ферментов (при врожденных наруше
ниях метаболизма), а также накопление поврежденной 
ДНК или неправильно свернутых белков (при этом 
индуцируется смерть не подлежащих репарации кле
ток). Вариации генетической последовательности так
же могут влиять на предрасположенность клеток к 
повреждению химическими веществами и другими 
экологическими факторами.

Расстройства трофики. Основная причина повреж
дения клетки — расстройства трофики. Белково
энергетическая недостаточность вызывает огромное 
число летальных исходов, особенно среди малоиму
щих слоев населения. Недостаток специфических ви
таминов распространен по всему миру (см. главу 9). 
Проблемы питания могут быть признаком заболева
ния, например нервной анорексии (самоиндуцирован- 
ного голодания). Избыточное питание также может 
стать причиной повреждения клетки. Ожирение со
провождается увеличением частоты развития диабета 
и злокачественных опухолей, а избыток холестерина 
предопределяет развитие атеросклероза. В США ате
росклероз является эндемическим заболеванием, а 
ожирение стало национальной проблемой. Распрос
транение различных диет значительно увеличивает 
количество заболеваний, связанных с расстройствами 
трофики.

Морфологические изменения 
при повреждении клетки
Охарактеризуем основные изменения, происходящие 
в поврежденных клетках, до описания биохимических 
процессов, приведших к этим изменениям. Все вред
ные воздействия первично происходят на молекуляр
ном или биохимическом уровне. Существует времен
ной промежуток от момента вредного воздействия до 
проявления морфологических изменений; длитель
ность этого интервала может варьировать в зависимо
сти от методов, используемых для определения изме

нений (рис. 1.7). С помощью гистохимических или 
ультраструктурных методов изменения можно увидеть 
уже через несколько минут или часов после поврежде
ния; гораздо больше времени (до нескольких дней) 
должно пройти до момента, когда изменения станут 
видны при световой микроскопии или на макроскопи
ческом уровне. Для необратимых морфологических 
изменений (например, при некрозе) нужно больше 
времени, чем для обратимых. Например, при ишемии 
миокарда набухание клетки (обратимое морфологиче
ское изменение) возникает за несколько минут и мо
жет стать необратимым через час или два. Однако не
опровержимые микроскопические признаки смерти 
клетки будут видны только через 4-12 час после на
чала ишемии.

Последовательность морфологических изменений 
от повреждения клетки до ее смерти показана на рис. 
1.8. Обратимое повреждение характеризуется генера
лизованным набуханием клетки и ее органелл, образо
ванием везикул плазматической мембраной, отделени
ем рибосом из ЭПР и распадом ядерного хроматина на 
глыбки. Эти морфологические изменения сопровожда
ются сниженным образованием АТФ, утратой целост
ности клеточной мембраны, нарушениями синтеза 
белков, повреждением цитоскелета и ДНК. Если уда
лить повреждающий агент, клетка до определенного 
момента способна восстановить поврежденные элемен
ты и вернуться к нормальному состоянию. Постоянное 
или усиливающееся повреждение заставляет клетку 
пройти «точку невозврата», за которой — необратимое 
повреждение и смерть клетки. Разные повреждающие 
агенты могут индуцировать смерть клетки, приводя к

РИС. 1.7 Последовательность развития биохим ических и м орф ологиче
ских изменений при повреждении клетки. Клетки м огут перестать ф унк
ционировать сразу после начала повреждения, хотя они еще живые и 
повреждение обратимо. Более длительное действие повреждающ его 
агента может вызвать необратимое повреждение и смерть клетки. 
Обратите внимание, что необратимые биохимические изменения обычно 
предш ествуют морф ологическим , обнаруживаемым на ультраструктур- 
ном, м икроскопическом  и макроскопическом  уровнях.
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Набухание цистерн 
эндоплазматического 
ретикулума 
и митохондрий

Выбухание клеточной 
мембраны с образованием 
пузырьков

Миелиновые
тельца

Прогрессирующее
повреждение

Обратимое
повреждение Восстановление

НОРМАЛЬНАЯ
КЛЕТКА

Распад клеточной 
мембраны, органелл 
и ядра (кариорексис), 
просачивание содержимого 
в окружающее пространство

Аморфные включения 
в митохондриях

НЕКРОЗ

Апоптозное
тельце

Фагоцит

Конденсация
хроматина

Выбухание 
клеточной мембраны 
с образованием 
пузырьков

Фрагментация
клетки

АПОПТОЗ

Фагоцитоз апоптозных 
телец и фрагментов 
клетки

РИС. 1.8 Схема м орф ологических изменений, отражающ их последовательность событий при некрозе и апоптозе.

ее некрозу или апоптозу (табл. 1.2; см. рис. 1.8). Для 
некроза характерно тяжелое повреждение митохон
дрий с истощением запасов АТФ и разрывом лизосом 
и плазматических мембран. Некроз — основной итог 
большого количества повреждений, например ишемии, 
действия токсинов, различных инфекций и травм. 
Апоптоз обладает большим количеством уникальных 
характеристик, которые будут рассмотрены далее в 
этой главе.

ОБРАТИМОЕ ПОВРЕЖДЕНИЕ

При световой микроскопии обнаруживаются два при
знака обратимого повреждения клетки — набухание 
клетки и жировая дистрофия. Набухание клетки про
исходит всякий раз, когда клетка не способна сохранять 
ионы и жидкостный гомеостаз. Набухание — результат 
дефицита энергозависимых ионных насосов в плазма
тической мембране. Жировая дистрофия обнаружива
ется при гипоксии или различных формах токсическо
го или метаболического повреждения. Она манифе
стирует появлением в цитоплазме клетки липидных 
вакуолей. В основном обнаруживается в клетках, во
влеченных или зависимых от метаболизма жиров, на

пример гепатоцитов и кардиомиоцитов. Механизм 
жировых изменений описан далее в этой главе.

М о р ф о л о г и я .  Н а б у х а н и е  к л е т о к  —  п е р в ы й  п р и з н а к  
п о в р е ж д е н и я  к л е т о к  (р и с . 1 .9 Б ). Это м о р ф о л о г и ч е с к о е  
и з м е н е н и е  т р у д н о  р а с п о з н а т ь  п р и  с в е т о в о й  м и к р о с к о 
п и и ,  о н о  м о ж е т  бы ть  б о л е е  о ч е в и д н ы м  н а  у р о в н е  
ц е л о го  о р га н а  (п р и  м а к р о с к о п и и ) .  К о гд а  н а б у х а н и е  
п о р а ж а е т  б о л ь ш о е  к о л и ч е с т в о  к л е т о к ,  то  п р о и с х о д и т  
п о б л е д н е н и е  и у в е л и ч е н и е  о р га н а  в р а з м е р а х , а т а к ж е  
п о в ы ш а е т с я  е го  т у р г о р .  П р и  р у т и н н о й  м и к р о с к о п и и  в 
ц и т о п л а з м е  к л е т к и  о б н а р у ж и в а ю т с я  м е л к и е  све тл ы е  
в а к у о л и , к о т о р ы е  п р е д с т а в л я ю т  с о б о й  р а з р ы х л е н н ы е  и 
с м о р щ е н н ы е  э л е м е н ты  Э П Р. Э тот в и д  о б р а т и м о го  
п о в р е ж д е н и я  и н о гд а  н а з ы в а ю т  г и д р о п и ч е с к о й  и л и  
в а к у о л ь н о й  д и с т р о ф и е й . Н а б у х а н и е  к л е т о к  о б р а т и м о . 
П р и  о к р а ш и в а н и и  ге м а т о к с и л и н о м  и э о з и н о м  м о ж н о  
в ы я в и ть  п о в ы ш е н н у ю  э о з и н о ф и л и ю , к о т о р а я  у с и л и в а 
ется п р и  п р о г р е с с и р о в а н и и  н е к р о з а  (см . д а л е е ).

У л ь т р а с т р у к т у р н ы е  и з м е н е н и я  п р и  о б р а т и м о м  п о 
в р е ж д е н и и  к л е т к и  в к л ю ч а ю т  (р и с . 1.1 ОБ):
•  п о в р е ж д е н и е  п л а з м а т и ч е с ко й  м е м б р а н е / —  п у з ы р -  

ч а то с ть , р а с т р е с к и в а н и е , у т р а т у  м и к р о в о р с и н о к ;
•  и зм е н е н и е  м и т о х о н д р и й  —  н а б у х а н и е  и п о я в л е н и е  

м е л к и х  а м о р ф н ы х  в к л ю ч е н и й ;
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ТА Б ЛИ Ц А  1 .2  П ризнаки  н е кр о за  и апо п то за

Признаки Некроз Апоптоз

Размер клетки Увеличен (набухание) Уменьшен (сморщивание)

Ядро Пикноз ^  кариорексис ^  кариолизис Фрагментация на части размерами 
с нуклеосому

Плазматическая мембрана Повреждена Интактна, структура изменена, особенно 
ориентация в пространстве липидов

Клеточные компоненты Ферментативное переваривание; содержимое может 
просачиваться в окружающее пространство

Интактны; могут присутствовать в апоптозных 
тельцах

Окружающая отграниченная 
воспалительная реакция

Присутствует почти всегда Отсутствует

Роль в норме и при патологии Всегда патологический процесс, развивающийся 
в результате необратимого повреждения клетки

Часто физиологический процесс, удаляющий 
ненужные клетки. Может быть патологичным
при некоторых формах повреждения, особенно 
сопровождающихся повреждением ДНК

ДНК —  дезоксирибонуклеиновая кислота.

ьЛ

РИС. 1.9 М орф ологические изменения при обратимом повреждении клетки и некрозе. (А) Нормальный эпителий почечных канальцев с ж изнеспособ
ными клетками. (Б) Раннее (обратимое) ишемическое повреждение с поверхностной пузырчатостью, эозиноф илией цитоплазмы и набуханием от
дельных клеток. (В) Некротическое (необратимое) повреждение эпителиальных клеток с утратой ядер и фрагментацией клеток (содержимое клеток 
может просачиваться в окружающ ее пространство). Ультраструктурные признаки этих повреждений показаны на рис. 1.10 [предоставлено Neal Pinckard, 
М.А. Venkatachalam, U niversity of Texas Health Sciences Center, San Antonio, ТХ].

•  д и л а т а ц и ю  Э П Р  с о т д е л е н и е м  полисом-, м о г у т  б ы ть  
в и д н ы  и н т р а ц и т о п л а з м а т и ч е с к и е  м и е л и н о в ы е  те л ь ц а ;

•  п о в р е ж д е н и е  я д р а  с р а с п а д о м  г р а н у л я р н ы х  и ф и 
б р и л л я р н ы х  э л е м е н т о в .

НЕКРОЗ

Морфологическая картина некроза — результат дена
турации внутриклеточных белков и ферментативного 
переваривания необратимо поврежденной клетки ли- 
зосомными ферментами (клетки, помещенные в фик
саж, мертвы, но не некротизированы). Некротические 
клетки не могут сохранять целостность своих мембран, 
и их содержимое просачивается наружу, что вызывает 
воспалительный процесс в окружающей ткани. Фер
менты, переваривающие некротическую клетку, обра
зуются из лизосом погибающих клеток и лизосом 
лейкоцитов, которые участвуют в воспалительной ре

акции. Для переваривания клеточных компонентов и 
развития воспалительной реакции нужно время, поэ
тому, если, например, инфаркт миокарда привел к 
внезапной смерти больного, в клетках будут отсут
ствовать явные изменения. Единственным значимым 
доказательством может быть окклюзия коронарной 
артерии. Самые ранние гистологические изменения 
после инфаркта миокарда становятся видимыми в 
промежутке от 4 до 12 час после начала события. Тем 
не менее из-за утраты целостности плазматической 
мембраны из некротической мышцы быстро высво
бождаются кардиоспецифические ферменты и белки, 
которые можно выявить в крови через 2 час после на
чала некроза миокарда.

М о р ф о л о г и я .  П р и  о к р а ш и в а н и и  г е м а т о к с и л и н о м  и 
э о з и н о м  в с л у ч а е  н е к р о з а  к л е т о к  в ы я в л я е т с я  у с и л е н н а я  
э о з и н о ф и л и я ,  х а р а к т е р н а я  д л я  п о т е р и  ц и т о п л а з м а т и ч е -
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с к о й  р и б о н у к л е и н о в о й  к и с л о т ы  (Р Н К) ( с и н и й  ц в е т  п р и  
о к р а ш и в а н и и  ге м а т о к с и л и н о м )  и д е н а т у р и р о в а н н ы х  
ц и т о п л а з м а т и ч е с к и х  б е л к о в  ( к р а с н ы й  ц в е т  п р и  о к р а ш и 
в а н и и  э о з и н о м ) .  Н е к р о т и ч е с к и е  к л е т к и  м о гу т  и м е ть  
б о л е е  п р о з р а ч н ы й  г о м о г е н н ы й  в и д  в с р а в н е н и и  с н о р 
м а л ь н ы м и  к л е т к а м и , ч то  в б о л ь ш е й  с т е п е н и  о б ъ я с н я 
ется п о т е р е й  г л и к о ге н а  (см . р и с . 1 .9В ). К о гд а  ф е р м е н т ы  
п е р е в а р и л и  ц и т о п л а з м а т и ч е с к и е  о р га н е л л ы , ц и т о п л а з 
м а  с т а н о в и т с я  в а к у о л и з и р о в а н н о й ,  и к а ж е т с я , что  о н а  
к а к  бы  и з ъ е д е н а  м о л ь ю . М е р т в ы е  к л е т к и  м о гу т  бы ть  
з а м е щ е н ы  б о л ь ш и м и  м у т о в ч а т ы м и  м а с с а м и  ф о с ф о л и 
п и д о в  (м и е л и н о в ы м и  т е л ь ц а м и ) , к о т о р ы е  о б р а з у ю т с я  
и з  м е м б р а н  п о в р е ж д е н н ы х  к л е т о к .  Э ти  ф о с ф о л и п и д 
н ы е  п р е ц и п и т а т ы  в п о с л е д с т в и и  м о гу т  л и б о  ф а го ц и т и 
р о в а ть с я  д р у г и м и  к л е т к а м и , л и б о  р а с щ е п л я т ь с я  д о  
ж и р н ы х  к и с л о т . К а л ь ц и ф и к а ц и я  э ти х  о с т а т к о в  ж и р н ы х  
к и с л о т  п р и в о д и т  к  о б р а з о в а н и ю  к а л ь ц и е в ы х  м ы л , в 
к о н е ч н о м  и то ге  м е р т в а я  к л е т к а  с т а н о в и тс я  к а л ь ц и ф и 
ц и р о в а н н о й .  П р и  э л е к т р о н н о й  м и к р о с к о п и и  н е к р о т и 
ч е с к а я  к л е т к а х а р а к т е р и з у е т с я  р а с п а д о м  п л а з м а т и ч е с к о й  
м е м б р а н ы  и м е м б р а н  о р га н е л л  с д и л а т а ц и е й  м и т о х о н 
д р и й  и п о я в л е н и е м  б о л ь ш и х  а м о р ф н ы х  в к л ю ч е н и й ,  
и н т р а ц и т о п л а з м а т и ч е с к и х  м и е л и н о в ы х  те л е ц , а м о р ф -

РИС. 1.10 Ультраструктурные характеристики обратимого и необратимо
го (некротического) повреждения клетки в почке кролика. (А) Электронная 
микроф отограф ия нормальной эпителиальной клетки проксимального 
почечного канальца. Обратите внимание на микроворсинки (mv), при
сутствующ ие в избытке и располагающиеся в просвете канальца (L). 
(Б) Электронная микроф отограф ия эпителиальной клетки с ранними 
признаками повреждения, развившимися в результате реперфузии, сле
дующей за ишемией. Микроворсинки отсутствуют (стрелка), т.к. встроены 
в апикальную часть цитоплазмы. Цитоплазма формирует пузырьки, не
которые из них выбухают в просвет. При ишемии митохондрии набухают, 
при реперфузии они быстро уменьшаются в объеме и становятся 
электронно-плотными. (В) Эпителиальная клетка проксимального ка
нальца на поздней стадии повреждения (необратимой). Обратите внима
ние на сильно набухшие митохондрии с электронно-плотными включе
ниями, которые содержат преципитированный кальций и белки. Элект- 
ронограмма при большем увеличении может выявить повреждение 
клеточной мембраны и набухание и ф рагментацию органелл. N —  ядро 
клетки [предоставлено Brig itte Kaisslin, Institute of Anatomy, University of 
Zurich, Switzerland —  A; M.A. Venkatachalam, University of Texas Health 
Sciences Center, San Antonio, TX —  Б, В].

н о го  д е тр и та  и с к о п л е н и й  р ы х л о го  м а те р и а л а , в о з 
м о ж н о  я в л я ю щ е го с я  д е н а т у р и р о в а н н ы м и  б е л к а м и  (см . 
р и с . 1 .1 ОВ). И з м е н е н и я  я д р а  п о я в л я ю т с я  и з -з а  н е с п е ц и 
ф и ч е с к о г о  р а з р ы в а  Д Н К  (см . р и с . 1 .9В ). О д и н  в и д  и з м е 
н е н и й  ( к о т о р ы й  в с тр е ч а е тс я  п р и  а п о п т о з е )  —  п и к н о з ,  
х а р а к т е р и з у ю щ и й с я  с м о р щ и в а н и е м  я д р а  и у с и л е н н о й  
б а з о ф и л и е й . В э то м  с л у ч а е  х р о м а т и н  к о н д е н с и р у е т с я  
в п л о т н у ю  с м о р щ е н н у ю  б а з о ф и л ь н у ю  м а с с у , за тем  
п и к н о т и ч н о е  я д р о  п о д в е р га е т с я  ф р а гм е н т а ц и и  ( к а р и о -  
р е к с и с у ) .  П о  п р о ш е с т в и и  в р е м е н и  (1 - 2  д н е й )  я д р о  в 
н е к р о т и ч е с к о й  к л е т к е  и с ч е за е т  п о л н о с т ь ю . Б а з о ф и л ь - 
н ы й  х р о м а т и н  м о ж е т  б л е д н е ть , ч то  о т р а ж а е т  п о т е р ю  
Д Н К  в ре зул ьта те  ф е р м е н т а т и в н о го  р а с щ е п л е н и я  э н д о 
н у к л е а з а м и  ( к а р и о л и з и с ) .

Виды некроза тканей
До сих пор обсуждение некроза касалось изменений в 
отдельных клетках. Когда погибает большое количе
ство клеток, ткань или орган называют некротически
ми. Таким образом, инфаркт миокарда — некроз части 
сердца, вызванный смертью большого количества кар
диомиоцитов. Некроз тканей представлен нескольки-
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РИС. 1.11 Коагуляционный некроз. (А) Инф аркт почки, выявленный при м акроскопическом  исследовании: в почке обнаруживается участок желтого 
цвета, плотной консистенции, имеющий треугольную  ф орму и обращенный основанием к капсуле. (Б) М икроф отограф ия при малом увеличении ги 
стологического среза почки (окраш ивание гематоксилином и эозином): N —  нормальная область, I —  область инф аркта. В области инф аркта видны 
некротические клетки, отграниченные воспалительным инфильтратом (зоной демаркационного воспаления).

ми морфологически разными видами, которые важно 
различать, чтобы правильно определить вызвавшую 
его причину. Термины, которые используют при опи
сании этих видов, несколько устарели, но они понятны 
и для патологоанатомов, и для клиницистов.

М о р ф о л о г и я .  К о а г у л я ц и о н н ы й  н е к р о з —  в и д  н е к р о з а ,  
п р и  к о т о р о м  с т р у к т у р а  м е р т в о й  т к а н и  с о х р а н я е т с я  в 
т е ч е н и е  н е с к о л ь к и х  д н е й  (р и с .  1 .1 1 ) .  П о р а ж е н н ы е  т к а н и  
и м е ю т  п л о т н у ю  к о н с и с т е н ц и ю .  В о з м о ж н о , п о в р е ж д е н и я  
д е н а т у р и р у ю т  н е  т о л ь к о  с т р у к т у р н ы е  б е л к и ,  н о  и ф е р 
м е н ты , что  б л о к и р у е т  п р о т е о л и з  м е р т в о й  к л е т к и .  В и то ге  
э о з и н о ф и л ь н а я  к л е т к а  б е з  я д р а  м о ж е т  с у щ е с т в о в а т ь  в 
т е ч е н и е  н е с к о л ь к и х  д н е й  и л и  н е д е л ь . В к о н е ч н о м  и то ге  
н е к р о т и ч е с к а я  к л е т к а  у д а л я е т с я  п р и  ф а го ц и т о з е  к л е т о ч 
н о г о  д е т р и т а  л е й к о ц и т а м и  и н ф и л ь т р а т а  и л и  п р и  п е р е 
в а р и в а н и и  м е р т в ы х  к л е т о к  а к т и в н ы м и  л и з о с о м н ы м и  
ф е р м е н т а м и  л е й к о ц и т о в .  И ш е м и я  в р е зул ьта те  о б с т р у к 
ц и и  с о с у д а  м о ж е т  п р и в е с т и  к  к о а г у л я ц и о н н о м у  н е к р о з у  
к р о в о с н а б ж а е м о й  т к а н и  в о  в с е х  о р га н а х ,  к р о м е  го л о в 
н о г о  м о з га . Л о к а л и з о в а н н ы й  у ч а с т о к  к о а г у л я ц и о н н о г о  
н е к р о з а  н а з ы в а ю т  и н ф а р к т о м .

К о л л и кв а и ,и о н н ы й  (в л а ж н ы й ) н е кр о з , в о т л и ч и е  от 
к о а г у л я ц и о н н о г о  н е к р о з а ,  х а р а к т е р и з у е т с я  п е р е в а р и в а 
н и е м  м е р т в ы х  к л е т о к ,  п р и в о д я щ и м  к  т р а н с ф о р м а ц и и  
т к а н и  в ж и д к у ю  в я з к у ю  ( к а ш и ц е о б р а з н у ю )  м а с с у  (р и с . 
1 .1 2 ) .  Э тот в и д  н е к р о з а  п р о я в л я е т с я  п р и  л о к а л ь н ы х  б а к 
т е р и а л ь н ы х  и л и  и н о гд а  г р и б к о в ы х  и н ф е к ц и я х ,  т .к .  
м и к р о б ы  с т и м у л и р у ю т  н а к о п л е н и е  в о ч а ге  и н ф е к ц и и  
л е й к о ц и т о в  и в ы с в о б о ж д е н и е  и з  н и х  ф е р м е н т о в . Н е к р о 
т и ч е с к и й  м а те р и а л  ( г н о й )  ч а с то  и м е е т  к р е м о в о -ж е л т ы й  
ц в е т  и з -з а  п р и с у т с т в и я  в н е м  м е р т в ы х  л е й к о ц и т о в .
П о  н е п о н я т н ы м  п р и ч и н а м  с м е р т ь  к л е т о к  ц е н т р а л ь н о й  
н е р в н о й  с и с те м ы  (Ц Н С ) в ре зул ьта те  г и п о к с и и  в с е гд а  
п р о я в л я е т с я  в в и д е  к о л л и к в а ц и о н н о г о  н е к р о з а .

Г а н гр е н о зн ы й  н е к р о з  (г а н г р е н а ) не  я в л я е тс я  о т д е л ь 
н ы м  в и д о м  н е к р о з а .  В к л и н и ч е с к о й  п р а к т и к е  т е р м и н  
и с п о л ь з у ю т  д л я  о б о з н а ч е н и я  н е к р о з а  т к а н е й ,  и м е ю щ и х  
к о н т а к т  с в о з д у х о м , в р е зу л ьта те  ч е го  ф о р м и р у е т с я  с е р 
н и с т о е  ж е л е з о ,  п р и д а ю щ е е  т к а н я м  ч е р н ы й  ц в е т . Т е р м и н  
п р и м е н я ю т  д л я  о п и с а н и я  к о н е ч н о с т е й  (о б ы ч н о  н и ж н и х ) ,  
к о т о р ы е  б ы л и  л и ш е н ы  н о р м а л ь н о г о  к р о в о т о к а  и  п о д -

РИС. 1.12 Колликвационны й некроз. В белом веществе головного мозга 
виден участок серого цвета, каш ицеобразной консистенции, имеющий 
неправильную форму. Кашицеобразная консистенция свидетельствует о 
расплавлении ткани.

в е р гл и с ь  н е к р о з у  (о б ы ч н о  к о а г у л я ц и о н н о м у ) .  П р и  п р и 
с о е д и н е н и и  б а к т е р и а л ь н о й  и н ф е к ц и и  н е к р о з  с та н о в и тс я  
к о л л и к в а ц и о н н ы м  в р е зу л ьта те  д е й с т в и я  ф е р м е н т о в  
б а к т е р и й  и п р и в л е ч е н н ы х  л е й к о ц и т о в .  В и то ге  р а з в и в а 
ется  в л а ж н а я  га н гр е н а .

К а зе о зн ы й  н е к р о з  н а и б о л е е  ч а с то  н а б л ю д а е т с я  в 
о ч а га х  т у б е р к у л е з н о й  и н ф е к ц и и  (см . гл а в у  8 ). Т е р м и н  
« к а з е о з н ы й »  ( т в о р о ж и с т ы й )  и с п о л ь з у ю т  и з -з а  в н е ш н е го  
в и д а  о ч а го в  э т о го  н е к р о з а :  о н и  з а п о л н е н ы  б е л о -с е р ы м и  
б е с с т р у к т у р н ы м и  м а с с а м и  (р и с . 1 .1 3 ) .  П р и  м и к р о с к о п и 
ч е с к о м  и с с л е д о в а н и и  о б л а с т ь  н е к р о з а  п р е д с т а в л е н а  
ф р а г м е н т и р о в а н н ы м и  и л и  л и з и р о в а н н ы м и  к л е т к а м и  и 
а м о р ф н ы м  гр а н у л и р о в а н н ы м  д е т р и т о м . О ч а г  н е к р о з а  
о т гр а н и ч е н  о т  о к р у ж а ю щ е й  т к а н и  о с о б о й  в о с п а л и т е л ь 
н о й  р е а к ц и е й  —  г р а н у л е м о й  (см . гл а в у  2 ).

Ж и р о в о й  н е к р о з  (с т е а т о н е кр о з )  —  т е р м и н , п р и ж и в 
ш и й с я  в к л и н и ч е с к о й  п р а к т и к е ,  н о  н а  с а м о м  д е л е  не
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РИС. 1.13 Казеозный некроз при туберкулезе легких. В верхушке легкого 
виден очаг округлой формы, с четкими контурами, содержащий бело
серые бесструктурные массы (гранулемы).

о т р а ж а ю щ и й  с п е ц и ф и ч н о с т ь  э то го  в и д а  н е к р о з а . Э ти м  
т е р м и н о м  о б о з н а ч а ю т  о ч а ги  р а з р у ш е н и я  ж и р о в о й  
т к а н и ,  о б ы ч н о  в о з н и к а ю щ и е  в с л е д с т в и е  в ы с в о б о ж д е 
н и я  а к т и в н ы х  п а н к р е а т и ч е с к и х  л и п а з  в в е щ е с тв о  п о д 
ж е л у д о ч н о й  ж е л е з ы  и п е р и т о н е а л ь н о е  п р о с т р а н с т в о . 
Т а ко й  в и д  н е к р о з а  р а зв и в а е т с я  п р и  о с т р о м  п а н к р е а т и т е , 
к о т о р ы й  о т н о с и т с я  к  с о с т о я н и я м , п р и  к о т о р ы х  н у ж н а  
э к с т р е н н а я  м е д и ц и н с к а я  п о м о щ ь  (см . гл а в у  19 ). П р и  
о с т р о м  п а н к р е а т и т е  ф е р м е н ты  п р о с а ч и в а ю т с я  и з  а ц и 
н а р н ы х  к л е т о к  и « р а с п л а в л я ю т »  м е м б р а н ы  а д и п о з о -  
ц и т о в  б р ю ш н о й  п о л о с т и . В ы с в о б о ж д е н н ы е  л и п а з ы  
р а з р у ш а ю т  э ф и р ы  т р и гл и ц е р и д а , с о д е р ж а щ и е с я  в а д и - 
п о з о ц и т а х . О б р а з о в а н н ы е  т а к и м  п у те м  ж и р н ы е  к и с л о ты  
с о е д и н я ю т с я  с к а л ь ц и е м , что  п р и в о д и т  к  ф о р м и р о в а 
н и ю  в и д и м ы х  п р и  м а к р о с к о п и и  б е л ы х  м е л о в ы х  в к л ю 
ч е н и й  ( ж и р о в о й  н е к р о з  с с а п о н и ф и к а ц и е й ) ,  ко т о р ы е  
м е ш а ю т  х и р у р г у  и л и  п а т о л о го а н а т о м у  о п р е д е л и т ь  
п о в р е ж д е н и е  (р и с . 1 .1 4 ) . П р и  ги с т о л о ги ч е с к о м  и с с л е д о 
в а н и и  в о ч а га х  н е к р о з а  в и д н ы  н е ч е т к и е  о ч е р т а н и я  
н е к р о т и ч е с к и х  ж и р о в ы х  к л е т о к  с б а з о ф и л ь н ы м и  в к л ю 
ч е н и я м и  к а л ь ц и я , о к р у ж е н н ы м и  к л е т к а м и  в о с п а л е н и я .

Ф и б р и н о и д н ы й  н е к р о з  я в л я е т с я  о т д е л ь н ы м  в и д о м  
н е к р о з а ,  к о т о р а я  о б ы ч н о  х а р а к т е р н а  д л я  и м м у н н ы х

РИС. 1.14 Ж ировой некроз с сапонификацией (омылением). В брыжейке 
видны белые меловые включения на участках повреждения липидов.

РИС. 1.15 Фибриноидный некроз. Стенка артерии утолщена. В стенке 
артерии виден ярко-розовы й участок некроза (в виде кольца) с воспали
тельной реакцией (нейтрофилы с темными ядрами).

р е а к ц и й ,  в о в л е к а ю щ и х  к р о в е н о с н ы е  с о с у д ы . О н  в о з 
н и к а е т  в р е зу л ь та те  о с е д а н и я  н а  с т е н к а х  а р т е р и й  
и м м у н н ы х  к о м п л е к с о в  а н т и ге н -а н т и т е л о . О с е д а н и е  
э ти х  и м м у н н ы х  к о м п л е к с о в  в м е с те  с ф и б р и н о м ,  п р о 
с а ч и в а ю щ и м с я  и з  с о с у д а , о б р а з у е т  а м о р ф н у ю  с у б с т а н 
ц и ю , и м е ю щ у ю  я р к о -р о з о в ы й  ц в е т  п р и  о к р а ш и в а н и и  
ге м а т о к с и л и н о м  и э о з и н о м  и н а з в а н н у ю  п а т о л о га м и  
ф и б р и н о и д о м  (что  о з н а ч а е т  « п о х о ж и й  н а  ф и б р и н » )  
(р и с . 1 .1 5 ) .  Э тот в и д  н е к р о з а  р а зв и в а е т с я  п р и  с и н д р о м е  
а у т о и м м у н н о г о  в а с к у л и т а  (с м . гл а в у  6 ).

У живого пациента некротические клетки и детрит 
элиминируются путем фагоцитоза и ферментативно
го переваривания лейкоцитами. Если некротический 
детрит не был вовремя удален, туда откладываются 
соли кальция и других минералов, т.е. идет процесс 
кальцификации (обызвествления). Этот феномен, на
званный дистрофической кальцификацией, рассмот
рен далее в этой главе.

Механизмы повреждения клетки
Механизмы, вызывающие повреждение клетки, слож
ны. Однако существует несколько принципиальных 
моментов, характерных для большинства видов по
вреждения клетки:

О ответ клетки на повреждение зависит от приро
ды повреждения, его длительности и тяжести. 
Малые дозы химических токсинов или короткие 
периоды ишемии могут вызвать обратимый про
цесс, тогда как большие дозы тех же токсинов 
или более длительный период ишемии приводят 
либо к мгновенной смерти клетки, либо к мед
ленному необратимому повреждению, тоже за
канчивающемуся смертью клетки;

О последовательность событий при повреждении 
клетки зависит от типа, состояния и адаптаци
онных возможностей поврежденной клетки. Ре
акции клетки на повреждение обусловлены ее 
трофическим и гормональным статусом и мета
болическими потребностями. Насколько уязви-
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Множественные Выход t Митохондриальная Активация
эффекты проапоптозных проницаемость клеточных

белков ферментов

t АФК

Повреждение 
липидов, белков 

и ДНК

Плазматическая Лизосомная 
мембрана мембрана

4 4

НЕПРАВИЛЬНОЕ 
СВЕРТЫВАНИЕ БЕЛКОВ, 

ПОВРЕЖДЕНИЕ ДНК

Потеря Ферментативное Активация
клеточных переваривание проапоптозных

компонентов клеточных компонентов белков

РИС. 1.16 Основные механизмы повреждения клетки и их биохимические и ф ункциональны е эф ф екты (см. текст). АТФ —  аденозинтриф осф ат; АФ К —  
активные формы кислорода; ДНК —  дезоксирибонуклеиновая кислота.

ма клетка при утрате кровоснабжения или 
гипоксии? В отличие от поперечнополосатых 
мышц миокарда поперечнополосатая мышца 
нижней конечности мало зависит от ее крово
снабжения, она может находиться в состоянии 
покоя и сохраняться. Воздействие на двух людей 
одинаковых концентраций тетрахлорида углеро
да (СС14) у одного вызовет смерть, а у другого 
пройдет бесследно. Это может происходить из-за 
наличия генетических вариаций, влияющих на 
количество и активность печеночных ферментов, 
метаболизирующих СС14 в токсические продук
ты ( с м .  главу 9). После полной расшифровки 
клеточного генома большой интерес вызывает 
выявление генетического полиморфизма, лежа
щего в основе разного ответа клеток на повреж
дающие агенты;

О  п о в р е ж д е н и е  к л е т к и  я в л я е т с я  р е з у л ь т а т о м  д е й 
с т в и я  р а з н ы х  б и о х и м и ч е с к и х  м е х а н и з м о в  н а  б а з о 
в ы е  ( ж и з н е н н о  в а ж н ы е )  к о м п о н е н т ы  к л е т к и  (рис.
1.16). Каждый из этих механизмов описан далее. 
Чаще всего повреждающие агенты влияют на 
митохондрии, клеточные мембраны, механизм 
белкового синтеза и упаковки, а также ДНК в 
ядрах;

О  л ю б о й  п о в р е ж д а ю щ и й  а г е н т  м о ж е т  о д н о в р е м е н 
н о  з а п у с т и т ь  н е с к о л ь к о  в з а и м о с в я з а н н ы х  м е 
х а н и з м о в .  Это одна из причин затруднений в 
определении одной доминантной биохимиче
ской перестройки при каждом отдельно взятом 
повреждении клетки.

ИСТОЩЕНИЕ ЗАПАСОВ 
АДЕНОЗИНТРИФОСФАТА

Истощение запасов и снижение синтеза АТФ часто 
связаны и с гипоксическим, и с химическим (токсиче
ским) повреждением (рис. 1.17). АТФ образуется дву
мя путями. Основной путь его образования в клетках 
млекопитающих — окислительное фосфорилирование. 
Эта реакция заканчивается преобразованием кислоро
да системой электронного транспорта митохондрий. 
Другой путь — гликозилирование, при котором синтез 
АТФ происходит в отсутствие кислорода с использо
ванием глюкозы, поступающей из жидкостей тела или

образующейся при гидролизе гликогена. Основные 
причины истощения запасов АТФ — сниженное по
ступление кислорода и питательных веществ, повреж
дение митохондрий, а также действие некоторых ядов 
(например, цианида). Ткани с большей способностью 
к гликозилированию (например, ткань печени) в от
личие от обладающих ограниченной способностью к 
гликолизу (например, от ткани головного мозга) спо
собны выживать в условиях низкой оксигенации и 
сниженного окислительного фосфорилирования.

Высокоэнергетический фосфат в форме АТФ не
обходим практически для всех процессов синтеза и 
деградации в клетке: мембранного транспорта, синтеза 
белков, липогенеза и реакции деацелирования-ре- 
ацелирования (переацилирования), необходимых для

♦ Окислительное фосфорилирование

4* АТФ

Г I \
* № +-насос 

\
t  Анаэробный гликолиз 

I-------------1------------- 1

Отделение
рибосом

t Приток Са2+, 
Н20 и Na+

1 I 1
♦ Гликоген 1 Молочная— ► ♦ pH 1

1 Синтез
t Выход К+

\
Набухание ЭПР

кислота белков
4

Сморщивание J1
Набухание клеток 

Утрата микроворсинок 
Образование везикул

ядра Отложение
липидов

РИС. 1.17 Ф ункциональны е и м орф ологические последствия снижения 
содержания аденозинтриф осф ата (АТФ). М орф ологические изменения 
указы ваю т на обратимое повреждение клетки. Дальнейшее истощение 
запасов АТФ ведет к смерти клетки, обычно развивается некроз. pH —  
водородный показатель; ЭПР —  эндоплазматический ретикулум.
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обмена фосфолипидов. Снижение содержания АТФ 
до 5-10% от нормального уровня оказывает широкий 
спектр действий на многие базовые клеточные си
стемы:

о снижает активность мембранного энергозави
симого натриевого насоса (уабаин-чувствитель- 
ная Na+/K +-ATOa3a). Недостаточность систе
мы активного транспорта вызывает вход и на
копление натрия внутри клеток и выход из них 
калия. Такое увеличение растворенного веще
ства сопровождается изоосмотическим увели
чением воды, вызывающим набухание клетки и 
дилатацию ЭПР;

О нарушает энергетический метаболизм клетки. 
Если доставка кислорода к клеткам снижена (как 
при ишемии), окислительное фосфорилирова
ние прекращается, что, в свою очередь, приво
дит к снижению количества АТФ и связанному 
с этим повышению содержания аденозинмоно- 
фосфата. Эти изменения стимулируют актив
ность фосфофруктокиназы и фосфорилазы, по
вышающую уровень анаэробного гликолиза, ко
торый создан для поддержания энергозапасов 
клетки путем синтеза АТФ через метаболизм 
глюкозы, образованной из гликогена. В результа
те запасы гликогена быстро истощаются. Ана
эробный гликолиз приводит к накоплению мо
лочной кислоты и неорганических фосфатов, 
образованных при гидролизе фосфатных эфи
ров, вследствие чего снижаются pH внутри клет
ки и активность многих клеточных ферментов;

о обусловливает приток Са2+ в клетку из-за нару
шений Са2+-насоса, что повреждает множество 
клеточных компонентов (см. далее);

О  длительное или усиливающееся истощение запа
сов АТФ структурно разрушает аппарат, син
тезирующий белки, начиная с отделения рибосом 
от гранулярного ЭПР и диссоциации полисом, 
что приводит к снижению синтеза белков;

О запускает реакцию «ответ развернутого белка» 
(в клетках, лишенных кислорода и глюкозы, бел
ки могут стать неправильно свернутыми), что 
может закончиться повреждением клетки или ее 
смертью (см. далее);

О в результате этих процессов происходит необра
тимое повреждение мембран митохондрий и 
лизосом, и клетка подвергается некрозу.

ПОВРЕЖДЕНИЕ МИТОХОНДРИЙ
Митохондрии являются для клетки поставщиками 
жизненно необходимой энергии в форме АТФ. Также 
митохондрии участвуют в процессе повреждения и 
смерти клетки [16, 17]. Повреждение митохондрий 
может быть индуцировано повышением содержания 
Са2+ в цитозоле, активными формами кислорода (см. 
далее) и гипоксией. Таким образом, митохондрии чув
ствительны практически ко всем видам поврежда
ющих воздействий, включая яды. Кроме того, причи
нами некоторых наследственных заболеваний служат 
мутации в митохондриальных генах (см. главу 5).

Известны два основных последствия повреждения 
митохондрий (рис. 1.18):

о формирование в митохондриальной мембране 
высокопроводящего канала, который называют 
митохондриальной порой [18]. Открытие этого 
канала приводит к изменению митохондриаль
ной проницаемости и к утрате мембранного по
тенциала, а в результате — к недостаточности 
окислительного фосфорилирования, истоще
нию запасов АТФ, что заканчивается некрозом 
клетки. Белок циклофилин D является одним 
из структурных компонентов этих каналов. 
Циклофилин D представляет собой мишень для 
действия иммуносупрессивного лекарственно
го средства циклоспорина (используемого для 
предотвращения отторжения трансплантата). В 
некоторых экспериментальных моделях ишемии 
циклоспорин уменьшал повреждение клеток, 
предотвращая формирование и открытие пор 
и, как следствие, изменение митохондриальной 
проницаемости. Данное молекулярное воздей
ствие — пример таргетной терапии поврежден
ной клетки (клиническая ценность терапии еще 
не определена);

О выход белков, расположенных между внутрен
ней и наружной митохондриальными мембрана-

Повышенный цитозольный Са2+, 
АФК (окислительный стресс), 

перикисное окисление липидов

\
Повреждение митохондрий

Мембрана 
« «  митохондрии 

Цитохром С, другие 
проапоптозные белки

Изменение митохондриальной 
проницаемости

Утрата мембранного потенциала 

*
Неспособность генерировать АТФ

АПОПТОЗ

НЕКРОЗ

РИС. 1.18 Последствия повреждения митохондрий, заканчивающиеся 
смертью клетки в результате некроза или апоптоза. АТФ —  аденозинтри- 
фосфат; АФК —  активные формы кислорода.
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ми и способных активировать апоптоз, в резуль
тате повышения проницаемости наружной мито
хондриальной мембраны. К этим белкам относят 
цитохром С и белки, которые активируют апо
птоз опосредованно, включая ферменты каспа- 
зы. Выход этих белков в цитозоль может приве
сти к смерти клетки в результате апоптоза (см. 
далее).

ПРИТОК КАЛЬЦИЯ И НАРУШЕНИЕ 
ГОМЕОСТАЗА КАЛЬЦИЯ

Открытие факта, что истощение запасов кальция за
щищает клетку от повреждения, индуцированного 
различными стимулами, подтверждает, что ионы каль
ция являются важными медиаторами повреждения 
клетки [19]. В норме в цитозоле очень низкая концен
трация свободного кальция (~ 0,1 мкмоль) в сравнении 
с внеклеточным уровнем (1,3 ммоль). В клетке каль
ций находится преимущественно в митохондриях и 
ЭПР. Ишемия и определенные яды вызывают повы
шение концентрации кальция в цитозоле сначала в 
результате высвобождения кальция из внутриклеточ
ных депо, а позднее — вследствие повышенного при
тока через плазматическую мембрану (рис. 1.19).

Внеклеточный Са2+

Повреждающий агент

Г
Фосфо
липазыi

♦ Фосфо
липиды

♦ Концентрация Са2+ в цитозоле

Активация клеточных 
ферментов

~ Г
Протеазы

Распад 
мембраны 
и белков 

цитоскелета 
_____О

— г ~
Эндо

нуклеазы

1
АТФаза t Митохондриальная 

проницаемость

ПОВРЕЖДЕНИЕ ПОВРЕЖДЕНИЕ ♦ АТФМЕМБРАНЫ ЯДРА

РИС. 1.19 Роль повышения кальция в цитозоле при повреждении клетки. 
АТФ —  аденозинтриф осф ат; АТФаза —  аденозинтриф осф атаза; ЭПР —  
эндоплазматический ретикулум.

Повышенное содержание внутриклеточного Са2+ 
вызывает повреждение клетки несколькими путями:

о накопление Са2+ в митохондриях приводит к от
крытию митохондриальных пор и, как следствие, 
изменению митохондриальной проницаемости и 
недостаточности синтеза АТФ; 

о повышенная концентрация Са2+ в цитозоле акти
вирует несколько ферментов с потенциально 
разрушительными для клетки эффектами: фос
фолипазы (вызывают повреждение мембран), про
теазы (повреждают и мембрану, и белки цито
скелета), эндонуклеазы (отвечают за фрагмен
тацию ДНК и хроматина), АТФазы (ускоряют 
истощение запасов АТФ); 

о повышенный уровень внутриклеточного Са2+ 
индуцирует апоптоз через прямую активацию 
каспаз и повышение митохондриальной прони
цаемости [20].

НАКОПЛЕНИЕ СВОБОДНЫХ РАДИКАЛОВ 
КИСЛОРОДА

Повреждение клетки может быть индуцировано сво
бодными радикалами при многих патологических со
стояниях, вызванных химическим или радиационным 
повреждением, повреждением при ишемической ре
перфузии (индуцированным восстановлением крово
тока в ишемизированной ткани), старением клетки и 
киллингом микробов при фагоцитозе [21].

Свободные радикалы имеют один неспаренный 
электрон на внешней орбите. Энергия, созданная этой 
нестабильной конфигурацией, высвобождается через 
реакцию с соседними молекулами белков, липидов, 
углеводов, нуклеиновых кислот, многие из которых 
являются ключевыми компонентами мембран клеток 
и ядер. Более того, свободные радикалы запускают 
аутокаталитические реакции. Молекулы, с которыми 
они реагируют, самоконвертируются в свободные ра
дикалы, продолжая процесс повреждения.

Активные формы кислорода (АФК) — это свободные 
радикалы кислорода, роль которых при повреждении 
клетки хорошо изучена. В норме АФК образуются в 
клетках при дыхании митохондрий и генерации энер
гии, но АФК расщепляются и удаляются системой 
защиты клетки. Таким образом, клетки способны со
хранять стабильное состояние, при котором свободные 
радикалы присутствуют в низких концентрациях 
транзиторно и не вызывают повреждений. Когда про
дукция АФК повышается или «очистительные систе
мы» клетки становятся неэффективными, это при
водит к накоплению свободных радикалов. Такое со
стояние называют окислительным стрессом. Многие 
патологические процессы, например повреждение 
клетки, злокачественные опухоли, старение, некото
рые дегенеративные заболевания (в частности, болезнь 
Альцгеймера) развиваются с участием окислительного 
стресса. АФК в большом количестве продуцируются 
лейкоцитами, особенно нейтрофилами и макрофага
ми, как медиаторы для уничтожения микробов, мерт
вых тканей и других ненужных субстанций. Вследствие 
этого повреждение, вызванное этими активными ком
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понентами, часто сопровождается воспалительными 
реакциями и активацией лейкоцитов (см. главу 2).

Свойства некоторых особенно важных свободных 
радикалов представлены в табл. 1.3.

Генерация свободных радикалов. Свободные ра
дикалы могут генерироваться внутри клеток вслед
ствие (рис. 1.20):

О окислительно-восстановительных реакций в ходе 
нормальных метаболических процессов. Во время 
нормального дыхания молекула 0 2 восстанавли
вается при переносе четырех электронов на Н2, в 
результате образуется молекула воды (Н20). Эта 
конверсия катализируется ферментами окисле
ния в ЭПР, цитозоле, митохондриях, пероксисо- 
мах и лизосомах. При этом продуцируются ча
стично восстановленные медиаторы, на которые с 
молекулы 0 2 переносится разное количество 
электронов: 1 электрон — на супероксид (О*),
2 электрона — на пероксид водорода (Н20 2) и
3 электрона — на гидроксильные ионы (*ОН);

О поглощения радиоактивной энергии (например, 
ультрафиолетовых лучей, рентгеновских лучей). 
В частности, ионизирующая радиация может 
гидролизовать воду в свободные радикалы: ги
дроксильный ион (*ОН) и ион водорода (Н+);

о  реакции воспаления, во время которой АФК в 
активированных лейкоцитах быстро разрушает
ся. Этот процесс происходит под строгим кон
тролем в мультипротеиновом комплексе плазма
тической мембраны, который для окислительно
восстановительной реакции использует оксидазу 
восстановленного никотинамидадениндинуклео- 
тидфосфата (NADPH-оксидазу) (см. главу 2). 
Кроме того, некоторые внутриклеточные окси- 
дазы (например, ксантин-оксидаза) генериру
ют 0 2;

О  (рерментативного метаболизма экзогенных хи
мических веществ или лекарственных средств, 
при котором могут образовываться свободные 
радикалы, обладающие теми же эффектами, что 
АФК (например, СС14 может образовывать СС13; 
см. далее);

О допирования или акцептирования переходными 
металлами, например железом и медью, свобод
ных электронов во время внутриклеточных реак
ций и катализации формирования свободных 
радикалов, как при реакции Фентона (Н20 2 + 
+ Fe2+ -> Fe3+ + ОН + OFF). Поскольку большин
ство внутриклеточного свободного железа трех
валентно (Fe3+), для участия в реакции Фентона 
оно должно превратиться в двухвалентное (Fe2+). 
Преобразование может быть усилено 0 2, и, та
ким образом, железо совместно с О* может уча
ствовать в окислительном повреждении клетки;

О участия оксида азота (NO) — важного химиче
ского медиатора, образующегося в эндотелиаль
ных клетках, макрофагах, нейронах и других 
типах клеток (см. главу 2). Он может действовать 
как свободный радикал и конвертироваться в 
высокоактивный пероксинитрит (ONOO ) так 
же, как N 02 и  N 03“ [ 2 2 ] .

Удаление свободных радикалов. Свободные ра
дикалы нестабильны и обычно спонтанно распадают
ся. Например, О* превращается в 0 2 и Н20 2 в при
сутствии воды. Кроме того, в клетках существует 
множество неферментативных и ферментативных ме
ханизмов удаления свободных радикалов, посред
ством которых минимизируются повреждения (см. 
рис. 1.20):

О антиоксиданты либо блокируют образование 
свободных радикалов, либо инактивируют их. 
Примерами антиоксидантов являются жирорас -

ТАБЛИЦА 1.3 Свойства основны х свободны х радикалов, вовлеченны х в повреждение клетки

Свойства Супероксид (0;) Пероксид водорода (Н202) Гидроксильный ион (*0Н) Пероксинитрит (0N00)

Механизм
продукции

Неполное восстановление 02 
при окислительном 
фосфорилировании 
фагоцитарными 
оксидазами лейкоцитов

Генерируется 
супероксиддисмутазой 
из 0 * и оксидазами 
(в пероксисомах)

Образуется из Н20 при 
гидролизе, например под 
действием радиации, или 
из Н20 2 в реакции Фентона, 
или из 0^

Образуется при взаимодействии 
0^ и N0; производится N0S 
во многих клетках 
(эндотелиоцитах, лейкоцитах, 
нейронах и др.)

Механизм
инактивации

Превращается в Н20 2 и 0 2 
супероксиддисмутазой

Превращается в Н20 и 0 2 
каталазами (в пероксисомах) 
и глутатионпероксидазами 
(в цитозоле и митохондриях)

Превращается в Н20 
глутатионпероксидазой

Превращается в Н1\Ю2 
пероксиредоксином 
(цитозоль, митохондрии)

Патологические
эффекты

Стимулирует продукцию 
лизосомных ферментов 
в лейкоцитах и других 
клетках. Может напрямую 
повреждать липиды, 
белки, ДНК. Действует 
рядом с местами 
продукции

Может быть превращен в *0Н 
и ОСГ, повреждающие 
микробы и клетки, которые 
могут работать дистанционно 
от места продукции

Наиболее активный 
свободный радикал, 
производное кислорода. 
Основная АФК, 
ответственная 
за повреждение липидов, 
белков и ДНК

Повреждает липиды, белки 
и ДНК

Н1\102— азотистая кислота; N0 — оксид азота; N0S —  синтаза оксида азота; АФК — активная форма кислорода; ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота.
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Взаимодействия:
•  АФК + жирные кислоты -»• окисление - *  

генерация липидных пероксидаз -»• 
распад плазматической мембраны, органелл

•  АФК + белки окисление утрата ферментативной 
активности, неправильное свертывание

•  АФК + ДНК -н> окисление мутации, разрывы

СОД (в митохондрии) превращает 
02 Н202
Глутатионпероксидаза (в митохондрии) превращает 
'ОН Н202 Н20 + 02
Каталаза (в пероксисомах) превращает 
Н202 -*• Н20 + 02

РИС. 1.20 Роль активны х форм кислорода (АФК) при повреждении клетки. 02 превращается в 0^ ферментами окисления в эндоплазматическом рети
кулуме, митохондриях, плазматической мембране, пероксисомах и цитозоле. 0^ превращается в Н20 2 при дисмутации, а потом в *0Н в результате ре
акции Фентона, катализируемой Cu27Fe2t. Н20 2 образуется из оксидаз в пероксисомах (не показано). Повреждение липидов, белков и ДНК в результате 
действия свободных радикалов приводит к повреждению многочисленны х клеточных компонентов. Основные антиоксидантные ферменты —  суперок- 
сиддисмутаза (СОД), глутатионпероксидаза и каталаза. ДНК —  дезоксирибонуклеиновая кислота.

творимые витамины Е и А, а также аскорбиновая 
кислота и глутатион в цитозоле;

О железо и медь могут катализировать образование 
АФК. Уровни этих активных металлов мини
мизируются путем связывания ионов с накопи
тельными и транспортными белками (например, 
трансферрином, ферритином, лактоферрином и 
церулоплазмином), что снижает образование 
АФК;

О  некоторые ферменты удаляют свободные радика
лы и расщепляют Н20 2 и О* [21,23]. Эти фермен
ты располагаются рядом с участками генерации 
окислителей. К ним относятся:
-  каталаза. Присутствующая в пероксисомах 

каталаза разлагает Н20 2 (2Н20 2 —> 0 2 + 
+ 2Н20);

-  супероксиддисмутаза (СОД). Обнаружива
ется во многих типах клеток и конвертирует 
О* в Н20 2 (О* + 2Н -» Н20 2 + 0 2). Эта группа 
ферментов включает и марганец-СОД, кото
рая локализуется в митохондриях, и медь- 
цинк-СОД, которая присутствует в цитозоле;

-  глутатионпероксидаза. Защищает от повреж
дения, катализируя расщепление свободных 
радикалов (Н20 2 + 2GSH —> GSSG [гомоди
мер глутатиона] + 2Н20  или 20Н  + 2GSH —» 
GSSG + 2Н20). Внутриклеточное отношение 
содержания окисленного глутатиона (GSSG) 
к восстановленному глутатиону (GSH) являет
ся отражением окислительного состояния

клетки и важным индикатором способности 
клетки инактивировать АФК.

Патологические эффекты свободных радикалов.
Воздействие АФК и других свободных радикалов 
многостороннее, но для повреждения клетки наиболее 
значимы следующие реакции (см. рис. 1.20):

О перекисное окисление липидов мембран. В при
сутствии 0 2 свободные радикалы могут вызвать 
перекисное окисление липидов цитоплазматиче
ской мембраны и мембран органелл. Окисли
тельное повреждение начинается, когда двойные 
связи в ненасыщенных жирных кислотах мем
бранных липидов атакуются АФК, особенно при 
атаке *ОН. В результате взаимодействий свобод
ных радикалов с липидами образуются перокси
ды, которые сами по себе нестабильны и активны, 
запускается цепь аутокаталитических реакций 
(цепная реакция), которая заканчивается обшир
ным повреждением мембран;

О окислительная трансформация белков. Свобод
ные радикалы стимулируют окисление цепей 
аминокислот, формирование перекрестных связей 
белок-белок (например, дисульфидных связей) 
и окисление белкового скелета. Окислительная 
трансформация белков может повредить актив
ные участки ферментов, разрушить конфирмаци
онные структуры белков, усилить протеасомную 
деградацию развернутых или неправильно свер
нутых белков, увеличивая повреждение клетки;
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О  повреждение ДНК. Свободные радикалы спо
собны вызывать разрывы одно- или двухце
почечных ДНК, перекрестное сшивание цепей 
ДНК и формирование побочных продуктов. 
Окислительное повреждение ДНК наблюдается 
при старении клеток (см. далее) и злокачествен
ной трансформации клеток (см. главу 7).

Принято считать, что свободные радикалы могут 
вызвать повреждение клетки и ее смерть в результате 
некроза: в действительности продукция АФК часто 
предшествует некрозу. Сейчас полагают, что свобод
ные радикалы также могут запускать апоптоз [24]. 
Современные исследования выявили, что АФК уча
ствуют в передаче различных сигналов через клеточ
ные рецепторы и биохимические медиаторы [25]. 
В соответствии с одной гипотезой, основное действие 
О* в большей степени обусловлено его способностью 
стимулировать выработку ферментов деградации, чем 
прямым повреждением макромолекул [26].

ДЕФЕКТЫ ПРОНИЦАЕМОСТИ МЕМБРАН

Ранняя утрата селективной проницаемости мембран, в 
итоге приводящая к явному их повреждению, являет
ся особенностью большинства форм повреждения 
клетки (кроме апоптоза). Повреждение части мембран 
может действовать на функции и целостность всех 
мембран клетки.

Механизмы повреждения мембран. В ишемизи
рованных клетках дефекты мембран могут быть ре
зультатом истощения запасов АТФ и кальций-зави- 
симой активации фосфолипаз (см. далее). Плазма
тическая мембрана также может быть повреждена в 
результате прямого воздействия бактериальных ток
синов, вирусных белков, литических компонентов 
системы комплемента и различных физических и 
химических факторов.

Повреждение мембран ассоциируется с нескольки
ми биохимическими механизмами (рис. 1.21):

О воздействие АФК. АФК вызывают повреждение 
клеточных мембран посредством перекисного 
окисления липидов (см. ранее);

О снижение синтеза фосфолипидов. Продукция 
фосфолипидов в клетках может быть уменьшена 
вследствие нарушения функций митохондрий 
или гипоксии, которые сокращают выработку 
АТФ и таким образом влияют на энергозависи
мую активность ферментов. Снижение синтеза 
фосфолипидов может отразиться на всех клеточ
ных мембранах, включая митохондрии;

О усиленный распад фосфолипидов. Тяжелое по
вреждение клетки сопровождается повышенной 
деградацией мембранных фосфолипидов, воз
можно из-за активации эндогенных фосфолипаз 
повышенными уровнями цитозольного и мито
хондриального Са2+ [19]. Распад фосфолипидов 
приводит к накоплению продуктов их распада, 
включая неэфирные свободные жирные кислоты 
ацилкарнитин и лизофосфолипиды, которые 
оказывают разрушающее действие на мембраны.

♦ О, t Цитозольный Са2+

Активные _____
формы VII» ̂  Активация 

кислорода |  фосфолипазы

Перекисное * Реацилирование/ t Деградация
окисление синтез фосфолипидов
липидов фосфолипидов

------------------ -------------- '  п \
Потеря Продукты

фосфолипидов распада

Активация
протеаз

Повреждение
цитоскелета

ПОВРЕЖДЕНИЕ МЕМБРАНЫ

РИС. 1.21 Механизм повреждения мембраны при повреждении клетки. 
Снижение содержания 0 2 и повышение содержания Ca2t в цитозоле ха
рактерно для ишемии, но может сопровождать и другие формы повреж
дения клетки. Активные формы кислорода, которые продуцируются при 
реперфузии ишемизированных тканей, также вызывают повреждение 
мембраны (не показано). АТФ —  аденозинтрифосфат.

Они могут встраиваться в липидный бислой 
мембраны, а также замещать мембранные фос
фолипиды, вызывая изменения проницаемости 
или электрофизиологические изменения;

О повреждение цитоскелета. Филаменты цито
скелета соединяют плазматическую мембрану с 
внутренней частью клетки. Активация протеаз 
повышенным уровнем кальция в цитозоле мо
жет вызвать повреждение элементов цитоскеле
та. В случае набухания клетки это повреждение 
приводит к отделению клеточных мембран ци
тоскелета (особенно в кардиомиоцитах), делая 
его предрасположенным к растяжению и раз
рыву.

Последствия повреждения мембран. Среди мем
бран клетки в основном повреждаются мембраны ми
тохондрий, плазматическая мембрана и мембраны 
лизосом.

Повреждение мембран митохондрий приводит к от
крытию митохондриальных пор, которое изменяет 
митохондриальную проницаемость, ведущую к сниже
нию содержания АТФ и высвобождению белков, за
пускающих апоптоз (см. ранее).

Повреждение плазматической мембраны приводит к 
утрате осмотического равновесия в клетке и входу и 
выходу ионов, а также к потере содержимого клетки. 
Клетки могут потерять метаболиты, которые жизнен
но необходимы для восстановления АТФ. Таким об
разом, происходит дальнейшее истощение энергетиче
ских запасов клетки.

Повреждение мембран лизосом приводит к высво
бождению их ферментов в цитоплазму и активации 
кислых гидролаз во внутриклеточной среде с низким 
pH поврежденной клетки (например, ишемизирован
ной). Лизосомы содержат рибонуклеазы, дезоксири
бонуклеазы, протеазы, фосфатазы, гликозидазы и ка- 
тепсины. Активация этих ферментов приводит к фер
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ментативному перевариванию белков, РНК, ДНК и 
гликогена, и клетка погибает в результате некроза.

ПОВРЕЖДЕНИЕ 
ДЕЗОКСИРИБОНУКЛЕИНОВОЙ 
КИСЛОТЫ И БЕЛКОВ

В клетках есть механизмы восстановления ДНК. Но 
при очень тяжелом, не поддающемся коррекции по
вреждении (например, после действия на ДНК раз
рушающих препаратов, радиации или окислительно
го стресса) клетка запускает программу самоуничто
жения, которая в итоге приводит к апоптозу ( с м .  
далее). Подобная реакция запускается неправильно 
свернутыми белками, которые появились в результа
те наследственных мутаций или воздействия внеш
них факторов, например свободных радикалов.

При каких условиях повреждение клетки из обрати
мого становится необратимым и заканчивается смер
тью клетки? Клиническая значимость этого вопроса 
очевидна: зная ответ на него, можно выбрать страте
гию лечения, предотвращающую такой вариант раз
вития событий. Тем не менее молекулярные механиз
мы, приводящие в результате повреждения к смерти 
клетки, достаточно иллюзорны по нескольким причи
нам. «Точка невозврата», в которой повреждение ста
новится необратимым, еще не определена в большин
стве случаев, и не найдено ни морфологических, ни 
клинических взаимосвязей необратимости процесса. 
Суть необратимости отражают два феномена: н е с п о 
с о б н о с т ь  в о с с т а н о в и т ь  ф у н к ц и ю  м и т о х о н д р и й  (нару
шения окислительного фосфорилирования и генера
ции АТФ) даже после прекращения действия фактора 
повреждения и о б ш и р н ы е  н а р у ш е н и я  ф у н к ц и и  м е м 
б р а н .  Как описывалось ранее, повреждение мембран 
лизосом приводит к ферментативному расплавлению 
поврежденных клеток, что является характерным при
знаком некроза.

Выход внутриклеточных белков через поврежден
ную клеточную мембрану в окружающее простран
ство, а затем в кровоток дает возможность определить 
специфическое повреждение клетки и некроз, ис
пользуя образцы сыворотки крови. Например, сер
дечная мышца содержит особые изоформы фермента 
креатинкиназы и сократительного белка тропонина, 
печень (и особенно эпителий желчных протоков) — 
изоформу фермента щелочной фосфатазы и гепато- 
циты — трансаминазы. Необратимое повреждение 
клетки и ее смерть в этих тканях отражаются подъ
емом уровней белков в крови, поэтому для оценки 
обширности повреждения в клинике используют из
мерение биомаркеров.

Клинико-морфологические 
взаимосвязи: примеры дистрофии 
клеток и некроза
Выяснив причины, морфологию и механизмы разви
тия повреждения клетки и некроза, рассмотрим теперь

некоторые часто встречающиеся и очень важные для 
клиницистов формы повреждения клетки, заканчива
ющиеся некрозом. Эти примеры иллюстрируют мно
жество механизмов и последовательность событий 
при повреждении клетки, описанном ранее.

ИШЕМИЧЕСКОЕ И ГИПОКСИЧЕСКОЕ 
ПОВРЕЖДЕНИЕ

Это наиболее распространенный тип повреждения 
клеток в клинической практике. Его изучали на жи
вотных, клеточных культурах и в исследованиях с 
участием людей. Гипоксия, развивающаяся в результа
те снижения доставки кислорода, может возникнуть 
при различных клинических состояниях ( с м .  ранее). 
С другой стороны, при ишемии доставка кислорода и 
питательных веществ снижена чаще из-за снижения 
кровотока вследствие механической обструкции арте
риальной кровеносной системы, а также из-за умень
шения венозного оттока. В отличие от гипоксии, во 
время которой может продолжаться выработка энер
гетических продуктов путем анаэробного гликолиза, 
при ишемии прекращается поставка субстратов для 
гликолиза. Таким образом, в ишемизированных тка
нях останавливается не только аэробный метаболизм, 
но и анаэробная выработка энергии после применения 
гликолитических субстратов или в результате блоки
рования гликолиза вследствие накопления метаболи
тов, которые должны удаляться с кровотоком. По этой 
причине ишемия вызывает более быстрое и тяжелое 
повреждение клеток, чем гипоксия в отсутствие ише
мии.

Механизмы ишемического 
повреждения клетки
Последовательность событий при гипоксии и ише
мии отражает многие биохимические изменения, 
происходящие при повреждении клетки ( с м .  ранее). 
Поскольку парциальное давление кислорода в клет
ках падает, нарушается окислительное фосфорилиро
вание и снижается генерация АТФ. Истощение за
пасов АТФ приводит к отказу натриевого насоса, 
потере калия, входу в клетку натрия и воды и набу
ханию клетки. В клетку входит много Са2+, что сопро
вождается множеством неблагоприятных эффектов, 
в частности увеличением потерь гликогена и сниже
нием синтеза белков. Функциональные последствия 
на этой стадии могут быть тяжелыми. Например, сер
дечная мышца перестает сокращаться через 60 сек 
после коронарной окклюзии. Однако утрата сократи
тельной способности не приравнивается к смерти 
клетки. Если гипоксия продолжается, усугубление 
истощения запасов АТФ вызовет дальнейшее по
вреждение. Повреждение цитоскелета приводит к 
утрате таких ультраструктурных признаков, как ми
кроворсинки, и формированию пузырьков на поверх
ности клетки ( с м .  рис. 1.9, 1.10). Миелиновые тельца, 
производные распавшихся клеточных мембран, могут 
быть обнаружены в цитоплазме (в аутофагических 
вакуолях) или вне клетки. Считается, что это резуль
тат немаскирующихся фосфатидных групп, запуска
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ющих захват и интеркаляцию воды между плоскими 
(ламинарными) мембранными массами. В это время 
митохондрии, как правило, набухают в результате 
утраты контроля объема в органеллах, ЭПР дилати- 
руется, вся клетка набухает из-за увеличенного коли
чества воды, натрия и хлора, а также снижается кон
центрация калия. Если на данном этапе поступление 
кислорода восстанавливается, все эти изменения ока
зываются обратимыми.

При продолжающейся ишемии повреждение ста
новится необратимым и приводит к некрозу. Морфо
логически необратимое повреждение проявляется 
тяжелым набуханием митохондрий, обширным по
вреждением плазматической мембраны (с образова
нием миелиновых телец) и набуханием лизосом (см. 
рис. 1.10В). В митохондриальном матриксе появля
ются большие, похожие на пучки шерсти аморфные 
включения — признак необратимого повреждения 
миокарда, который появляется через 30-40 мин от 
начала ишемии. Потом начинается массивный вход 
кальция в клетку, особенно при реперфузии. Смерть 
клетки наступает в результате некроза, но апоптоз 
тоже участвует в этом процессе. Апоптоз активирует
ся в большей степени вследствие высвобождения 
проапоптозных молекул из распадающихся митохон
дрий. Начинается прогрессирующая деградация ком
понентов клетки, и происходит выход ферментов в 
межклеточное пространство, а также вход макромо
лекул в погибающую клетку из интерстициального 
пространства. В итоге мертвые клетки замещаются 
массами, состоящими из фосфолипидов в форме мие
линовых телец, которые подвергаются фагоцитозу и 
разрушаются до жирных кислот. Кальцификация та
ких остатков жирных кислот происходит с образова
нием кальциевых мыл.

Выход внутриклеточных ферментов и других белков 
через аномально проницаемую плазматическую мем
брану в кровь — важный клинический признак смерти 
клеток (см. ранее). Например, повышенные уровни 
изофермента креатинкиназы-МВ и тропонина в крови 
являются первыми признаками инфаркта миокарда. 
Эти признаки можно обнаружить морфологически на
много раньше, чем у больного будет диагностирован 
инфаркт (см. главу 12).

Клетки млекопитающих могут формировать за
щитную реакцию на гипоксию. Подробнее всего опи
сан гипоксия-индуцибельный фактор 1, который ин
дуцирует формирование новых кровеносных сосудов, 
стимулирует выживание клеток и запускает процесс 
анаэробного гликолиза [27].

Понимание кислород-чувствительных механизмов 
позволяет разработать новые стратегии для предот
вращения и лечения ишемического или гипоксическо
го повреждения клетки.

Несмотря на большое количество исследований и 
экспериментальных моделей, до сих пор нет однознач
ных терапевтических подходов, уменьшающих ише
мические повреждения в клинических ситуациях. 
Наиболее используемая при ишемии (и травмах) го
ловного мозга и повреждении спинного мозга страте
гия — транзиторная индуцированная гипотермия (сни

жение температуры тела до ~ 33,3°С). Этот метод 
снижает метаболические потребности клеток, умень
шает их набухание, предотвращает формирование 
свободных радикалов и блокирует воспалительную 
реакцию. Все это способствует уменьшению повреж
дения клетки и ткани [28].

ИШЕМИЧЕСКИ-РЕПЕРФУЗИОННОЕ
ПОВРЕЖДЕНИЕ

Восстановление кровотока в ишемизированных тка
нях может потенцировать восстановление клеток, 
если их повреждение обратимо. Но в определенных 
условиях, когда приток крови к ишемизированным, 
но еще живым клеткам восстанавливается, поврежде
ние парадоксальным образом усиленно прогрессиру
ет, вследствие чего реперфузированная ткань в до
полнение к уже необратимо поврежденным клеткам 
может еще потерять клетки. Этот процесс назван 
ишемически-реперфузионным повреждением. Клини
ческим врачам всегда нужно помнить об этом пара
доксе, выбирая терапевтический подход при лечении 
инфаркта миокарда и инфаркта головного мозга (см. 
главы 12, 28).

Как происходит повреждение при реперфузии? 
Возможный ответ: это новый разрушающий процесс, 
который начинается при реперфузии и приводит к 
смерти клеток, функции которых могли бы быть вос
становлены [29].

Возможны несколько механизмов его развития:
О новое повреждение может быть инициировано 

повышенной генерацией АФК и азота парен
химатозными и эндотелиальными клетками, а 
также лейкоцитами [30, 31]. Эти свободные 
радикалы могут продуцироваться в реперфу- 
зированных тканях в результате повреждения 
митохондрий, приводящего к неполному восста
новлению кислорода, или действия оксидаз в 
лейкоцитах, эндотелиоцитах и паренхиматозных 
клетках. Механизмы антиоксидантной защиты 
клетки могут быть остановлены ишемией, уси
ливающей накопление свободных радикалов. 
Другие медиаторы повреждения клетки, напри
мер кальций, также могут входить в реперфузи- 
рованную клетку, повреждая различные органел- 
лы (в т.ч. митохондрии) и повышая продукцию 
свободных радикалов;

о поскольку ишемическое повреждение сопровож
дается воспалительной реакцией, являющейся 
результатом продукции цитокинов и повышен
ной экспрессии молекул адгезии гипоксичной 
паренхимой и эндотелиоцитами, которые рекру
тируют из кровотока в реперфузированную ткань 
нейтрофилы [32], это воспаление вызывает до
полнительное повреждение ткани (см. главу 2). 
Участие нейтрофилов в реперфузионном по
вреждении было подтверждено эксперименталь
но: использование противовоспалительной тера
пии (лечение антителами, блокирующими цито
кины или адгезивные молекулы) уменьшало 
размер повреждения;
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О а к т и в а ц и я  с и с т е м ы  к о м п л е м е н т а  может вно
сить свой вклад в повреждение при ишемиче
ской реперфузии [33]. Система комплемента, 
участвующая в защите организма-хозяина, мо
жет стать механизмом иммунного повреждения 
{ с м .  главу 6). Некоторые антитела к иммуногло
булину М (IgM) склонны откладываться в ише
мизированных тканях. Причина этого неизвест
на. При восстановлении кровотока белки систе
мы комплемента связываются с отложенными 
антителами, активируют их, тем самым вызывая 
еще большее повреждение и воспаление [34].

ХИМИЧЕСКОЕ ПОВРЕЖДЕНИЕ

Химическое (токсическое) повреждение остается про
блемой в медицине и основным ограничивающим 
моментом лекарственной терапии. Поскольку боль
шинство лекарственных средств метаболизируется в 
печени, этот орган является частой мишенью их ток
сического воздействия. Фактически токсическое по
вреждение печени — основная причина изъятия лекар
ственного средства из терапевтической практики [35]. 
Механизмы повреждения химическими веществами, 
некоторыми лекарственными средствами и ядами под
робно описаны в главе 9 при обсуждении заболеваний, 
вызванных факторами окружающей среды. Здесь мы 
опишем основные пути развития химически индуци
рованного повреждения.

Химические вещества вызывают повреждение, за
действуя один или два общих механизма [36]:

О некоторые химические вещества оказывают на 
клетку п р я м о е  п о в р е ж д а ю щ е е  д е й с т в и е ,  связы
ваясь с основными молекулярными компонента
ми. Например, при отравлении хлоридом ртути 
ртуть присоединяется к сульфгидрильным груп
пам белков клеточной мембраны, вызывая повы
шение их проницаемости и блокировку транс
порта ионов. В таком случае обширное повреж
дение клеток, абсорбирующих, экскретирующих 
и концентрирующих химикаты, типично; в си
туации с хлоридами ртути повреждаются клетки 
желудочно-кишечного тракта (Ж КТ) и почек 
{ с м .  главу 9). Цианид действует на митохондри
альную оксидазу цитохрома и ингибирует фос
форилирование. Многие противоопухолевые хи
миотерапевтические препараты и антибиотики 
также вызывают повреждение клеток путем пря
мого цитотоксического воздействия;

О большинство химических веществ биологически 
неактивны в своей нативной форме, но после 
их конвертации в активные метаболиты они воз
действуют на молекулярные мишени. Эта мо
дификация, как правило, осуществляется систе
мой цитохрома Р450 (оксидазы со смешанными 
функциями) в гладком ЭПР печеночных клеток 
и других органах. Токсические метаболиты по
вреждают мембраны и клетки преимущественно 
путем формирования с в о б о д н ы х  р а д и к а л о в  с по
следующим запуском перекисного окисления 
липидов; в процесс может входить и прямое ко

валентное связывание белков мембраны. Напри
мер, СС14, широко используемый в производстве 
чистящих средств, конвертируется цитохромом 
Р450 в активный свободный радикал *СС13, ко
торый вызывает перекисное окисление липидов 
и повреждение многих структур клетки. Пара
цетамол, анальгетическое средство, также кон
вертируется в токсичные продукты при детокси
кации в печени, повреждая клетки { с м .  главу 9).

Апоптоз
А п о п т о з  — это процесс, запускаемый строго регули
руемой программой уничтожения клетки, приводя
щий к ее смерти. Клетка должна погибать при актива
ции ферментов, расщепляющих их собственные ДНК 
и ядра, а также цитоплазматические белки. Апоптоз- 
ные клетки распадаются на фрагменты — а п о п т о з -  
н ы е  т е л ь ц а ,  содержащие часть цитоплазмы и ядра. 
Плазматическая мембрана апоптозных клеток остает
ся интактной, но ее структура изменена так, чтобы 
привлечь к себе фагоциты. Мертвые клетки и их фраг
менты быстро удаляются фагоцитами до просачивания 
содержимого наружу, не вызывая, таким образом, вос
палительной реакции в окружающей ткани. Процесс 
апоптоза был открыт в 1972 г. и описан морфологиче
ски как появление мембраносвязанных фрагментов 
клетки. Слово «апоптоз» в переводе с греческого озна
чает «листопад» [37]. Апоптоз — уникальный меха
низм смерти клетки, отличный от некроза, который 
характеризуется утратой целостности мембран, фер
ментативным расплавлением клетки, просачиванием 
ее компонентов наружу и воспалительной реакцией в 
организме-хозяине { с м .  рис. 1.8, табл. 1.2). Иногда 
апоптоз и некроз сосуществуют друг с другом, и апоп
тоз индуцирует некоторые патологические факторы, 
способные перевести его в некроз.

ПРИЧИНЫ АПОПТОЗА

В норме апоптоз встречается и при развитии эмбрио
на, и при половом созревании организма, элимини
руя ставшие ненужными, старыми или потенциально 
вредными клетки. К патологической ситуации отно
сится элиминация больной клетки при ее поврежде
нии без запуска программы репарации.

Физиологический апоптоз
Смерть клетки в результате апоптоза — нормальный 
феномен, при котором происходит элиминация не
нужных клеток и поддерживается стабильное коли
чество различных клеточных популяций в тканях. 
Апоптоз очень важен при следующих физиологиче
ских состояниях:

О физиологическом разрушении клеток при эм
бриогенезе, включая имплантацию, органогенез, 
эволюционную инволюцию и метаморфизм. 
Термин «запрограммированная смерть клетки» 
изначально был использован для обозначения 
смерти специфических типов клеток в опре
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деленные периоды развития организма [38]. 
«Апоптоз» — это общий термин, обозначающий 
смерть клетки, но его часто используют как си
ноним термина «запрограммированная смерть 
клетки»;

О  инволюции гормонозависимых тканей при удале
нии гормона, например эндометрия при менстру
альном цикле, атрезии фолликула яичника при 
менопаузе, регрессии лактирующей молочной 
железы после отнятия младенца от груди и атро
фии предстательной железы после кастрации;

О  потере клеток в пролиферирующей популяции 
для обеспечения их постоянного количества (го
меостаза), например незрелых лимфоцитов в 
костном мозге и тимусе, которые не экспрессиру
ют необходимые рецепторы антигена (см. главу 
6), В-лимфоцитов в герминативных центрах и 
эпителиальных клеток крипт тонкой кишки;

О  элиминации потенциально опасных аутоагрес
сивных лимфоцитов (либо до их созревания, 
либо после) с целью предотвращения их актив
ности против собственных тканей (см. главу 6);

О  смерти клеток организма-хозяина, выполнив
ших свою функцию, например нейтрофилов в 
очаге острого воспаления и лимфоцитов в конце 
иммунного ответа. В этих случаях клетки по
гибают в результате апоптоза, т.к. лишены не
обходимых к выживанию факторов, например 
факторов роста.

Апоптоз при патологических состояниях
В процессе апоптоза удаляются клетки, которые не под
лежат восстановлению после повреждения, таким обра
зом ограничивается повреждение прилежащей ткани.

Смерть в результате апоптоза происходит при раз
ных патологических состояниях:

О  при повреждении ДНК. Радиация, цитотоксиче
ские противоопухолевые препараты и гипоксия 
могут повредить ДНК либо напрямую, либо 
опосредованно (через продукцию свободных ра
дикалов). Если механизмы восстановления не 
могут справиться с повреждением, запускается 
апоптоз. В этой ситуации элиминация клетки 
может стать лучшей альтернативой, чем риск по
явления мутаций в поврежденной ДНК, что 
способно привести к злокачественной трансфор
мации клетки. Повреждающие агенты могут вы
звать апоптоз, если воздействие средней степени, 
более серьезное воздействие может привести к 
развитию некроза;

О  при накоплении неправильно свернутых белков. 
Эти белки могут появиться из-за мутаций коди
рующих их генов или действия внешних факто
ров, например повреждения свободными радика
лами. Чрезмерное накопление этих белков в ЭПР 
ведет к стрессу, приводящему к апоптозу (ЭПР- 
стрессу). Апоптоз, вызванный накоплением не
правильно свернутых белков, считают основным 
процессом при некоторых дегенеративных забо
леваниях ЦНС и других органов;

О  при определенных инфекциях, особенно вирус
ных, когда смерть инфицированных клеток про
исходит в большей степени за счет апоптоза, 
который может индуцироваться вирусом, напри
мер аденовирусом и вирусом иммунодефицита 
человека (ВИЧ), или иммунным ответом орга
низма-хозяина, как при вирусном гепатите. От
вет организма-хозяина на вирусную инфекцию 
состоит из специфических к белкам вируса цито
токсических Т-лимфоцитов, которые индуциру
ют апоптоз инфицированных клеток в попытке 
элиминировать инфекцию. Во время этого про
цесса может произойти обширное повреждение 
ткани. Этот же опосредованный Т-клетками ме
ханизм ответствен и за смерть опухолевых кле
ток, и за отторжение трансплантата;

О  при патологической атрофии паренхиматозных 
органов после обструкции протоков, как это про
исходит в поджелудочной железе, слюнных же
лезах и почках.

МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ И БИОХИМИЧЕСКИЕ 
ИЗМЕНЕНИЯ ПРИ АПОПТОЗЕ

Перед обсуждением механизмов апоптоза рассмотрим 
биохимические характеристики процесса.

М о р ф о л о г и я .  М о р ф о л о г и ч е с к и е  и з м е н е н и я ,  с в и д е 
т е л ь с т в у ю щ и е  о  н а ч а л е  п р о ц е с с а  а п о п т о з а , л у ч ш е  в с е го  
в и д н ы  п р и  э л е к т р о н н о й  м и к р о с к о п и и  (р и с . 1 .2 2 ; см . 
р и с . 1 .8 ).

С м о р щ и в а н и е  к л е т к и .  К л е т к а  у м е н ь ш а е т с я  в р а з м е 
р е ; ц и т о п л а з м а  п л о т н а я  {см . р и с . 1 .2 2 А ) ; о т н о с и т е л ь н о  
н е и з м е н е н н ы е  о р га н е л л ы  б о л е е  к о м п а к т н ы . (Д р у ги е  
ф о р м ы  п о в р е ж д е н и я  к л е т к и  н а ч и н а ю т с я  с ее н а б у х а 
н и я , а не  с м о р щ и в а н и я .)

К о н д е н с а ц и я  х р о м а т и н а .  Э то н а и б о л е е  х а р а к т е р н ы й  
п р и з н а к  а п о п т о з а . Х р о м а т и н  с о б и р а е т с я  н а  п е р и ф е р и и ,  
п о д  м е м б р а н о й  я д р а , и о б р а з у е т  п л о т н ы е  м а с сы  р а з н о й  
ф о р м ы  и р а з м е р о в  {см . р и с . 1 .2 2 Б ). С а м о  я д р о  м о ж е т  
р а с п а д а ть с я  н а  д в а  и л и  н е с к о л ь к о  ф р а гм е н т о в .

Ф о р м и р о в а н и е  ц и т о п л а з м а т и ч е с к и х  в ы п я ч и в а н и й  (пу
зы рьков) и  а п о п т о з н ы х  т е л е ц .  К л е т к а  в п р о ц е с с е  а п о п 
то за  с н а ч а л а  ф о р м и р у е т  в ы п я ч и в а н и я  н а  п о в е р х н о с т и ,  
а п о т о м  ф р а гм е н т и р у е т с я  с о б р а з о в а н и е м  а п о п т о з н ы х  
м е м б р а н о с в я з а н н ы х  те л е ц , с о д е р ж а щ и х  ц и т о п л а з м у  и 
п л о т н о  у п а к о в а н н ы е  о р га н е л л ы  с ф р а гм е н т а м и  я д е р  
и л и  б е з  н и х  {см . р и с . 1 .2 2 В ).

Ф а г о ц и т о з  а п о п т о з н ы х  т е л е ц ,  о б ы ч н о  о с у щ е с т в л я 
е м ы й  м а к р о ф а г а м и .  А п о п т о з н ы е  те л ь ц а  м гн о в е н н о  за 
х в а т ы в а ю тс я  ф а го ц и т а м и  и р а с щ е п л я ю т с я  и х  л и з о с о м -  
н ы м и  ф е р м е н т а м и .

С ч и та е тс я , ч то  п р и  а п о п т о з е  п л а з м а т и ч е с к и е  м е м б р а 
ны  о с та ю тс я  и н т а к т н ы м и  д о  п о с л е д н е й  с т а д и и , то гд а  
о н и  с та н о в я тс я  п р о н и ц а е м ы м и  д л я  р а с т в о р о в , в н о р м е  
у д е р ж и в а е м ы х . Э то к л а с с и ч е с к о е  о п и с а н и е  а п о п т о з а  
п р и  ф и з и о л о г и ч е с к и х  п р о ц е с с а х  э м б р и о г е н е з а  и л и  
у н и ч т о ж е н и я  и м м у н н ы х  к л е т о к .  О д н а к о  п р и  д е й с т в и и  
м н о г и х  п о в р е ж д а ю щ и х  а ге н т о в  н е р е д к о  н а б л ю д а е т с я  
с м е р т ь  к л е т к и  с п р и з н а к а м и  н е к р о з а  и л и  а п о п т о з а  [3 9 ] .
В т а к и х  у с л о в и я х  в и д  с м е р т и  к л е т к и  о п р е д е л я ю т  тя 
ж е с т ь  и п р и р о д а  п о в р е ж д а ю щ е г о  д е й с т в и я . Н е к р о з  
я в л я е тс я  о с н о в н ы м  в и д о м  с м е р т и  к л е т к и  п р и  у с и л е н 
н о м  и с т о щ е н и и  з а п а с о в  А Т Ф  и п о в р е ж д е н и и  м е м 
б р а н .
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РИС. 1.22 М орф ологические признаки апоптоза. (А) Апоптоз эпидермальной клетки при иммунной реакции. Клетка уменьшена в размерах и содержит 
яркую  эозиноф ильную  цитоплазму с плотным ядерным хроматином. (Б) Электронная микроф отограф ия клеточной культуры при апоптозе демонстри
рует гомогенно плотные или фрагментированные ядра и конденсацию хроматина на периферии. (В) Снимки клеточной культуры при апоптозе: выпя
чивание и формирование апоптозны х телец (слева, контрастная м икроф отограф ия), ф рагментация ядра (в центре) и активные каспазы -3 (справа, 
иммуноф луоресцентное окраш ивание специф ическими антителами к активной каспазе-3, красный цвет) [Kerr JFR, Harmon BV: Definition and incidence 
of apoptosis: a h isto rical perspective. In Tomei LD, Cope FO (eds): Apoptosis: The Molecular Basis of Cell Death. Cold Spring Harbor, NY, Cold Spring Harbor 
Laboratory Press, 1991, pp 5 -2 9  —  Б; предоставлено Zheng Dong, Medical College of Georgia, Augusta, GA —  В].

П р и  ги с т о л о г и ч е с к о м  и с с л е д о в а н и и  т к а н е й , о к р а 
ш е н н ы х  ге м а т о к с и л и н о м  и э о з и н о м ,  а п о п т о з н ы е  к л е т к и  
в ы гл я д я т  к а к  о к р у г л ы е  и л и  о в а л ь н ы е  м а с с ы  с я р к о й  
э о з и н о ф и л ь н о й  ц и т о п л а з м о й  и ф р а гм е н т а м и  п л о т н о го  
я д е р н о г о  х р о м а т и н а  (см . р и с . 1 .2 2 А ) . П о с к о л ь к у  с м о р 
щ и в а н и е  к л е т к и  и ф о р м и р о в а н и е  а п о п т о з н ы х  т е л е ц , а 
т а к ж е  и х  ф а го ц и т о з  п р о т е к а ю т  м гн о в е н н о ,  а п о п т о з  в 
т к а н я х  п р о и с х о д и т  д о  т о го , к а к  е го  м о ж н о  в ы я в и т ь  п р и  
р у т и н н о м  ги с т о л о г и ч е с к о м  и с с л е д о в а н и и .  К р о м е  э т о го , 
а п о п т о з  н е  в ы зы в а е т  в о с п а л и т е л ь н о й  р е а к ц и и ,  что  с о з 
д а е т  е щ е  б о л ь ш е  т р у д н о с т е й  д л я  е го  в и з у а л и з а ц и и .

Биохимические признаки апоптоза
Апоптозные клетки обычно проявляются комплексом 
биохимических изменений, лежащих в основе струк
турных изменений, описанных ранее.

Активация каспаз. Каспазы — семейство цистеино
вых протеаз. Активация некоторых из них является 
отличительным признаком апоптоза [40]. Термин «ка- 
спаза» (caspase) отражает два свойства этого семей
ства: «с» означает принадлежность к цистеиновым 
протеазам (т.е. ферментам с цистеином в активной 
части), aspase свидетельствует об уникальной способ
ности этих ферментов расщеплять остатки аспараги
новой кислоты. Семейство каспаз сейчас включает 
более 10 представителей. По функциональному при
знаку они могут быть разделены на две группы: ини

циаторов и эффекторов, в зависимости от последова
тельности их активации во время апоптоза. К инициа- 
торным каспазам относятся каспаза-8 и каспаза-9. 
Несколько других каспаз, например каспаза-3 и кас- 
паза-6, являются эффекторами. Как и многие протеа
зы, каспазы существуют в неактивной проферментной 
форме и должны пройти ферментативное расщепле
ние, чтобы стать активными. Присутствие расщеплен
ных активных каспаз является маркером начала апоп
тоза в клетке (см. рис. 1.22В). Роль этих ферментов 
при апоптозе будет рассмотрена далее в этой главе.

Распад белков и ДНК. В апоптозных клетках вы
являются фрагменты ДНК протяженностью от 50 до 
300 кб [41]. Впоследствии происходит расщепление 
ДНК Са2+- и Mg2+-3aBHCHMbiMH эндонуклеазами на 
фрагменты длиной от 180 до 200 пар оснований, от
ражающее расщепление между субъединицами ну- 
клеосом. Эти фрагменты ДНК можно визуализировать 
с помощью электрофореза, где они выглядят как «лест
ница» (рис. 1.23). Активность эндонуклеаз также мож
но использовать в качестве базы для определения 
смерти клетки с помощью цитохимического анализа, 
который выявляет разрыв двухцепочечных ДНК [41]. 
Смазанную форму фрагментации ДНК считают при
знаком некроза, но это может быть и аутолизом. В не
кротических клетках иногда видны «лестницы» ДНК.
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РИС. 1.23 Агарозно-гелевы й электроф орез ДНК, выделенной из клеточ
ной культуры (окрашивание бромидом этидия). Фотограф ирование при 
ультрафиолетовом освещении. (А) Ж изнеспособные клеточные культу
ры. (Б) Клеточная культура, подвергнутая действию высокой температу
ры. Экстенсивный апоптоз. Обратите внимание на «лестницу» ф рагмен
тов ДНК, которые представляют собой множество олигонуклеосом. 
(В) Некроз клеток. Обратите внимание на диф ф узное размывание ДНК 
[Kerr JFR, Harmon BV: Definition and incidence of apoptosis: a h istorical 
perspective. In Tomei LD, Cope FO (eds.): Apoptosis: The Molecular Basis of 
Cell Death. Cold Spring Harbor, NY, Cold Spring Harbor Laboratory Press, 
1991, p 13].

Изменения мембран и распознавание фагоцитами.
Плазматическая мембрана апоптозных клеток меняет
ся таким образом, чтобы быть замеченной фагоцитами. 
Одно из таких изменений — перемещение фосфолипи
дов (в основном фосфатидилсерина) от внутреннего 
слоя мембраны к внешнему, где они становятся узна
ваемыми для некоторых рецепторов фагоцитов. Эти 
липиды также определяются путем связывания с ними 
белка аннексина V, поэтому окрашивание аннексина V 
обычно используют для выявления апоптозных кле
ток. Элиминация апоптозных клеток фагоцитами опи
сана далее.

МЕХАНИЗМЫ АПОПТОЗА
Все клетки имеют внутренние механизмы выживания 
и смерти. Дисбаланс этих механизмов приводит к 
апоптозу. Поскольку апоптоз лежит в основе развития 
многих заболеваний, например дегенеративных болез
ней или злокачественных опухолей, к механизмам его 
развития проявляют большой интерес. Одним из клю
чевых моментов механизма апоптоза является участие 
генов и белков, контролирующих процесс и последо
вательность событий, которые происходят во всех 
многоклеточных организмах [381. Основные открытия 
были сделаны при исследовании нематоды С. elegans, 
процесс развития которой происходит через высоко

репродуктивный вариант запрограммированного ро
ста клеток, сменяющегося их смертью. Изучение му
тантных червей позволило идентифицировать специ
фические гены (сб?б/-гены) аномальной смерти клеток, 
инициирующие или ингибирующие апоптоз, для кото
рых определены гомологи у млекопитающих [38].

Процесс апоптоза можно разделить на инициальную 
(разу, во время которой некоторые каспазы становятся 
каталитически активными, и эффекторную фазу, во 
время которой другие каспазы вызывают деградацию 
основных компонентов клетки. Инициация апоптоза 
происходит сигналами из двух путей: внутреннего и 
внешнего (рис. 1.24) [42]. Эти пути активируются раз
ными стимулами и вовлекают различные участки бел
ков, но у стимулов есть и нечто общее. Оба пути стре
мятся активировать каспазы, которые являются ме
диаторами смерти клетки.
Внутренний путь развития апоптоза
Внутренний (митохондриальный) путь развития апоп
тоза — основной механизм его развития во всех клет
ках млекопитающих. Его роль в различных физиоло
гических и патологических процессах хорошо изучена. 
Этот путь развития апоптоза — результат повышения 
митохондриальной проницаемости и высвобождения 
проапоптозных молекул (индукторов смерти клетки) 
в цитоплазму (рис. 1.25) [42].

Митохондрии — основные органеллы клетки, со
держащие такие белки, как цитохром С, которые жиз
ненно необходимы, но некоторые из них при высво
бождении в цитоплазму (признак нездоровья клетки) 
инициируют апоптоз. Высвобождение этих митохон
дриальных белков четко контролируется балансом 
между про- и антиапоптозными белками семейства Bel 
[43]. Название семейства образовано от Вс1-2, онкоге
на в В-клеточных лимфомах, гомологичного белку 
Ced-9 С. elegans. Семейство Bel включает более 20 бел
ков, большинство из них регулируют апоптоз. Факторы 
роста и другие факторы выживания стимулируют про
дукцию антиапоптозных белков, основными среди них 
являются Вс1-2, Bcl-х и Мс1-1. В норме они располага
ются в цитоплазме на мембране митохондрии, где 
контролируют проницаемость ее мембраны и предот
вращают выход митохондриальных белков, способных 
вызвать смерть клетки (см. рис. 1.25А). Когда клетки 
лишаются сигналов к выживанию либо повреждается 
их ДНК или неправильно свернутые белки индуциру
ют ЭПР-стресс, активируются сенсоры повреждения. 
Эти сенсоры также принадлежат к семейству Bel и 
представлены белками Bim, Bid и Bad, которые содер
жат одиночный Bcl-2-гомологичный домен (третий из 
четырех таких доменов, присутствующих в Вс1-2). Эти 
белки называют белками ВНЗ-only. В свою очередь, 
сенсоры активируют два основных (проапоптозных) 
эффектора Вах и Вак, формирующих олигомеры, ко
торые встраиваются в мембрану митохондрии и обра
зуют каналы, позволяющие белкам внутренней мем
браны митохондрии просочиться в цитоплазму. Белки 
ВНЗ-only могут связаться с Вс1-2 и Bcl-х и блокиро
вать их функцию. В то же время может снизиться 
синтез Вс1-2 и Bcl-х. Конечный результат активации
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ВНУТРЕННИЙ ПУТЬ РАЗВИТИЯ АПОПТОЗА
(МИТОХОНДРИАЛЬНЫЙ)

ВНЕШНИЙ ПУТЬ РАЗВИТИЯ АПОПТОЗА
(ИНИЦИИРОВАННЫЙ РЕЦЕПТОРОМ СМЕРТИ)
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Выпячивание мембраны Апоптозное тельце

РИС. 1.24 Механизм апоптоза. Два пути развития апоптоза отличаются индукцией и регуляцией, но оба заканчиваются активацией эф ф екторны х каспаз. 
При внутреннем пути развития апоптоза индукция вовлекает сенсоры и эф ф екторы  семейства Bcl-2, которые индуцирую т выход митохондриальных 
белков. Показаны также некоторые антиапоптозные белки (регуляторы), которые ингибируют митохондриальный выход и активацию цитохром С-за- 
висимой каспазы во внутреннем пути. При внешнем пути развития апоптоза инициация рецепторов смерти напрямую вызывает активацию каспаз. 
Регуляторы активации каспаз, опосредованные рецептором смерти, не показаны. TNF —  ф актор некроза опухоли; ДНК —  дезоксирибонуклеиновая 
кислота; ЭПР —  эндоплазматический ретикулум.

Вах/Вак вместе с утратой защитных функций анти- 
апоптозных белков семейства Bel — это высвобож
дение в цитоплазму нескольких митохондриальных 
белков, активирующих каспазы {см. рис. 1.25Б). Одним 
из них является цитохром С, играющий важную роль 
в дыхании митохондрий. При высвобождении в цито
золь цитохром С связывается с белком APAF1 (фактор 
активации протеаз апоптоза 1, гомологичный Ced-4
С. elegans), который формирует подобный колесу гек
самер, названный апоптосомой [44]. Этот комплекс 
способен связывать каспазу-9, основной инициатор 
внутреннего пути развития апоптоза, и соседние моле
кулы расщепляющих ферментов, тем самым начиная 
процесс аутоамплификации. Другие митохондриаль
ные белки — Smac/DIABLO — входят в цитоплазму, 
где присоединяются к нейтрализованным цитоплазма
тическим белкам, являющимся физиологическими 
ингибиторами апоптоза. Нормальной функцией инги
биторов апоптоза является блокировка активации ка
спаз, включая эффекторную каспазу-3, и поддержание 
клетки в живом состоянии [45, 46]. Таким образом, 
нейтрализация ингибиторов апоптоза позволяет ини
циировать каспазный каскад.

Существует ряд доказательств, что внутренний путь 
развития апоптоза может быть активирован и без уча

стия митохондрий [47]. Апоптоз может начаться в 
результате активации каспазами верхнего потока ми
тохондрий, и последующие повышение митохондри
альной проницаемости и высвобождение проапоптоз- 
ных молекул усиливают сигнал к запуску апоптоза. 
Механизмы развития апоптоза с независимой от ми
тохондрий инициацией до конца не изучены.

Внешний путь развития апоптоза
Внешний путь развития апоптоза инициируется ре
цепторами смерти плазматической мембраны на раз
ных клетках [48-50]. Рецепторы смерти являются 
белками семейства рецепторов TNF, содержащими 
цитоплазматический домен, вовлеченный во взаимо
действие белок-белок и называемый доменом смерти, 
поскольку он необходим для передачи сигналов к за
пуску апоптоза. (Некоторые белки семейства рецеп
торов TNF не содержат домена смерти, их функция 
состоит в активации воспалительного каскада [см. 
главу 2], и их роль в запуске апоптоза не совсем по
нятна.)

Подробно изучены рецепторы смерти TNF-1 и свя
занный белок Fas (CD95), но были описаны и другие. 
Механизм развития апоптоза, индуцированный этими 
рецепторами смерти, хорошо изучен на примере ре-
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ЖИЗНЕСПОСОБНАЯ КЛЕТКА АПОПТОЗ

Сигнал к выживанию 
(например, фактор роста)

Недостаток
сигналов Иррадиация

выживания

Цитохром С 
не выходит

Продукция
антиапоптозных
белков
(например, Вс1-2)

Активация 
канала Вах/Вак

Выход цитохрома С 
(и других белков)

4
Активация каспаз

I

Повреждение ДНК
_____1

Активация сенсоров 
(белков ВНЗ-оп1у)

6? S5? | §

Антагонизм Вс1-2

АПОПТОЗ

FasL

Fas

FADD

Активация

Прокаспаза-8

аутокаталитических j  
каспаз

3

Активная
каспаза-8

\
Эффекторные каспазы

\
АПОПТОЗ

РИС. 1.26 Внешний (инициированный рецептором смерти) путь развития 
апоптоза на примере рецептора смерти Fas. FADD —  Fas-ассоциированный 
домен смерти; FasL —  Fas-лиганд.

РИС. 1.25 Внутренний (митохондриальный) путь развития апоптоза. 
(А) Ж изнеспособность клеток поддерживается индукцией сигналов к 
выживанию антиапоптозных белков, например Bcl-2. Эти белки обеспе
чивают целостность мембран митохондрий и предотвращают выход ми
тохондриальных белков. (Б) Потеря сигналов к выживанию, повреждение 
дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) и другие факторы, активиру
ющие сенсоры, которые противодействуют антиапоптозным белкам и 
активирую т проапоптозные белки Вах и Вак, формирующие каналы в 
мембране митохондрий. Последующий выход цитохрома С (и других 
белков; не показаны) ведет к активации каспаз и апоптозу.

цептора Fas, экспрессируемого на многих типах кле
ток (рис. 1.26). Его лиганд FasL экспрессируется на 
Т-клетках (распознающих собственные антигены и 
удаляющих аутоагрессивные лимфоциты) и на неко
торых цитотоксических Т-лимфоцитах (убивающих 
инфицированные вирусом и опухолевые клетки).

Когда FasL присоединяется к Las, три молекулы Las 
или более собираются вместе и их цитоплазматиче
ские домены смерти формируют участок для связи с 
белком-адаптером, который содержит Las-ассоци
ированный домен смерти (FADD).

В свою очередь, FADD, связанный с рецепторами 
смерти, через домен смерти присоединяется к неак
тивной форме каспазы-8 — прокаспазе-8 (и прокаспа- 
зе-10 у человека). Таким образом, множество молекул 
прокаспазы-8 собираются вместе и расщепляют друг 
друга для генерации активной каспазы-8. Затем фер
мент запускает активацию каскада каспаз, активируя

другие прокаспазы, и активные ферменты опосредуют 
фазу, запускающую апоптоз (см. далее). Этот путь раз
вития апоптоза может быть ингибирован белком FLIP, 
который присоединяется к прокаспазе-8, но не может 
ее расщепить и превратить в активную форму, т.к. 
у него отсутствует протеазный домен [51]. Некоторые 
вирусы и нормальные клетки продуцируют FLIP и 
используют его для защиты от Las-опосредованного 
апоптоза.

Внутренний и внешний пути развития апоптоза 
разные, т.к. при инициации вовлекают совершенно 
разные молекулы, но эти пути могут быть взаимосвя
заны. Например, в гепатоцитах и некоторых других 
видах клеток сигнал Fas активирует белок ВНЗ-only 
(Bid), который затем активирует внутренний путь 
развития апоптоза.

Фаза, запускающая апоптоз
Два пути развития апоптоза сходятся в точке актива
ции каспаз, которые опосредуют финальную фазу 
апоптоза. Как мы знаем, внутренний путь ведет к ак
тивации инициаторной каспазы-9, а внешний — ини- 
циаторных каспазы-8 и каспазы-10. После активации 
каспаза расщепляется, чтобы перейти в активную фор
му. Ферментативная программа смерти приводится в 
действие быстрой последовательной активацией эф- 
фекторных каспаз. Эффекторные каспазы, такие как 
каспаза-3 и -6, воздействуют на многие клеточные 
компоненты. Например, эти каспазы расщепляют ин
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гибитор цитоплазматической ДНКазы, тем самым де
лая его ферментативно активным. Этот фермент инду
цирует характерное расщепление ДНК на фрагменты 
размерами с нуклеосому (см. ранее). Каспазы также 
повреждают структурные компоненты ядерного ма
трикса, таким образом запуская фрагментацию ядра. 
Некоторые этапы апоптоза еще не полностью понят
ны. Например, мы не знаем, как меняется структура 
плазматической мембраны при апоптозе или как вы
пячивание мембраны формирует апоптозные тельца.

Удаление мертвых клеток
На этапе формирования апоптозных телец клетка раз
бивается на фрагменты, которые пригодны для фаго
цитоза. В апоптозных клетках и их фрагментах про
исходят изменения мембран, что запускает процесс 
фагоцитоза. В результате апоптозные клетки исчеза
ют до начала развития вторичного некроза, и высво
бождение клеточных компонентов, которое могло бы 
привести к воспалительной реакции, не происходит. 
В нормальных клетках фосфатидилсерин присутству
ет на внутреннем слое плазматической мембраны, но в 
апоптозной клетке этот фосфолипид «переворачива
ется» и экспрессируется на внешнем слое мембраны, 
где распознается рецепторами макрофагов. Клетки, 
погибающие в результате апоптоза, секретируют рас
творимые факторы, привлекающие фагоциты [52]. 
Некоторые апоптозные тельца экспрессируют тромбо
спондин — адгезивный гликопротеин, распознаваемый 
фагоцитами. Макрофаги могут сами продуцировать 
белки, связывающиеся с апоптозными клетками (но не 
с живыми клетками). Апоптозные тельца также могут 
покрываться натуральными антителами и белками 
системы комплемента, особенно Clq, которые распо
знаются фагоцитами [53]. Таким образом, многочис
ленные рецепторы на фагоцитах и лигандах, индуци
рованные апоптозными клетками, вовлечены в связы
вание и поглощение этих клеток. Процесс фагоцитоза 
апоптозных клеток идет настолько быстро, что они ис
чезают обычно за несколько минут без следа, поэтому 
воспалительная реакция не возникает даже при боль
шой распространенности процесса.

КЛИНИКО-ПАТОЛОГИЧЕСКИЕ 
ВЗАИМОСВЯЗИ: АПОПТОЗ В НОРМЕ 
И ПРИ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Примеры апоптоза
Во многих случаях смерть клетки наступает в резуль
тате апоптоза. Приведенные далее примеры иллюстри
руют роль апоптоза в норме и при заболеваниях [54].

Потеря факторов роста. Гормоночувствительные 
клетки, лишенные соответствующего гормона, лимфо
циты, не стимулированные антигенами и цитокинами, 
и нейроны, лишенные фактора роста нервов, погибают 
в результате апоптоза. Во всех этих ситуациях апоптоз 
запускается внутренним сигнальным путем и имеет 
отношение к сниженному синтезу ВсГ2 и ВсГх и ак
тивации белка Bim и других проапоптозных белков 
семейства Bel.

Повреждение ДНК. Воздействие радиации или хи
миотерапевтических препаратов индуцирует апоптоз 
через механизмы, инициирующиеся повреждением 
ДНК (генотоксическим стрессом) и вовлекающие ген- 
супрессор опухолей р53 [55]. Белок р53 накапливается 
в клетках при повреждении ДНК и останавливает кле
точный цикл в фазе G1; предоставляя время на вос
становление ДНК (см. главу 7). При невозможности 
успешного восстановления он запускает апоптоз. При 
мутациях или отсутствии р53 (например, при опреде
ленных формах злокачественных опухолей) апоптоз 
не начинается, и клетки с поврежденной ДНК остают
ся живыми. В таких клетках повреждение ДНК при
водит к мутациям или транслокациям, что обеспечи
вает злокачественную трансформацию (см. главу 7). 
Таким образом, после генотоксического стресса белок 
р53 служит переключателем «жизнь или смерть». 
Механизм, который использует р53 для запуска веду
щей к смерти активации каспаз, сложен, но, вероятно, 
связан с активацией транскрипции. Среди белков, 
продукция которых стимулируется р53, есть несколь
ко проапоптозных белков семейства Bel, особенно Вах, 
Вак и белки ВНЗ-only (см. ранее).

Неправильное свертывание белков. Белки шаперо- 
ны в ЭПР контролируют свертывание вновь синтези
рованных белков, а неправильно свернутые полипеп
тиды убиквитинируются и готовятся к протеолизу 
в протеасомах. Если развернутые или неправильно 
свернутые белки накапливаются в ЭПР в результате 
наследственных мутаций или стрессов, они запускают 
множество клеточных реакций, собирательно называ
емых ответом развернутого белка [56, 57]. Этот ответ 
активирует сигнальные пути, повышающие продук
цию шаперонов, усиливает протеасомное расщепление 
измененных белков и замедляет белковую трансля
цию, уменьшая тем самым количество неправильно 
свернутых белков (рис. 1.27). Однако если цитопро- 
текторный ответ не справляется с накоплением непра
вильно свернутых белков, то клетка активирует каспа
зы и вступает в апоптоз [58-60]. Внутриклеточное 
накопление неправильно свернутых белков, вызван
ное генетическими мутациями, старением или неиз
вестными факторами внешней среды, происходит при 
многих нейродегенеративных заболеваниях, включая 
болезни Альцгеймера, Хантингтона и Паркинсона (см. 
главу 28) и, возможно, диабет типа II [61]. Дефицит 
глюкозы или кислорода и тепловой стресс также при
водят к накоплению в клетке неправильно свернутых 
белков, что ведет к смерти клетки.

Апоптоз, индуцированный рецепторами TNF. FasL 
на Т-клетках связывается с Fas на тех же или сосед
них лимфоцитах. Это взаимодействие происходит при 
элиминации лимфоцитов, распознающих собственные 
антигены. Мутации, влияющие на Fas или FasF, обу
словливают развитие аутоиммунных заболеваний (см. 
главу 6) [62]. Цитокин TNF — важный медиатор вос
палительной реакции (см. главу 2), один из провос- 
палительных цитокинов, но он также может вызвать 
апоптоз. (Название «фактор некроза опухоли» этот 
цитокин получил не потому, что непосредственно уби
вает опухолевую клетку, а потому, что вызывает тром-
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ПРОДУКЦИЯ И СБОРКА НОРМАЛЬНЫХ БЕЛКОВ 

Шаперон
(например, Hsp 70)

Рождающийся
пептид

мРНК Рибосомы

Зрелый свернутый белок

Зрелый свернутый 
митохондриальный белок

ОТВЕТ РАЗВЕРНУТОГО БЕЛКА 

СТРЕСС
(УФ-луни, тепло, повреждение 
свободными радикалами и т.д,

1
Мутации

Накопление неправильно 
свернутых белков

Пониженная трансляция белков

Убиквитин

Активация
убиквитин-протеасомного

пути

Активация каспаз

Протеасома 

-*► АПОПТОЗ

Репарация

Деградация
развернутых

белков

РИС. 1.27 Механизмы свертывания белка и ответа развернутого белка. (А) Шапероны, например белки теплового шока (Hsp), защ ищ ают развернутые 
или частично свернутые белки от деградации и направляют их в органеллы. (Б) Неправильно свернутые белки запускают защитный ответ развернуто
го белка. Если ответ неадекватен уровню неправильно свернутых белков, запускается апоптоз. мРНК —  матричная рибонуклеиновая кислота; УФ —  
ультрафиолетовый.

боз в сосудах опухоли, и она прекращает свой рост 
в результате ишемии.) TNF-опосредованную смерть 
клетки легко продемонстрировать на клеточных куль
турах, но физиологическая и патологическая важность 
TNF in vivo пока не установлена. Фактически основ
ные физиологические функции TNF опосредованы не 
индуцированием апоптоза, а активацией важного фак
тора транскрипции — ядерного фактора каппа В 
(NF-кВ), который обеспечивает выживание клетки, 
стимулируя синтез антиапоптозных белков семейства 
Вс1-2, и активирует несколько воспалительных реак
ций {см. главу 2). С одной стороны, TNF может вы
звать некроз клеток, а с другой — способствовать их 
выживанию. Неизвестно, что определяет эти два про
тивоположных действия, но, возможно, это зависит от 
того, какой белок присоединяется к рецептору TNF 
после связывания с цитокином.

Апоптоз, опосредованный цитотоксическими Т-лим- 
фоцитами. Цитотоксические Т-лимфоциты распозна
ют чужеродные антигены, представленные на поверх
ности инфицированных клеток организма-хозяина 
(см. главу 6). Помимо активации цитотоксические 
Т-лимфоциты секретируют перфорин, трансмембран
ную пороформирующую молекулу, которая обеспе

чивает вход в цитотоксические Т-лимфоциты гранул 
сериновой протеазы — гранзимов. Гранзимы могут рас
щеплять белки в местах аспарагиновых остатков, акти
вируя этим различные клеточные каспазы [63]. Таким 
образом, цитотоксические Т-лимфоциты убивают клет
ку-мишень прямым включением эффекторной фазы 
апоптоза. Цитотоксические Т-лимфоциты также экс
прессируют FasL на своей поверхности и могут убить 
клетку-мишень путем лигирования рецепторов Fas.

Заболевания, ассоциированные 
с нарушениями процессов апоптоза
Нарушения процесса апоптоза (очень низкий или 
слишком высокий уровень) лежат в основе многих 
болезней [56]. К ним относят заболевания:

о связанные с недостаточностью апоптоза и по
вышенным выживанием клеток. Неадекватно 
низкий уровень апоптоза позволяет выжить 
аномальным клеткам, что имеет различные по
следствия. Например, клетки с мутациями в 
р53 при повреждении ДНК не погибают, а на
капливают мутации вследствие восстановления 
поврежденной ДНК. Такие изменения могут
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дать начало развитию злокачественной опухо
ли. Значимость апоптоза в предотвращении 
развития злокачественной опухоли подчерки
вается тем фактом, что наличие мутаций в р 53 
является наиболее частой генетической пато
логией, обнаруживаемой в злокачественных опу
холях человека (см. главу 7). В других ситуаци
ях недостаточный апоптоз приводит к невоз
можности элиминации потенциально опасных 
клеток (например, лимфоцитов, которые могут 
действовать против собственных антигенов) и 
мертвых клеток, являющихся источником соб
ственных антигенов. Таким образом, недоста
точный апоптоз становится основным процес
сом развития аутоиммунных заболеваний (см. 
главу 6);

О  связанные с усилением процессов апоптоза и 
смерти клеток. Эти заболевания представлены:
(1) нейродегенеративными болезнями, характе
ризующимися потерей специфических видов 
нейронов, когда апоптоз вызван мутациями и не
правильно свернутыми белками (см. главу 28);
(2) ишемическим повреждением, как при инфар
кте миокарда (см. главу 12) и инсульте (см. главу 
28); (3) многими вирусными инфекциями, при 
которых погибает много инфицированных виру
сом клеток (см. главу 8).

Аутофагия
Аутофагия (от греч. autos — сам; phagein — есть) — 
клеточный механизм утилизации избыточных или 
поврежденных белков, белковых комплексов и кле
точных органелл, осуществляемый лизосомами той 
же клетки. Такая утилизация решает несколько важ
ных задач: получение питательных веществ при их 
нехватке, поддержка клеточного гомеостаза и кле
точного иммунитета и т.п. При аутофагии внутрикле
точные органеллы и части цитозоля заключаются в 
аутофагические вакуоли, которые впоследствии со
единяются с лизосомой, образуя аутофаголизосому, и 
лизосомные ферменты переваривают клеточные ком
поненты (рис. 1.28) [64, 65].

Интерес к аутофагии усилился, когда обнаружили, 
что процесс регулируется набором аутофагических 
генов (названные Atg) в одноклеточных организмах 
и клетках млекопитающих. Продукты многих из этих 
генов участвуют в образовании аутофагических вакуо
лей, но как они это делают — неизвестно. Предпо
лагается, что аутофагия — это вариант смерти клетки, 
отличающийся от некроза и апоптоза [66]. Однако 
механизм этого варианта смерти клетки еще не понят: 
клетка погибает в результате аутофагии или в резуль
тате стресса, индуцирующего аутофагию? Аутофагию 
рассматривают в качестве механизма потери клеток 
при многих заболеваниях, включая дегенеративные 
болезни нервной системы и мышц, поскольку повреж
денные клетки в этих случаях содержат большое коли
чество аутофагических вакуолей [67].

Внутриклеточные накопления
Внутриклеточное накопление в большом количестве 
различных веществ, встречающихся в норме, а также 
накопление патологических продуктов является при
знаком метаболических изменений в клетке. Эти ве
щества делят на две категории: (1) содержащиеся в 
клетке в норме (например, вода, липиды, белки, угле
воды); (2) не содержащиеся в клетке в норме — экзо
генные (например, минералы или продукты инфекци
онных агентов) и эндогенные (например, продукты 
неадекватного синтеза или метаболизма). Эти веще
ства могут накапливаться в клетке временно или по
стоянно. Они безвредны для нее, но при определенных 
условиях становятся токсическими. Вещества могут 
располагаться в цитоплазме (чаще в фаголизосомах) 
или ядре. В одних случаях клетка сама продуцирует 
аномальные вещества, а в других — депонирует про
дукты патологических процессов, происходящих в 
организме в другом месте.

Многие процессы заканчиваются аномальным на
коплением веществ, которое может происходить по 
следующим причинам (рис. 1.29):

О нарушение метаболизма: накопление эндогенно
го вещества, встречающегося в норме, продуци-

Аутофаголизосома

Используется как 
источник питания

РИС. 1.28 Аутоф агия. Стрессы клетки, например голодание, активирую т аутоф агические гены. Образуются аутоф агические вакуоли, в которых пере
вариваются цитоплазматические органеллы после слияния с лизосомами. Переваренные клеточные компоненты рециркулирую т и обеспечивают пи
тание клетки.

Лизосома
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Нормальная клетка Накопление эндогенных веществ

®
Нарушение 

свертывания 
и транспорта 

белка

- X -

Мутация белка Накопление аномальных
эндогенных веществ

Накопление эндогенных веществ

®
Отсутствие 
ферментов 

или транспорта

Захват неметаболизируемых 
материалов

Накопление экзогенных веществ

РИС. 1.29 Механизмы внутриклеточного накопления (см. текст).

руемого в нормальных или повышенных количе
ствах при условии снижения скорости его удале
ния. Примеры — отложения триглицеридов в 
клетках печени и реабсорбированных белков в 
эпителии почечных канальцев (см. далее);

О  нарушение свертывания и транспорта белков: 
накопление аномальных эндогенных веществ 
(обычно вырабатываемых мутантными генами), 
накапливающихся вследствие нарушения свер
тывания или транспорта белков или неспособ
ности деградировать аномальный белок сразу. 
Примеры — накопление мутантного оц-анти
трипсина в клетках печени (см. главу 18) и раз
личных мутантных белков при дегенеративных 
расстройствах ЦНС (см. главу 28);

О дефицит ферментов: накопление встречающих
ся в норме эндогенных веществ из-за наслед
ственного дефицита ферментов, которые необ
ходимы для расщепления этих веществ. При
мер — заболевания, вызванные генетическими 
дефектами ферментов, вовлеченных в метабо
лизм липидов и углеводов, приводящими к от
ложению этих веществ в лизосомах (болезни 
накопления см. в главе 5);

О отсутствие ферментов или транспорта: накоп
ление экзогенных веществ, не встречающихся в 
норме, которые откладываются в клетках из-за 
отсутствия либо ферментов, необходимых для 
их метаболизма, либо транспорта для выведения. 
Пример — накопление частиц углерода и немета
болизируемых химикатов, например кварца.

Во многих случаях при установлении контроля или 
остановке накопления процесс может быть обратим. 
При наследственных болезнях накопления процесс 
прогрессирует, и перегрузка может вызвать поврежде
ние клеток, ведущее в некоторых случаях к смерти 
ткани или пациента.

ЛИПИДЫ

В клетках могут накапливаться все основные классы 
липидов: триглицериды, холестерин и его эфиры, фос
фолипиды. Фосфолипиды — компоненты миелиновых 
телец, обнаруживаемых в некротических клетках. 
Кроме того, аномальные комплексы липидов и углево
дов накапливаются при лизосомных болезнях накоп
ления (см. главу 5). Рассмотрим подробно накопление 
триглицеридов и холестерина.

Жировая дистрофия
Термин «жировая дистрофия» (или стеатоз) описыва
ет аномальное накопление триглицеридов внутри па
ренхиматозных клеток. Это нарушение часто встреча
ется в печени, поскольку печень — важный орган для 
метаболизма жиров. Но жировую дистрофию можно 
обнаружить и в сердце, и в мышцах, и в почках. 
Причинами ее развития могут быть действие ядов, 
белковая недостаточность, сахарный диабет, ожирение 
и аноксия. В развитых странах наиболее частой при
чиной значительной жировой дистрофии печени явля
ется алкогольная зависимость и неалкогольная жиро
вая дистрофия печени чаще всего связана с диабетом 
или ожирением (см. главу 18).

Существует несколько механизмов накопления 
триглицеридов в печени (рис. 1.30А). Свободные жир
ные кислоты из жировой ткани или переваренной
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Свободные жирные кислоты

РИС. 1.30 Ж ировая дистроф ия печени. (А) Схема возм ожны х механизмов, приводящ их к накоплению триглицеридов при жировой дистроф ии печени. 
Нарушения на любом этапе м огут привести к накоплению липидов. (Б) Развитие жировой дистроф ии печени. В большинстве клеток ядро оттесняется 
к периферии клетки жировой вакуолью [предоставлено James Crawford, Departm ent of Pathology, University of Florida School of Medicine, Gainesville, 
FL — Б].

пищи в норме транспортируются в гепатоциты. В пе
чени жирные кислоты этерифицируются в триглице
риды, эфиры холестерина и фосфолипиды или окис
ляются до кетоновых тел, С 0 2 и Н20 . Некоторые 
жирные кислоты синтезируются непосредственно в 
печени из ацетата (соли уксусной кислоты). Для вы
свобождения из гепатоцитов триглицеридов необхо
димо их превращение с помощью апопротеинов в ли
попротеины, которые могут транспортироваться из 
крови в ткани (см. главу 5). Повышенное накопление 
триглицеридов внутри печени может быть результа
том их избыточного входа или недостаточности мета
болизма и экспорта липидов. Некоторые из таких на
рушений развиваются под воздействием алкоголя — 
гепатотоксина, нарушающего функцию митохондрий 
и микросом и приводящего к повышению синтеза и 
уменьшению распада липидов (см. главу 18). СС14 и 
белковая недостаточность вызывают жировую дистро
фию, снижая синтез апопротеинов, гипоксия блокиру
ет окисление жирных кислот, а дефицит питания по
вышает мобилизацию жирных кислот из перифериче
ских депо.

Значимость жировой дистрофии для организма за
висит от причины и степени накопления. При средней 
степени жировая дистрофия может не влиять на функ
цию клеток. Более тяжелая степень жировой дистро
фии способна снизить функцию клетки и стать пред
вестником ее смерти.

М о р ф о л о г и я .  Ж и р о в а я  д и с т р о ф и я  ч а щ е  в с е го  р а з в и 
ва ется  в п е ч е н и  и с е р д ц е . Д л я  ж и р о в о й  д и с т р о ф и и  во  
в с е х  о р г а н а х  х а р а к т е р н о  н а л и ч и е  с в е т л ы х  в а к у о л е й  в 
п а р е н х и м а т о з н ы х  к л е т к а х ,  н о  в н у т р и к л е т о ч н о е  н а к о 
п л е н и е  в о д ы  и л и  п о л и с а х а р и д о в  ( н а п р и м е р ,  г л и к о ге н а )  
т о ж е  м о ж е т  п р о я в л я т ь с я  н а л и ч и е м  в к л е т к е  с в е т л ы х  
в а к у о л е й .

П р и  и д е н т и ф и к а ц и и  л и п и д о в  с л е д у е т  и з б е га т ь  п р и 
м е н е н и я  ж и р н ы х  р а с т в о р и т е л е й , о б ы ч н о  и с п о л ь з у е м ы х

п р и  о к р а ш и в а н и и  г е м а т о к с и л и н о м  и э о з и н о м  п а р а ф и 
н о в ы х  с р е з о в . Д л я  в ы я в л е н и я  ж и р а  н е о б х о д и м  з а м о 
р о ж е н н ы й  с р е з  с в е ж е й  т к а н и  и л и  ф и к с и р о в а н н ы й  в 
в о д н о м  р а с т в о р е  ф о р м а л и н а . З атем  с р е з  с л е д у е т  о к р а 
с и т ь  С у д а н о м  III и л и  O il R e d -O , п р и д а ю щ и м и  о р а н ж е в о 
к р а с н ы й  ц в е т  с о д е р ж а щ и м с я  в т к а н и  л и п и д а м .  Д л я  
в ы я в л е н и я  г л и к о г е н а  п р и м е н я ю т  р е а к ц и ю  Ш и ф ф -  
й о д н а я  к и с л о т а  (PAS) в м е с те  с р а с щ е п л е н и е м  ф е р м е н 
то м  д и а с т а з о й , о д н а к о  это  н е с п е ц и ф и ч н о .  Е сли  в а к у о л и  
н е  с о д е р ж а т  н и  ж и р о в ,  н и  п о л и с а х а р и д о в ,  с ч и та е тс я , 
что  о н и  с о д е р ж а т  в о д у  и л и  ж и д к о с т ь  с н и з к и м  с о д е р 
ж а н и е м  б е л к о в .

П е ч е н ь .  В п е ч е н и  ж и р о в а я  д и с т р о ф и я  с р е д н е й  сте 
п е н и  м о ж е т  н е  п р о я в л я т ь с я  н а  м а к р о с к о п и ч е с к о м  
у р о в н е .  С п р о г р е с с и р о в а н и е м  н а к о п л е н и я  ж и р о в  о р га н  
у в е л и ч и в а е т с я  в р а з м е р а х  и с т а н о в и т с я  и н т е н с и в н о 
ж е л т ы м . В э к с т р е м а л ь н ы х  с л у ч а я х  п е ч е н ь  у в е л и ч и в а 
ется в 2 - 4  р а за  и т р а н с ф о р м и р у е т с я  в я р к о -ж е л т ы й  
м я г к и й  с а л ь н ы й  о р г а н .  Ж и р о в а я  д и с т р о ф и я  н а ч и н а е т с я  
с п о я в л е н и я  м и к р о с к о п и ч е с к и х  м е м б р а н о с в я з а н н ы х  
в к л ю ч е н и й  (л и п о с о м ) ,  п р о и с х о д я щ и х  и з  Э П Р. С н а ч а л а  
п р и  с в е т о в о й  м и к р о с к о п и и  в ц и т о п л а з м е  в о к р у г  я д р а  
о б н а р у ж и в а ю т  м а л е н ь к и е  ж и р о в ы е  в а к у о л и .  П о  м е р е  
п р о г р е с с и р о в а н и я  п р о ц е с с а  в а к у о л и  с л и в а ю т с я  д р у г  с 
д р у г о м ,  о б р а з у я  с в е т л ы е  у ч а с т к и ,  и с м е щ а ю т  я д р о  к  
п е р и ф е р и и  к л е т к и  (см . р и с . 1 .3 0 Б ). И н о гд а  р а з р ы в а 
ю тся  с о с е д н и е  к л е т к и  и и х  ж и р о в ы е  к а п л и  с л и в а ю т с я , 
о б р а з у я  ж и р о в ы е  к и с т ы .

С е р д ц е .  В с е р д е ч н о й  м ы ш ц е  л и п и д ы  о б н а р у ж и в а 
ю тся  в в и д е  м а л е н ь к и х  к а п е л е к  в д в у х  с и т у а ц и я х .  
П е р в а я  —  д л и т е л ь н а я  г и п о к с и я  с р е д н е й  с т е п е н и  т я ж е 
с ти , к а к  п р и  т я ж е л о й  а н е м и и ,  п р и в о д и т  к  о т л о ж е н и ю  
ж и р а  в н у т р и  к л е т о к ,  ч то  в и д н о  н а  м а к р о с к о п и ч е с к о м  
у р о в н е .  П о я в л я ю т с я  у ч а с т к и  п о ж е л т е в ш е го  м и о к а р д а ,  
ч е р е д у ю щ и е с я  с т е м н ы м и  к о р и ч н е в о - к р а с н ы м и  у ч а с т 
к а м и  н е в о в л е ч е н н о г о  м и о к а р д а  (т и гр о в ы й  э ф ф е к т , и л и  
« т и гр о в о е  с е р д ц е » ) . Д р у г о й  в а р и а н т  ж и р о в о й  д и с т р о 
ф и и  р а з в и в а е т с я  в с л е д с т в и е  б о л е е  т я ж е л о й  г и п о к с и и  
и л и  п р и  н е к о т о р ы х  ф о р м а х  м и о к а р д и т а  ( н а п р и м е р ,  
п р и  д и ф т е р и и )  и п р о я в л я е т с я  в в и д е  б о л е е  о д н о р о д 
н о г о  п о в р е ж д е н и я  м и о ц и т о в .
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Холестерин и его эфиры
Метаболизм холестерина в клетках (см. главу 5) стро
го регулируется. Большинство клеток используют хо
лестерин для синтеза клеточных мембран без внутри
клеточного накопления холестерина и его эфиров. 
Гистологически это накопление проявляется внутри
клеточными вакуолями, обнаруживаемыми при сле
дующих патологических процессах:

О атеросклерозе. В атеросклеротических бляшках 
аорты и крупных артерий клетки гладких мышц 
и макрофаги интимы содержат жировые вакуо
ли, заполненные в основном холестерином и его 
эфирами. Клетки приобретают пенистый вид 
(пенистые клетки), их скопления в интиме об
разуют желтые, нагруженные холестерином ате
ромы, характерные для этой тяжелой болезни. 
Некоторые из нагруженных жиром клеток могут 
разрываться, высвобождая липиды во внекле
точное пространство. Механизмы накопления 
холестерина детально описаны в главе 11. Вне
клеточные эфиры холестерина могут образовы
вать кристаллы в виде длинных игл, формируя 
шели в срезах ткани;

О ксантомах. Внутриклеточное накопление холе
стерина в макрофагах также типично для приоб
ретенных и наследственных гиперлипидемий. 
Кластеры (группы) пенистых клеток, обнаружи
ваемые в субэпителиальной соединительной 
ткани кожи и в сухожилиях, образуют опухоле
подобные массы — ксантомы;

О повышенном выведении холестерина с желчью 
(холестерозё). Это относится к очаговому накоп
лению нагруженных холестерином макрофагов в 
базальной мембране желчного пузыря (рис. 1.31). 
Механизм накопления неизвестен;

О болезни Ниманна-Пика типа С. Эту лизосомную 
болезнь накопления вызывают мутации, дей
ствующие на фермент, участвующий в распреде
лении холестерина в организме, что приводит к 
накоплению холестерина во многих органах (см. 
главу 5).

РИС.1.31 Холестероз. М акроф аги, нагруженные холестерином (пенистые 
клетки; стрелка), в желчном пузыре [предоставлено Matthew Yeh, De
partm ent of Pathology, University of W ashington, Seattle, WA],

БЕЛКИ

При внутриклеточном накоплении белков обычно по
являются округлые эозинофильные капли, вакуоли 
или скопления в цитоплазме. При электронной микро
скопии они могут иметь аморфный, фибриллярный 
или кристаллический вид. При некоторых болезнях, 
например определенных формах амилоидоза, аномаль
ные белки откладываются в ВКМ (см. главу 6).

Избыток белков в клетке, способный вызвать мор
фологически видимое их накопление, обусловливают 
различные причины:

О реабсорбция капель в проксимальных почечных 
канальцах обнаруживается при болезнях почек, 
ассоциированных с потерей белка с мочой (про
теинурией). Небольшое количество белка, про
фильтрованного через гломерулы, в норме абсор
бируется пиноцитозом в проксимальных почеч
ных канальцах. При заболеваниях с массивной 
потерей белка через гломерулярный фильтр про
исходит повышенная реабсорбция белка в вези
кулы, и белок выявляется в виде розовых гиали
новых капель в цитоплазме клеток канальцев 
(рис. 1.32). Этот процесс обратим; капли белка 
метаболизируются и исчезают;

О накапливающиеся белки могут быть в норме се- 
кретированными белками, продуцированными в 
избытке, как происходит в определенных клет
ках, задействованных в активном синтезе имму
ноглобулинов (Ig). ЭПР становится сильно гра
нулированным, образуются большие гомогенные 
эозинофильные включения — тельца Расселла;

О недостаточность внутриклеточного транспор
та и секреции основных белков. В отсутствие 
агантитрипсина значительно замедляется свер
тывание белков, приводя к построению частично 
свернутых белков, которые скапливаются в ЭПР 
печени и не секретируются. Отсутствие цирку
лирующих ферментов приводит к развитию эм
физем (см. главу 15). При многих заболеваниях 
патология появляется не только из-за потери 
белками функции, но также из-за ЭПР-стресса,

РИС. 1.32 Реабсорбция капеяь белка в эпителии почечных канальцев 
[предоставлено Helmut Rennke, Departm ent of Pathology, Brigham and 
Women’s Hospital, Boston, МА].



ГЛ А В А  1 Ответ клетки на стресс и токсические повреждения: адаптация, повреждение, смерть 39

вызванного неправильно свернутыми белками, 
заканчивающегося апоптозом клеток (см. ранее);

О накопление белков цитоскелета. Существует не
сколько типов белков цитоскелета, включая ми
кроканальцы (диаметр 20-25 нм), тонкие акти- 
новые филаменты (диаметр 6-8 нм), толстые 
миозиновые филаменты (диаметр 15 нм) и про
межуточные филаменты (диаметр 10 нм). Про
межуточные филаменты, которые обеспечивают 
гибкие внутриклеточные перекрытия, организу
ющие цитоплазму и создающие сопротивление 
силам, действующим на клетку [681, делятся на 
пять классов: кератиновые филаменты (харак
терны для эпителиальных клеток), нейрофила- 
менты (нейроны), десминовые филаменты (мио
циты), виментиновые филаменты (соединитель
ная ткань) и глиальные филаменты (астроциты). 
При определенном типе повреждения клетки 
происходит накопление кератиновых филамен- 
тов и нейрофиламентов. Например, алкогольный 
гиалин — эозинофильное цитоплазматическое 
включение в гепатоцитах, типичное для алко
гольной болезни печени, — построен преимуще
ственно из промежуточных филаментов (см. 
главу 18), а нейрофибриллярный клубок, обна
руженный в головном мозге при болезни Альц
геймера, содержит нейрофиламенты и другие 
белки (см. главу 28);

О накопление аномальных белков. Аномальные (не
правильно свернутые) белки могут откладывать
ся в тканях и мешать их нормальному функцио
нированию. Накопление может быть как внутри
клеточным, так и внеклеточным, а также тем и 
другим. Накопление аномальных белков может 
непосредственно либо опосредованно вызывать 
патологические изменения. Определенные фор
мы амилоидоза (см. главу 6) относятся к этой 
категории болезней. Иногда эти нарушения на
зывают протеинопатиями или белковыми болез
нями накопления.

ГИАЛИНОЗ

Термином «гиалиноз» обычно описывают изменения в 
клетках или внеклеточном пространстве, которые вы
глядят как гомогенные стекловидные розовые участки 
при рутинном гистологическом исследовании срезов, 
окрашенных гематоксилином и эозином. Термин «гиа
линоз» широко используют как описательный гисто
логический термин, а не в качестве маркера специфи
ческого повреждения клетки. Это морфологическое 
изменение появляется в результате различных по
вреждений и не представляет собой специфический 
вариант накопления. Реабсорбция капель, тельца 
Расселла, алкогольный гиалин являются примерами 
внутриклеточного накопления гиалина.

Внеклеточное накопление гиалина оказалось более 
сложным для анализа. Коллагеновая фиброзная ткань 
в старых рубцах может выглядеть гиалинизированной, 
но биохимические основы этого изменения пока не
ясны. При длительной гипертензии и сахарном диа

бете стенки артериол, особенно в почке, становятся 
гиалинизированными, что является результатом вы
хода белков плазмы крови и отложения веществ ба
зальной мембраны.

ГЛИКОГЕН

Гликоген — готовый к употреблению энергетический 
ресурс, запасенный в цитоплазме нормальных клеток. 
Избыточное внутриклеточное накопление гликогена 
обнаруживают у пациентов с нарушениями обмена 
глюкозы либо гликогена. Безотносительно к клини
ческой симптоматике массы гликогена имеют вид 
прозрачных вакуолей в цитоплазме. Гликоген раство
ряется в водных фиксаторах, поэтому для его выявле
ния ткани лучше фиксировать в абсолютном спирте. 
Окрашивание кармином или PAS-реакция придают 
гликогену розово-фиолетовый цвет, а обработка па
раллельных срезов диастазой до окрашивания служит 
методом контроля, гидролизующим гликоген.

Ярким примером нарушения метаболизма глюкозы 
является сахарный диабет. При этом заболевании гли
коген обнаруживают в эпителиоцитах почечных ка
нальцев, а также в гепатоцитах, [3-клетках островков 
Лангерганса и кардиомиоцитах.

Гликоген накапливается в клетках при генетических 
заболеваниях, которые называют гликогенозами или 
болезнями накопления гликогена (см. главу 5). При та
ких заболеваниях дефекты ферментов, участвующих в 
синтезе и разрушении гликогена, приводят к его мас
сивному накоплению, вызывая повреждение и смерть 
клеток.

ПИГМЕНТЫ

Пигменты — окрашенные вещества, одни из которых 
являются в норме компонентами клеток (например, 
меланин), другие — аномальными веществами, кото
рые накапливаются в клетках только в определенных 
условиях. Пигменты могут быть экзогенными, прихо
дящими из внешней среды, или эндогенными, синтези
руемыми внутри тела.

Экзогенные пигменты
Наиболее распространенный экзогенный пигмент — 
угольная пыль, часто встречающийся загрязнитель 
воздуха в мегаполисе. При вдыхании угольная пыль 
накапливается в макрофагах альвеол и потом транс
портируется по лимфатическим каналам в регионар
ные лимфоузлы в трахеобронхиальной зоне. При на
коплении этого экзогенного пигмента в черный цвет 
окрашиваются легкие (антракоз) и лимфоузлы. При 
антракозе скопление угольной пыли может индуциро
вать фибропластическую реакцию и даже эмфизему и 
вызывать серьезное заболевание легких, известное как 
пневмокониоз шахтеров (см. главу 15).

Татуаж является локализованной формой экзоген
ной пигментации кожи. Модифицированные пигмен
ты фагоцитируются дермальными макрофагами, в 
которых они остаются (иногда с непредвиденными по
следствиями для носящего татуировку). Как правило, 
пигменты не вызывают воспалительной реакции.
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Эндогенные пигменты
Липофусцин (от лат. fuscus — коричневый) — нерас
творимый пигмент, известный также как липохром 
или пигмент старения. Липофусцин состоит из по
лимеров липидов и фосфолипидов в комплексе с бел
ками. Предполагают, что липофусцин образуется при 
перекисном окислении полиненасыщенных липидов 
внутриклеточных мембран. Липофусцин не повреж
дает клетку и не нарушает ее функции, а является 
маркером повреждения свободными радикалами и 
перекисного окисления липидов. В срезах тканей ли
пофусцин имеет желто-коричневый цвет, располага
ясь в цитоплазме в виде гранул перинуклеарно (рис. 
1.33). Его обнаруживают в клетках, подвергающихся 
медленным регрессивным изменениям. Хорошо ви
зуализируется в клетках печени и сердца пожилых 
пациентов или пациентов, страдающих от недоедания 
или опухолевой кахексии.

Меланин (от греч. melas — черный) — эндогенный 
негемоглобиногенный коричнево-черный пигмент, об
разующийся в меланоцитах при катализе ферментом 
тирозиназой окисления тирозина до дигидроксифени- 
лаланина {см. главу 25). Меланин — практически 
единственный коричнево-черный пигмент. Другое ве

щество, которое можно рассмотреть в этой катего
рии, — гомогентизиновая кислота, черный пигмент, 
обнаруживаемый у пациентов с алкаптонурией, ред
ким метаболическим заболеванием. При этой болезни 
пигмент откладывается в коже, соединительной ткани 
и хрящах, пигментацию называют охронозом {см. гла
ву 5).

Гемосидерин — гемоглобиногенный пигмент от золо
тисто-желтого до коричневого цвета, гранулированный 
или прозрачный, являющийся одним из важнейших 
депо железа в организме. Метаболизм железа и гемоси- 
дерина подробно рассмотрен в главах 14 и 18. В норме 
транспорт железа осуществляется специфическими 
белками трансферринами. В клетках гемосидерин свя
зывается с белком апоферритином, формируя молеку
лы ферритина. Ферритин присутствует в большинстве 
типов клеток. При локальном или общем избытке 
железа ферритин формирует гранулы гемосидерина, 
которые хорошо визуализируются при световой микро
скопии (рис. 1.34). Гемосидерин — это скопления мо
лекул ферритина. В норме небольшие скопления гемо
сидерина могут обнаруживаться в мононуклеарных 
фагоцитах костного мозга, селезенке, печени, которые 
активно участвуют в утилизации эритроцитов.

РИС. 1.33 Гранулы липофусцина (стрелки) в кардиомиоцитах при световой м икроскопии (А) и электронной м икроскопии (Б). Обратите внимание на 
перинуклеарное интрализосомное расположение.

РИС. 1.34 Гранулы гемосидерина в гепатоцитах. (А) Золотисто-коричневые гранулы пигмента (окрашивание гематоксилином и эозином). (Б) Темно
синие гранулы пигмента (реакция Перлса).
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Избыток железа приводит к накоплению гемосиде- 
рина в клетках. Локальный избыток железа является 
следствием кровоизлияния в ткани. Яркий пример 
местного гемосидероза — гематома (банальный синяк). 
Эритроциты, вышедшие за пределы сосуда в месте 
повреждения, фагоцитируются в течение нескольких 
суток макрофагами, которые расщепляют гемоглобин 
и восстанавливают железо. После высвобождения 
железа гем превращается в биливердин («зеленую 
желчь»), а потом в билирубин («красную желчь»). 
Параллельно с этим высвобожденное железо преобра
зуется в ферритин и в итоге в гемосидерин. Эти пре
образования обеспечивают смену цвета гематомы от 
красно-синего до зелено-голубого и золотисто-жел
того, пока она не рассосется.

При наличии общего избытка железа гемосидерин 
может накапливаться во многих органах и тканях, 
вызывая общий гемосидероз. Основные причины его 
развития: (1) повышенная абсорбция железа из пи
щи; (2) гемолитические анемии, при которых повы
шенное количество железа высвобождается из эри
троцитов; (3) неоднократные переливания крови 
(перелитые эритроциты представляют собой экзоген
ный источник железа). Эти состояния подробно об
суждены в главе 18.

М о р ф о л о г и я .  Ж е л е з о с о д е р ж а щ и й  п и гм е н т  в ы я в л я е тся  
в ц и т о п л а з м е  к л е т о к  в в и д е  к р у п н о з е р н и с т ы х  з о л о т и 
с т о - к о р и ч н е в ы х  гр а н у л  (с м . р и с . 1 .3 4 А ) . О н  о б н а р у ж и 
ва ется  в т к а н я х  п р и  р е а к ц и и  П е р л с а , п р и  к о т о р о й  
б е с ц в е т н ы й  ф е р р о ц и а н и д  к а л и я  п р е в р а щ а е т с я  в т е м н о 
с и н и й  ф е р р о ц и а н и д  ж е л е з а  (с м . р и с . 1 .3 4 Б ). Е сли  п р и 
ч и н о й  я вл яе тся  м е с тн ы й  р а с п а д  э р и т р о ц и т о в , г е м о с и 
д е р и н  о б н а р у ж и в а е т с я  п р е и м у щ е с т в е н н о  в ф а го ц и т а х  
э т о го  у ч а с т к а . П р и  о б щ е м  ге м о с и д е р о з е  г е м о с и д е р и н  
о б н а р у ж и в а ю т  в п е р в у ю  о ч е р е д ь  в м о н о н у к л е а р н ы х  
ф а го ц и т а х  п е ч е н и , к о с т н о м  м о з ге , с е л е з е н к е  и л и м ф а 
т и ч е с к и х  у з л а х  и м а к р о ф а г а х  в д р у г и х  о р г а н а х  —  к о ж е ,  
п о д ж е л у д о ч н о й  ж е л е з е  и п о ч к а х .  П р и  п р о г р е с с и р у ю 
щ е м  н а к о п л е н и и  п а р е н х и м а т о з н ы е  к л е т к и  п е ч е н и , п о д 
ж е л у д о ч н о й  ж е л е з ы , с е р д ц а  и э н д о к р и н н ы х  о р г а н о в  
п и г м е н т и р у ю т с я .

В б о л ь ш и н с т в е  с л у ч а е в  о б щ е г о  г е м о с и д е р о з а  п и г 
м е н т  н е  п о в р е ж д а е т  п а р е н х и м а т о з н ы е  к л е т к и  и не  
н а р у ш а е т  ф у н к ц и ю  о р г а н а .  М а с с и в н о е  н а к о п л е н и е  
ж е л е з а  п р о и с х о д и т  п р и  н а с л е д с т в е н н о м  з а б о л е в а н и и  
г е м о х р о м а т о зе , к о г д а  п о в р е ж д а ю т с я  п е ч е н ь ,  с е р д ц е  
и п о д ж е л у д о ч н а я  ж е л е з а .  З а б о л е в а н и е  п р о я в л я е т с я  
ф и б р о з о м  п е ч е н и ,  с е р д е ч н о й  н е д о с т а т о ч н о с т ь ю  и 
с а х а р н ы м  д и а б е т о м  (с м . гл а в у  1 8 ) .

Б и л и р у б и н  —  о с н о в н о й  ж е л ч н ы й  п и гм е н т ,  в с т р е ч а 
ю щ и й с я  в н о р м е . Э то г е м о г л о б и н о г е н н ы й  п и гм е н т ,  не  
с о д е р ж а щ и й  ж е л е з а . Е го  а д е к в а т н ы е  о б р а з о в а н и е  и 
э к с к р е ц и я  о ч е н ь  в а ж н ы  д л я  о р г а н и з м а ,  а  и з б ы т о к  п и г 
м е н та  в к л е т к а х  и т к а н я х  п р и в о д и т  к  к л и н и ч е с к о м у  
з а б о л е в а н и ю  —  ж е л т у х е .  М е т а б о л и з м  б и л и р у б и н а  и 
в а р и а н т ы  ж е л т у х и  о п и с а н ы  в гл а в е  1 8 .

Патологическая кальцификация
Неадекватное отложение солей кальция в тканях вме
сте с солями железа, магния и других минералов на
зывают патологической кальцификацией. Выделяют

две ее формы. Дистрофическая кальцификация — оча
говое отложение солей кальция в мертвые ткани при 
нормальном уровне кальция в крови и без нарушений 
его метаболизма. Метастатическая кальцификация — 
отложение солей кальция в нормальные ткани при 
повышенном его уровне в крови (гиперкальциемии) 
из-за нарушений его метаболизма.

ДИСТРОФИЧЕСКАЯ КАЛЬЦИФИКАЦИЯ
Дистрофическую кальцификацию выявляют в очагах 
некроза независимо от его варианта (коагуляционный, 
казеозный, колликвационный, жировой). Кальцифи
кация часто присутствует в атеромах при прогресси
рующем атеросклерозе. Она обнаруживается в клапа
нах сердца при старении или повреждении, впослед
ствии ухудшая их функцию (рис. 1.35). Независимо от 
места локализации отложения солей кальция выгля
дят при макроскопии как мелкие белые гранулы или 
глыбки, часто напоминающие песок.

М о р ф о л о г и я .  П р и  о к р а ш и в а н и и  г е м а т о к с и л и н о м  и 
э о з и н о м  г и с т о л о г и ч е с к и х  с р е з о в  с о л и  к а л ь ц и я  в ы я в 
л я ю т с я  к а к  б а з о ф и л ь н ы е  а м о р ф н ы е  гр а н у л ы , и н о гд а  
и м е ю щ и е  в и д  гл ы б о к .  О н и  м о г у т  р а с п о л а га т ь с я  в н у т р и  
к л е т к и  и /и л и  в н е  к л е т к и .  С т е ч е н и е м  в р е м е н и  в м е с та х  
к а л ь ц и ф и к а ц и и  м о ж е т  с ф о р м и р о в а т ь с я  г е т е р о т р о п -  
ное ко с т н о е  о б р а зо в а н и е . Е д и н и ч н ы е  н е к р о т и ч е с к и е  
к л е т к и  м о г у т  стать я д р о м  к р и с т а л л а , к о т о р о е  за тем  
« и н к р у с т и р у е т с я »  д е п о з и т а м и  м и н е р а л о в .  Н а л о ж е н и я  
в н е ш н и х  с л о е в  н е р е д к о  о б р а з у ю т  с л о и с т ы е  с т р у к т у р ы , 
н а з ы в а е м ы е  п с а м м о з н ы м и  т е л ь ц а м и  за  и х  п о д о б и е  
к р у п и ц а м  п е с к а .  П с а м м о з н ы е  т е л ь ц а  с к л о н н ы  о б р а з о 
в ы в а ть  н е к о т о р ы е  в и д ы  п а п и л л я р н о г о  р а к а  ( н а п р и м е р ,  
щ и т о в и д н о й  ж е л е з ы ) . П р и  а с б е с т о з е  с о л и  к а л ь ц и я  и 
ж е л е з а  о т к л а д ы в а ю т с я  в л е г к о м  в д о л ь  д л и н н ы х  т о н к и х  
в к л ю ч е н и й  а с б е с та , с о з д а в а я  с в о е о б р а з н ы е , « у к р а ш е н 
н ы е  б и с е р о м »  ф о р м ы  (см . гл а в у  15 ).

Патогенез. В патогенезе дистрофической кальци
фикации последнее звено — это формирование про
зрачного минерала фосфата кальция в форме апати
та, подобного гидроксиапатиту кости. Считается, что

РИС. 1.35 Дистроф ическая кальциф икация клапана аорты. Вид изнутри 
сердца закры того клапана аорты с кальциф икацией и стенозом. 
Полулунные створки утолщены и ф иброзированы, позади каждой из них 
располагаются неоднородные массы дистроф ической кальциф икации.
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кальций скапливается в мембраносвязанных везику
лах в клетках в процессе, инициированном поврежде
нием мембран и имеющем несколько стадий: (1) ионы 
кальция связываются с фосфолипидами, присутству
ющими на везикулярной мембране; (2) связанные с 
мембранами фосфатазы генерируют фосфатные груп
пы, которые связываются с кальцием; (3) цикл связы
вания кальция и фосфата повторяется, увеличивая 
местные концентрации кальция и фосфата и образуя 
депозит около мембраны; (4) структурные изменения 
происходят в месте локализации кальция и фосфат
ных групп, генерирующих микрокристалл, который 
затем может увеличиваться, приводя к еще большему 
отложению кальция.

Дистрофическая кальцификация может быть сви
детельством предыдущего повреждения клеток, часто 
она приводит к дисфункции органа. Примером этого 
является кальцификация при болезни клапанов и ате
росклерозе {см. далее).

МЕТАСТАТИЧЕСКАЯ КАЛЬЦИФИКАЦИЯ

Метастатическая кальцификация развивается в нор
мальных тканях при гиперкальциемии, что отлича
ет метастатическую кальцификацию от дистрофиче
ской. Основные причины развития гиперкальциемии:
(1) повышенная секреция паратиреоидного гормона 
(РТН) с последующей резорбцией костей (как при 
гиперпаратиреоидизме в результате паратиреоидных 
опухолей) и эктопическая секреция РТН-связанных 
белков злокачественными опухолями {см. главу 7);
(2) разрушение ткани кости, вторичное по отношению 
к опухолям костного мозга (например, при миелом
ной болезни, лейкемии) или распространенным ме
тастазам в костях (например, при раке молочной же
лезы), усилившим их разрушение (например, при 
болезни Педжета), и иммобилизация; (3) витамин 
D-связанные нарушения, включая интоксикацию ви
тамином D, саркоидоз (при котором макрофаги акти
вируют предшественники витамина D) и идиопатиче
скую гиперкальциемию раннего возраста (синдром 
Вильямса), характеризующуюся аномальной чувстви
тельностью к витамину D; (4) почечная недостаточ
ность, приводящая к задержке выведения фосфата, что 
вызывает вторичный гиперпаратиреоидизм. Менее 
характерными причинами могут быть алюминиевая 
интоксикация, возникающая у пациентов на посто
янном почечном диализе, и синдром пищевой ги
перкальциемии (синдром Бернетта), развивающийся 
вследствие избыточного приема кальция и абсорби
руемых антацидов (например, молока или карбоната 
кальция).

Метастатическая кальцификация может быть рас
пространенной, но в основном она локализуется на 
интерстиции слизистой оболочки желудка, почек, лег
ких, системных артерий и легочных вен. Все эти ткани 
экскретируют кислоту, поэтому имеют щелочную сре
ду, которая предрасполагает к метастатической каль
цификации в них. На этих участках соли кальция 
морфологически выглядят так же, как при дистрофи
ческой кальцификации: они могут быть представлены

как некристаллическими (аморфными) депозитами, 
так и кристаллами гидроксиапатита.

Обычно соли минералов не приводят к клинической 
дисфункции, но иногда тяжелое поражение легких, 
отчетливо видимое на рентгенограммах, проявляется 
дыхательной недостаточностью. Массивные отложе
ния солей кальция в почке (нефрокальциноз) могут 
вызвать ее повреждение {см. главу 20).

Старение клетки
У. Шекспир, возможно, лучше всех охарактеризовал 
процесс старения, тонко описав семь возрастных пе
риодов. Все начинается с момента зачатия, затем про
исходит постепенное созревание организма, потом 
начинается процесс, приводящий к полной утрате 
функций организма, и заканчивается смертью.

С возрастом в органах и системах организма проис
ходят физиологические и структурные изменения. 
Старение людей в значительной степени определяется 
генетическими факторами, диетой, социально-быто
выми условиями и наличием возрастных болезней, 
например атеросклероза, сахарного диабета и остеоар
трита. Кроме того, существуют доказательства, что 
изменения, происходящие в клетках в процессе старе
ния, являются важной составляющей старения орга
низма в целом.

Процесс старения клетки можно представить как 
прогрессирующее накопление сублетальных наруше
ний в течение многих лет, обусловливающее снижение 
способности клетки отвечать на повреждение или при
водящее к ее смерти.

Старение клетки — результат прогрессирующего 
снижения ее функции и жизнеспособности, вызванно
го генетическими аномалиями и накоплением повреж
дений в клетке и молекулах в результате внешних 
воздействий (рис. 1.36).

Исследования экспериментальных моделей старе
ния позволили установить, что старение — регулиру
емый процесс, контролируемый ограниченным коли
чеством генов [69] и генетическими аномалиями, 
лежащими в основе синдромов преждевременного ста
рения [70]. Эти данные позволили предположить связь 
старения с определенными изменениями.

Изменения, способствующие старению клетки:
О сниженная репликация клетки. Концепция, что 

большинство нормальных клеток имеют ограни
ченную возможность репликации, была разра
ботана при изучении простой эксперименталь
ной модели старения. Нормальные фибробла
сты человека при переносе в культуру ткани 
имеют ограниченный потенциал деления [71]. 
После фиксированного количества делений все 
соматические клетки остаются в терминальном 
неделящемся статусе, называемом физиологиче
ским старением. Клетки детей проходят больше 
кругов репликации, чем клетки пожилых людей 
(рис. 1.37). Клетки больных синдромом Вернера 
(редкой болезнью, характеризующейся призна-
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РИС. 1.36 Механизмы старения клетки. Генетические ф акторы и ф акторы внешней среды действуют совместно и создаю т клеточные аномалии, харак
терные для старения. Как снижение калорий удлиняет ж изнь  —  до конца не известно. IGF —  инсулиноподобный ф актор роста; ДНК —  дезоксирибо
нуклеиновая кислота.

РИС. 1.37 Удвоение популяции первичных фибробластов, взятых у ново
рожденного, у 100-летнего человека и у 20-летнего пациента с синдромом 
Вернера. Способность клеток образовывать сливш ийся монослой сниж а
ется по мере увеличения уровней удвоения популяций [Dice JF: Cellular 
and molecular mechanisms of aging. Physiol Rev 73 :150,1993].

ками преждевременного старения) имеют нару
шения репликации ДНК и значительно ограни
ченную способность к делению.

До сих пор неизвестно, почему старение орга
низма связано с прогрессирующим старением 
клеток [72]. Возможно, это происходит из-за на
личия незавершенной репликации концов хро
мосом (укорочение теломеры) при делении клет
ки, которая в итоге приводит к остановке клеточ
ного цикла. Теломеры — короткие повторяющиеся 
последовательности ДНК (TTAGGG), находя
щиеся на линейных концах хромосом, необходи
мые для обеспечения завершенной репликации 
концов хромосом и для защиты их от расплав
ления и деградации [73]. Во время репликации 
соматических клеток небольшая часть теломеры 
не удваивается, и теломера становится намного

короче. В связи с этим концы хромосом воспри
нимаются как сломанная ДНК, что активирует 
ответ на повреждение ДНК и сигнал к останов
ке клеточного цикла. В норме длина теломеры 
поддерживается нуклеотидным добавлением фер
мента теломеразы. Теломераза — специализиро
ванный РНК-белковый комплекс, использующий 
собственную РНК для добавления нуклеотидов 
к концам хромосом (рис. 1.38А). Активность те
ломеразы подавляют регуляторные белки, кото
рые контролируют длину теломеры и отрезают 
ненужные удлинения. Теломеразная активность 
высока в зародышевых клетках и присутствует в 
незначительной степени в стволовых клетках, но 
в соматических клетках она практически отсут
ствует (см. рис. 1.38Б). Поскольку при делении 
соматических клеток их теломеры становятся 
короче, клетки выходят из клеточного цикла, что 
приводит к невозможности получения новых 
клеток для замены поврежденных. Таким обра
зом, накопление старых клеток и истощение пула 
стволовых клеток в результате старения клеток 
способствуют старению всего организма. С дру
гой стороны, известно, что в опухолевых клетках 
теломеразы активируются и длина теломер ста
новится постоянной. Это позволило предполо
жить, что стабильность длины — важное, воз
можно основное, условие развития опухоли (см. 
главу 7). Однако связь теломеразной активности 
и длины теломер со старением и опухолевым 
ростом еще до конца не изучена [74].

Репликативное старение также может быть 
индуцировано повышенной экспрессией инги
битора клеточного цикла р16/ШК4а и повреж
дением ДНК (см. далее). Каким образом эти 
факторы участвуют в нормальном процессе ста
рения — неизвестно [75];

О накопление метаболического и генетического по
вреждения. Длительность жизни клетки зависит 
от баланса между повреждением в результате 
метаболических процессов в клетке и защитны-
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РИС. 1.38 Роль теломер и теломераз в репликативном старении клеток. (А) Теломеразы направляют РНК-зависимый синтез ДНК, при котором ну
клеотиды добавляются к одной цепи в конце хромосомы. Вновь синтезированная цепь дополняется полимеразой ДНК. (Б) Гипотеза теломеры /тело- 
меразы и пролиферативная способность клеток. Длина теломеры противопоставляется числу делений клетки. И зародышевые, и стволовые клетки 
содержат теломеразы, но только зародышевые клетки имеют значимые уровни этого фермента для полной стабилизации длины теломеры. В нор
мальных соматических клетках теломеразы не проявляют свою активность, теломеры укорачиваются с кажды м  последующ им делением клетки, 
пока клетка не вступает в фазу остановки клеточного цикла или не стареет. Активация теломераз в опухолевых клетках приводит к укорочению  те
ломер и ограничивает способность к делению нормальных соматических клеток [A lberts BR et al: Molecular Biology of the Cell. New York, Garland Science, 
2002 —  A; Modified and redrawn w ith  perm ission from  Holt SE et al: Refining the te lom ere-telom erase hypothesis of aging and cancer. Nat B iotechnol 14:836, 
1996 — Б].

ми молекулярными ответами, которые могут 
устранить повреждение. Активные формы кис
лорода — это группа токсичных продуктов нор
мального метаболизма. Эти побочные продукты 
окислительного фосфорилирования вызывают 
ковалентную модификацию белков, липидов 
и нуклеиновых кислот (см. ранее). Усиленное 
окислительное повреждение может быть резуль
татом повторяющегося воздействия внешних 
факторов (например, ионизирующей радиации), 
а также митохондриальной дисфункции или 
снижения при старении антиоксидантной защи
ты, обеспечиваемой, например, витамином Е и 
глутатионпероксидазами. Размер окислительно
го повреждения, усиливающегося с возрастом, 
может быть важной причиной старения [761. 
Этот факт подтверждается следующими наблю
дениями: (1) длительность жизни разных форм 
организмов обратно коррелирует с уровнями О*, 
вырабатываемого митохондриями; (2) гиперэкс
прессия антиоксидантных ферментов СОД и 
каталазы продлевает время жизни трансгенети
ческих форм мушки Drosophila. Свободные ра
дикалы могут негативно воздействовать на ДНК, 
что приводит к поломкам и нестабильности ге
нома, таким образом влияя на функции клеток 
[77].

Защитные ответы уравновешивают прогрес
сирующее повреждение клеток, самый важный 
из них — репарация поврежденной ДНК. Хотя 
повреждение ДНК восстанавливается преиму
щественно эндогенными, ДНК-репарирующими 
ферментами, некоторые из них с возрастом на
капливаются в клетках. Доказана важность репа
рации ДНК в процессе старения. У пациентов с 
синдромом Вернера (одним из синдромов преж
девременного старения) дефектный ген выраба
тывает ДНК-хеликазу — белок, вовлеченный в 
репликацию и репарацию ДНК и другие процес
сы при раскручивании ДНК [78]. Дефект этого 
фермента вызывает быстрое накопление повреж
дений хромосом, что может симулировать по
вреждения, в норме происходящие при старении. 
Генетическая нестабильность соматических кле
ток также характерна для других расстройств, 
при которых у пациентов появляются признаки 
старения, например для атаксии-телеангиэкта
зии, при которой мутантные гены кодируют бел
ки, вовлеченные в репарацию разрывов двухце
почечных ДНК (см. главу 7). Таким образом, по 
соотношению между кумулятивным метаболи
ческим повреждением и ответом на него можно 
определить скорость старения человека. При 
таком сценарии старение может запаздывать
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благодаря снижению накопления повреждений 
или усилению ответа на них.

С возрастом кумулируются повреждения не 
только ДНК, но и клеточных органелл. Частично 
это может быть результатом снижения функции 
протеасом, элиминирующих аномальные и не
желательные внутриклеточные белки [79].

Исследования на моделях организмов (от дрожжей 
до млекопитающих) выявили, что наиболее эффектив
ный способ продления жизни — снижение калорий. 
Механизм этого до сих пор неизвестен, но влияние 
снижения калорий на продолжительность жизни, ве
роятно, опосредуется семейством белков сиртуинов
[80] . Сиртуины имеют активность деацетилазы гисто
нов, и считается, что они вызывают экспрессию не
скольких генов, продукты которых увеличивают про
должительность жизни. Эти продукты представлены 
белками, которые повышают метаболическую актив
ность, снижают апоптоз, стимулируют свертывание 
белков и ингибируют неблагоприятные эффекты АФК
[81] . Сиртуины также усиливают чувствительность к 
инсулину и метаболизм глюкозы и могут быть мише
нями при лечении сахарного диабета. Любители вина 
будут рады услышать, что компоненты красного вина 
активируют сиртуины, тем самым продлевая жизнь 
человека. Другие исследователи выявили, что такие 
факторы роста, как инсулиноподобный фактор роста, 
и внутриклеточные сигнальные пути, индуцированные 
сиртуинами, также влияют на продолжительность 
жизни [69]. Факторы транскрипции, активированные 
сигналами инсулиновых рецепторов, могут индуциро
вать гены, которые укорачивают жизнь, поэтому мута
ции инсулиновых рецепторов ее продлевают. В на
стоящее время все эти вопросы — область активных 
исследований.

Различные формы клеточных изменений и адапта
ционных реакций, описанных в этой главе, охватыва
ют широкий спектр — от адаптаций размера клеток, 
роста и функций до обратимых и необратимых по
вреждений клеток и апоптоза, патологических изме
нений в органеллах клетки и внутриклеточных на
коплений, включая пигментации. На эти изменения 
ссылаются в следующих главах при клиническом 
описании заболеваний, т.к. все повреждения органов 
происходят в результате изменений структуры и 
функций клетки.
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Общее представление о воспалении
Существенное значение для выживания организмов 
имеет их способность избавляться от поврежденных 
или некротических клеток и внешних повреждающих 
агентов, например микробов. Ответ организма, при
званный выполнять эту функцию, называют воспале
нием. Это основная защитная реакция, созданная для 
освобождения организма и от повреждающих агентов 
(например, микробов или токсинов), и от последствий 
повреждения (например, некротических клеток или 
тканей). Без воспаления инфекции протекали бы 
скрыто, раны никогда не заживали, а поврежденные 
ткани превращались бы в вечно гноящиеся раны. В 
клинической практике воспаление как общепатологи
ческий процесс является причиной развития многих 
заболеваний.

Воспаление — местная комплексная сосудисто-мезен
химальная тканевая реакция организма в ответ на 
повреждение. Основные «защитники» организма от 
внешних «захватчиков» — белки плазмы крови и цир
кулирующие в крови лейкоциты (белые кровяные 
тельца), а также тканевые фагоциты, образующиеся из 
циркулирующих в крови моноцитов. Циркуляция по
зволяет доставлять белки плазмы крови и лейкоциты 
в любую точку организма, где они необходимы. По
скольку повреждающие агенты, например микробы и 
некротические клетки, локализуются в тканях, лейко
циты и белки плазмы крови должны быть быстро до
ставлены в эти внесосудистые очаги. Воспалительный 
ответ координирует сосудистую реакцию и доставку 
лейкоцитов и белков плазмы крови в очаг воспале
ния.

Сосудистый и клеточный воспалительные ответы 
запускаются гуморальными стимулами, продуциру
емыми различными клетками и производными белков 
плазмы крови в ответ на действие инициаторов — ме
диаторов воспаления. Выработку медиаторов воспале
ния может вызвать микробная инфекция, некроз тка
ней (независимо от его причины) и даже гипоксия. 
Медиаторы запускают и усиливают воспалительный 
ответ и определяют его тип, тяжесть и клинико-мор
фологические проявления.

Воспаление может быть острым или хроническим в 
зависимости от природы повреждающего агента и эф
фективности реакции организма, заключающейся ли
бо в элиминации агента, либо в повреждении тканей. 
Острое воспаление имеет быстрое начало (несколько 
минут) и короткую продолжительность (несколько 
часов или дней). Его основными чертами являются 
экссудация жидкости и белков плазмы крови (отек) и 
миграция лейкоцитов, преимущественно нейтрофилов 
(полиморфно-ядерных лейкоцитов). Если при остром 
воспалении организму удается успешно уничтожить 
агент, его вызвавший, реакция затухает, в противном 
случае повреждающий агент персистирует в тканях, и 
воспаление переходит в хроническую фазу. Хрониче
ское воспаление может следовать за острым или про
текать без симптомов. Хроническое воспаление харак
теризуется более длительным течением и сопровожда

ется лимфоцитарно-макрофагальной инфильтрацией, 
неоангиогенезом (образованием кровеносных сосу
дов), фиброзом и разрушением ткани.

При элиминации повреждающего агента воспали
тельная реакция разрешается быстро, что связано с 
прекращением продукции медиаторов воспаления, а 
также с коротким периодом жизни лейкоцитов в тка
нях. Кроме того, активируются противовоспалитель
ные механизмы, которые контролируют реакцию и не 
ограничивают повреждение тканей.

Воспалительная реакция тесно связана с процессом 
репарации. Одновременно с уничтожением поврежда
ющего агента и отграничением его от окружающих 
тканей запускаются реакции, призванные восстановить 
поврежденную ткань. Репарация обычно начинается 
вместе с воспалением и завершается после нейтра
лизации повреждающего агента. Поврежденная ткань 
может заместиться собственными паренхиматозными 
клетками; этот процесс называют регенерацией {пол
ным восстановлением, реституцией). Поврежденная 
ткань может заместиться фиброзной тканью, заполня
ющей дефекты; этот процесс называют репарацией {об
разованием рубца, субституцией). Но чаще всего эти 
два процесса комбинируются {см. главу 3).

В некоторых случаях воспаление может стать опас
ным. Механизмы, созданные для разрушения повреж
дающих агентов и некротических тканей, обладают 
способностью повреждать нормальные ткани. Если 
воспаление недостаточно регулируется макроорганиз
мом, то оно становится причиной повреждения соб
ственных тканей и развития заболеваний, например 
ревматоидного артрита, атеросклероза и фиброза лег
ких, а также смертельно опасных реакций гиперчув
ствительности в ответ на укусы насекомых, лекар
ственные средства и токсины. В клинической прак
тике большое внимание уделяется нежелательным 
последствиям воспаления. Существует большое коли
чество противовоспалительных препаратов, контро
лирующих неблагоприятные последствия воспаления, 
не препятствуя его полезному воздействию.

Воспаление может лежать в основе развития раз
личных заболеваний, которые, как предполагают, не 
являются наследственными. Например, хроническое 
воспаление развивается при атеросклерозе, сахарном 
диабете типа II, дегенеративных заболеваниях, таких 
как болезнь Альцгеймера, и может предшествовать 
развитию злокачественных опухолей. Изучив широ
кий спектр неблагоприятных последствий воспаления, 
его можно назвать «молчаливым убийцей».

Исторический аспект
Впервые воспаление было описано в египетских папи
русах, датированных III тысячелетием до н.э. В I в. н.э. 
римский писатель Цельс описал четыре признака вос
паления: rubor (покраснение), tumor (отек), calor (жар) 
и dolor (боль) [1]. Эти признаки более характерны для 
острого воспаления, чем для хронического. Пятый 
клинический признак — functio laesa (утрата функ
ции) — был добавлен немецким ученым Рудольфом
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Вирховым в XIX в. В 1793 г. шотландский хирург 
Джон Хантер заметил, что воспаление — это не бо
лезнь, а неспецифический ответ организма, облада
ющий целительным действием для него, что сегодня 
является очевидным фактом [2]. В 1880-х гг. русский 
биолог Илья Мечников открыл процесс фагоцитоза. 
Вонзая в прозрачное тело личинки морской звезды 
шип розы, он наблюдал, что через несколько часов 
шип был окутан слоем «подвижных клеток» [3]. Уче
ный пришел к выводу, что целью воспаления являет
ся транспортировка фагоцитов к месту повреждения 
для поглощения поражающих бактерий. Эта концеп
ция подверглась сатирическим нападкам со стороны 
Дж. Б. Шоу в его пьесе «Дилемма доктора», в которой 
панацея от болезней должна заключаться в «стимули
ровании фагоцитов». Сэр Томас Льюис, изучавший 
воспалительный ответ в коже, выдвинул гипотезу, что 
такие химические вещества, как гистамин (образу
ющиеся локально в ответ на повреждения), опосреду
ют сосудистые изменения при воспалении. Его гипо
теза легла в основу открытий химических медиаторов 
воспаления и использования противовоспалительных 
препаратов в клинической практике.

Острое воспаление
Острое воспаление — быстрая реакция организма, за
ключающаяся в доставке лейкоцитов и таких белков 
плазмы крови, как антитела, в очаг инфекции или по
вреждения ткани. Острая воспалительная реакция 
состоит из трех важных компонентов: (1) дилатации 
сосудов (увеличения диаметра сосудов), что приводит 
к усилению притока крови (эритеме); (2) выхода бел
ков плазмы крови и лейкоцитов из кровотока вслед
ствие структурной перестройки микроциркуляторного 
русла; (3) миграции лейкоцитов из микроциркулятор
ного русла, их накопления в очаге повреждения и ак
тивации для уничтожения повреждающего агента 
(рис. 2.1).

Норма
Одиночный тканевый 

лимфоцит или макрофаг

Воспаление ( 1 ) Дилатация сосудов и силенный приток крови

Дилатация артериолы Расширение капиллярного русла Дилатация венулы

2  Миграция и накопление
лейкоцитов

2  Выход белков плазмы
и лейкоцитов

РИС. 2.1 Основные проявления острой воспалительной реакции в срав
нении с нормой.

ИНИЦИАТОРЫ ОСТРОГО ВОСПАЛЕНИЯ
Острое воспаление могут спровоцировать различные 
факторы:

О  инфекционные (бактериальные, вирусные, гриб
ковые, паразитарные) и микробные токсины. 
Являются наиболее распространенными и зна
чимыми причинами развития воспаления. Орга
низм млекопитающих обладает многими меха
низмами распознавания присутствия микробов. 
Наиболее важные рецепторы микробных про
дуктов — 7о//-подобные рецепторы (TLR), име
нуемые так по названию 7о//-белка Drosophila, и 
несколько цитоплазматических рецепторов, ко
торые могут определять бактерии, вирусы и гри
бы (см. главу 6). Активация этих рецепторов за
пускает сигнальные пути, стимулирующие про
дукцию различных медиаторов;

О некроз ткани независимо от причины, его вы
звавшей, включая ишемию (как при инфаркте

миокарда), травму, физическое и химическое по
вреждение (например, термическое при ожогах 
или обморожениях, облучение, воздействие не
которых химических веществ окружающей сре
ды). Известно, что некоторые молекулы, высво
бождаемые из некротических клеток, вызывают 
воспаление. Это относится к мочевой кислоте 
(метаболиту пуринового обмена), аденозинтри- 
фосфату (фактору энергетического депо в нор
ме), ДНК-связанному белку из высокомобиль
ной группы 1 (HMGB1) с неизвестной функцией 
и даже к ДНК, если она выходит в цитоплазму, а 
не располагается изолированно в ядре, как долж
но быть в норме [4]. Гипоксия, часто лежащая 
в основе повреждения клетки, тоже является 
индуктором воспалительного ответа. Этот ответ 
в большей степени опосредован гипоксия-ин- 
дуцибельным фактором la  (HIF-la), который 
продуцируется клетками при кислородном го
лодании и активирует транскрипцию множества
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генов, вовлеченных в воспаление, включая со
судистый эндотелиальный фактор роста, ко
торый увеличивает сосудистую проницаемость
[5];

О инородные тела. Вызывают травматическое по
вреждение ткани или ее заселение микробами, 
что влечет воспаление;

О иммунопатологические реакции (также называ
емые реакциями гиперчувствительности). При 
этих реакциях ткани организма повреждает им
мунная система, в норме выполняющая защит
ную функцию. Повреждающие иммунные реак
ции направляются против собственных антиге
нов, вызывая аутоиммунные заболевания, или 
могут быть излишне сильными реакциями в от
вет на попадание в организм веществ из внешней 
среды или микробов. При таких заболеваниях 
воспаление является основной причиной по
вреждения ткани {см. главу 6). Поскольку в та
кой ситуации невозможно удалить активатор 
воспалительных ответов, аутоиммунные реакции 
становятся персистирующими и плохо контро
лируемыми, что приводит к хроническому вос
палению, которое является важным компонен
том многих заболеваний. Говоря об этой группе 
нарушений, часто используют термин «иммуно- 
опосредованные воспалительные заболевания». 
Воспаление индуцируется цитокинами, проду
цируемыми Т-лимфоцитами и другими клетками 
иммунной системы {см. главу 6).

Все воспалительные реакции имеют одни и те же 
основные признаки, однако различные повреждающие 
агенты могут вызывать совершенно разные реакции.

СОСУДИСТЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ 
ПРИ ОСТРОМ ВОСПАЛЕНИИ
При воспалении кровеносные сосуды претерпевают 
ряд изменений, направленных на максимальный вы
ход белков плазмы и клеток крови из кровотока в очаг 
инфекции или повреждения. Выход жидкой части 
крови, белков плазмы и клеток крови из сосудистой 
системы в интерстициальную ткань или полости тела 
называют экссудацией. Экссудат — жидкость, кото
рая скапливается вне сосудов в полостях тела, имеет 
высокую концентрацию белка и содержит клетки и 
клеточный детрит. Экссудат высокоспецифичен для 
определения тяжести процесса. Само его присутствие 
подразумевает повышение проницаемости мелких кро
веносных сосудов в области повреждения и наличие 
воспалительной реакции (рис. 2.2).

Экссудат следует отличать от транссудата. Транс
судат — жидкость с низким содержанием белка (в 
основном это альбумин), в которой мало или практи
чески отсутствует клеточный материал и которая име
ет низкую специфичность для определения тяжести 
процесса. Это, по существу, ультрафильтрат плазмы 
крови, являющийся результатом осмотического и ги
дростатического дисбаланса при ее выходе через стен
ку сосуда без увеличения сосудистой проницаемости 
{см. главу 4). Отек указывает на излишек жидкости в

интерстициальной ткани или серозных полостях; эта 
жидкость является транссудатом. Гной — воспалитель
ный экссудат, насыщенный лейкоцитами (преимуще
ственно нейтрофилами), детритом мертвых клеток и 
во многих случаях микробами.

Сосудистая реакция при остром воспалении заклю
чается в изменении кровотока и сосудистой проница
емости. При репарации и хроническом воспалении 
заметна пролиферация кровеносных сосудов (ангиоге
нез) {см. главу 3).

Изменение кровотока и диаметра сосудов
Изменение кровотока и диаметра сосудов начинается 
сразу после повреждения и состоит из следующих про
цессов:

О вазодилатация — один из ранних симптомов 
острого воспаления, иногда она следует за тран- 
зиторной констрикцией артериол, длящейся не
сколько секунд. Сначала вазодилатация распро
страняется на артериолы, а потом и капилляры, 
что ведет к усилению капиллярного кровотока 
этой области. В результате повышается приток 
крови, являющийся причиной повышения тем
пературы и покраснения кожи (эритемы) в очаге 
воспаления. Вазодилатация индуцирована дей
ствием на сосуды гладких мышц нескольких 
медиаторов, особенно гистамином и оксидом 
азота;

О вазодилатация быстро сменяется повышенной 
сосудистой проницаемостью микроциркулятор- 
ного русла с выходом насыщенной белками жид
кости во внесосудистые ткани {см. далее);

О потеря жидкости и увеличение диаметра сосу
дов приводят к замедлению кровотока, концен
трации эритроцитов в мелких сосудах и повы
шению вязкости крови. Эти изменения вызыва
ют дилатацию мелких сосудов, наполненных 
медленно двигающимися эритроцитами. Такое 
состояние, называемое стазом, проявляется ги
перемией (местным покраснением) вовлеченной 
ткани;

О по мере развития стаза в сосудистом эндотелии 
накапливаются лейкоциты крови, преимуще
ственно нейтрофилы. В это же время эндотели
альные клетки активируются медиаторами, 
образованными в участках инфекционного и 
тканевого повреждения, и экспрессируют увели
ченное количество адгезивных молекул. Затем 
лейкоциты прилипают к эндотелию. Вскоре по
сле этого они мигрируют через сосудистую стен
ку в интерстициальную ткань (последователь
ность событий см. далее).

Повышение сосудистой проницаемости
Основной маркер острого воспаления — повышенная 
сосудистая проницаемость, ведущая к выходу насы
щенного белками экссудата во внесосудистое про
странство, что приводит к воспалительному отеку.

Механизмы повышения сосудистой проницаемости 
(рис. 2.3):
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Г идростатическое 
давление

Норма

А

Повышенное гидростатическое 
давление (обструкция венозного 

опока, например хроническая 
сердечная недостаточность)

Транссудат

Б

Экссудат

В

Пониженное коллоидно
осмотическое давление 
(сниженный синтез белков, 
например при заболеваниях 
печени; повышенная потеря белков, 
например при заболеваниях почек)

РИС. 2.2 Ф ормирование транссудата и экссудата. (А) Нормальное гидростатическое давление (голубые стрелки) ~ 32 мм рт. ст. в артериальном конце 
капиллярного русла и 12 мм рт. ст. —  в венозном конце; среднее коллоидно-осмотическое давление в тканях -  25 мм рт. ст. (зеленые стрелки), что 
равно среднему давлению в капиллярах. (Б) Транссудат формируется при выходе жидкости  за пределы сосуда из-за повыш енного гидростатического 
давления или сниженного коллоидно-осм отического давления. (В) Экссудат ф ормируется при воспалении из-за повышения сосудистой проницаемости 
в результате увеличения межэндотелиальных пространств.

О  сокращение эндотелиальных клеток, приводящее 
к увеличению межэндотелиалъных пространств 
(образованию межклеточных щелей). Это наи
более распространенный механизм повышения 
сосудистой проницаемости, который активиру
ется гистамином, брадикинином, лейкотриеном, 
субстанцией Р нейропептида и многими други
ми химическими медиаторами [6, 71. Такие из
менения называют немедленной транзиторной 
реакцией, т.к. они после действия медиатора раз
виваются быстро и длятся недолго (15-30 мин). 
В некоторых случаях (например, после ожогов, 
рентгеновского или ультрафиолетового облуче
ния либо действия определенных бактериальных 
токсинов) повышение сосудистой проницаемо
сти «запаздывает» на 2-12 час и длится от не
скольких часов до нескольких дней. Такое от
сроченное пролонгированное повышение сосу
дистой проницаемости может быть вызвано 
сокращением эндотелиальных клеток или по
вреждением средней тяжести. Ярким примером 
этого состояния могут служить проявления сол
нечного ожога;

О повреждение эндотелия, приводящее к некрозу и 
отщеплению эндотелиальных клеток [8]. Прямое 
повреждение эндотелия происходит при тяже
лых повреждениях, например при ожогах или 
действии микробов, тропных к эндотелиальным 
клеткам [9]. Нейтрофилы, прилипающие к эндо
телию во время воспаления, также могут повре
дить его и таким образом усилить реакцию. В 
большинстве случаев стенки сосудов становятся 
проницаемыми сразу после повреждения. Это 
состояние сохраняется несколько часов, до тех 
пор пока поврежденные сосуды не тромбируют
ся или не репарируются;

О увеличение транспорта жидкостей и белков через 
эндотелиальную клетку (трансцитоз). В данный 
процесс могут вовлекаться канальцевые струк
туры, состоящие из безоболочечных везикул и 
вакуолей — везикуло-вакуолярные органеллы, 
которые располагаются преимущественно вбли
зи межклеточных контактов [10]. Такие стимулы, 
как сосудистый эндотелиальный фактор роста 
{см. главу 3), вероятно, запускают процесс экс
судации через сосудистую стенку частично путем
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Норма
Лейкоциты 

Белки плазмы 

Эндотелий

Ткани

Сокращение
эндотелиальных
клеток
• В основном развивается 

в венулах
• Индуцируется гистамином, 

N0, другими медиаторами
• Развивается быстро,

но сокращается недолго 
(в течение нескольких минут)

Повреждение эндотелия
• Происходит в артериолах, 

капиллярах, венулах
• Вызвано ожогами, 

некоторыми токсинами 
микробов

• Развивается быстро
и может сокращаться 
длительно (в течение 
нескольких часов или дней)

Повреждение сосудов,
опосредованное
лейкоцитами
• Происходит в венулах, 

легочных капиллярах
• Сопровождает позднюю 

стадию воспаления
• Сохраняется длительно

(в течение нескольких часов)

Повышенный
трансцитоз
• Происходит в венулах
• Индуцируется VEGF

РИС. 2.3 Основные механизмы повышения сосудистой проницаемости 
при воспалении, их свойства и основные причины развития. N0 —  оксид 
азота; VEGF —  сосудистый эндотелиальный фактор роста.

увеличения количества и размера таких каналь
цевых структур.

Перечисленные механизмы увеличения сосудистой 
проницаемости в большей или меньшей степени уча
ствуют в реакции на действие большинства провос- 
палительных активаторов. Например, на разных ста

диях гипертермии подтекание является результатом 
химически опосредованного эндотелиального сокра
щения и прямого лейкоцит-зависимого эндотелиаль
ного повреждения. Экссудация через стенку сосуда, 
вызванная всеми этими механизмами, может привести 
к жизнеугрожающей потере жидкости у сильно обго
ревших пациентов.

Реакции лимфатических сосудов
Кроме кровеносных сосудов в воспалительном про
цессе участвуют лимфатические сосуды. Система лим
фатических сосудов и лимфоузлов фильтрует и кон
тролирует тканевые жидкости. Лимфатические сосуды 
дренируют лишь малое количество внесосудистой 
жидкости, просочившейся из капилляров. При воспа
лении ток лимфы увеличивается, что помогает орга
низму дренировать воспалительную отечную жид
кость, накапливающуюся из-за увеличенной сосуди
стой проницаемости. Помимо жидкости в лимфу могут 
попасть лейкоциты, мертвые клетки и микробы. По
добно кровеносным сосудам, лимфатические сосуды 
пролиферируют во время воспалительных реакций, 
чтобы справиться с увеличенной нагрузкой [11, 12]. 
Лимфатические сосуды и дренирующие лимфоузлы 
могут вторично воспаляться (в первом случае воспа
ление носит название лимфангит, во втором — лимфа
денит). Воспаленные лимфоузлы часто увеличены в 
результате гиперплазии лимфоидных фолликулов и 
увеличения количества лимфоцитов и макрофагов. 
Это проявление патологических изменений называют 
реактивным или воспалительным лимфаденитом (см. 
главу 13). Для клиницистов появление рядом с кож
ной раной красных тяжей — признак раневой инфек
ции. Эти тяжи располагаются по ходу лимфатических 
каналов и являются диагностическим признаком лим
фангита, который может сопровождаться болезненным 
увеличением регионарных лимфатических узлов — 
лимфаденитом.

РЕАКЦИИ ЛЕЙКОЦИТОВ 
ПРИ ВОСПАЛЕНИИ

Важная функция воспалительной реакции заключает
ся в накоплении в очаге повреждения лейкоцитов и их 
активации для элиминации повреждающих агентов 
(см. ранее). Лейкоциты при типичных воспалительных 
реакциях отвечают за фагоцитоз и представлены ней
трофилами и макрофагами, которые поглощают бакте
рии и другие микробы и элиминируют некротическую 
ткань и инородные субстанции. Цена этого защитного 
потенциала лейкоцитов высока. При излишней акти
вации лейкоциты, разрушающие бактерии и некроти
ческие ткани, могут повредить и нормальную ткань, 
вызвать ее вторичное повреждение и продлить воспа
ление.

Участие лейкоцитов в воспалительном процессе 
осуществляется в следующей последовательности:
(1) выход из кровотока через стенку сосуда в окру
жающую ткань; (2) распознавание микробов и некро
тической ткани; (3) фагоцитоз и удаление поврежда
ющего агента.
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Мобилизация лейкоцитов 
в очаги инфекции и повреждения
Мобилизация лейкоцитов из просвета сосуда через его 
стенку в интерстициальную ткань (экстравазация) 
может быть разделена на несколько последовательных 
этапов [13] (рис. 2.4):

О  маргинация, роллинг и адгезия лейкоцитов к эндо - 
телию в просвете сосуда. В норме сосудистый 
эндотелий в неактивном состоянии не адгезиру- 
ет клетки из кровотока и не препятствует их про
ходу. При воспалении лейкоциты приклеиваются 
к эндотелию перед выходом из просвета сосуда 
через стенку;

О  миграция лейкоцитов через слой эндотелия и 
стенку сосуда;

О миграция лейкоцитов в ткани под действием хе- 
мотаксической активации.

Маргинация, роллинг и адгезия лейкоцитов к эн
дотелию в просвете сосуда. При нормальном веноз
ном кровотоке эритроциты движутся в центре потока 
крови, оттесняя лейкоциты к стенке сосуда. Посколь
ку уже на ранних стадиях воспаления кровоток замед
ляется (стаз) и меняются гемодинамические условия 
(падает напряжение сосудистой стенки), то все боль
шее количество лейкоцитов занимает периферическую 
позицию в кровотоке вдоль поверхности эндотелия.

Этот процесс перераспределения лейкоцитов называ
ют маргинацией. Далее отдельные лейкоциты или их 
скопления ненадолго прилипают к эндотелию, отделя
ются и опять прилипают, как бы перекатываясь по 
стенке сосуда. Такое перемещение лейкоцитов вдоль 
сосудистой стенки называют роллингом. В некоторой 
точке клетка останавливается и в этот момент плотно 
прилипает к эндотелию (происходит адгезия) .

Адгезия лейкоцитов к эндотелиальным клеткам 
опосредована молекулами адгезии, экспрессию кото
рых на обоих типах клеток усиливают секретирован- 
ные белки — цитокины [13, 14]. Цитокины секретиру- 
ются клетками тканей в ответ на появление микробов 
или других повреждающих агентов, тем самым обес
печивая миграцию лейкоцитов в места присутствия 
этих агентов. Начальные роллинговые взаимодействия 
опосредованы семейством белков селектинов [15, 16] 
(табл. 2.1). Существует три типа селектинов: один экс
прессируется на лейкоцитах (L-селектин), другой — на 
эндотелии (Е-селектин), а третий — на тромбоцитах и 
эндотелии (Р-селектин). Лиганды к селектинам — это 
сиалированные олигосахариды, связанные с муцино
подобными гликопротеиновыми структурами. Экс
прессия селектинов и их лигандов регулируется цито
кинами, продуцируемыми в ответ на инфекционное 
повреждение. Тканевые макрофаги, тучные клетки и 
эндотелиальные клетки первыми взаимодействуют с

Роллинг
Активация интегрина

под действием хемокинов Стабильная адгезия
Миграция через 
слой эндотелия

Лейкоцит Sialyl-Lewis Х-модифицированный гликопротеин 

—  Интегрин (состояние низкой аффинности)

Интегрин (состояние 
высокой аффинности)

/
CD31

(РЕСАМ-1)

Фибрин и фибронектин 
(внеклеточный матрикс)

Р-селектин Е-селектин
Протеогликан

Цитокины
(TNF.IL-1) Макрофаг,

содержащий микробы

(ICAM-1)

‘ ‘  * «  *
Хемокины

РИС. 2.4 М ногоступенчаты й процесс миграции лейкоцита через стенку сосуда на примере нейтрофила. Сначала лейкоцит перекатывается по поверх
ности эндотелия, потом становится активированным и адгезируется к эндотелию, затем проходит сквозь него, проникает через базальную мембрану 
и мигрирует в участок повреждения ткани под действием хемоаттрактантов. На разных этапах этого процесса работают разные основные молекулы: 
селектины —  при роллинге, хемокины (обычно представленные в связанном виде с протеогликанами) —  при активации нейтроф илов для повышения 
сродства интегринов, интегрины — для стойкой адгезии, CD31 (РЕСАМ-1)— для трансмиграции. Нейтрофилы экспрессирую т низкие уровни L-селектина; 
они связываются с эндотелием преимущ ественно через Р- и Е-селектины. ICAM-1 —  молекула м ежклеточной адгезии 1; IL —  интерлейкин; РЕСАМ-1 —  
тромбоцитарная молекула адгезии эндотелиальных клеток 1; TNF —  ф актор некроза опухоли.
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ТАБЛИЦА 2.1 Э ндотелиально-лейкоцитарны е молекулы  ад гези и

Эндотелиальные молекулы Лейкоцитарные молекулы Основная функция

Р-селектин Sialyl-Lewis Х-модифицированные белки Роллинг (нейтрофилы, моноциты, Т-лимфоциты)

Е-селектин Sialyl-Lewis Х-модифицированные белки Роллинг и адгезия (нейтрофилы, моноциты, 
Т-лимфоциты)

GlyCam-1, CD34 L-селектин* Роллинг (нейтрофилы, моноциты)

ICAM-1 (семейство lg) Интегрины CD11/CD18 (Р2) (LFA-1, Мас-1) Адгезия, остановка, трансмиграция (нейтрофилы, 
моноциты, лимфоциты)

VCAM-1 (семейство lg) Интегрин VLA-4 (Р,) Адгезия (эозинофилы, моноциты, лимфоциты)

*  Нейтрофилы слабо экспрессируют L-селектин, который участвует в адгезии циркулирующих Т-лимфоцитов в венуле с высоким эндотелием лимфатических узлов и лимфоидной 
ткани слизистых оболочек, а затем в хоуминге лимфоцитов.

ICAM-1 — молекулы межклеточной адгезии 1; lg — иммуноглобулин; VCAM-1 —  молекулы адгезии сосудистого эндотелия 1.

микробами и некротической тканью и реагируют, се- 
кретируя несколько цитокинов (см. главу 6), в т.ч. TNF 
[17], интерлейкин-1 (IL-1) [18] и хемокины (хемотак- 
сические цитокины, хемоаттрактанты) [19, 20]. TNF и 
IL-1, выявляемые на эндотелиальных клетках постка
пиллярных венул, соседствующих с инфекцией, инду
цируют скоординированную экспрессию множества 
молекул адгезии (рис. 2.5). В течение 1-2 час эндоте
лиальные клетки начинают экспрессировать Е-селек- 
тин и лиганды к L-селектину. Другие медиаторы, такие 
как гистамин, тромбин и фактор активации тромбо
цитов, описанные далее, стимулируют перераспреде
ление Р-селектина из его обычного внутриклеточного 
депо в гранулах эндотелиоцитов (названных тельцами 
Вейбеля-Паладе) на поверхность клетки. Лейкоциты 
экспрессируют L-селектин, а также лиганды к Е- и 
Р-селектинам, все они связываются с молекулами на 
эндотелиальных клетках. Эти низкоаффинные связи 
легко разрушаются под действием сил кровотока. В 
результате связанные лейкоциты прилипают, отделя
ются, опять прилипают, таким образом перемещаясь 
по поверхности эндотелия.

Слабые роллинговые связи позволяют лейкоцитам 
замедлить ход и связаться с эндотелием более прочно. 
Плотность адгезии опосредована семейством лейкоци
тарных поверхностных гетеродимерных белков инте
гринов [21] (см. табл. 2.1). TNF и IL-1 индуцируют 
экспрессию эндотелиальными клетками лигандов к 
интегринам, в основном к молекулам адгезии сосуди
стого эндотелия 1 (VCAM-1) (для интегрина VLA-4) 
и к молекулам межклеточной адгезии 1 (ICAM-1) 
(для интегринов LFA-1 и Мас-1). В норме лейкоциты 
экспрессируют интегрины с низкой аффинностью. 
Тем временем хемокины, образованные в месте по
вреждения, попадают в просвет сосуда, прикрепляются 
к протеогликанам эндотелиальных клеток и концен
трируются на поверхности эндотелия. Эти хемокины 
связываются и активируют роллинговые лейкоциты. 
В результате лейкоцитарные интегрины VLA-4 и 
LFA-1 превращаются в высокоаффинные [22]. Комби
нация цитокин-индуцированной экспрессии лигандов 
интегринов на эндотелии и активация лейкоцитарных

Тельца
Вейбеля-Паладе

Гистамин,
тромбин

Перераспределение
Р-селектина

А

Нейтрофил

Индукция цитокинами 
молекул адгезии 

на эндотелии

Б

В

Хемокин

Повышенное сродство 
интегринов

Хемокины

РИС. 2.5 Регуляция экспрессии молекул адгезии эндотелиальными клет
ками и лейкоцитами. (А) Перераспределение Р-селектина из внутрикле
точных запасов на поверхность клетки. (Б) Повышенная экспрессия на 
поверхности клетки селектинов и лигандов к интегринам при цитокино- 
вой активации эндотелия. (В) Повышение сродства интегринов, индуци
рованное хемокинами. Кластеризация интегринов участвует в повышении 
их сродства (не показано). IL —  интерлейкин; TNF —  ф актор некроза 
опухоли.
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интегринов приводит к плотному интегрин-опосредо- 
ванному сцеплению лейкоцитов с эндотелием в очаге 
воспаления. Лейкоциты перестают перемещаться, их 
цитоскелет реорганизуется, и они распределяются по 
эндотелиальной поверхности.

Миграция лейкоцитов через слой эндотелия и 
стенку сосуда. Следующий этап в процессе мобилиза
ции лейкоцитов — трансмиграция, или диапедез (ми
грация лейкоцитов через слой эндотелия). Трансми
грация происходит преимущественно в посткапилляр
ных венулах. На адгезированные лейкоциты действуют 
хемокины, стимулируя выход лейкоцитов через меж
эндотелиальные пространства в соответствии с гради
ентом концентрации хемокинов и перемещение к ме
сту раны или инфекции, где хемокины были образова
ны [231- В процессе миграции лейкоцитов участвуют 
несколько молекул, располагающихся в межклеточ
ных соединениях между эндотелиальными клетками. 
Эти молекулы включают тромбоцитарную молекулу 
адгезии эндотелиальных клеток 1 (РЕСАМ-1), или 
CD31, из суперсемейства Ig [24] и несколько молекул 
адгезии [25]. После прохождения через эндотелий лей
коциты просачиваются через базальную мембрану 
(возможно, за счет выделения коллагеназ) в окружа
ющую сосуды ткань. Затем клетки мигрируют по гра
диенту концентрации хемокинов и накапливаются вне 
сосуда. В соединительной ткани лейкоциты адгезиру- 
ются к ВКМ за счет способности интегринов и CD44 
связываться с белками матрикса. Таким образом лей
коциты попадают в нужное место.

Наиболее яркое доказательство важности лейкоци
тарных молекул адгезии — существование генетиче
ских дефектов этих молекул, приводящих к интеркур- 
рентным бактериальным инфекциям, развивающимся 
вследствие нарушения адгезии лейкоцитов и недоста
точной воспалительной реакции [26]. Индивиды с де
фицитом адгезии типа I имеют нарушения биосинтеза 
р2-цепи, общей для интегринов LFA-1 и Мас-1. Дефи
цит адгезии типа II вызывается отсутствием sialyl- 
Lewis X (фукозосодержащего лиганда к Е- и Р-селек- 
тинам) в результате дефекта фукозилтрансферазы — 
фермента, присоединяющего части фукозы к белковым 
каркасам.

Миграция лейкоцитов в ткани под действием хемо- 
таксической активации. После выхода из просвета 
сосуда лейкоциты направляются в очаг повреждения. 
Этот процесс называют хемотаксисом. Хемоаттрак
тантами могут быть и экзогенные, и эндогенные суб
станции. Самые распространенные экзогенные аген
ты — продукты бактерий, в т.ч. пептиды, которые 
имеют в своем составе концевую аминокислоту JV-фор- 
милметионин и некоторые липиды. Эндогенные хемо
аттрактанты включают следующие химические медиа
торы воспаления: (1) цитокины, особенно семейства 
хемокинов (например, IL-8); (2) компоненты системы 
комплемента, особенно С5а; (3) метаболиты арахидо- 
новой кислоты, в основном лейкотриен В4 {см. далее). 
Все эти хемотаксические агенты связываются со спе
цифическими 7-трансмембранными G-белок-связан- 
ными рецепторами на поверхности лейкоцитов [27]. 
Сигналы, передающиеся через эти рецепторы, активи

руют вторичные мессенджеры, повышающие уровень 
кальция в цитозоле и, в свою очередь, активирующие 
малые гуанозинтрифосфатазы семейства Rac/Rho/ 
cdc42 и множество киназ. Эти сигналы вызывают по
лимеризацию актина, приводящую к увеличению его 
количества в передней части клетки и оттеснению 
миозиновых филаментов назад. Лейкоцит передвига
ется, образуя свои филоподии, которые тянут заднюю 
часть клетки в направлении движения, как автомобиль 
с передним приводом (рис. 2.6). В конечном итоге лей
коцит мигрирует к агенту воспаления в соответствии 
с градиентом концентрации локально продуцируемых 
хемоаттрактантов.

Природа лейкоцитарного инфильтрата варьирует в 
зависимости от длительности воспаления и типа его 
агента. При большинстве форм острого воспаления в 
воспалительном инфильтрате в первые 6-24 час до
минируют нейтрофилы, через 24-48 час они заменя
ются моноцитами (рис. 2.7). Есть несколько причин 
для раннего появления нейтрофилов: они самые мно
гочисленные в крови; быстрее реагируют на хемокины 
и могут более плотно прикрепляться к адгезивным 
молекулам, таким как Р- и Е-селектины. Нейтрофилы 
имеют короткий период жизни: после выхода в ткани 
подвергаются апоптозу и исчезают в течение 24-48 час. 
Моноциты могут не только дольше сохраняться в тка
нях, но и делиться посредством митоза, становясь до
минирующей популяцией клеток при хроническом 
воспалении. Однако есть исключения. При определен
ных инфекциях, например синегнойной, клеточный

РИС. 2.6 На электронограмме двигающ егося лейкоцита в клеточной 
культуре видны его ф илоподии (вверху слева) и тянущ ийся хвост [M orris  
J. Karnovsky, Harvard Medical School, Boston, МА].
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РИС. 2.7 Лейкоцитарный инфильтрат при воспалительных реакциях. Ранняя (нейтрофильная) (А) и поздняя (мононуклеарная) (Б) фазы образования 
инфильтрата в зоне демаркационного воспаления при инфаркте миокарда. (В) Кинетика отека и клеточной инфильтрации.

инфильтрат представлен преимущественно нейтрофи
лами, при вирусных инфекциях первыми клетками, 
появляющимися в воспалительном инфильтрате, мо
гут быть лимфоциты, а при некоторых реакциях ги
перчувствительности основными клетками инфиль
трата могут быть эозинофилы.

Понимание молекулярных механизмов мобилиза
ции и миграции лейкоцитов привело к открытию 
большого количества потенциальных мишеней для 
лечения и контроля воспаления [ 14]. Вещества, блоки
рующие TNF (один из основных цитокинов при моби
лизации лейкоцитов), являются наиболее эффектив
ными лекарственными средствами, когда-либо разра
ботанными для лечения хронических воспалительных 
заболеваний. Антагонисты лейкоцитарных интегри- 
нов (например, VLA-4), селектинов и хемокинов одо
брены для лечения воспалительных заболеваний или 
находятся в стадии клинических исследований. Пред
положительно эти антагонисты смогут не только эф
фективно контролировать воспаление, но и нарушать 
у пролеченных больных защитные антимикробные 
механизмы — физиологическую функцию воспали
тельного ответа.

Распознавание микробов 
и некротических тканей
Когда лейкоциты (нейтрофилы и моноциты) уже до
брались до очага инфекции или некроза, они должны 
быть активированы для осуществления своих функ
ций, которые состоят из двух последовательных задач:
(1) распознать повреждающий агент, который пере
дает сигнал; (2) поглотить и разрушить поврежда
ющий агент, что усилит воспалительную реакцию.

Лейкоциты экспрессируют несколько рецепторов, 
распознающих внешние агенты и передающих сигнал 
к активации (рис. 2.8):

О  Toll-подобные рецепторы узнают компоненты ми
кробов. К настоящему времени у млекопита
ющих были идентифицированы 10 TLR, каждый 
из которых, вероятно, нужен для реакции на раз

ные классы инфекционных патогенов [28]. TLR 
играют основную роль в клеточных ответах на 
бактериальный липополисахарид (или эндоток
син), бактериальные протеогликаны и липиды и 
неметилированный CpG-нуклеотид, которые со
держат бактерии наряду с двухцепочечной РНК 
и продуцируют некоторые вирусы. TLR находят
ся на поверхности клетки и в везикулах эндосом 
лейкоцитов (и многих других типов клеток) и 
могут распознавать продукты внеклеточных или 
поглощенных микробов. Эти рецепторы дей
ствуют через рецептор-ассоциированные киназы 
и стимулируют продукцию бактерицидных ве
ществ и цитокинов лейкоцитами. Другие цито
плазматические белки лейкоцитов распознают 
бактериальные пептиды и вирусную РНК [29];

О  G-белок-связанные рецепторы, находящиеся на 
нейтрофилах, макрофагах и многих других типах 
лейкоцитов, распознают короткие бактериальные 
пептиды, содержащие остатки А- ф о р м и л м е т и о - 
нила. Все бактериальные белки и некоторые белки 
млекопитающих (только синтезированные вну
три митохондрий) активируются А-формилме- 
тионином, давая возможность нейтрофилам реа
гировать на бактериальные белки. G-белок-свя
занные рецепторы распознают также хемокины, 
продукты распада системы комплемента, напри
мер С5а, и липидные медиаторы, включая фактор 
активации тромбоцитов, простагландины, лейко- 
триены, которые образуются в ответ на поврежде
ние клеток микробами. Сцепление лигандов 
(продуктов микробов и медиаторов) с G-белок- 
связанными рецепторами запускает процессы 
миграции клеток крови через слой эндотелия и 
продукции бактерицидных веществ путем акти
вации респираторного стресса (см. далее);

О  рецепторы к опсонинам, т.е. к белкам, покры
вающим микробы. Процесс покрытия опсони- 
нами микробов и других инородных частиц с 
целью сделать их более восприимчивыми к по
глощению фагоцитами называют опсонизацией.
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РИС. 2.8 Рецепторы и реакции лейкоцитов. Различные рецепторы на поверхности лейкоцитов предназначены для распознавания разных агентов. 
Рецепторы запускаю т реакции, опосредованные ф ункцией лейкоцитов. Некоторые рецепторы изображены на схеме (см. текст). IFN —  интерферон; 
LPS —  липополисахариды; АФ К —  активны е формы кислорода.

К опсонинам относятся антитела, белки систе
мы комплемента и лектины. Один из наиболее 
действенных способов усиления фагоцитоза — 
покрытие частиц специфическими антителами 
IgG, которые потом распознаются высокоаф
финными Fcy-рецепторами фагоцитов — FcyRI 
(см. главу 6). Компоненты системы комплемен
та, особенно фрагменты СЗ, являются потенци
альными опсонинами, т.к. прикрепляются к ми
кробам, а фагоциты экспрессируют рецепторы 
системы комплемента типа 1 (CR1), которые 
распознают продукты распада СЗ (см. далее). 
Лектины плазмы крови, в основном маннансвя- 
зывающий лектин, также прикрепляются к бак
териям и доставляют их к лейкоцитам. Связыва
ние опсонизированных частиц с лейкоцитарны
ми рецепторами Fc или СЗ запускает фагоцитоз 
частиц и активирует клетки;

О  рецепторы к цитокинам, вырабатываемым в от
вет на микробное воздействие. Один из наиболее 
важных цитокинов — интерферон (IFN) у, секре- 
тируемый естественными клетками-киллерами в 
ответ на появление микробов и антиген-активи- 
рованными Т-лимфоцитами во время приобре
тенного иммунного ответа (см. главу 6). IFN-y — 
основной цитокин активации макрофагов.

Удаление повреждающих агентов
Распознавание микробов и мертвых клеток рецептора
ми (см. далее) индуцирует активацию лейкоцитов (см. 
рис. 2.8). Активация является следствием запуска сиг

нальных путей лейкоцитов, приводящего к повыше
нию содержания Са2+ в цитозоле и активации таких 
ферментов, как протеинкиназа С и фосфолипаза А2. 
Функциональные ответные реакции, которые наибо
лее важны при разрушении микробов или других по
вреждающих агентов, — это фагоцитоз и внутрикле
точный киллинг. В защитной функции воспаления 
участвуют и другие ответные реакции, которые могут 
вносить свой вклад в повреждения.

Фагоцитоз. Фагоцитоз в своем развитии проходит 
три последовательных этапа (рис. 2.9): (\)распознава
ние и связывание частицы, которую должен поглотить 
лейкоцит; (2) поглощение частицы с последующим 
формированием фагоцитарной вакуоли (фагосомы) и 
фаголизосомы; (3) киллинг или деградация поглощен
ной частицы [30].

Функция маннозных рецепторов, скавенджер-ре- 
цепторов и рецепторов к различным типам опсонинов 
состоит в связывании и поглощении микробов. Ма
крофагальный маннозный рецептор лектин связывает 
концевые маннозные и фукозные остатки гликопро
теинов и гликолипидов. Эти сахара являются типич
ными частями молекул стенки микробных клеток, 
а гликопротеины и гликолипиды млекопитающих со
держат концевую сиаловую кислоту или М-ацетилга- 
лактозамин, поэтому маннозный рецептор распознает 
микробную клетку, а не клетку организма. Скавенд- 
жер-рецепторы впервые были выделены как молеку
лы, связывающие и опосредующие эндоцитоз окис
ленных или ацетилированных частиц липопротеинов 
низкой плотности (ЛПНП), которые больше не могли
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РИС. 2.9 Фагоцитоз и внутриклеточное разрушение микробов. Фагоцитоз 
частицы (например, бактерии) заключается в связывании ее с рецептора
ми на фагоцитарной мембране, поглощении и слиянии с лизосомами 
ф агоцитарных вакуолей. Затем происходит разрушение поглощенных 
частиц внутри фаголизосомы лизосомными ферментами и активными 
формами кислорода (АФК) и активными формами азота. Микробицидные 
продукты , образованные из 0^, —  гипохлорит (OCI*) и гидроксильный ион 
(*0Н), из оксида азота (N0) —  пероксинитрит (00N 0*). Во время ф агоци
тоза содержание гранул может высвобождаться во внеклеточную ткань 
(не показано). Н20 2 —  пероксид водорода; iNOS —  индуцибельная синта
за оксида азота; NADP —  никотинамидадениндинуклеотидф осф ат; 
NADPH —  восстановленный никотинамидадениндинуклеотидф осф ат; 
МПО —  миелопероксидаза.

взаимодействовать с обычным рецептором ЛПНП. 
Помимо модифицированных частиц ЛПНП макрофа
гальные скавенджер-рецепторы связывают разнооб
разные микробы. Интегрины макрофагов, особенно 
Mac-1 (CDllb/CD18), также могут связывать микро
бы для фагоцитоза.

Эффективность фагоцитоза значительно увеличи
вается после опсонизации микробов специфическими 
белками (опсонинами), для которых фагоциты экс
прессируют высокоаффинные рецепторы. Основными 
опсонинами являются антитела IgG, продукты распа
да компонента СЗЬ системы комплемента и опреде
ленные лектины плазмы крови, особенно маннансвя- 
зывающий лектин. Все они распознаются специфиче
скими рецепторами на лейкоцитах.

Поглощение. После присоединения частицы к ре
цепторам фагоцита ее окружают псевдоподии (ци
топлазматические выросты), а цитоплазматическая 
мембрана обжимает ее и формирует фагосому, погло
щающую эту частицу. Затем фагосома сливается с 
лизосомой и содержимое лизосомы (ее ферменты) 
переходит в фаголизосому {см. рис. 2.9). Во время это
го процесса фагоцит может высвобождать содержимое 
лизосом и во внеклеточное пространство.

Процесс фагоцитоза сложен, для него необходима 
интеграция многих рецептор-инициированных сигна
лов, ведущих к ремоделированию мембран и измене
нию цитоскелета [30]. Фагоцитоз зависит от полиме
ризации актиновых филаментов, поэтому неудиви
тельно, что многие сигналы, запускающие фагоцитоз, 
участвуют и в хемотаксисе. (В отличие от этого пи- 
ноцитоз и рецептор-опосредованный эндоцитоз мел
ких частиц зависят от интернализации посредством 
клатрин-покрытых везикул и не зависят от актиновых 
филаментов цитоскелета.)

Киллинг или деградация. Финальный этап элими
нации инфекционных агентов или некротических 
клеток — их киллинг либо деградация внутри нейтро
филов или макрофагов, что происходит с наибольшей 
эффективностью после активации фагоцитов. Кил
линг микробов осуществляют АФК и активные формы 
азота, в основном N 0 {см. рис. 2.9) [31, 32].

Образование АФК в основном происходит благо
даря быстрой сборке и активации многокомпонентной 
NADPH-оксидазы {оксидазы фагоцита), которая окис
ляет NADPH и при этом восстанавливает кислород до 
О*. Эту быструю окислительную реакцию в нейтрофи
лах называют респираторным стрессом. Она запуска
ется активирующими сигналами и сопровождает фа
гоцитоз. Оксидаза фагоцита — ферментный комплекс, 
содержащий как минимум 7 белков [33]. В неактивных 
нейтрофилах разные компоненты фермента распола
гаются в цитоплазматической мембране и цитоплазме. 
В ответ на активирующий стимул цитозольные белко
вые компоненты транслоцируются к фагосомной мем
бране, где соединяются и формируют функциониру
ющий ферментный комплекс. Таким образом АФК 
продуцируются внутри лизосомы, где сегрегируются 
поглощенные субстанции, а собственные органеллы 
клетки защищены от повреждающего действия АФК. 
Затем О* превращается в Н20 2, преимущественно
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спонтанным диспропорционированием. Н20 2 не мо
жет сам эффективно убивать микробы, но азурофиль- 
ные гранулы нейтрофилов содержат фермент миело- 
пероксидазу, который в присутствии таких галоидов, 
как СГ, превращает Н20 2 в гипохлорит (активный 
компонент отбеливателей). Последний является по
тенциальным антимикробным агентом, разрушающим 
микробы галогенированием (при котором галоид ко
валентно связывается с клеточным содержимым) или 
окислением белков и липидов (перекисным окислени
ем липидов).

Система Н20 2-миелопероксидаза-галоген являет
ся самой эффективной бактерицидной системой ней
трофилов. Н20 2 также может превращаться в ЮН — 
другой мощный повреждающий агент.

NO, образованный из аргинина под действием син
тазы оксида азота (NOS), также участвует в киллинге 
микробов [341- NO взаимодействует с О* и образует 
высокоактивный свободный радикал пероксинитрит 
(ONOO*). Эти свободные радикалы атакуют и по
вреждают липиды, белки и нуклеиновые кислоты ми
кробов, а также макромолекулы организма-хозяина 
(см. главу 1). Активные формы кислорода и азота об
ладают синергическим действием, что подтверждается 
изучением экспериментальных животных, когда нока- 
утная мышь (мышь с «выключенным» геном) с отсут
ствием либо оксидазы фагоцита, либо индуцибельной 
синтазы оксида азота (iNOS) имела среднюю пред
расположенность к инфекциям, а мышь с отсутстви
ем обоих быстро подвергалась диссеминированным 
инфекционным поражениям в норме безопасными 
условно-патогенными бактериями. Роль АФК и NO 
в качестве медиаторов воспаления описана далее в 
этой главе.

Киллинг микробов может осуществляться с помо
щью других веществ лейкоцитарных лизосом. Лизосо- 
мы нейтрофилов содержат много ферментов, которые 
участвуют в киллинге микробов, например эластазу 
[35]. Другие бактерицидные компоненты лизосом: де- 
фенсины (катионовые, богатые аргинином, токсичные 
для микробов гранулы белка) [36]; кателицидины 
(антимикробные белки нейтрофилов и других клеток) 
[37]; лизоцим (гидролизующий связь мурамовой кис
лоты и N-ацетилгликозамина, имеющихся в гликопеп- 
тидной оболочке всех бактерий); лактоферрин (же
лезосвязывающий белок специфических лизосомных 
гранул); главный основной белок (эозинофильный ка
тионный белок, имеющий ограниченную бактерицид
ную активность, но цитотоксические для многих пара
зитов); бактерицидный и повышающий проницаемость 
белок (связывает бактериальный эндотоксин и важен 
для защиты организма от некоторых грамотрицатель- 
ных бактерий).

Другие функциональные реакции 
активированных лейкоцитов
Кроме элиминации микробов и мертвых клеток акти
вированные лейкоциты играют и другую роль в за
щите организма. Эти клетки, особенно макрофаги, 
продуцируют факторы роста, стимулирующие проли

ферацию эндотелиальных клеток и фибробластов, а 
также синтез коллагена и ферментов, ремоделиру
ющих соединительную ткань. Эти продукты управля
ют процессом репарации после повреждения (см. главу 
3). Последняя концепция предполагает, что макрофаги 
могут осуществлять несколько действий: классически 
активированные макрофаги реагируют на микробные 
продукты и Т-клеточные цитокины, например IFN-y, и 
имеют сильную антимикробную активность, тогда как 
альтернативно активированные макрофаги реагируют 
на такие цитокины, как IL-4 и IL-3 (обычно продукты 
Ти2-клеток; см. главу 6), и в основном участвуют в 
процессах репарации ткани и фиброза (рис. 2.10) [38]. 
Активация лейкоцитов осуществляется разными сти
мулами, в результате лейкоциты секретируют и медиа
торы, и ингибиторы воспаления и таким образом 
контролируют воспалительную реакцию. Это может 
быть еще одним отличием классически активирован
ных макрофагов от альтернативно активированных — 
первые запускают воспалительный ответ, а вторые его 
ограничивают.

Высвобождение лейкоцитарных 
продуктов и лейкоцит-опосредованное 
повреждение ткани
Лейкоциты повреждают нормальные клетки при сле
дующих условиях:

о при защитной реакции на инфекцию, когда со
седние ткани страдают от сопутствующего по
вреждения. При некоторых инфекциях, которые 
сложно поддаются эрадикации, например тубер
кулезе или определенных вирусных инфекциях, 
пролонгированный ответ организма повреждает 
ткани организма больше, чем сам микроб;

О когда воспалительный ответ обращен против 
тканей организма, как это бывает при некоторых 
аутоиммунных заболеваниях;

О когда организм слишком сильно реагирует на 
безвредную субстанцию окружающей среды. 
Примером могут быть аллергические заболева
ния, включая астму.

Во всех этих случаях механизмы лейкоцитарного 
повреждения нормальных тканей те же, что и механиз
мы антимикробной защиты, поскольку, если лейкоцит 
активирован, его эффекторный механизм уже не может 
отличить повреждающий агент от тканей. Во время 
активации и фагоцитоза нейтрофилы и макрофаги вы
свобождают микробицидные и другие продукты не 
только в фаголизосому, но и во внеклеточное простран
ство. Наиболее важные среди этих субстанций — лизо- 
сомные ферменты, присутствующие в виде гранул, и 
активные формы кислорода и азота. Эти субстанции 
при высвобождении способны повреждать нормальные 
клетки и сосудистый эндотелий и тем самым усиливать 
эффекты первичных повреждающих агентов. Фактиче
ски лейкоцитарный инфильтрат становится повреж
дающим агентом [39]. Такое лейкоцит-индуцированное 
повреждение ткани лежит в основе многих острых и 
хронических болезней человека (табл. 2.2). Этот факт
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J \ I I
АФК, N0, IL-1, IL-12, IL-10, Аргиназа,

лизосомные ферменты IL-23, хемокины TGF-(3 пролинполиаминаза, TGF-(3

РИС. 2.10 Виды активированных макрофагов. Разные стимулы заставляют моноциты диф ференцироваться в ф ункционально разные популяции ма
кроф агов. Классически активированный макроф аг индуцируется продуктами микробов и цитокинами, особенно IFN-y, является микробицидным и 
участвует в потенциально опасном воспалении. Альтернативно активированный макроф аг индуцируется другими цитокинами и в ответ на гельминты 
(не показано); он важен при репарации ткани и разрешении воспаления (может участвовать в защите от гельминтов; тоже не показано). IFN —  интер
ферон; IL —  интерлейкин; N0 —  оксид азота; TGF —  трансф ормирующ ий ф актор роста; TLR —  7о//-подобные рецепторы; АФК —  активные формы 
кислорода.

ТАБЛИЦА 2 .2 Клинические примеры  лейкоцит-инд уцированного  повреж д ения*

Заболевания Клетки и молекулы, участвующие в повреждении

Острые
Острый респираторный дистресс-синдром ННейтрофилы
Острое отторжение трансплантата Лимфоциты, антитела и компоненты системы комплемента
Астма Эозинофилы, антитела к IgE
Гломерулонефрит ННейтрофилы, моноциты, антитела и компоненты системы комплемента
Септический шок Цитокины
Абсцесс легкого ЬНейтрофилы (и бактерии)

Хронические
Артрит Лимфоциты, макрофаги, антитела?
Астма Эозинофилы, антитела к IgE
Атеросклероз Макрофаги, лимфоциты?
Хроническое отторжение трансплантата Лимфоциты, цитокины
Фиброз легких Макрофаги, фибробласты

*  Перечислены заболевания, при которых ответ организма играет важную роль в повреждении ткани. Эти болезни и их патогенез будут рассмотрены детально в следующих 
главах.

Ig — иммуноглобулин.

будет более очевидным при обсуждении специфиче
ских расстройств, описанных в этой книге.

Содержимое лизосомных гранул выходит во вне
клеточное пространство посредством нескольких ме
ханизмов [40]. Контролируемый выход содержимого 
гранул — нормальный ответ активированных лейко
цитов. Если фагоцит встречает материал, который не 
может быть легко переварен, как, допустим, отложе
ния иммунных комплексов на неподвижных поверх
ностях (например, на гломерулярной базальной мем
бране), неспособность лейкоцитов окружить и фагоци
тировать эти субстанции (незавершенный фагоцитоз) 
запускает сильную активацию и высвобождение боль

шого количества лизосомных ферментов во внекле
точное пространство. Фагоцитоз субстанций, повреж
дающих мембраны, таких как кристаллы мочевой 
кислоты, может повредить мембрану фаголизосом и 
тоже приведет к высвобождению содержимого лизо
сомных гранул.

Нарушения функций лейкоцитов
Поскольку лейкоциты играют центральную роль в за
щите организма, нарушения их функций, как наслед
ственные, так и приобретенные, обусловливают повы
шенную восприимчивость организма к инфекциям 
(табл. 2.3). При этом возможны варианты заболевания,
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ТА Б ЛИ Ц А  2 .3  Н аруш ения ф ункций л ейкоцитов

Заболевания Нарушения

Генетические
Дефицит адгезии лейкоцитов типа 1 
Дефицит адгезии лейкоцитов типа II

Хроническая гранулематозная болезнь 
Сцепленная с Х-хромосомой 
Аутосомно-рецессивная 

Дефицит миелопероксидазы 
Синдром Чедьяка-Хигаши

Нарушение адгезии лейкоцитов вследствие мутаций p -цепи интегринов CD11/CD18 
Нарушение адгезии лейкоцитов вследствие мутаций фукозилтрансферазы, необходимой 

для синтеза сиалированных олигосахаридов (лигандов к селектинам)
Слабый окислительный стресс вследствие снижения активности 

Оксидазы фагоцита (компонент мембраны)
Оксидазы фагоцита (компонент цитоплазмы)

Ослабление киллинга микробов из-за дефекта системы миелопероксидаза-Н20 2 
Снижение функций лейкоцитов из-за мутаций аффекторных белков, участвующих 

в прохождении через лизосомную мембрану

Приобретенные
Супрессия костного мозга опухолями, радиацией 

и химиотерапией
Диабет, злокачественные опухоли, сепсис, 

постоянный диализ
Лейкемия, анемия, сепсис, диабет, дефицит питания

Снижение образования лейкоцитов 

Нарушения адгезии и хемотаксиса

Нарушения фагоцитоза и снижение микробицидной активности

Н202 — пероксид водорода.
[Gallin Л: Disorders of phagocytic cells. In Gallin Jl et al (eds): Inflammation: Basic Principles and Clinical Correlates, 2nd ed. New York, Raven Press, 1992, p 860, 861.]

связанные с нарушением функционирования лейко
цитов с момента адгезии к эндотелию до микробицид- 
ной активации. Таковыми являются:

О  наследственные нарушения адгезии лейкоцитов. 
Ранее мы упоминали о генетических дефектах 
интегринов и лигандов селектинов, которые вы
зывают дефицит адгезии лейкоцитов типов I и II. 
Основная клиническая проблема в обоих случа
ях — интеркуррентные бактериальные инфек
ции;

О  наследственные нарушения функции фаголизо- 
сомы. Одно из таких заболеваний — синдром 
Чедьяка-Хигаши. Это аутосомно-рецессивное 
заболевание, характеризующееся нарушением 
слияния фагосом с лизосомами (обусловлива
ющим предрасположенность к инфекциям), ано
малиями меланоцитов (приводящими к альби
низму), клеток нервной системы (что ассоцииро
вано с дефектами нервов) и тромбоцитов (что 
вызывает кровотечения) [41]. Основные патоло
гии лейкоцитов — нейтропения (сниженное ко
личество нейтрофилов), нарушенная дегрануля
ция и запаздывающий киллинг микробов. Лей
коциты содержат гигантские гранулы, которые 
можно увидеть в мазках периферической крови. 
Как полагают, это результат аберрантного рас
плавления фаголизосомы. Ген, ассоциированный 
с этим заболеванием, кодирует цитозольный бе
лок LYST, который регулирует прохождение че
рез лизосомную мембрану;

О  наследственные нарушения микробицидной ак
тивности. Важность кислородозависимых бакте
рицидных механизмов доказана существованием 
группы врожденных заболеваний — хронической 
гранулематозной болезни, характеризующейся 
нарушением функции уничтожения бактерий, 
что обусловливает повышение предрасположен

ности пациентов к рекуррентным бактериальным 
инфекциям. Хроническая гранулематозная бо
лезнь — результат наследственных дефектов ге
нов, кодирующих компоненты оксидазы фаго
цита, которая генерирует О*. Наиболее частые 
варианты — дефект одного мембраносвязанного 
компонента (gp91phox), сцепленного с Х-хромо- 
сомой, и аутосомно-рецессивный дефект генов, 
кодирующих два цитоплазматических компо
нента (p47phox и p67phox) [42]. Название этой 
группы заболеваний связано с реакцией хрониче
ского воспаления, с помощью которой организм 
пытается контролировать инфекцию при неадек
ватной инициальной нейтрофильной защите. Это 
всегда приводит к накоплению активированных 
макрофагов, которые отгораживают микробы, 
формируя агрегаты, названные гранулемами (см. 
далее);

О приобретенный дефицит. Клинически самая рас
пространенная причина дефицита лейкоцитов — 
супрессия костного мозга, приводящая к сни
женному образованию лейкоцитов. Наблюдается 
при терапии злокачественных опухолей (радиа
ционной или химиотерапии), а также при заме
щении костного мозга опухолью (например, при 
лейкемии) или метастазах в костный мозг.

Помимо лейкоцитов, мобилизованных из кровотока 
в очаг острого воспаления, резидентные клетки в тка
нях также выполняют определенные функции в ини
циации острого воспаления. Наиболее важные рези
дентные клетки — это тучные клетки и тканевые ма
крофаги. Эти клетки-«стражи» находятся в тканях и 
предназначены для быстрого распознавания потенци
альных повреждающих агентов и инициации защит
ных реакций организма. Тучные клетки реагируют на 
травму, продукты распада системы комплемента, ми
кробные продукты и нейропептиды. Эти клетки вы
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свобождают гистамин, лейкотриены, ферменты и мно
гие цитокины (включая TNF, IL-1 и хемокины). Все 
эти продукты участвуют в реакции острого воспале
ния. Более детально функции тучных клеток обсужда
ются в главе 6. Макрофаги распознают микробные 
продукты и секретируют большинство цитокинов, 
важных при остром воспалении. Роль макрофагов в 
воспалении изложена в этой главе далее.

ТЕРМИНАЛЬНАЯ ФАЗА 
ОСТРОГО ВОСПАЛЕНИЯ

Естественно, что для такой мощной, генетически де
терминированной системы защиты организма необхо
дим жесткий контроль для минимизации поврежде
ния. Частично воспалительная реакция снижается в 
результате быстрой и краткосрочной (взрывоподоб
ной) продукции медиаторов (только при наличии 
стимула), которые имеют короткий период жизни и 
деградируют после высвобождения. Нейтрофилы то
же имеют короткий период жизни в ткани и погибают 
в результате апоптоза через несколько часов после вы
хода из кровотока.

Кроме того, в процессе развития воспаления за
пускаются разные стоп-сигналы, предназначенные для 
завершения реакции [43, 44]: переключение с про
дуцируемых метаболитов арахидоновой кислоты и 
провоспалительных лейкотриенов на противовоспа
лительные липоксины (см. далее); высвобождение 
противовоспалительных цитокинов, включая транс
формирующий фактор роста (TGF) [3 и IL-10, из 
макрофагов и других клеток; продукция противовос

палительных липидных медиаторов резолвинов и 
протектинов, происходящих из полиненасыщенных 
жирных кислот [45]; нервные импульсы (холинерги
ческая передача), которые ингибируют продукцию 
TNF в макрофагах [46].

МЕДИАТОРЫ ВОСПАЛЕНИЯ

Рассмотрим химические медиаторы, которые отвеча
ют за последовательность событий, происходящих при 
остром воспалении. Идентифицированы многие ме
диаторы, но до сих пор не ясно, как они функциониру
ют согласованно. Источники и эффекты основных 
медиаторов воспаления представлены в табл. 2.4.

Общие свойства и принципы продукции медиато
ров воспаления и их эффекты:

О медиаторы имеют клеточное или плазменно- 
белковое происхождение. Медиаторы клеточного 
происхождения обычно сосредоточены во вну
триклеточных гранулах и быстро секретируются 
путем экзоцитоза (например, гистамин в грану
лах тучных клеток) или синтезируются de novo 
(например, простагландины, цитокины) в ответ 
на стимул. Основные типы клеток, продуциру
ющих медиаторы воспаления, — тромбоциты, 
нейтрофилы, моноциты/макрофаги и тучные 
клетки. Однако мезенхимальные клетки (эндо
телий, клетки гладких мышц, фибробласты) и 
большинство эпителиальных клеток также могут 
продуцировать некоторые медиаторы. Медиато
ры плазменно-белкового происхождения (на-

ТАБЛИЦА 2 .4  Источники и эф ф екты  основны х м едиаторов воспаления

Медиаторы Основной источник Эффекты

Клеточного происхождения
Гистамин Тучные клетки, базофилы, тромбоциты Вазодилатация, повышенная сосудистая проницаемость, 

активация эндотелия
Серотонин Тромбоциты Вазодилатация, повышенная сосудистая проницаемость
Простагландины Тучные клетки, лейкоциты Вазодилатация, боль, лихорадка
Лейкотриены Тучные клетки, лейкоциты Повышенная сосудистая проницаемость, хемотаксис, 

адгезия и активация лейкоцитов
Фактор активации тромбоцитов Лейкоциты, тучные клетки Вазодилатация, повышенная сосудистая проницаемость, 

адгезия лейкоцитов, хемотаксис, дегрануляция, окисли
тельный стресс

Активные формы кислорода Лейкоциты Киллинг микробов, повреждение ткани
Оксид азота Эндотелий, макрофаги Релаксация гладких мышц сосудов, киллинг микробов
Цитокины (TNF, IL-1) Макрофаги, эндотелиальные клетки, 

тучные клетки
Локальная активация эндотелия (экспрессия адгезивных 

молекул), лихорадка/боль/анорексия/гипотензия, 
снижение сопротивления сосудов (шок)

Хемокины Лейкоциты, активированные макрофаги Хемотаксис, активация лейкоцитов

Плазменно-белкового происхождения
Продукты системы комплемента 

(С5а, СЗа, С4а)
Плазма (продуцируются в печени) Хемотаксис и активация лейкоцитов, вазодилатация 

(стимуляция тучных клеток)
Кинины Плазма (продуцируются в печени) Повышенная сосудистая проницаемость, сокращение 

гладких мышц, вазодилатация, боль
Протеазы, активированные во время 

коагуляции
Плазма (продуцируются в печени) Активация эндотелия, мобилизация лейкоцитов

IL —  интерлейкин; TNF —  фактор некроза опухоли.
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пример, белки системы комплемента, кинины) 
образуются в основном в печени и присутствуют 
в крови в неактивной форме предшественников, 
которые, чтобы проявить свои свойства, должны 
активироваться, обычно серией протеолитиче
ских расщеплений;

О активные медиаторы продуцируются в ответ 
на различные стимулы. Этими стимулами могут 
быть микробные продукты, вещества, высво
божденные из некротических клеток, белки си
стемы комплемента, кинины и система коагуля
ции, которые активируются микробами и по
вреждают ткани. Тот факт, что микробы или 
мертвые ткани являются инициирующими сти
мулами, еще раз подтверждает: воспаление воз
никает только тогда и только там, где оно необ
ходимо;

О один медиатор может активировать высвобож
дение другого. Например, цитокин TNF на эндо
телиальных клетках стимулирует продукцию 
другого цитокина, IL-1, и многих хемокинов. 
Вторичные медиаторы могут иметь те же эффек
ты, что и первичные, но могут обладать иными, 
даже противоположными эффектами. Такой ка
скад обеспечивает усиление или, в некоторых 
случаях, противодействие изначальным эффек
там медиатора;

О медиаторы различаются по типу клеток- 
мишеней. Они могут действовать на один или 
несколько типов клеток-мишеней, могут иметь 
разные мишени, а также оказывать различные 
эффекты на разные типы клеток;

О после активации и высвобождения из клетки 
большинство медиаторов имеют короткий пери
од жизни. Они быстро разлагаются (например, 
метаболиты арахидоновой кислоты), или инак
тивируются ферментами (например, кининаза 
инактивирует брадикинин), или подвергаются 
элиминации (например, антиоксиданты очища
ют организм от токсичных метаболитов кислоро
да) либо ингибированию (например, регулятор
ные белки системы комплемента разрушают и 
подвергают деградации компоненты системы 
комплемента). Таким образом, существует систе
ма, контролирующая и регулирующая эффекты 
медиаторов.

Медиаторы клеточного происхождения
Вазоакт ивны е ам ины : гист ам ин и серот онин

Гистамин и серотонин, два основных вазоактивных 
амина, оказывают существенное влияние на кровенос
ные сосуды. Гистамин и серотонин находятся в клетке 
в виде молекул и первыми высвобождаются в очаг вос
паления.

Тучная клетка, в норме присутствующая в перива- 
скулярной соединительной ткани, является богатей
шим источником гистамина. Его также содержат базо- 
филы и тромбоциты крови. Гистамин из гранул тучных 
клеток высвобождается в процессе их дегрануляции в 
ответ на различные стимулы: (1) физическое повреж

дение (механическую, термическую травму); (2) свя
зывание антител с тучными клетками, что лежит в 
основе аллергических реакций {см. главу 6); (3) фраг
менты компонентов системы комплемента анафила- 
токсины (СЗа и С5а); (4) гистамин-высвобождающие 
белки лейкоцитарного происхождения; (5) нейропеп
тиды (например, субстанцию Р); (6) цитокины (IL-1, 
IL-8). Гистамин вызывает дилатацию артериол и по
вышает проницаемость венул. Он считается основным 
медиатором немедленной транзиторной фазы повы
шения сосудистой проницаемости, при которой в ве- 
нулах образуются межэндотелиальные пространства 
{см. ранее). Вазоактивные эффекты гистамина осу
ществляются через связывание с Ьф-рецепторами на 
эндотелии сосудов микроциркуляторного русла [47].

Серотонин (5-гидрокситриптамин 5-НТ) — пре- 
формированный вазоактивный медиатор с эффектами, 
схожими с эффектами гистамина. Серотонин присут
ствует в тромбоцитах и некоторых нейроэндокринных 
клетках, например в Ж КТ, а также в тучных клетках 
грызунов, но не у человека. Высвобождение серотони
на (и гистамина) из тромбоцитов стимулируется про
цессом агрегации тромбоцитов после контакта с кол
лагеном, тромбином, аденозиндифосфатом и ком
плексом антиген-антитело. Таким образом, реакция 
высвобождения тромбоцитов, являющаяся ключевой 
в процессе коагуляции, также приводит к повышению 
сосудистой проницаемости. Это одна из нескольких 
связей между коагуляцией и воспалением.
М ет аболит ы арахидоновой кислот ы : 
прост агландины , лейкот ри ены  и л и п о кси н ы

Когда клетки активируются различными стимулами, 
например продуктами микробов и разными медиато
рами воспаления, арахидоновая кислота, содержаща
яся в мембране, под действием ферментов образует 
простагландины и лейкотриены. Эти биологически 
активные липидные медиаторы передают внутрикле
точные и внеклеточные сигналы к запуску различных 
биологических процессов, включая воспаление и гемо
стаз [48-50].

Арахидоновая кислота является 20-углеродной по- 
линенасыщенной жирной кислотой (5,8,11,14-эйко- 
затетраеновая кислота), которая содержится в пище
вых продуктах или преобразуется из незаменимой 
жирной кислоты — линолевой. Арахидоновая кислота 
не находится в клетке в свободном состоянии, а обыч
но этерифицирована в фосфолипиды мембран. Меха
нические, химические и физические стимулы (напри
мер, С5а) высвобождают арахидоновую кислоту из 
фосфолипидов мембран под действием клеточных 
фосфолипаз, в основном фосфолипазы А2. Биохими
ческие сигналы участвуют в активации фосфолипазы 
А2, включая повышение содержания цитоплазматиче
ского Са2+ и активацию различных киназ в ответ на 
внешний стимул [511. Эйкозаноиды (метаболиты ара
хидоновой кислоты) синтезируются двумя основными 
классами ферментов: циклооксигеназами (СОХ) (про
дуцируют простагландины) и липоксигеназами (про
дуцируют лейкотриены и липоксины) (рис. 2.11). 
Эйкозаноиды связываются с G-белок-связанными ре-
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Ингибирующее действие стероидов

Действие ингибиторов 
СОХ-1 и СОХ-2, 

аспирина и индометацина

► НЕТЕ

Простагландин В

Простагландин 12

Вызывает 
вазодилатацию, 

ингибирует агрегацию 
тромбоцитов

Тромбоксан А2

Вызывает 
вазоконстрикцию, 

усиливает агрегацию 
тромбоцитов

v~ ~ 4
Простагландин D2 Простагландин Е2

Г"
Липоксин Ал

Лейкотриен А4

4
Лейкотриен С4

4
Лейкотриен D4

4
Лейкотриен Е4

\
Липоксин Вл

Вазодилатация, повышение Ингибируют адгезию
сосудистой проницаемости и хемотаксис нейтрофилов

"► Лейкотриен В4

Вазоконстрикция,
бронхоспазм,

повышение
сосудистой

проницаемости

РИС. 2.11 Образование метаболитов арахидоновой кислоты и их роль при воспалении. Не показаны факторы, подавляющие образование лейкотриенов 
при ингибировании 5-липоксигеназы (например, зилеутон) или блокирующ ие лейкотриеновые рецепторы (например, монтелукаст). СОХ —  циклоокси
геназа; НЕТЕ —  гидроксиэйкозатетраеновая кислота; НРЕТЕ —  гидропериэйкозатетраеновая кислота.

цепторами на клетках различных типов и могут фак
тически опосредовать каждую фазу воспалительной 
реакции (табл. 2.5).

Простагландины. Простагландины (PG) продуци
руются тучными клетками, макрофагами, эндотели
альными клетками и многими другими типами клеток 
и вовлекаются в местные и системные воспалительные 
реакции. Простагландины образуются под действием 
двух СОХ: конститутивно экспрессированной СОХ-1 и 
индуцибельного фермента СОХ-2. Простагландины 
распределены на группы в соответствии со структур
ными свойствами и кодируются буквой (PGD, PGE, 
PGF, PGG, PGH и др.) и подстрочным номером (на
пример, 1, 2), который указывает на двойные связи в их 
структуре. Самые важные среди них при воспа
лительных реакциях — PGE2, PGD2, PGF2ra, PGI2 и 
тромбоксан А2, каждый из которых образуется при 
действии специфического фермента на предшествен
ник во время передачи сигнала. Некоторые из этих 
ферментов ограничивают распространение ткани. На
пример, тромбоциты содержат фермент тромбоксан- 
синтетазу и основной продукт этих клеток — тромбок
сан А2, потенциальный агент агрегации тромбоцитов и 
вазоконстриктор. Тромбоксан А2 нестабилен и быстро 
преобразуется в неактивную форму — тромбоксан В2.

ТАБЛИЦА 2 .5  Основны е воспалительны е  
эф ф екты  эйкозаноидов

Эффекты Эйкозаноиды
Вазодилатация Простагландины l2, Е,, Е2, D2

Вазоконстрикция Тромбоксан А2, лейкотриены С4, D4, Е4

Повышение сосудистой 
проницаемости

Лейкотриены С4, D4, Е4

Хемотаксис, адгезия 
лейкоцитов

Лейкотриены В4, 5-НЕТЕ

НЕТЕ — гидроксиэйкозатетраеновая кислота.

В сосудистом эндотелии тромбоксансинтетаза отсут
ствует, но присутствует простациклинсинтетаза, кото
рая приводит к образованию PGI2 (простациклина) и 
его стабильного конечного продукта PGFlot. PGI2 — это 
вазодилататор и потенциальный ингибитор агрегации 
тромбоцитов, который еще и заметно увеличивает про
ницаемость и хемотаксические эффекты других медиа
торов. Дисбаланс тромбоксана и PGI2 наблюдается на 
ранних стадиях тромбообразования в коронарных и
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церебральных кровеносных сосудах ( с м .  главу 4). 
PGD2 — главный простагландин тучных клеток. Вме
сте с широко распространенным PGE2 он вызывает 
вазодилатацию и повышает проницаемость посткапил
лярных венул, таким образом усиливая формирование 
отека. PGF2oe стимулирует сокращение гладких мышц 
матки, бронхиального дерева и мелких артериол. PGD2 
является хемоаттрактантом для нейтрофилов.

Простагландины оказывают местное действие, а 
также участвуют в патогенезе боли и лихорадки при 
воспалении. PGE2 обладает гипералгезическим эф
фектом и делает кожу гиперчувствительной к боли, 
например при внутрикожных инъекциях квазиопти- 
мальных концентраций гистамина и брадикинина. 
При инфекциях он участвует в развитии цитокин- 
индуцированной лихорадки ( с м .  далее).

Лейкотриены. За продукцию лейкотриенов, кото
рые в основном секретируются лейкоцитами, являют
ся хемоаттрактантами и оказывают влияние на сосуды, 
отвечают липоксигеназные ферменты. Существует 
три разные липоксигеназы. Одна из них — 5-липокси- 
геназа — является основной для нейтрофилов. Этот 
фермент превращает арахидоновую кислоту в 5-гидро- 
ксиэйкозатетраеновую кислоту, которая хемотаксична 
для нейтрофилов и является предшественником лей
котриенов. Лейкотриен В4 — потенциальный хемотак- 
сический агент и активатор нейтрофилов, вызыва
ющий агрегацию и адгезию клеток на эндотелии венул, 
генерацию АФК и высвобождение лизосомных фер
ментов. Содержащие цистеинил лейкотриены С4, D4, 
Е4 вызывают вазоконстрикцию, бронхоспазм (важно 
при астме) и повышают сосудистую проницаемость, 
которая, как при действии гистамина, ограничена в 
венулах. Лейкотриены обладают большим потенциа
лом, чем гистамин, в увеличении сосудистой прони
цаемости и вызове бронхоспазма.

Липоксины. Липоксины образуются тоже из арахи- 
доновой кислоты через липоксигеназный путь, но, в 
отличие от простагландинов и лейкотриенов, являют
ся и н г и б и т о р а м и  в о с п а л е н и я  [45]. Липоксины почти не 
встречаются в клетках, которые участвуют в синтезе 
простагландинов и лейкотриенов. При синтезе липок- 
синов лейкоцит продуцирует предшественники, кото
рые потом путем взаимодействия лейкоцита с тромбо
цитом превращаются в липоксины. Основная функция 
липоксинов — ингибирование мобилизации лейкоци
тов и клеточных компонентов воспаления. Липоксины 
ингибируют хемотаксис нейтрофилов и их адгезию к 
эндотелию. Имеется обратная зависимость между про
дукцией липоксинов и лейкотриенов, предполага
ющая, что липоксины могут быть эндогенными нега
тивными регуляторами лейкотриенов и таким образом 
принимать участие в разрешении воспаления.

Синтез эйкозаноидов ингибируют многие противо
воспалительные лекарственные средства:

О  и н г и б и т о р ы  ц и к л о о к с и г е н а з  (аспирин и другие 
нестероидные противовоспалительные средства, 
например индометацин). Они ингибируют обе 
циклооксигеназы — СОХ-1 и СОХ-2 и тем самым 
подавляют синтез простагландинов. Аспирин

осуществляет этот эффект через необратимое 
ацетилирование и инактивирование СОХ. Се
лективные ингибиторы СОХ-2 — новый класс 
лекарственных средств. Поскольку СОХ-2 инду
цируется различными воспалительными стиму
лами и в норме отсутствует в большинстве тка
ней, она вызывает научный интерес [52]. СОХ-1, 
наоборот, продуцируется в ответ на действие 
стимула воспалительного процесса и в норме 
экспрессируется в большинстве тканей. Это раз
личие позволяет предположить, что СОХ-1 от
вечает за продукцию простагландинов, которые 
вовлечены и в воспалительный ответ, и в функ
ции гомеостаза (например, жидкостный и элек
тролитный баланс в почках, защиту клеток в 
ЖКТ), тогда как СОХ-2 генерирует простаглан
дины, которые вовлечены только в воспалитель
ную реакцию. Если эта концепция верна, то се
лективные ингибиторы СОХ-2 не должны ока
зывать токсического действия, присущего несе
лективным ингибиторам: например, при исполь
зовании СОХ-2 не должны развиваться язвы 
желудка. Однако эти различия не абсолютны, 
поскольку, по-видимому, СОХ-2 участвует в 
формировании нормального гомеостаза. Клини
ческие исследования выявили, что селективные 
ингибиторы СОХ-2 могут повысить риск воз
никновения осложнений со стороны сердечно
сосудистой системы и сосудов головного мозга, 
что послужило причиной изъятия с рынка США 
нескольких препаратов. Повышение риска раз
вития артериального тромбоза при приеме се
лективных ингибиторов СОХ-2, вероятно, свя
зано с их способностью снижать синтез эндо
телиальными клетками PGI2 (вазодилататора и 
ингибитора агрегации тромбоцитов), не нарушая 
С О Х-1-опосредованную продукцию тромбоци
тами тромбоксана А2 (важного индуктора агре
гации тромбоцитов и вазоконстриктора). В соот
ветствии с этой гипотезой, селективное инги
бирование СОХ-2 нарушает баланс продукции 
тромбоксана и вызывает тромбоз сосудов, осо
бенно у лиц, имеющих и другие факторы риска 
развития тромбоза [50, 53];

О  и н г и б и т о р ы  л и п о к с и г е н а з .  Нестероидные проти
вовоспалительные средства не действуют на
5-липоксигеназу, поэтому были разработаны 
другие ингибиторы этого ферментного пути. 
Фармакологические средства, ингибирующие 
продукцию лейкотриенов (например, зилеутон) 
или блокирующие лейкотриеновые рецепторы 
(например, монтелукаст), очень эффективны 
при лечении астмы;

о  к о р т и к о с т е р о и д ы .  Эти мощные противовоспа
лительные средства могут действовать через ре
дуцирование транскрипции генов, которые коди
руют СОХ-2, фосфолипазу А2, провоспалитель- 
ные цитокины (например, IL-1 и TNF) и iNOS.

Другой подход к контролю воспалительного ответа 
заключается в модификации захвата и уровня липидов
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посредством повышения потребления с пищей р ы б ь е 
го ж и р а .  Эффективность этого подхода объясняется 
наличием в рыбьем жире полиненасыщенных жирных 
кислот, которые являются скудными субстратами для 
преобразования активных метаболитов и циклоокси
геназным, и липоксигеназным путями, но отличными 
субстратами для образования противовоспалительных 
липидных продуктов р е з о л в и н о в  и п р о т е к т и н о в  [45].
Ф акт ор акт ивации т ром боцит ов
Фактор активации тромбоцитов (PAF) — еще один 
медиатор фосфолипидного происхождения [54]. При 
его открытии было обнаружено, что он вызывает агре
гацию тромбоцитов, с чем и связано его название. Но 
позднее у PAF выявили способность оказывать множе
ственные противовоспалительные эффекты. Разные 
типы клеток, включая сами тромбоциты, базофилы, 
нейтрофилы, тучные клетки, макрофаги и эндотелио- 
циты, могут продуцировать PAF как в свободной, так 
и в связанной форме. Кроме агрегации тромбоцитов 
PAF вызывает вазоконстрикцию и бронхоспазм, в 
очень низких концентрациях индуцирует вазодила
тацию и повышает проницаемость венул в 100-10 000 
раз больше, чем гистамин. PAF также усиливает адге
зию лейкоцитов к эндотелию (интегрин-опосредован- 
ное связывание лейкоцитов), хемотаксис, деграну
ляцию и окислительный стресс. Таким образом, PAF 
может вызывать большинство сосудистых и клеточ
ных воспалительных реакций. Кроме того, PAF усили
вает синтез лейкоцитами и другими клетками других 
медиаторов воспаления, особенно эйкозаноидов. Роль 
PAF in  v iv o  подтверждается возможностью синтетиче
ских антагонистов PAF-рецептора ингибировать вос
паление в некоторых экспериментальных моделях.
Акт ивны е ф ормы кислорода

АФК могут высвобождаться из лейкоцитов после ак
тивации их микробами, хемокинами или иммунными 
комплексами, а также в результате неэффективности 
фагоцитоза [55]. Как мы уже знаем, продукция АФК 
зависит от активации системы NADPH-оксидазы. О*, 
Н20 2 и *ОН являются основными свободными ра
дикалами, образующимися внутри клеток, а О* может 
взаимодействовать с NO для формирования активных 
форм азота. Высвобождение этих мощных медиаторов 
из клетки может повысить экспрессию хемокинов (на
пример, IL-8), цитокинов и молекул эндотелиальной 
адгезии лейкоцитов, усилив тем самым воспалитель
ную реакцию. Физиологическая функция АФК в лей
коцитах заключается в разрушении фагоцитирован
ных микробов, но высвобождение этих медиаторов 
может иметь повреждающий характер для организма 
( с м .  главу 1).

АФК участвуют в следующих воспалительных ре
акциях:

О  п о в р е ж д е н и и  э н д о т е л и я  с  у в е л и ч е н и е м  с о с у д и 
с т о й  п р о н и ц а е м о с т и .  При активации адгезиро- 
ванные нейтрофилы не только сами продуциру
ют собственные токсичные формы кислорода, но 
и стимулируют продукцию АФК эндотелиаль
ными клетками;

О  п о в р е ж д е н и и  д р у г и х  т и п о в  к л е т о к  (паренхима
тозных клеток, эритроцитов);

О  и н а к т и в а ц и и  а н т и п р о т е а з  (например, oq-анти
трипсина). Это приводит к беспрепятственной 
протеазной активности с увеличением разруше
ния ВКМ. В легких такое ингибирование анти- 
протеазной активности способствует разруше
нию эластической ткани, как при эмфиземе ( с м .  
главу 15).

Сыворотка крови, тканевые жидкости и клетки 
организма обладают а н т и о к с и д а н т н ы м и  м е х а н и з м а 
м и ,  защищающими от повреждающего действия АФК. 
Антиоксиданты (с м .  главу 1) представлены: (1) фер
ментом с у п е р о к с и д д и с м у т а з о й ,  который обнаружива
ется или может активироваться в различных типах 
клеток; (2) ферментом к а т а л а з о й ,  который обезвре
живает Н20 2; (3) ферментом г л у т а т и о н п е р о к с и д а з о й ,  
еще одним антиоксидантом для Н20 2; (4) медьсодер
жащим сывороточным белком ц е р у л о п л а з м и н о м ',  (5) не 
содержащей железа фракцией сывороточного т р а н с -  
(р е р р и н а .  Таким образом, влияние АФК на любую вос
палительную реакцию зависит от баланса между про
дукцией и инактивацией этих метаболитов клетками и 
тканями.
О ксид азот а

N 0 был открыт как фактор, высвобождаемый эндоте
лием и вызывающий вазодилатацию, и сначала его 
назвали э н д о т е л и а л ь н ы м  ф а к т о р о м  р е л а к с а ц и и .  NO — 
это растворимый газ, который продуцируется не толь
ко эндотелием, но и макрофагами и некоторыми ней
ронами головного мозга. N 0 оказывает паракринное 
действие на клетки-мишени через индукцию цикличе
ского гуанозинмонофосфата, который, в свою очередь, 
инициирует серию внутриклеточных изменений, при
водящих к релаксации гладких мышц. Поскольку пе
риод полу жизни NO i n  v iv o  равен нескольким секун
дам, он действует в непосредственной близости от 
места своего образования.

N 0 синтезируется из L-аргинина под действием 
фермента NOS. Существует несколько типов NOS: 
eNOS (эндотелиальная), nNOS (нейрональная) и iNOS 
(индуцибельная) (рис. 2.12).

eNOS и nNOS изначально экспрессируются на низ
ких уровнях и могут быть быстро активированы при 
повышении уровня цитоплазматического Са2+. iNOS, 
наоборот, индуцируется при активации макрофагов и 
других клеток цитокинами (например, TNF, IFN-y) или 
микробными продуктами.

N 0 двояко действует на воспалительный ответ: вы
зывает расслабление гладких мышц и запускает вазо
дилатацию, таким образом участвуя в сосудистой ре
акции, но также ингибирует клеточный компонент 
воспалительной реакции [56, 57]. NO снижает агрега
цию тромбоцитов и их адгезию ( с м .  главу 4), ингиби
рует несколько свойств воспалительной реакции, ин
дуцированной тучными клетками, и снижает мобили
зацию лейкоцитов. Вследствие такого ингибирующего 
эффекта продукция NO рассматривается в качестве 
эндогенного механизма контроля воспалительного от
вета.
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Релаксация и вазодилатация 
гладких мышц сосудов

РИС. 2.12 Ф ункции оксида азота (N0) в кровеносны х сосудах и макроф а
гах. N0 образуется двумя N0S и вызывает вазодилатацию. Его свободные 
радикалы токсичны для микробов и клеток млекопитающ их. eNOS —  
эндотелиальная синтаза оксида азота; iNOS —  индуцибельная синтаза 
оксида азота; I\I02 —  диоксид азота; 0 ;  —  супероксид; *0Н —  гидроксил ь
ный ион.

NO и его производные обладают микробицидным 
эффектом, т.е. NO является медиатором защиты орга
низма от инфекций (см. ранее). В ответ на микробное 
повреждение лейкоциты, преимущественно нейтро
филы и макрофаги, продуцируют высокие уровни NO 
под воздействием iNOS.

Ц ит окины  и хем окины

Цитокины. Цитокины — это белки, продуцируемые 
многими типами клеток (в основном активированны
ми лимфоцитами, макрофагами, эндотелиальными и 
эпителиальными клетками, а также клетками соедини
тельной ткани) и действующие на другие клетки, мо
дулируя их функции. Цитокины давно известны как 
участники клеточного иммунного ответа, обладающие 
дополнительными эффектами и играющие важную 
роль в развитии и острого, и хронического воспаления. 
Их общие свойства и функции обсуждены в главе 6. 
Здесь мы рассмотрим свойства цитокинов, которые 
участвуют в развитии острого воспаления (табл. 2.6).

Фактор некроза опухоли и интерлейкин-1. TNF и 
IL-1 — два основных цитокина, опосредующих воспале
ние. Они продуцируются в основном активированными 
макрофагами. Секреция TNF и IL-1 может быть про
стимулирована эндотоксином и другими микробными 
продуктами, иммунными комплексами, физическим 
повреждением и различными стимулами воспалитель
ной реакции. Самая важная функция TNF и IL-1 при 
воспалении — влияние на эндотелий, лейкоциты и фи
бробласты, а также индукция системной реакции острой 
фазы (рис. 2.13). Они вызывают в эндотелии ряд из
менений, называемый активацией эндотелия [58]. В 
частности, TNF и IL-1 индуцируют экспрессию моле
кул эндотелиальной адгезии, синтез химических медиа
торов (включая другие цитокины, хемокины, факторы 
роста, эйкозаноиды и NO), продукцию ферментов, ас
социированных с ремоделированием матрикса, и повы
шают тромбогенность на поверхности эндотелия [59]. 
TNF усиливает активацию нейтрофилов под действием 
бактериального эндотоксина.

Продукция IL-1 контролируется мультибелковым 
клеточным комплексом, называемым инфламмасомой, 
который реагирует на стимулы микробного происхож
дения и мертвые клетки. Этот комплекс активирует 
протеазы, являющиеся членами семейства каспаз и 
обеспечивающие расщепление вновь синтезированных 
неактивных предшественников IL-1 до биологически

ТА Б ЛИ Ц А  2 .6  Ц итокины  при воспал ении*

Цитокины Основные источники Основные эффекты
При остром воспалении
TNF Макрофаги, тучные клетки, Т-лимфоциты Стимуляция экспрессии молекул эндотелиальной адгезии 

и секреции других цитокинов; системные эффекты
IL-1 Макрофаги, эндотелиальные клетки и некоторые 

эпителиальные клетки
Похожие на эффекты TNF, большая роль в развитии лихорадки

IL-6 Макрофаги, другие клетки Системные эффекты (ответ острой фазы)
Хемокины Макрофаги, эндотелиальные клетки, Т-лимфоциты, тучные Мобилизация лейкоцитов в очаги воспаления; миграция клеток

клетки, клетки других типов в нормальные ткани

При хроническом воспалении
IL-12 Дендритные клетки, макрофаги Повышенная продукция IFN-y
IFN-y Т-лимфоциты, естественные клетки-киллеры Активация макрофагов (повышение способности уничтожать 

микробы и опухолевые клетки)
IL-17 Т-лимфоциты Мобилизация нейтрофилов и моноцитов

*  В таблице перечислены самые важные воспалительные цитокины, другие играют меньшую роль в реакции воспаления. Существует значительное совпадение цитокинов, уча
ствующих в остром и хроническом воспалении. В частности, все цитокины, задействованные в остром воспалении, принимают участие и в развитии хронического воспаления. 

IFN —  интерферон; IL —  интерлейкин; TNF —  фактор некроза опухоли.
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МИКРОБНЫЕ ПРОДУКТЫ, ДРУГИЕ цитокины, токсины
I

АКТИВАЦИЯ МАКРОФАГОВ 
(и других клеток)

\

РИС. 2.13 Основные местные и системные эф ф екты фактора некроза опухоли (TNF) и интерлейкина-1 (IL-1).

активного цитокина. Мутации в генах, кодирующих 
члены этого белкового комплекса, являются причиной 
наследственных воспалительных синдромов, из кото
рых самый известный — семейная средиземноморская 
лихорадка [60]. Мутантные белки либо существенно 
активируют воспалительные каспазы, либо препят
ствуют негативной регуляции этого ферментативного 
процесса. Конечным результатом является нерегули
руемая продукция IL-1 [61, 62].

При этом заболевании появляются лихорадка и 
другие системные признаки воспаления без явных на 
то причин. Со временем у некоторых пациентов раз
вивается амилоидоз — заболевание, характеризующее
ся внеклеточным отложением белка вследствие перси- 
стирующего воспаления (см. главу 6). При лечении 
этих заболеваний эффективны антагонисты IL-1, ко
торые являются примером молекулярной таргетной 
терапии. Инфламмасомный комплекс также могут 
активировать кристаллы мочевой кислоты при пода
гре (при этом заболевании воспаление частично опо
средовано IL-1) (см. главу 26).

IL-1 и TNF (как и IL-6) индуцируют системные 
ответы острой (разы, ассоциированные с инфекцион
ным повреждением (см. далее). TNF также регулирует 
энергетический баланс через запуск липидной и бел
ковой мобилизации и подавление аппетита. Длитель
ная продукция TNF приводит к развитию кахексии — 
патологического состояния, характеризующегося по
терей массы тела и анорексией, которое сопровождает 
некоторые хронические инфекции и злокачественные 
опухоли (см. главу 9).

Хемокины. Хемокины — семейство мелких (от 8 до 
10 кДа) белков, которые действуют в основном как 
хемоаттрактанты для определенных типов лейкоцитов 
[63]. Идентифицировано около 40 разных хемокинов 
и 20 разных рецепторов к ним. Хемокины распределе

ны в группы в соответствии с расположением остатков 
цистеина в матричных белках [64, 65]:

О СХС-хемокины (ос-хемокины). Имеют один ами
нокислотный остаток, разделяющий два первых 
цистеиновых остатка. СХС-хемокины первично 
действуют на нейтрофилы. IL-8 — типичный пред
ставитель этой группы. Он секретируется акти
вированными макрофагами, эндотелиальными 
клетками и вызывает активацию и хемотаксис 
нейтрофилов при лимитированной активности 
моноцитов и эозинофилов. Самые важные ин
дукторы IL-8 — микробные продукты и другие 
цитокины, в основном IL-1 и TNF;

О СС-хемокины ((3-хемокины). Имеют два первых 
смежных цистеиновых остатка. К этой группе 
относятся моноритарный хемоаттрактантный бе
лок 1 (МСР-1), эотаксин, воспалительный белок 
макрофагов 1а (М1Р-1а) и хемокин RANTES, 
экспрессируемый и секретируемый Т-клетками 
при активации. СС-хемокины обычно привлека
ют моноциты, эозинофилы, базофилы и лимфо
циты, но не нейтрофилы. Большинство хемоки
нов этого класса имеют перекрывающиеся эф
фекты, кроме эотаксина, который селективно 
мобилизует эозинофилы;

О С-хемокины (у-хемокины). В их структуре отсут
ствуют два (первый и третий) из четырех ци
стеинов. С-хемокины относительно специфичны 
для лимфоцитов (например, лимфотактин);

о СХЗС-хемокины. Содержат три аминокислоты 
между двумя цистеинами. Единственным из
вестным членом этого класса является фрактал- 
кин, существующий в двух формах. Клеточная 
белковая мембраносвязанная форма может по
явиться на эндотелиальных клетках под дей
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ствием воспалительных цитокинов и обеспечи
вает сильную адгезию моноцитов и Т-клеток. 
Вторая форма, растворимая, образуется при про
теолизе мембраносвязанного белка и имеет по
тенциальную хемоаттрактантную активность в 
отношении тех же клеток.

Хемокины опосредуют свои эффекты через взаимо
действие с 7-трансмембранными G-белок-связанными 
рецепторами. Эти рецепторы (CXCR и CCR для СХС- 
и СС-хемокинов соответственно) высокоспецифичны, 
и лейкоцит обычно экспрессирует несколько типов 
таких рецепторов. Определенные хемокиновые рецеп
торы (CXCR4, CCR5) работают как корецепторы для 
вирусного гликопротеина оболочки вируса иммуноде
фицита человека типа I и вовлечены в процессы связы
вания и проникновения вируса в клетку {см. главу 6).

Хемокины выполняют две основные функции: сти
мулируют мобилизацию лейкоцитов в очаг воспале
ния и контролируют нормальную миграцию клеток в 
различные ткани [20, 65]. Некоторые хемокины обра
зуются быстро в ответ на стимул воспаления и запу
скают мобилизацию лейкоцитов в очаг воспаления. 
Другие хемокины образуются в тканях постоянно и 
ответственны за анатомическую сегрегацию различ
ных популяций клеток в тканях. В обоих случаях хе
мокины могут образовываться в высоких концентра
циях, прикрепляясь к протеогликанам на поверхности 
эндотелиальных клеток и в В КМ.

Другие цитокины, участвующие в остром воспале
нии. Перечень цитокинов очень длинный и постоянно 
пополняется [66]. Сейчас проявляется интерес к двум 
из них: IL-6, продуцируемому макрофагами и другими 
клетками, вовлеченному в местный и системный вос
палительный ответ [671 , а также IL-17, в основном про
дуцируемому Т-лимфоцитами и запускающему моби
лизацию нейтрофилов [68]. Антагонисты обоих цито
кинов сейчас изучают в клинических исследованиях.
Л изосом ны е ф ерм ент ы  л е й к о ц и т о в

Нейтрофилы и моноциты содержат лизосомные гра
нулы, которые при высвобождении участвуют в вос
палительном ответе. В нейтрофилах содержатся два 
основных типа гранул. Более мелкие специфические 
(или вторичные) гранулы содержат лизоцим, коллаге- 
назу, желатиназу, лактоферрин, активатор плазминоге
на, гистаминазу и щелочную фосфатазу. Крупные 
азурофилъные (или первичные) гранулы содержат мие- 
лопероксидазу, факторы бактерицидной защиты (ли
зоцим и дефенсины), кислую гидролазу и ряд ней
тральных протеаз (эластазу, сатепсин G, неспецифиче
скую коллагеназу, протеиназу-3) [40]. Оба типа гранул 
могут сливаться с фагоцитарной вакуолью, содержа
щей поглощенный материал, или их содержимое мо
жет высвобождаться во внеклеточное пространство.

Разные ферменты гранул выполняют различные 
функции. Кислые протеазы разрушают бактерии и 
детрит в кислой среде фаголизосом. Нейтральные про
теазы подвергают деградации ряд внеклеточных ком
понентов — коллаген, базальную мембрану, фибрин, 
эластин и хрящ, что ведет к разрушению ткани, кото

рое сопровождает процесс воспаления. Нейтральные 
протеазы могут осуществлять прямое расщепление 
белков СЗ и С5 системы комплемента, высвобождая 
анафилатоксин и кининоподобный пептид из кинино- 
гена. Показано, что нейтрофильная эластаза разрушает 
бактериальный фактор вирулентности и таким обра
зом сражается с бактериальной инфекцией. Моноциты 
и макрофаги также содержат кислую гидролазу, колла
геназу, эластазу, фосфолипазу и активатор плазмино
гена. Эти ферменты особенно активны в реакции 
хронического воспаления.

Вследствие таких разрушительных эффектов лизо- 
сомных ферментов неконтролируемая лейкоцитарная 
инфильтрация может усилить воспалительный ответ и 
разрушение тканей. Однако эти повреждающие про
теазы контролирует система антипротеаз сыворотки 
крови и тканевых жидкостей. Важнейшая среди ан
типротеаз — ОЦ-антитрипсин, являющийся основным 
ингибитором нейтрофильной эластазы. Дефицит дан
ных ингибиторов может привести к пролонгации дей
ствия лейкоцитарных протеаз, как у пациентов с дефи
цитом оц-антитрипсина {см. главу 15). Другая антипро
теаза, обнаруженная в сыворотке и ряде секретов, — это 
а 2-макроглобулин.
Нейропепт иды

Нейропептиды вырабатываются чувствительными нер
вами, а также рядом лейкоцитов и участвуют в ини
циации и развитии воспалительного ответа. Малые 
пептиды, например субстанция Р и нейрокинин А, при
надлежат к одному из семейств нейропептидов — тахи- 
кининам, продуцируемым в центральной и перифери
ческой нервной системе [69]. Нервные волокна, содер
жащие субстанцию Р, находятся в легких и Ж КТ. 
Субстанция Р выполняет большое количество биоло
гических функций, включая трансмиссию болевых 
сигналов, регуляцию кровяного давления, стимуляцию 
секреции эндокринных клеток и повышение сосуди
стой проницаемости. Сенсорные нейроны могут также 
продуцировать другие провоспалительные молекулы, 
например кальциотонин-связанный генный продукт, 
считающийся связующим звеном между болевым сиг
налом и развитием защитного ответа организма [70].

Медиаторы плазменно-белкового 
происхождения
Ряд событий при воспалительном ответе опосредуется 
действием белков плазмы крови, которые принадле
жат к трем взаимосвязанным системам: системе ком
племента, системе коагуляции и системе кининов.
Сист ем а ком плем ент а

Система комплемента состоит более чем из 20 белков, 
некоторые из них пронумерованы от С1 до С9. Эта 
система участвует в реакциях и врожденного, и приоб
ретенного иммунитета для защиты от патогенных 
микробов [71-73].

В процессе активации системы комплемента об
разуются несколько продуктов расщепления белков, 
которые вызывают повышение сосудистой прони
цаемости, хемотаксис и опсонизацию. Активация и
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функционирование системы комплемента показаны 
на рис. 2.14.

Белки системы комплемента существуют в плазме 
крови в неактивной форме. Многие из них активиру
ются, чтобы стать протеолитическими ферментами, 
разрушающими другие белки системы комплемента. 
Так формируется ферментный каскад, приводящий к 
диссеминации инфекции. Критической точкой акти
вации системы комплемента является протеолиз СЗ — 
наиболее распространенного компонента. К расщеп
лению СЗ приводит активация системы комплемента 
по одному из трех путей: (1) к л а с с и ч е с к о м у  п у т и ,  ко
торый запускается при фиксации С1 к антителу (IgM 
или IgG), связанному с антигеном; (2) а л ь т е р н а т и в 
н о м у  п у т и ,  который запускается поверхностными мо
лекулами микробов (например, эндотоксином), ком
плексными полисахаридами, ядом кобры и другими 
веществами в отсутствие антител; (3) л е к т и н о в о м у  
п у т и ,  в котором маннозосвязывающий лектин плазмы 
крови взаимодействует с углеводами микробов и на
прямую активирует С1. Какой бы путь ни был запущен 
на ранней стадии активации системы комплемента, 
они все приводят к формированию активного фер
мента С З -к о н в е р т а з ы ,  которая расщепляет СЗ на два 
функционально разных фрагмента — СЗа и СЗЬ. 
СЗа высвобождается, а СЗЬ ковалентно связывается с 
клеткой или молекулой, где был активирован систе
мой комплемента. Затем СЗЬ соединяется с ранее 
сгенерированными фрагментами для формирования 
С 5 -к о н в е р т а з ы ,  которая расщепляет С5 для высво
бождения С5а и оставляет С5Ь прилипшим к клеточ
ной поверхности. С5Ь соединяется с последними ком

понентами каскада (С6-С9), завершая формирование 
мембраноатакующего комплекса, состоящего из мно
жества молекул С9.

Биологические эффекты системы комплемента де
лятся на три категории { с м .  рис. 2.14):

о  в о с п а л е н и е .  СЗа, С5а и в меньшей степени С4а 
являются продуктами расщепления соответству
ющих компонентов системы комплемента, кото
рые стимулируют высвобождение гистамина из 
тучных клеток и таким образом повышают со
судистую проницаемость и вызывают вазодила
тацию. Их называют а н а ф и л а т о к с и н а м и ,  потому 
что они оказывают эффекты, схожие с эффекта
ми медиаторов тучных клеток, участвующих в 
развитии а н а ф и л а к с и и  { с м .  главу 6). С5а еще и 
мощный хемотаксический стимул для нейтро
филов, моноцитов, эозинофилов и базофилов. 
Кроме того, С5а активирует липоксигеназный 
путь метаболизма арахидоновой кислоты в ней
трофилах и моноцитах, что приводит к высво
бождению медиаторов воспаления;

о  ф а г о ц и т о з .  СЗЬ и продукт его расщепления iC3b 
(неактивный СЗЬ) при фиксации к стенке ми
кробной клетки выступают в качестве опсонина 
и запускают фагоцитоз нейтрофилами и макро
фагами, которые имеют на поверхности клетки 
рецепторы для фрагментов компонентов систе
мы комплемента;

о  л и з и с .  Отложение мембраноатакующего ком
плекса на микробных клетках делает их прони
цаемыми для воды и ионов, что приводит к их 
смерти.

АКТИВАЦИЯ СИСТЕМЫ КОМПЛЕМЕНТА ЭФФЕКТОРНЫЕ ФУНКЦИИ

Альтернативный
путь

Классический
путь

Лектиновый
путь

Лизис микроба

РИС. 2.14 Активация и ф ункционирование системы комплемента. Активация системы комплемента различными путями ведет к расщеплению белка 
СЗ. Эффекты системы комплемента опосредованы продуктами распада СЗ и других белков системы комплемента, а также мембраноатакующим 
комплексом (MAC).
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Среди компонентов системы комплемента самыми 
важными медиаторами воспаления являются СЗа и 
С5а. Помимо уже описанных механизмов СЗ и С5 
могут расщепляться некоторыми протеолитическими 
ферментами воспалительного экссудата: плазмином и 
лизосомными ферментами, высвобожденными из ней
трофилов {см. ранее). Таким образом, хемотаксические 
эффекты системы комплемента и действия нейтро
филов, активированных системой комплемента, мо
гут запускать непрерывный цикл мобилизации ней
трофилов.

Активация системы комплемента строго контро
лируется связанными с клетками и циркулирующи
ми регуляторными белками. Различные регуляторные 
белки ингибируют продукцию активных фрагментов 
компонентов системы комплемента или удаляют те 
фрагменты, которые откладываются на клетках. Эти 
регуляторные белки экспрессируются на нормальных 
клетках организма и должны оберегать здоровые тка
ни от повреждения в очагах активации системы ком
племента. Регуляторные белки могут подавляться в 
случае отложения больших количеств компонентов 
системы комплемента на клетках и в тканях организ
ма, как происходит при аутоиммунных заболеваниях, 
при которых организм пациентов продуцирует 
комплемент-фиксирующие антитела к собственным 
тканевым антигенам {см. главу 6).
Сист ем а ко а гул яц и и  и сист ем а ки нино в

Процесс воспаления и система коагуляции взаимосвя
заны и стимулируют друг друга [741. Система коагу
ляции делится на два сходящихся в одной точке пути,

которые приводят к активации тромбина и формиро
ванию фибрина (рис. 2.15) {см. главу 4).

Внутренний путь свертывания крови представлен 
белками плазмы крови, которые активирует фактор 
XII (фактор Хагемана) — белок, синтезированный в 
печени и циркулирующий в крови в неактивной фор
ме. Фактор XII активируется при контакте с отрица
тельно заряженными поверхностями. Это происходит, 
например, когда при повышении сосудистой прони
цаемости белки плазмы крови выходят во внесосуди- 
стое пространство, где контактируют с коллагеном, 
или в ситуации, когда фактор XII соприкасается с ого
ленной базальной мембраной при повреждении эндо
телия. Затем фактор XII претерпевает конфирмацион
ное изменение и становится фактором ХИа, имеющим 
активный сериновый центр и способным впоследствии 
расщеплять белковые субстраты и активировать раз
ные системы медиаторов {см. далее).

Воспаление увеличивает продукцию нескольких 
факторов коагуляции, превращает эндотелий в про- 
тромбогенную эндотелиальную поверхность и ингиби
рует механизмы антикоагуляции, усиливая тромбо- 
образование. С другой стороны, тромбин, продукт ка
скада свертывания крови, усиливает воспаление с 
участием рецепторов, которые называют активиру
емыми протеазами рецепторами, поскольку помимо 
тромбина они связывают множественные трипсино
подобные сериновые протеазы [75]. Этими рецептора
ми являются 7-трансмембранные G-белок-связанные 
рецепторы, которые экспрессируются на тромбоцитах, 
эндотелиальных клетках и клетках гладких мышц, а 
также на многих других типах клеток. Активация ре-

Кофактор: ■ 
высокомолекулярный кининоген

Фактор XII

Г Коллаген, базальная мембрана, 
активированные тромбоциты

Система
кининов Калликреин

Фактор ХИа 
_____ I_____

Прекалликреин

Высокомолекулярный ■ 
кининоген

Брадикинин

Факторы коагуляции

Тромбин

Система
коагуляции

Плазминоген ■ Плазмин

Фибринолитическая
система

СЗ

Фибрин*

I
Фибриноген

Продукты распада фибрина

С5

СЗа

С5а

Каскад системы 
комплемента

РИС. 2.15 Взаимосвязи четырех систем медиаторов плазмы, запускаемые активацией ф актора XII (ф актора Хагемана). Тромбин индуцирует воспаление 
через связывание рецепторов, активируемы х протеазами (в основном рецепторов типа 1), тромбоцитов, эндотелиальных клеток, клеток гладких мышц 
и других  клеток.
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цепторов типа 1 протеазами, особенно тромбином, за
пускает несколько ответных реакций, индуцирующих 
воспаление: мобилизацию Р-селектина, продукцию 
хемокинов и других цитокинов, экспрессию молекул 
эндотелиальной адгезии для лейкоцитарных интегри- 
нов, индукцию СОХ-2, продукцию простагландинов, 
PAF и N0, изменение формы эндотелиальных клеток 
[75]. Как мы уже убедились, эти реакции усиливают 
мобилизацию лейкоцитов и многие другие реакции 
при воспалении. Поскольку коагуляция и воспаление 
могут запустить порочный круг, терапевтическая стра
тегия лечения системных воспалительных инфекций 
с тяжелой бактериальной диссеминацией заключает
ся в противодействии процессу свертывания. Для 
этого используют антикоагулянт — активированный 
С-белок, что может помочь многим пациентам (см. 
главу 4) [76].

Кинины — вазоактивные пептиды, образованные из 
кининогенов, белков плазмы крови, под действием 
специфических протеаз калликреинов. Система коагу
ляции и система кининов тесно связаны между собой. 
Фактор ХНа, активная форма фактора XII, превраща
ет прекалликреин плазмы в активную протеолитиче
скую форму — фермент калликреин, который расщеп
ляет предшественники гликопротеина — высокомоле
кулярные кининогены — для образования брадикинина 
(см. рис. 2.15) [77]. Брадикинин увеличивает сосуди
стую проницаемость и вызывает сокращение гладких 
мышц (спазм), увеличивает дилатацию кровеносных 
сосудов и боль при внутрикожных инъекциях. Эти 
эффекты похожи на эффекты гистамина. Поскольку 
брадикинин быстро инактивируется ферментом кина
зой, его эффекты непродолжительны. Любой остав
шийся кинин инактивируется ангиотензинпревраща- 
ющим ферментом при прохождении плазмы через 
легкие. Сам калликреин является потенциальным ак
тиватором фактора XII, разрешающим аутокаталити
ческое усиление первичного стимула. Калликреин 
обладает хемотаксической активностью и напрямую 
расщепляет С5 с образованием С5а — важнейшего 
хемоаттрактанта.

В то же время фактор ХПа индуцирует формирова
ние фибринового сгустка и активирует фибринолити
ческую систему. Этот каскад уравновешивает процесс 
свертывания крови путем расщепления фибрина, что 
приводит к растворению сгустка. Калликреин, как и 
активатор плазминогена (высвобожденный из лейко
цитов, эндотелия и других тканей), расщепляет плаз
миноген — белок, который связывается с фибриновым 
сгустком для генерации плазмина, многофакторной 
протеазы.

Фибринолитическая система участвует в воспале
нии сосудов несколькими способами. Несмотря на то 
что первичная функция плазмина заключается в лизи
се фибринового сгустка, во время воспалительной ре
акции плазмин также расщепляет белок СЗ системы 
комплемента до фрагментов и разрушает фибрин, по
вышая сосудистую проницаемость. Плазмин также 
может активировать фактор XII, что запустит множе
ство каскадов (см. рис. 2.15) и усилит воспалительный 
ответ.

Из обсуждения протеаз плазмы крови, активирован
ных системой комплемента, системой коагуляции и 
системой кининов, можно сделать несколько выводов:

о брадикинин, СЗа и С5а (как медиаторы повыше
ния сосудистой проницаемости), С5а (как ме
диатор хемотаксиса) и тромбин (действующий 
на эндотелиальные клетки и многие другие типы 
клеток), вероятно, обладают наибольшим значе
нием in vivo]

о СЗа и С5а могут образоваться в результате не
скольких реакций: (1) иммунных реакций с уча
стием антител и компонентов системы комп
лемента (классический путь); (2) активации си
стемы комплемента микробами в отсутствие 
антител (альтернативный и лектиновый пути);
(3) под действием факторов, напрямую не свя
занных с иммунным ответом, таких как плазмин, 
калликреин, и некоторых сериновых протеаз, 
присутствующих в нормальных тканях;

О фактор ХПа (активированный фактор Хагема- 
на) инициирует 4 системы медиаторов, участву
ющих в воспалительной реакции: (1) систему 
кининов, продуцирующую вазоактивные кинины;
(2) систему коагуляции, индуцирующую форми
рование тромбина, имеющего воспалительные 
свойства; (3) фибринолитическую систему, про
дуцирующую плазмин и разрушающую фибрин 
с образованием фибринопептидов, которые ин
дуцируют воспаление; (4) систему комплемента, 
вырабатывающую анафилатоксины и другие ме
диаторы. Некоторые продукты данной инициа
ции, особенно калликреин, могут по принципу 
обратной связи активировать фактор XII, что 
усиливает реакцию.

Когда Т. Льюис изучил роль гистамина, оказалось, 
что для развития воспаления достаточно одного ме
диатора. Среди множества медиаторов есть несколько 
наиболее важных для реакции острого воспаления in 
vivo (табл. 2.7). Большое количество медиаторов и их 
эффектов свидетельствует о том, что эта защитная 
реакция является многофакторной и комплексной и 
что ее непросто нарушить.

ИСХОДЫ ОСТРОГО ВОСПАЛЕНИЯ
На процесс воспаления могут влиять многие факторы, 
включая природу и интенсивность повреждения, мест
ный и тканевый ответ, а также реактивность организ
ма, но все виды острого воспаления могут иметь, как 
правило, только один из трех вариантов исхода (рис.
2.16):

О разрешение. В идеале однажды начавшаяся вос
палительная реакция после нейтрализации и 
элиминации повреждающего агента должна за
вершаться полным восстановлением участка, в 
котором было острое воспаление. Такое развитие 
событий является обычным исходом при ограни
ченном воспалении либо при незначительном 
повреждении ткани и разрушении паренхима
тозных клеток. Разрешение включает удаление
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ТА Б ЛИ Ц А  2 .7  Роль м едиаторов в разны х  
воспалительны х реакц иях

Роль М е д и а то р ы

Вазодилатация Простагландины 
Оксид азота 
Гистамин

Повышенная
сосудистая
проницаемость

Гистамин и серотонин
СЗа и С5а (через высвобождение вазоактивных 

аминов из тучных и других клеток) 
Брадикинин 
Лейкотриены С4, D4, Е4 
Фактор активации тромбоцитов 
Субстанция Р

Хемотаксис, 
мобилизация 
и активация 
лейкоцитов

TNF, IL-1 
Хемокины 
СЗа, С5а
Лейкотриен В4 (бактериальные продукты, 

например /V-формилметионил-пептиды)

Лихорадка IL-1.TNF
Простагландины

Боль Простагландины
Брадикинин

Повреждение ткани Лизосомные ферменты лейкоцитов 
Активные формы кислорода 
Оксид азота

IL — интерлейкин; TNF —  фактор некроза опухоли.

макрофагами клеточного детрита и микробов и 
резорбцию отечной жидкости лимфатическими 
сосудами;

О  з а ж и в л е н и е  п у т е м  з а м е щ е н и я  с о е д и н и т е л ь н о й  
т к а н ь ю  { ф и б р о з а ) .  После существенного разру
шения ткани, когда воспаление развивается в 
ткани, не способной к регенерации, или при на
личии в ткани либо в серозных полостях (плев
ральной, брюшной) обильного фибринозного 
экссудата, который не может быть полностью 
удален, соединительная ткань замещает повреж
денный участок ткани или экссудат, преобразо
вывая его в фиброзную массу Этот процесс 
также называют о р г а н и з а ц и е й ;

О  п р о г р е с с и р о в а н и е  п р о ц е с с а  и з  о с т р о г о  в о с п а л е н и я  
в х р о н и ч е с к о е  {с м .  далее) и л и  р а з в и т и е  х р о н и ч е 
с к о г о  в о с п а л е н и я  с  с а м о г о  н а ч а л а .  Острое воспа
ление переходит в хроническое, если не может 
разрешиться вследствие персистенции повреж
дающего агента или нарушения процесса зажив
ления [79]. Например, бактериальная инфекция 
в легких может проявиться острым воспалением 
(пневмонией), но несостоятельность процесса 
разрешения может привести к обширному по
ражению ткани с формированием полости, в 
которой воспаление продолжается, приводя к 
хроническому абсцессу легкого. Другим приме
ром хронического воспаления с персистенцией 
стимула является язва двенадцатиперстной киш
ки или желудка. Язвенная болезнь может суще

ствовать месяцы или годы и манифестирует ре
акциями как острого, так и хронического воспа
ления { с м .  далее).

МОРФОЛОГИЯ ОСТРОГО ВОСПАЛЕНИЯ

Морфологические признаки всех острых воспалитель
ных реакций — дилатация и полнокровие мелких кро
веносных сосудов, замедление кровотока и скопление 
лейкоцитов и жидкости во внесосудистой ткани (рис.
2.17). Общие морфологические черты зависят от тя
жести реакции, ее специфической причины и особен
ностей ткани, в которой развивается реакция. Распо
знавание макроскопических и микроскопических при
знаков важно для определения причины развития 
воспалительной реакции.

Серозное воспаление
Серозное воспаление отличается выходом водянисто
го экссудата, который может происходить из плазмы 
или образовываться за счет повышенной секреции 
мезотелиальными клетками, выстилающими перито
неальную, плевральную и перикардиальную полости. 
Накопление жидкости в этих полостях называют в ы 
п о т о м .  Волдырь на коже, появившийся после ожога 
или при вирусной инфекции, представляет собой на
копление серозной жидкости либо внутри, либо непо
средственно под эпидермисом кожи (рис. 2.18).

Фибринозное воспаление1
При значительном повышении сосудистой проница
емости такие большие молекулы, как фибриноген, 
проходят через сосудистую стенку, в результате этого 
во внеклеточном пространстве формируется и откла
дывается фибрин. Фибринозный экссудат образуется 
при наличии большой сосудистой утечки или местно
го прокоагулянтного активатора (например, опухоле
вых клеток). Отложение фибрина характерно для 
воспаления в таких полостях тела, как субарахнои
дальное пространство, перикард (рис. 2.19А) и плев
ральная полость. На гистологическом срезе фибрин 
имеет сетчатую структуру или выявляется в виде 
аморфного преципитата { с м .  рис. 2.19Б). Фибриноз
ный экссудат может быть удален при фибринолизе и 
фагоцитозе детрита макрофагами. Если фибрин не 
удален, впоследствии он может стимулировать орга
низацию экссудата — врастание фибробластов и кро
веносных сосудов, приводя к образованию фиброзной 
ткани. Превращение фибринозного экссудата в фи
брозную ткань внутри перикардиального мешка ведет 
к склерозу и утолщению перикарда и эпикарда в месте 
экссудации и, если фиброз распространенный, — к об-

1 Крупозное воспаление развивается при неглубоком некрозе се
розных и слизистых оболочек, выстланных однослойным эпите
лием; экссудат легко отделяется и может перекрывать просвет 
органа (например, бронхов, трахеи, голосовой щели), вызывая 
развитие ателектаза и истинного крупа с асфиксией. Дифтерити- 
ческое воспаление возникает при глубоком некрозе слизистых, 
часто выстланных многослойным эпителием; экссудат отделя
ется с трудом, образуя язвы и вызывая интоксикацию. — Прим, 
научн. ред. перев.
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Образование гноя
Гя Н п м р г р Г

\  <*5)
Заживление * •*- .

Заживление

Замещение соединительной тканью (фиброз)
• Отложение коллагена
• Утрата функции

Острое воспаление
• Сосудистые изменения
• Мобилизация нейтрофилов
• Ограниченное повреждение ткани

• Инфаркт
• Бактериальные инфекции
• Токсины
• Травма

Прогрессирование

Разрешение
• Удаление повреждающего агента
• Удаление медиаторов и клеток острого воспаления
• Замещение поврежденных клеток
• Нормальная функция

• Вирусные инфекции
• Хронические инфекции
• Персистирующее повреждение
• Аутоиммунные заболевания Хроническое воспаление

• Ангиогенез
• Мононуклеарный инфильтрат
• Фиброз (рубец)
• Прогрессирующее повреждение ткани

РИС. 2.16 Исходы острого воспаления: разрешение, заживление путем замещения соединительной тканью или хроническое воспаление. Компоненты 
различных реакций и их ф ункциональные исходы.

А Легкое в норме Б Сосудистый застой и стаз В Лейкоцитарный инфильтрат

РИС. 2.17 Гистологическая картина острого воспаления. (А) В норме в ткани легкого видны тонкостенные, почти незаметные капилляры альвеолярных 
перегородок. (Б ) При остром воспалении сосуды расширены и полнокровны (наполнены эритроцитами), что является результатом стаза. (В ) Клеточный 
инфильтрат представлен большим количеством нейтрофилов в альвеолярных перегородках.

литерации перикардиального пространства. Суще
ствует две разновидности фибринозного воспаления — 
крупозное и дифтеритическое (псевдомембранозное).

Гнойное воспаление
Этот тип воспаления характеризуется продукцией 
большого количества гноя, или гнойного экссудата, 
состоящего из нейтрофилов, колликвационным не
крозом и наличием отечной жидкости. Бактерии, ко
торые продуцируют гной, называют пиогенными (гное
родными) бактериями, например стафилококки. При

мером острого гнойного воспаления может служить 
острый аппендицит.

Абсцесс — локализованное отграниченное гнойное 
воспаление со скоплением гнойного экссудата в ткани 
и органе1. Абсцесс образуется вследствие распростра-

1 Скопление гноя в какой-либо полости тела (например, в плев
ральной полости) или в полом органе (например, в желчном 
пузыре) называют эм пиемой  либо согласно его анатомическому 
расположению. Например, скопление гноя в маточной трубе — 
пиосальпинкс, в полости матки — пиометра, в чашечно-лоха
ночной системе почки — пионефроз. — Прим, научи, ред. перев.
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РИС. 2.18 Серозное воспаление. М икроф отограф ия при малом увеличе
нии поперечного среза кожи, выявляющая отделение эпидермиса от 
дермы за счет местного накопления серозного выпота.

РИС. 2.19 Фибринозны й перикардит. (А) Отложения фибрина на перикар
де. (Б) Розовая сетчатая структура ф ибринозного экссудата (F) на по
верхности перикарда (Р).

нения бактерий в ткани (рис. 2.20). Абсцесс имеет 
центральную часть в виде полости, состоящей из мас
сы мертвых лейкоцитов и некротических клеток ткани. 
Обычно вокруг очага некроза есть зона живых нейтро
филов, а за пределами этого участка — дилатация со
судов и пролиферация паренхиматозных клеток и 
фибробластов, указывающие на хроническое воспале

ние и репарацию. Со временем абсцесс может отграни
чиваться соединительнотканной капсулой или заме
щаться соединительной тканью.

Язвы
Язва — локальный глубокий дефект кожи или слизи
стой оболочки, возникший в результате некроза и от
торжения покровных тканей пораженного органа при 
воспалении (рис. 2.21). Изъязвление возникает только 
в случае расположения некроза или воспаления на по
верхности ткани. Чаще всего язвы встречаются на: 
(1) слизистых полости рта, желудка, кишечника, моче
полового пути; (2) коже и подкожной клетчатке ниж
них конечностей у пожилых людей с нарушением 
кровообращения, обусловливающим обширный ише
мический некроз.

Типичный пример изъязвления — язва желудка или 
двенадцатиперстной кишки, при которой сосуществу
ют острое и хроническое воспаление. Во время острой 
фазы появляются интенсивная полиморфно-ядерная 
инфильтрация и полнокровие сосудов в краях дефек
та. Во время хронической фазы в краях и на дне язвы 
происходят фибробластическая пролиферация, рубце
вание и скопление лимфоцитов, макрофагов и плазма
тических клеток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Подытоживая информацию о компонентах, медиато
рах и патологических проявлениях острых воспали
тельных реакций, следует напомнить последователь
ность событий при остром воспалении [78].

При встрече организма с повреждающим агентом, 
например инфекционным или мертвыми клетками, 
фагоциты пытаются его элиминировать. Вместе с тем 
фагоциты и другие клетки организма реагируют на 
присутствие инородных или аномальных субстанций 
выбросом цитокинов, липидных мессенджеров и дру
гих медиаторов воспаления. Некоторые из медиаторов 
действуют на соседние мелкие кровеносные сосуды и 
усиливают выход плазмы крови и мобилизацию цир
кулирующих лейкоцитов в очаг повреждения. Моби
лизованные лейкоциты активируются повреждающим 
агентом и местными медиаторами. Активированные 
лейкоциты пытаются удалить повреждающий агент 
путем фагоцитоза. После элиминации повреждающего 
агента активируются противовоспалительные меха
низмы, активность процесса спадает и организм воз
вращается в исходное нормальное состояние. Если 
повреждающий агент не удается быстро элиминиро
вать, может развиться хроническое воспаление.

Клинические и патологические проявления воспа
лительного ответа обусловлены несколькими реакци
ями. Сосудистая реакция при остром воспалении ха
рактеризуется повышением притока крови к месту 
повреждения в основном в результате дилатации ар- 
териол и открытия капилляров после воздействия та
ких медиаторов, как гистамин. Повышенная сосуди
стая проницаемость приводит к накоплению богатой 
белками внесосудистой жидкости (экссудата). Белки 
плазмы крови покидают сосуды в основном через рас-
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РИС. 2.20 Гнойное воспаление. (А) Множественные бактериальные абсцессы легкого (стрелки) при бронхопневмонии. (Б) Абсцесс представлен клеточ
ным детритом и нейтрофилами, окруженными расширенными кровеносными сосудами.

РИС. 2.21 М орф ологическая картина язвы. (А) Хроническая язва двенадцатиперстной киш ки. (Б) Кратер язвы двенадцатиперстной киш ки  с экссудатом 
на дне язвы (поперечный срез при малом увеличении).

ширенные межэндотелиальные клеточные щели в ве- 
нулах. Покраснение, повышение температуры и отек 
при остром воспалении вызваны усилением притока 
крови. Циркулирующие лейкоциты, первоначально 
преимущественно нейтрофилы, адгезируются к эндо
телию с помощью адгезивных молекул, проходят через 
эндотелий и мигрируют к месту повреждения под дей
ствием хемотаксических стимулов. Лейкоциты, акти
вированные повреждающим агентом и эндогенными 
медиаторами, могут высвобождать токсичные метабо
литы и внеклеточные протеазы, которые повреждают 
ткани. Вследствие повреждения и частично в резуль
тате высвобождения простагландинов, нейропептидов 
и цитокинов появляется местный симптом — боль.

Механизмы, лежащие в основе развития воспаления, 
определяют цель терапии — усиление либо ослабление 
воспалительной реакции. При инфекциях лечение на
правлено на усиление реакции организма и элимина
ции инфекционного агента — отсюда практика теплых 
компрессов и горчичников в случае фарингита (анги
ны). При травматическом повреждении и хронических 
воспалительных заболеваниях воспаление нужно осла
бить аппликациями холода (при травме) и противовос

палительными лекарственными средствами, поскольку 
оно мешает выздоровлению. Иногда необходимо по
давить даже острое воспаление (например, в роговице, 
чтобы сохранить ее прозрачность).

Хроническое воспаление
Хроническое воспаление — это воспаление длительно
го течения (недели или месяцы), при котором процес
сы экссудации, альтерации (повреждение ткани) и 
репарации протекают одновременно в различных ком
бинациях. Хроническое воспаление может развиваться 
вследствие острого воспаления (см. ранее) или начи
наться бессимптомно, как слабая реакция без каких- 
либо проявлений остроты процесса. Второй тип хро
нического воспаления является причиной поврежде
ния тканей при таких заболеваниях, как ревматоидный 
артрит, атеросклероз, туберкулез и фиброз легких. 
Хроническое воспаление также играет определенную 
роль в прогрессировании злокачественных опухолей, 
развитии дегенеративных заболеваний, например бо
лезни Альцгеймера.
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ПРИЧИНЫ ХРОНИЧЕСКОГО ВОСПАЛЕНИЯ

Причинами хронического воспаления могут быть:
О  п е р с и с т и р у ю щ и е  и н ф е к ц и и ,  вызванные микро

организмами, которые трудно уничтожить (ми
кобактерии, бледные трепонемы, определенные 
вирусы, грибы и паразиты). Эти организмы име
ют тенденцию вызывать иммунную реакцию — 
р е а к ц и ю  ги п е р ч у в с т в и т е л ь н о с т и  за м ед л ен н о го  
т и п а  (см . главу 6). Иногда воспалительная реак
ция приобретает особое течение и становится 
гр а н у л е м а т о зн о й  (см . далее);

О  и м м у н о о п о с р е д о в а н н ы е  в о с п а л и т е л ь н ы е  з а б о л е 
в а н и я . Хроническое воспаление лежит в основе 
заболеваний, связанных с излишней или непра
вильной активацией иммунной системы. При 
этих заболеваниях, называемых а у т о и м м у н н ы 
м и , иммунные реакции направлены против соб
ственных тканей организма (см . главу 6). Запу
скает непрерывную иммунную реакцию, приво
дящую к повреждению ткани и хроническому 
воспалению, аутоантиген. Примеры таких забо
леваний — ревматоидный артрит и рассеянный 
склероз. В других случаях хроническое воспале
ние является результатом неконтролируемого 
иммунного ответа на микробы, например при 
воспалительных заболеваниях кишечника. Им
мунная реакция против субстанций окружающей 
среды является причиной развития а л л е р г и ч е 
с к и х  за б о л е в а н и й , например бронхиальной астмы 
(см . главу 6). Поскольку аутоиммунные и аллер
гические реакции на безвредные антигены яв
ляются неадекватными, они приводят к разви
тию заболевания. Такие заболевания могут иметь 
морфологические черты и острого, и хрониче
ского воспаления и характеризуются повторя
ющимися эпизодами воспаления. На поздней 
стадии может доминировать фиброз;

О  д л и т е л ь н о е  в о зд е й с т в и е  п о т е н ц и а л ь н о  т о к с и ч 
н ы х  э н д о г е н н ы х  и  э к з о г е н н ы х  а ген т о в . Примером

экзогенного агента являются частицы диоксида 
кремния, неразлагающегося материала, длитель
ное вдыхание которого приводит к воспалитель
ному заболеванию легких — с и л и к о зу  (см . главу 
15). А т е р о с к л е р о з  (см . главу 11) — хронический 
воспалительный процесс в артериальной стен
ке, частично индуцированный эндогенными ток
сическими липидными компонентами плазмы 
крови.

МОРФОЛОГИЯ ХРОНИЧЕСКОГО 
ВОСПАЛЕНИЯ

В отличие от острого воспаления, которое проявляет
ся сосудистыми изменениями, отеком и преимуще
ственно нейтрофильной инфильтрацией, хроническое 
воспаление характеризуется:

О и н ф и л ь т р а ц и е й  м о н о н у к л е а р н ы м и  к л е т к а м и ,  
включая макрофаги, лимфоциты и плазматиче
ские клетки (рис. 2.22);

О р а з р у ш е н и е м  т к а н и , индуцированным перси- 
стенцией повреждающего агента или воспали
тельных клеток;

О п о п ы т к а м и  за ж и в л е н и я  п у т е м  з а м е щ е н и я  п о 
вр еж д ен н о й  т к а н и  со е д и н и т е л ь н о й  т к а н ь ю , за
вершающимися пролиферацией мелких крове
носных сосудов (ангиогенезом) и фиброзом [80] 
(см . главу 3).

РОЛЬ МАКРОФАГОВ В РАЗВИТИИ 
ХРОНИЧЕСКОГО ВОСПАЛЕНИЯ

Макрофаг — главная клетка, участвующая в процессе 
хронического воспаления. Макрофаги являются ча
стью системы мононуклеарных фагоцитов (иногда 
называемой р е т и к у л о э н д о т е л и а л ь н о й  с и с т е м о й ) (рис. 
2.23), состоящей из клеток, близкородственных клет
кам костного мозга, включая моноциты и тканевые 
макрофаги. Тканевые макрофаги диффузно разброса
ны по соединительной ткани или расположены в таких

РИС. 2.22 (А) Хроническое воспаление в легком , гистологическая картина: (1) инфильтрация клетками хронического воспаления ( * ) ,  (2) разрушение 
паренхимы (альвеолы замещены пространствами, выстланными кубическим  эпителием; острия стрелок) и (3) замещение соединительной тканью 
(ф иброз; стрелки). (Б) Острое воспаление в легком  (острая бронхопневмония, инфильтрация нейтрофилами альвеолярных пространств и расширенные 
полнокровные сосуды.
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Костный мозг Кровь

Стволовая
клетка Монобласт Моноцит Макрофаг

Ткани Микроглия (ЦНС)
Клетки Купфера (печень) 
Альвеолярные макрофаги (легкое) 
Остеокласты (кость)

Активированный
макрофаг

РИС. 2.23 Созревание мононуклеарных ф агоцитов. ЦНС —  центральная нервная система [Abbas АК et al.: Cellular and Molecular Immunology, 5th ed. 
Philadelphia, WB Saunders, 2003].

органах, как печень (клетки Купфера), селезенка и 
лимфатические узлы (гистиоциты синусов), легкие 
(альвеолярные макрофаги), а также в ЦНС (микро
глия). Мононуклеарные фагоциты происходят из кле- 
ток-предшественников костного мозга, которые диф
ференцируются в моноциты. Из крови моноциты 
мигрируют в разные ткани и дифференцируются в 
макрофаги. Период полужизни моноцитов длится око
ло 1 дня, когда как период жизни тканевых макрофагов 
составляет несколько месяцев или лет. Превращение 
стволовой клетки костного мозга в тканевый макрофаг 
регулируется различными факторами роста и диффе- 
ренцировки, цитокинами, молекулами адгезии и кле
точными взаимодействиями.

Моноциты начинают мигрировать во внесосудистые 
ткани на ранних стадиях развития острого воспаления 
и в течение 48 час могут стать доминирующим типом 
клеток инфильтрата (см. ранее). Экстравазация моно
цитов управляется теми же стимулами, которые участ
вуют в миграции нейтрофилов и представлены моле
кулами адгезии и химическими медиаторами с хемо- 
таксическими и активирующими свойствами [81].

При попадании моноцита во внесосудистую ткань 
он подвергается трансформации в большую фагоци
тарную клетку — макрофаг. Макрофаги активируются 
различными стимулами, включая микробные продук
ты, активирующие TLR и другие клеточные рецепто
ры, цитокины (например, IFN-y), секретированные 
сенсибилизированными Т-лимфоцитами и естествен
ными клетками-киллерами, и другие химические ме
диаторы (рис. 2.24).

В результате активации макрофагов происходят 
элиминация таких повреждающих агентов, как микро

бы, и инициация процессов репарации, а также по
вреждение ткани (при хроническом воспалении).

Активация макрофагов приводит также к повыше
нию уровней лизосомных ферментов и активных форм 
кислорода и азота, продукции цитокинов, факторов 
роста и других медиаторов воспаления. Некоторые 
из этих продуктов токсичны для микробов и организ
ма (например, активные формы кислорода и азота) 
или ВКМ (протеазы); другие вызывают миграцию 
клеток (например, цитокины, хемотаксический сти
мул); третьи влияют на пролиферацию фибробластов, 
отложение коллагена и ангиогенез (например, факто
ры роста).

Как показано на рис. 2.10, разные популяции макро
фагов выполняют различные функции: некоторые не
обходимы при киллинге микробов и воспалении, дру
гие очень важны при репарации [38].

Впечатляющий арсенал медиаторов делает макро
фаги мощным союзником организма в защите от не
прошеных гостей, но в то же время при неправильной 
активации макрофаги могут вызывать значительное 
разрушение ткани, которое является одним из призна
ков хронического воспаления. Процесс разрушения 
ткани сам по себе может активировать каскад воспали
тельной реакции, поэтому одновременно могут при
сутствовать признаки и острого, и хронического вос
паления.

При недолгом процессе воспаления, если стимул 
удален, макрофаги в итоге либо умирают, либо уходят 
в лимфатические сосуды и лимфоузлы. При хрониче
ском воспалении происходит накопление макрофагов 
в результате их мобилизации из кровотока и местной 
пролиферации в очагах воспаления.
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Циркулирующий Прикрепленный Мигрирующий
моноцит моноцит моноцит

Тканевый макрофаг

Воспаление 
и повреждение ткани
• Активные формы кислорода 

и азота
• Протеазы
• Цитокины, в т.н. хемокины
• Коагуляционные факторы
• Метаболиты арахидоновой 

кислоты

Репарация
• Факторы роста 

(PDGF, FGF, TGF-p)
• Фиброгенные цитокины
• Факторы ангиогенеза 

(FGF)
• Факторы ремоделирующего 

коллагеногенеза

РИС. 2.24 Роль активированных макроф агов при хроническом  воспале
нии. М акроф аги активирую тся неиммунными стимулами, например эн
дотоксином , или цитокинами из имм уноактивированны х Т-клеток (осо
бенно IFI\l-y). Перечислена продукция активированных макроф агов. 
FGF —  ф актор роста фибробластов; IFM —  интерферон; IL —  интерлей
кин; PDGF —  тромбоцитарный ф актор роста; TGF —  трансф ормирую щ ий 
ф актор роста.

РОЛЬ ДРУГИХ КЛЕТОК В РАЗВИТИИ 
ХРОНИЧЕСКОГО ВОСПАЛЕНИЯ

В развитии хронического воспаления участвуют и 
другие типы клеток: лимфоциты, клетки плазмы кро
ви, эозинофилы и тучные клетки:

О  л и м ф о ц и т ы  мобилизуются в ходе как антитело
опосредованных, так и клеточно-опосредованных 
иммунных реакций. Антиген-стимулированные 
лимфоциты (эффекторные клетки и клетки па
мяти) различных типов (Т- и В-клетки) исполь
зуют разные пары адгезивных молекул (селекти- 
нов, интегринов и их лигандов) и хемокины для 
миграции в очаг воспаления. Цитокины активи
рованных макрофагов, в основном TNF, IL-1 и 
хемокины, усиливают мобилизацию лейкоцитов, 
запуская стадию персистенции воспалительной

Мобилизация
нейтрофилов и макрофагов 

Воспаление

РИС. 2.25 Взаимодействия макроф агов и лимф оцитов при хроническом  
воспалении. Активированны е Т -клетки продуцируют цитокины, которые 
м обилизую т макроф аги (TNF, IL-17, хемокины), и IFN-y который является 
мощным активатором макроф агов. Разные типы Т-клеток (Тн1 и Тн17) 
м огут продуцировать различные типы цитокинов (см. главу 6). В свою 
очередь, активированные макроф аги стимулирую т Т-клетки, презенти- 
руя им антигены через цитокины (например, IL-12). IFN —  интерферон; 
IL —  интерлейкин; TNF —  ф актор некроза опухоли.

реакции. Лимфоциты и макрофаги взаимодей
ствуют по реверсивному типу, что играет важ
ную роль в развитии хронического воспаления 
(рис. 2.25). Макрофаги презентируют антигены 
Т-клеткам и продуцируют мембранные молеку
лы (костимуляторы) и цитокины (например, IL- 
12), которые стимулируют ответ Т-клеток (см . 
главу 6). Активированные Т-клетки продуциру
ют цитокины, некоторые из которых мобилизуют 
моноциты из кровотока, и IFN-y — мощный ак
тиватор макрофагов. В результате этих взаимо
действий Т-клеток и макрофагов в воспалитель
ную реакцию вовлекается иммунная система, что 
делает реакцию хронической и тяжелой. Термин 
«иммунное воспаление» отражает наличие вы
раженного иммунного компонента в воспали
тельном процессе, например ответа Т- и В-клеток 
(см . главу 6);

О к л е т к и  п л а зм ы  к р о в и  образуются из активи
рованных В-клеток и продуцируют антитела, 
направленные либо против персистирующих 
чужеродных или собственных антигенов в очаге 
воспаления, либо против компонентов повреж
денной ткани. При некоторых сильных воспа
лительных реакциях скопление лимфоцитов, 
антигенпрезентирующих клеток и клеток плаз
мы крови может напоминать морфологическое 
строение лимфоидного органа, особенно лим
фоузла, содержащего хорошо сформированные 
герминативные центры. Подобные очаги скопле
ния лимфоцитов называют т р е т и ч н ы м и  л и м ф о 
и д н ы м и  о р га н а м и . Такой тип ли м ф о и д н о го  о р 
га н о ген еза  часто встречается в синовиальных
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оболочках у пациентов, длительно страдающих 
ревматоидным артритом [82];

О э о зи н о ф и л а м и  изобилуют иммунные реакции, 
опосредованные IgE и паразитарными инфек
циями (рис. 2.26). Особо важный хемокин для 
мобилизации эозинофилов — эотаксин. Эози- 
нофилы содержат гранулы, имеющие гла вн ы й  
о сн овн ой  б ело к  (высокоактивный катионный бе
лок), который токсичен для паразитов, но может 
вызвать лизис эпителиальных клеток млекопи
тающих. Таким образом, эозинофилы контроли
руют паразитарные инфекции, но также участ
вуют в повреждении ткани при иммунных реак
циях, например аллергии (см . главу 6) [83];

О т у ч н ы е  к л е т к и  широко распространены в соеди
нительных тканях по всему телу и могут участво
вать как в острых, так и в хронических воспали
тельных реакциях. Тучные клетки экспрессируют 
на своей поверхности рецептор FceRI, связыва
ющийся с Fc-фракцией антитела IgE. При реак
ции гиперчувствительности немедленного типа 
антитела IgE связываются с клеточными Fc-pe- 
цепторами, специфично распознающими анти
ген, клетка дегранулируется и высвобождает ме
диаторы — гистамин и простагландины (см . 
главу 6). Этот тип ответа наблюдается при пи
щевой аллергии, укусах насекомых, лекарствен
ной аллергии, иногда с ужасающими исходами 
(например, анафилактическим шоком). Тучные 
клетки тоже присутствуют при реакциях хрони
ческого воспаления и секретируют множество 
цитокинов, т.е. они способны как усиливать, так 
и ограничивать воспалительную реакцию в раз
ных ситуациях.

Как правило, присутствие н е й т р о ф и л о в  характер
но для острого воспаления, но и при многих формах 
хронического воспаления, длящегося месяцами, вы
является большое количество нейтрофилов, индуци
рованных либо персистирующими микробами, либо 
медиаторами, продуцированными активированными 
макрофагами и Т-лимфоцитами. При хронических 
бактериальных инфекциях костей (остеомиелите)

РИС. 2.26 Очаг воспаления с большим количеством эозиноф илов (эози- 
нофилия).

нейтрофильный экссудат может сохраняться многие 
месяцы. Нейтрофилы также важны при хроническом 
воспалении в легких, индуцированном курением или 
другим стимулом (см . главу 15).

Помимо мононуклеарного характера клеточного 
инфильтрата1 при хроническом воспалении часто про
исходит пролиферация кровеносных и лимфатиче
ских сосудов. Этот процесс стимулируют факторы 
роста, продуцируемые макрофагами и эндотелиальны
ми клетками (см . главу 3).

ГРАНУЛЕМАТОЗНОЕ ВОСПАЛЕНИЕ

Гранулематозное воспаление — отдельный вид хрони
ческого воспаления, выявляемый при некоторых ин
фекциях и неинфекционных болезнях1 2. Обычно гра
нулемы — результат иммунных реакций (см . главу 6). 
Образование гранулемы — это попытка клеток удер
жать и отграничить повреждающий агент, который 
не удалось уничтожить. При этом всегда происходит 
сильная активация макрофагов, что может повредить 
нормальные ткани. Туберкулез — прототип гранулема
тозных болезней. Саркоидоз, болезнь кошачьих цара
пин, паховый лимфогранулематоз, лепра, бруцеллез, 
сифилис, некоторые грибковые инфекции, бериллиоз, 
реакции на липиды и некоторые аутоиммунные забо
левания также относятся к этой группе болезней (табл. 
2.8). Распознавание гранулематозного воспаления в 
биопсийном материале важно вследствие ограничен
ного количества причин, способных его вызывать, и 
значимости диагнозов, ассоциированных с такими по
вреждениями.

Г р а н улем а  — очаг хронического воспаления, состо
ящий из скопления макрофагов, трансформированных 
в эпителиоидные клетки, окруженных кольцом из 
мононуклеарных лейкоцитов, главным образом лим
фоцитов и иногда плазматических клеток. В срезах 
ткани при окрашивании гематоксилином и эозином 
эпителиоидные клетки имеют бледно-розовую грану
лированную цитоплазму и нечеткие клеточные грани
цы, клетки как бы сливаются друг с другом. Ядро менее 
плотное, чем у лимфоцита, овальное или вытянутое, 
возможны признаки складчатости ядерной мембраны. 
Старые гранулемы отграничены ободком из фибро
бластов и соединительной ткани. Часто эпителиоид
ные клетки сливаются, образуя ги га н т ск и е  к л е т к и  на 
периферии или в центре гранулемы. Эти гигантские 
клетки могут достигать 40-50 мкм в диаметре. Цито
плазма этих клеток содержит 20 или более мелких 
ядер, расположенных на периферии (гигантские клет
ки Пирогова-Лангханса) или хаотично (гигантские 
клетки инородных тел) (рис. 2.27). Не обнаружено 
никакой разницы в функциях этих двух типов гигант
ских клеток.

Существует два типа гранулем, которые отличаются 
патогенезом. Образование гр а н ул е м ы  инор о д н о го  т ела  
провоцируется относительно инертными инородными 
телами. Обычно гранулемы инородных тел формиру-

1 И фиброза. — Прим, научи, ред. перев.
2 Гранулематозное воспаление может быть и острым, например 

при брюшном тифе. — Прим, научн. ред. перев.
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ТА Б ЛИ Ц А  2 .8  Забол ев ан ия с гр ан ул ем ато зн ы м  в оспалением

Заболевания Причины Тканевая реакция

Туберкулез Mycobacterium tuberculosis Казеозная гранулема (туберкул): очаг активированных макрофагов 
(эпителиоидных клеток), окруженных фибробластами, лимфоцитами, 
гистиоцитами, единичными гигантскими клетками Пирогова-Лангханса; 
в центре гранулемы —  некроз с аморфным гранулярным детритом; 
кислотоустойчивые бациллы (палочки Коха)

Лепра(проказа) Mycobacterium leprae Кислотоустойчивые бациллы в макрофагах; неказеозные гранулемы

Сифилис Treponema pallidum Гумма: видимые при микро- и макроскопии повреждения, окруженные 
гистиоцитами; инфильтрация плазматическими клетками*; центральная зона 
некроза без потери клеточных контуров

Болезнь кошачьих царапин Грамотрицательные бактерии Округлая или звездчатая гранулема с гранулярным детритом и нейтрофилами 
в центре, гигантские клетки нехарактерны

Саркоидоз Этиология неизвестна Неказеозные гранулемы, богатые активированными макрофагами’!’

Болезнь Крона 
(воспалительное 
заболевание кишечника)

Иммунная реакция против 
кишечных бактерий, 
аутоантигенов

Единичные неказеозные гранулемы^ в стенке кишки с плотным хроническим 
воспалительным инфильтратом

*  А также лимфоцитами и фибробластами. — Прим, научн. ред. перев.
t  А также гигантскими клетками Пирогова-Лангханса, лимфоцитами и фибробластами. — Прим, научн. ред. перев. 
§ Саркоидного типа. —  Прим, научн. ред. перев.

РИС. 2.27 Типичная гранулема при туберкулезе. В центре —  очаг некроза, 
окруженны й множественными гигантским и клетками П ирогова-Л анг
ханса, эпителиоидны ми клетками и лимф оцитами.

ются вокруг таких материалов, как тальк (ассоцииру
ется с инъекционной наркотической зависимостью) 
(см . главу 9), шовный материал, который слишком 
велик, чтобы исключить фагоцитоз единичного макро
фага и не провоцировать воспалительный или иммун
ный ответ. Активированные макрофаги и гигантские 
клетки инородных тел прилежат к поверхности ино
родного тела. Часто инородное тело располагается в 
центре гранулемы, особенно если смотреть в поляри
зованном свете, в котором оно рефрактильно.

И м м у н н ы е  гр а н у л е м ы  образуются в результате дей
ствия разных агентов, способных индуцировать кле
точно-опосредованный иммунный ответ (см . главу 6). 
При таком типе иммунного ответа гранулемы образу
ются, если повреждающий агент плохо поддается де
градации. В таком случае макрофаги поглощают анти

ген инородного белка, обрабатывают его и презентиру- 
ют пептиды антиген-специфическим Т-лимфоцитам, 
активируя их (см . главу 6). В ответ Т-клетка продуци
рует такие цитокины, как IL-2, активирующие другие 
Т-клетки, и IFN-y, необходимый для активации макро
фагов и трансформирующий их в эпителиоидные 
клетки и многоядерные гигантские клетки.

Прототипом иммунной гранулемы является грану
лема, вызванная М . tu b ercu lo s is  и называемая т у б е р к у 
ло м . Она характеризуется наличием к а зео зн о го  н е к р о за  
(см . рис. 2.27), который редко встречается при других 
заболеваниях. Морфологически гранулематозные бо
лезни могут быть очень разнообразными, что не по
зволяет провести точную диагностику даже опытному 
патологоанатому (см . табл. 2.8).

Существует множество атипичных форм грануле
матозных заболеваний, поэтому важна этиологическая 
диагностика со специфическим окрашиванием для вы
явления микроорганизмов (например, кислотоустой
чивых бацилл), с использованием культуральных ме
тодов (например, при туберкулезе или грибковых 
заболеваниях), молекулярных методов (например, по
лимеразной цепной реакции при туберкулезе) и серо
логических методов (например, при сифилисе)1.

Системные эффекты воспаления
Каждый, кто болел тяжелой ангиной или респиратор
ной инфекцией, имеет представление о системных 
симптомах острого воспаления. Комплекс системных

1 Иммунные гранулемы имеют характерные морфологические 
признаки: состоят из эпителиоидных клеток, гигантских клеток 
Пирогова-Лангханса, лимфоцитов и фибробластов в различных 
количествах. -  Прим, научн. ред. перев.
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изменений, сопровождающих острое воспаление, на
зывают от вет о м  ост рой  (разы  или синд р о м о м  с и с т е м 
ного во сп а л и т ел ь н о го  от вет а . Эти изменения связаны 
с реакциями цитокинов, продукция которых стимули
руется бактериальными продуктами, такими как липо- 
полисахарид, и другими раздражителями воспаления.

Ответ острой фазы включает несколько клиниче
ских и патологических изменений:

О л и х о р а д к а  (повышение температуры тела на
1-4°С, одно из наиболее частых проявлений от
вета острой фазы, особенно когда воспаление 
вызвано инфекцией) является ответом организ
ма на действие особых веществ — п и р о ген о в , 
которые путем стимулирования синтеза проста- 
гландинов действуют на клетки сосудов и пери- 
васкулярных пространств гипоталамуса. Такие 
бактериальные продукты, как липополисахарид 
{э к зо ге н н ы й  п и р о ге н ) , стимулируют высвобож
дение лейкоцитами цитокинов, например IL-1 
и TNF {э н д о ге н н ы х  п и р о ге н о в ), что повышает 
уровни СОХ, конвертирующих арахидоновую 
кислоту в простагландины [84]. В гипоталамусе 
простагландины, особенно PGE2, стимулируют 
образование нейротрансмиттеров, например цик
лического аденозинмонофосфата, функция кото
рых заключается в регуляции температуры тела. 
Нестероидные противовоспалительные средства, 
включая аспирин, снижают явления лихорадки 
путем ингибирования синтеза простагландинов. 
Было показано, что повышенная температура 
тела помогает амфибиям бороться с микробны
ми инфекциями, и предполагают, что лихорадка 
имеет то же значение для млекопитающих, хотя 
ее механизм неясен. Одна из гипотез заключает
ся в том, что повышение температуры тела мо
жет индуцировать белки теплового шока, уси
ливающие реакцию лимфоцитов на микробные 
агенты;

О б ел к и  ост р о й  (разы  — это белки, синтезирован
ные преимущественно в печени, концентрации 
которых в плазме крови могут повышаться в не
сколько сот раз при реакции на воспалительный 
стимул [85]. Самые известные белки острой фа
зы: С-реактивный белок, фибриноген и сыворо
точный амилоид А. Синтез этих молекул гепато- 
цитами регулируют цитокины, особенно IL-6 
(для С-реактивного белка и фибриногена) и IL-1 
или TNF (для сывороточного амилоида А). Мно
гие белки острой фазы, например С-реактивный 
белок и сывороточный амилоид А, связываются 
со стенками микробных клеток, где могут выпол
нять функцию опсонинов и связывать компонен
ты системы комплемента. Они также связывают 
хроматин, возможно помогая в удалении ядер 
некротических клеток. Во время ответа острой 
фазы сывороточный амилоид А заменяет аполи- 
попротеин А, компонент частиц липопротеинов 
высокой плотности (ЛПВП), что может нару
шить передачу ЛПВП клетками печени макро
фагам, которые могут использовать эти частицы

как ресурс для продуцирующих энергию липи
дов. Фибриноген связывается с эритроцитами, и 
формируются «монетные столбики», которые 
быстрее выпадают в осадок, чем отдельные эри
троциты. Именно скорост ь о с е д а н и я  э р и т р о ц и 
т ов  является основным показателем наличия 
системного воспалительного ответа, вызванного 
любым стимулом. Белки острой фазы оказывают 
благоприятные эффекты при остром воспалении, 
но, как мы увидим в главе 6, длительная про
дукция этих белков (особенно сывороточного 
амилоида А) при хроническом воспалении при
водит к развитию вт о р и ч н о го  а м и ло и д о за . Повы
шенные уровни С-реактивного белка в сыворот
ке крови предлагается использовать в качестве 
маркера повышенного риска развития инфаркта 
миокарда у пациентов с болезнью коронарных 
артерий [86], поскольку С-реактивный белок 
продуцируется при воспалении, а гипотетически 
воспаление в атеросклеротической бляшке коро
нарной артерии предрасполагает к тромбозу и 
последующему инфаркту. Другой пептид, про
дукция которого повышается во время ответа 
острой фазы, — железорегулирующий пептид 
геп си д и н  [87]. Постоянно повышенные концен
трации гепсидина в плазме при хроническом 
воспалении снижают биодоступность железа и 
приводят к развитию а н е м и и  {см . главу 14);

О л е й к о ц и т о з  — характерный признак воспали
тельных реакций, особенно индуцированных бак
териальными инфекциями. Количество лейко
цитов обычно повышается до 15-20 тыс. клеток/ 
мкл, но иногда может достигать необычайно вы
соких уровней — до 40-100 тыс. клеток/мкл. 
Такие экстремальные повышения называют л е й -  
кем о и д н о й  р е а к ц и е й , поскольку подобный уро
вень лейкоцитов наблюдается при лейкемии. В 
таких случаях необходима дифференциальная 
диагностика. Лейкоцитоз первично появляется в 
результате у с и л е н н о го  вы своб ож дения  клеток, вы
званного цитокинами, включая TNF и IL-1, из 
постмитотического пула костного мозга. Таким 
образом, лейкоцитоз ассоциирован с увеличени
ем количества преимущественно незрелых ней
трофилов в крови (сдвиг влево). Длительные 
инфекции тоже индуцируют пролиферацию кле- 
ток-предшественников в костном мозге, вызы
вая повышение продукции колониестимулиру
ющего фактора. Следовательно, в костном мозге 
повышается продукция лейкоцитов для ком
пенсации их потерь при воспалительной реакции 
{см . главу 13). Большинство бактериальных ин
фекций приводят к абсолютному повышению в 
крови числа нейтрофилов {н е й т р о ф и л и и ). Ви
русные инфекции, например мононуклеоз, ин
фекционный паротит и краснуха, вызывают аб
солютное повышение количества лимфоцитов 
{ли м ф о ц и т о в). При бронхиальной астме, аллер
гии и паразитарных инфекциях обнаруживает
ся абсолютное повышение количества эозино- 
филов { э о з и н о ф и л и я ) . Ряд инфекций (брюшной
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тиф и инфекции, вызываемые определенными ви
русами, риккетсиями и некоторыми простейши
ми) сопровождаются уменьшением количества 
лейкоцитов в крови { л е й к о п е н и е й ) .  Лейкопения 
также появляется при инфекциях, поражающих 
пациентов, ослабленных диссеминированной зло
качественной опухолью, активным туберкулезом 
или тяжелым алкоголизмом;

О у в е л и ч е н и е  ч а ст о т ы  с е р д е ч н ы х  с о к р а щ ен и й , п о 
вы ш е н и е  а р т е р и а л ь н о го  д а в л е н и я , сн и ж ен и е  п о 
т о о т д е л е н и я  (главным образом из-за перерас
пределения кровотока с поверхностных на глу
бокие кровеносные русла для минимизации 
теплопотерь через кожу), озноб , зя б к о с т ь , а н о 
р е к с и я , с о н л и во ст ь  и н ед о м о га н и е , вероятно из-за 
воздействий цитокинов на клетки мозга;

О с е п т и ч е ск и й  ш ок. При тяжелых бактериальных 
инфекциях (сеп си се) высокие концентрации мик
роорганизмов и липополисахаридов в крови или 
во внесосудистых тканях стимулируют продук
цию некоторых цитокинов, особенно TNF, а так
же IL-12 и IL-1 в огромных количествах [88, 89]. 
В результате изменяется характер реакции ор
ганизма и появляется триада клинических при
знаков септического шока: диссеминированная 
внутрисосудистая коагуляция, гипогликемия и 
гипотензивный шок {см . главу 4).

Последствия недостаточной 
или избыточной воспалительной 
реакции
Клинические и морфологические последствия воспа
лительной реакции:

О н е д о с т а т о ч н а я  в о с п а л и т е л ь н а я  р е а к ц и я  обычно 
приводит к повышенной предрасположенности к 
инфекциям, поскольку воспаление — это цен
тральный компонент ранних защитных механиз
мов, называемых врож денны м  и м м у н и т е т о м  {см . 
главу 6). Эта реакция также сопровождает запо
здалое заживление ран, поскольку воспаление 
имеет важное значение для удаления поврежден
ных тканей и детрита и обеспечивает необходи
мым стимулом для начала процесса репарации;

О и зб ы т о ч н а я  в о с п а л и т е л ь н а я  р е а к ц и я  — причина 
многих заболеваний человека. Аллергии, при 
которых нерегулируемый иммунный ответ на
правлен против антигенов окружающей среды, и 
аутоиммунные болезни, при которых иммунная 
реакция развивается против собственных ауто
антигенов, являются нарушениями, основной 
причиной которых служит повреждение тканей 
в результате воспаления {см . главу 6). Кроме 
того, последние исследования показывают, что 
воспаление играет важную роль в развитии за
болеваний, первичной причиной которых явля
ется отнюдь не расстройство иммунной системы. 
К таким заболеваниям относят атеросклероз, 
ишемическую болезнь сердца и некоторые деге

неративные заболевания, например болезнь Альц
геймера. Длительное воспаление и фиброз, со
провождающий его, тоже приводят к патологии 
при многих инфекционных, метаболических и 
других болезнях. Специфические заболевания 
описаны в соответствующих главах.

В главе 3 обсудим попытки заживления поврежден
ных участков, т.е. процессы репарации. Репарация на
чинается вскоре после начала воспалительной реакции 
и включает несколько процессов: пролиферацию кле
ток, ангиогенез, синтез и отложение коллагена. По
скольку процесс очень сложен, важно рассмотреть его 
подробно.
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Повреждение клеток запускает ряд событий и иниции
рует процесс заживления, которое может происходить 
путем регенерации и репарации (рис. 3.1). Результатом 
регенерации является полное восстановление ткани, а 
исходом репарации — частичное восстановление тка
невых структур. Восстановление ткани является не
обходимым условием выживания организма [ 1 ].

В основе регенерации утраченных структур, напри
мер ампутированной конечности у амфибий, лежит 
пролиферация клеток и тканей. У млекопитающих 
регенерация целого органа или сложных тканей после 
повреждения происходит редко, и данный термин 
обычно применяют в отношении таких процессов, как 
рост печени после ее частичной резекции или некроза. 
Но этот процесс скорее результат репарации и компен
саторного роста, чем истинная регенерация [2], однако 
термин «регенерация» широко распространен. Ткани с 
высоким пролиферативным потенциалом, например 
ткани системы кроветворения, эпителий кожи и ЖКТ, 
постоянно обновляются и могут регенерировать после 
повреждения до тех пор, пока сохраняются стволовые 
клетки данной ткани [3].

Восстановление тканей наиболее часто является со
четанием регенерации и рубцевания вследствие отло
жения коллагена. Соотношение регенерации и рубце
вания зависит от регенеративных возможностей ткани 
и объема повреждения. Например, неглубокая кожная 
рана заживает путем регенерации поверхностного эпи
телия. Однако в случае значительного повреждения

структуры ВКМ в большинстве случаев происходит 
образование рубца (рис. 3.2). Хроническое воспаление, 
сопровождающее повреждение, также стимулирует 
рубцевание вследствие локального образования фак
торов роста и цитокинов, что вызывает пролиферацию 
фибробластов и синтез коллагена. Для описания из
быточного накопления коллагена в таких ситуациях 
используют термин «фиброз». Компоненты ВКМ яв
ляются направляющими структурами при миграции 
клеток и каркасом для поддержания их правильной 
полярности при восстановлении многослойных струк
тур [4], поэтому имеют большое значение для зажив
ления ран, а также необходимы для образования новых 
кровеносных сосудов (ангиогенеза). Вдобавок клетки 
(фибробласты, макрофаги и др.) выделяют в ВКМ 
факторы роста, цитокины и хемокины, от которых за
висят регенерация и репарация. Хотя репарация от
носится к процессам заживления, она сама по себе 
может вызвать нарушение функций ткани, например 
при развитии атеросклероза (см. главу 11).

Для понимания механизмов регенерации и репара
ции необходимы знания о регуляции клеточной про
лиферации, сигнальных путях и многочисленных 
функциях компонентов ВКМ.

В данной главе сначала обсуждаются принципы 
деления клеток, пролиферативный потенциал тканей 
и роль стволовых клеток в поддержании тканевого 
гомеостаза. Далее рассматриваются факторы роста и 
сигнальные механизмы в клетках, связанные с процес-

Нормальный гомеостаз
(баланс пролиферации и апоптоза)

Регенерация

J--------------------J------
Обновление тканей Стабильные ткани

6

< -

Полное восстановление: Компенсаторный
эпидермис, эпителий ЖКТ, рост печени и почек 

система кроветворения

Репарация

------------ ]
Хроническое воспаление

*

Заживление раны, Фиброз
образование рубца

РИС. 3.1 Заживление после острой травмы может происходить путем регенерации, при которой восстанавливается нормальная структура ткани, или 
путем репарации с образованием рубца. Заживление при хроническом повреждении включает образование рубца и фиброз {см. текст). Ж КТ —  
желудочно-киш ечный тракт.
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Нормальная долька печени

Портальная триада: 
печеночная артерия, 

воротная вена, 
желчный проток

Синусоид 

Г епатоцит

Повреждение клеток
I

Пролиферация остаточных клеток 
в интактном матриксе

Регенерация

Повреждение клеток и матрикса

I

Отложение фиброзной ткани; 
пролиферация остаточных клеток 

в нарушенном матриксе

Репарация путем рубцевания

РИС. 3.2 Роль внеклеточного матрикса в регенерации и репарации. Для 
регенерации печени с восстановлением нормальной ткани после повреж
дения необходим интактный матрикс. Если матрикс поврежден, восста
новление идет путем отложения фиброзной ткани и завершается образо
ванием рубца, т.е. происходит процесс репарации.

сом заживления. Затем рассматриваются регенератив
ные процессы с акцентом на регенерацию печени и 
свойства ВКМ и его компонентов. Данные разделы 
составляют основу для обсуждения важнейших харак
теристик заживления ран и фиброза.

Регуляция клеточной пролиферации 
и тканевого роста в норме
Регуляция клеточных популяций в тканях взрослых 
людей определяется скоростью клеточной пролифера
ции, дифференцировки и смерти клеток путем апопто-

Исходная популяция клеток

Смерть клетки (апоптоз)

О  сх .
cPW>

РИС. 3.3 Механизмы регуляции популяции клеток. Количество клеток 
может изменяться в зависимости от увеличения или уменьшения темпа 
деления стволовых клеток, смерти клеток путем апоптоза или изменения 
скорости пролиферации и диф ф еренцировки [M cCarthy NJ et al: Apoptosis 
in the development of the immune system: grow th factors, clonal selection and 
bcl-2. Cancer Metastasis Rev 11:157,1992].

за (рис. 3.3), а увеличение числа клеток может быть 
следствием или повышенной пролиферации, или сни
женной элиминации клеток [5]. Апоптоз — физиоло
гический процесс, необходимый для поддержания 
тканевого гомеостаза, но он также может быть вызван 
различными патологическими стимулами (см. гла
ву 1). Дифференцированные клетки, неспособные к 
репликации, называют окончательно диффенцирован- 
ными. Влияние дифференцировки зависит от конкрет
ной ткани: в некоторых тканях дифференцированные 
клетки не замещаются, а в других они погибают, но 
при этом постоянно заменяются новыми клетками, об
разующимися из стволовых клеток (см. далее).

Клеточная пролиферация может происходить как в 
физиологических, так и в патологических условиях. 
Примерами физиологической пролиферации являют
ся пролиферация клеток эндометрия под действием 
эстрогена в течение менструального цикла и реплика
ция клеток щитовидной железы под действием тирео- 
тропного гормона, что способствует ее увеличению во 
время беременности. Физиологические стимулы мо
гут стать избыточными, приводя к патологическим 
состояниям, например к узловой гиперплазии пред
стательной железы вследствие действия дигидроте
стостерона (см. главу 21) и узловому зобу из-за повы
шенного уровня тиреотропного гормона в плазме 
крови (см. главу 24). Клеточная пролиферация в зна
чительной степени регулируется сигнальными моле
кулами микроокружения (растворимыми или кон
тактными), которые оказывают стимулирующее либо 
ингибирующее действие. Избыток стимулов или недо
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статок ингибиторов приводит к росту клеток, а в слу
чае злокачественных опухолей — к их неконтролиру
емому росту.

АКТИВНОСТЬ ПРОЦЕССОВ ПРОЛИФЕРАЦИИ 
В ТКАНЯХ

Клетки тканей организма делят на 3 группы в зави
симости от их пролиферативной активности: (1) по
стоянно делящиеся (лабильные); (2) покоящиеся (ста
бильные); (3) неделящиеся (перманентные).

Эту традиционную классификацию следует толко
вать с учетом последних открытий в области стволо
вых клеток и перепрограммирования клеточной про
лиферации:

О п о ст о я н н о  д е л я щ и е с я  к л е т к и  обновляются в те
чение всей жизни, замещая мертвые. К тканям, 
содержащим такие клетки, относят поверхност
ный эпителий (например, многослойный пло
ский эпителий кожи, полости рта, влагалища и 
шейки матки), слизистую оболочку всех прото
ков экзокринных желез организма (слюнных 
желез, поджелудочной железы, желчных путей), 
цилиндрический эпителий ЖКТ и матки, пере
ходный эпителий мочевыводящих путей, ткани 
костного мозга и других кроветворных органов. 
В большинстве этих тканей зрелые клетки про
исходят из стволовых клеток взрослых, которые 
имеют огромный пролиферативный потенциал и 
потомки которых могут дифференцироваться в 
несколько типов клеток (см . далее);

О п о к о я щ и е с я  к л е т к и  обычно имеют низкий уро
вень репликации, однако в ответ на стимул они 
могут начать быстро делиться и восстановить 
ткань. К этой категории относят паренхиматоз
ные клетки печени, почек и поджелудочной же
лезы, мезенхимальные клетки (например, фи
бробласты и клетки гладких мышц), эндотели
альные клетки сосудов, лимфоциты и другие 
лейкоциты. Регенеративный потенциал поко
ящихся клеток наилучшим образом иллюстри
рует регенерация печени после частичной гепат- 
эктомии и после острого токсического повреж
дения. Фибробласты, эндотелиальные клетки, 
клетки гладких мышц, хондроциты и остеоциты 
являются покоящимися. Однако в ответ на по
вреждение все они способны к пролиферации. 
Особенно это касается фибробластов, иногда 
делящихся настолько интенсивно, что это приво
дит к формированию рубцов (см . далее);

о  н е д е л я щ и е с я  к л е т к и  уже прошли клеточный 
цикл и неспособны к митотическому делению 
после рождения. К неделящимся клеткам отно
сят нейроны, клетки гладких и скелетных мышц. 
Если погибают нейроны ЦНС, ткань замещается 
пролиферирующими клетками глии, элементами 
поддерживающей системы мозга. Однако по
следние исследования выявили, что возможен 
ограниченный нейрогенез (см . далее). Зрелые 
клетки скелетных мышц не делятся, но обладают 
регенеративным потенциалом за счет дифферен-

цировки сателлитных клеток, связанных с лист
ками эндомизия. Сердечная мышца, возможно, 
имеет регенеративный потенциал, но очень огра
ниченный, и обширное ее повреждение, напри
мер при инфаркте миокарда, заканчивается об
разованием рубца.

СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ

Стволовым клеткам посвящено множество исследова
ний в области биомедицины, ставшей основой нового 
направления — р е ге н е р а т и в н о й  м е д и ц и н ы . Понимание 
процесса клеточной дифференцировки дало надежду 
на возможное восстановление поврежденных тканей 
человека (сердца, мозга, печени и скелетных мышц) с 
помощью стволовых клеток [3, 6, 7].

Стволовые клетки характеризуются способностью к 
самообновлению и к образованию дифференцирован
ных клеточных линий (рис. 3.4), поэтому организму 
необходимо сохранить стволовые клетки в течение всей 
жизни. Это достигается двумя механизмами [8]: (1) о б 
ли га т н о й  аси м м ет р и ческо й  р е п л и к а ц и ей , при которой 
с каждым делением стволовой клетки одна из дочер
них клеток остается для самообновления, тогда как 
другая начинает дифференцироваться; (2) ст о ха ст и ч е 
ской  ди ф ф ер ен ц и р о вко й , когда популяции стволовых 
клеток сохраняются за счет поддержания баланса меж
ду типами клеточных делений: образуются или две са
мообновляющиеся стволовые клетки, или две клетки, 
встающие на путь дифференцировки. Стволовые клет
ки на ранних стадиях эмбрионального развития — э м 
б р и о н а ль н ы е  ст воловы е к лет к и  (ЭСК) — являются 
плюрипотентными, вследствие чего могут образовывать 
любые ткани организма (см . рис. 3.4). Плюрипотентные 
стволовые клетки дают начало мультипотентным ство
ловым клеткам, имеющим более узкий потенциал раз
вития и в конечном итоге образующим дифференциро
ванные клетки трех эмбриональных листков. Термин 
«трансдифференцировка» (см . далее) означает опреде
ленную детерминацию стволовой клетки.

У взрослых стволовые клетки (называемые с т во л о 
вы м и  к л е т к а м и  в зр о с л ы х  или со м а т и ч еск и м и  ст в о л о 
вы м и  к л е т к а м и ), обладающие ограниченным потен
циалом к образованию разных типов клеток, были 
найдены во многих тканях. Стволовые клетки взрос
лых были детально исследованы в коже, слизистой 
оболочке кишечника, роговице и особенно хорошо в 
кроветворных тканях. Неожиданной находкой явилось 
обнаружение стволовых клеток и нейрогенеза в участ
ках ЦНС взрослого организма (животных и человека) 
[9]. Стволовые клетки взрослых находятся в особом 
микроокружении, называемом н и ш ей  (рис. 3.5) и со
стоящем из мезенхимальных, эндотелиальных и дру
гих типов клеток [10, 11]. Считают, что клетки ниши 
генерируют и передают стимулы, регулирующие об
новление стволовых и образование дочерних клеток. 
Последние исследования выявили, что дифференци
рованные клетки грызунов и человека могут быть пе
репрограммированы в плюрипотентные клетки, ана
логичные ЭСК, путем трансдукции генов, кодиру
ющих факторы транскрипции ЭСК [12, 13]. Такие
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РИС. 3.4 Поколения стволовых клеток и их диф ф еренцировка. Зигота, образованная путем слияния сперматозоида и яйцеклетки, делится, образуя 
бластоцисту. Из внутренней клеточной массы бластоцисты развивается эмбрион. Клетки внутренней клеточной массы, называемые эмбриональными 
стволовыми клетками, поддерживаемые в культуре, являются плюрипотентными, т.е. м огут диф ф еренцироваться в различные клеточные линии. 
У эмбриона плюрипотентные стволовые клетки делятся, но пул этих клеток сохраняется (см. текст). При диф ф еренцировке плю рипотентных клеток из 
них образуются клетки с более узким  потенциалом развития и, наконец, стволовые клетки определенных клеточных линий.

перепрограммированные клетки были названы инду
цированными плюрипотентными стволовыми клетка
ми (ИПСК). Их обнаружение открыло новую эру в 
изучении стволовых клеток и их применении.

Мы начнем обсуждение стволовых клеток с рассмо
трения ЭСК и недавно открытых ИПСК, а затем перей
дем к стволовым клеткам взрослых некоторых тканей 
и к роли этих клеток в процессах регенерации и репа
рации.

Эмбриональные стволовые клетки
В раннем эмбриональном периоде внутренняя клеточ
ная масса бластоцисты содержит плюрипотентные 
стволовые клетки — ЭСК [14]. Клетки, выделенные из 
бластоцисты, могут поддерживаться в культуре как 
недифференцированные клеточные линии или под 
действием стимула дифференцироваться в определен
ном направлении (см. рис. 3.4). Таковыми являются, 
например, клетки сердца и печени [15].

Изучение ЭСК оказывает большое влияние на раз
витие биологии и медицины:

О ЭСК используют для изучения специфических 
сигналов и этапов дифференцировки, необходи
мых для развития многих тканей;

О сохранение ЭСК в культуре позволило вывести 
нокаутную мышь — основной материал для изу
чения конкретных генов и моделей заболеваний 
человека. Первым шагом к выведению поколе
ния нокаутной мыши является инактивация или 
делеция гена культуральной ЭСК. Затем эти 
клетки вводят в бластоцисты и имплантируют их 
в матку суррогатной матери. Генетически моди
фицированные бластоцисты развиваются в эм
брионы, если только генетический дефект не 
является летальным. С использованием той же

техники были выведены мыши с «включенным» 
геном, у которых их собственную последователь
ность ДНК заменили на мутантную [16]. Также 
могут быть выведены мыши с дефицитом гена, 
специфического для определенной ткани или 
типа клеток, или с «условным» дефицитом гена 
(когда ген можно «включать» или «выключать» 
у взрослых животных). Изучение нокаутных 
мышей позволило получить важнейшую инфор
мацию о функции генов in vivo. На сегодняшний 
день создано более 500 моделей болезней чело
века с использованием таких мышей; 

о в будущем ЭСК можно будет использовать для 
замещения органов и тканей при их поврежде
нии. ЭСК с возможностью дифференцировки в 
инсулинпродуцирующие клетки поджелудочной 
железы, нервные клетки, миокардиальные клет
ки или гепатоциты были имплантированы жи
вотным с экспериментальным сахарным диабе
том, неврологическими дефектами, инфарктом 
миокарда и повреждением печени соответствен
но. Эффективность применения такого метода 
интенсивно исследуется на животных, но про
должаются споры об этических аспектах получе
ния ЭСК из бластоцисты человека.

Перепрограммирование 
дифференцированных клеток: 
индуцированные плюрипотентные 
стволовые клетки
Путем переноса ядра в энуклеированный ооцит диф
ференцированные стволовые клетки взрослых могут 
быть перепрограммированы в плюрипотентные. Из 
ооцитов, имплантированных суррогатной матери, воз
можно образование клонированных эмбрионов, раз-
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РИС. 3.5 Ниши стволовых клеток в различных тканях. (А) Стволовые клетки кожи находятся в выпуклой части волосяных фолликулов, в сальных 
железах и нижнем слое эпидермиса. (Б) Стволовые клетки тонкой киш ки  расположены вблизи основания крипты, над клетками Панета (также м огут 
быть расположены в нижней части крипты [25]). (В) Стволовые клетки печени (клетки-предш ественники), известные как овальные клетки, расположе
ны в каналах Геринга (красная стрелка) —  структурах, соединяющих желчные протоки (черная стрелка) с гепатоцитами паренхимы (желчный проток и 
каналы Геринга окрашены на цитокератин-7). (Г) Стволовые клетки роговицы расположены в области лимба, между конъюнктивой и роговицей [предо
ставлено Tania Roskams, MD, University of Leuven, Leuven, Belgium —  В; T-T Sun, MD, New York University, New York, NY —  Г].

вивающихся в полноценных животных. Эта процедура, 
известная как репродуктивное клонирование, была осу
ществлена в 1997 г. (клонирование овечки Долли) 
[17]. На метод переноса ядра в ооцит возлагаются 
большие надежды в области использования терапев
тического клонирования для лечения заболеваний че
ловека (рис. 3.6). Ядро фибробласта из кожи пациента 
помещают в энуклеированный ооцит человека для по
лучения ЭСК, сохраняемых в культуре и индуциру
емых к дифференцировке в различные типы клеток. 
Эти клетки можно трансплантировать пациенту для 
замещения поврежденных органов [18]. Помимо эти
ческого аспекта данных методов возникает проблема 
частой неэффективности терапевтического и репро
дуктивного клонирования. Основной причиной неудач 
считают недостаточность метилирования гистонов в 
перепрограммированных ЭСК, что приводит к непра
вильной экспрессии генов.

До недавнего времени не были ясны механизмы 
поддержания плюрипотентности ЭСК. Исследования

выявили, что плюрипотентность ЭСК мышей зависит 
от экспрессии четырех факторов транскрипции (Oct3/4, 
Sox2, с-шус и К114), а белок гомеобокса Nanog (на
званный по аналогии с Tir па n'Og — землей бессмерт
ных в кельтской мифологии) предотвращает диффе- 
ренцировку [19-22]. Фибробласты взрослого челове
ка и новорожденного можно перепрограммировать в 
плюрипотентные клетки путем трансдукции четырех 
генов, кодирующих факторы транскрипции (Oct3/4, 
Sox2, с-тус и Kfl4 — в одной лаборатории, Oct3/4, Sox2, 
NanognLin28 — в другой) [ 12, 13]. Из перепрограмми
рованных клеток, известных как ИПСК, возможно 
образование клеток эндодермального, мезодермально- 
го и эктодермального происхождения. ИПСК также 
использовали при выведении мышей для модели сер
повидно-клеточной анемии, доказав, что ИПСК функ
ционируют in vivo даже после генетических манипуля
ций и трансплантации [23]. Совсем недавно ИПСК 
были получены трансформацией гепатоцитов, клеток 
желудка и окончательно дифференцированных зрелых
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РИС. 3.6 Этапы лечения стволовыми клетками с использованием ЭСК или 
ИПСК. Слева: терапевтическое клонирование с использованием ЭСК. 
Диплоидное ядро клетки взрослого пациента вводят в энуклеированны й 
ооцит. Ооцит активируется, путем деления зиготы  образуется бластоци
ста, содержащая донорскую  ДНК. Затем из бластоцисты выделяют ЭСК. 
Справа: терапия стволовыми клетками с использованием ИПСК. Клетки 
пациента помещают в культуру и преобразуют с помощ ью генов ф акто
ров транскрипции в ИПСК. ЭСК и ИПСК способны к диф ф еренцировке в 
различные типы клеток. Целью терапии стволовыми клетками является 
замещение поврежденны х органов пациента или коррекция генетиче
ского деф екта с использованием клеток самого пациента во избежание 
имм унологического отторжения [H ochedlinger К, Jaenisch R: Nuclear 
transplantation, em bryonic stem cells, and the potential fo r cell therapy. N Engl 
J Med 349:275-286 , 2003].

В-лимфоцитов мыши с помощью генов тех же факто
ров транскрипции [24, 25]. Таким образом, ИПСК 
могут стать источником клеток для пациент-специ- 
фической терапии стволовыми клетками без переноса 
ядра в ооцит (см . рис. 3.6). Для успешного использова
ния ИПСК (они были названы ЭСК без эмбриона) в 
регенеративной медицине необходимо провести много 
исследований, включая развитие новых методов до
ставки генов и замещения онкогенов с -М У С  и K fl4
[26]. В любом случае в ближайшем будущем можно 
ожидать новых достижений в изучении ЭСК, ИПСК и 
клеточного перепрограммирования.

Стволовые клетки взрослых
Во взрослом организме стволовые клетки присутству
ют в непрерывно делящихся тканях — костном мозге, 
коже, слизистой оболочке Ж КТ (и в эндометрии. — 
П р и м , н а у ч и , р е д . п ер ев .) . Эти клетки также можно 
найти в печени, поджелудочной железе и жировой тка
ни, где в норме нет активного образования дифферен
цированных клеточных линий. В большинстве тканей 
стволовые клетки делятся очень медленно, но в эпите
лии тонкого кишечника они обновляются быстро [27]. 
Независимо от пролиферативной активности ство
ловые клетки взрослых образуют быстро делящиеся 
клетки — т р а н зи т о р н ы е  а м п л и ф и ц и р у ю щ и е с я  к лет к и . 
Эти клетки теряют способность к самообновлению 
и дают начало клеткам с ограниченным потенциалом 
пролиферации — к л е т к а м -п р е д ш е с т в е н н и к а м . К со
жалению, термины «стволовая клетка» и «клетка- 
предшественник» считают взаимозаменяемыми, хотя 
иерархия клеточных линий хорошо изучена только для 
кроветворных стволовых клеток (КСК).

Изменение направления дифференцировки клетки 
с одного типа на другой называют т р а н с д и ф ф е р е н ц и -  
р о в к о й , а способность клетки к трансдифференцировке 
в различные клеточные линии — э в о л ю ц и о н н о й  п л а 
ст и ч н о ст ь ю . Было показано, что КСК, находясь в 
культуре, могут трансдифференцироваться в другие 
типы клеток, например в гепатоциты и нейроны. В не
которых исследованиях выявили, что КСК, инъециро
ванные в соответствующие ткани, in  v ivo  могут транс
дифференцироваться в нейроны, гепатоциты, скелет
ные клетки и кардиомиоциты. Однако опыты по 
трансдифференцировке КСК in  v ivo  сложны, т.к. клет
ки, появившиеся в результате трансдифференцировки, 
обнаружить невозможно или их очень мало [28]. Кро
ме того, образование после инъекции КСК нейронов, 
скелетных миоцитов и гепатоцитов вызвано прежде 
всего слиянием кроветворных клеток или их потомков 
с дифференцированными клетками или клетками- 
предшественниками соответствующих тканей [29, 30]. 
Итак, пока не очевидно, что при обновлении ткани в 
нормальных условиях или регенерации ткани после 
повреждения происходит трансдифференцировка 
КСК [31]. С другой стороны, возможно, что КСК мо
гут мигрировать в очаги воспаления либо поврежде
ния и образовывать типичные иммунные клетки или 
выделять факторы роста и цитокины, способству
ющие репарации и клеточной репликации посред
ством паракринного эффекта [32]. Проблема транс
дифференцировки и эволюционной пластичности нуж
дается в дальнейшем изучении.

Стволовые клетки и тканевый гомеостаз
Для иллюстрации важности стволовых клеток в обес
печении жизнедеятельности и регенерации тканей рас
смотрим стволовые клетки костного мозга, печени, го
ловного мозга, кожи, кишечника, мышц и роговицы:

О к о с т н ы й  м озг. Костный мозг содержит КСК и 
стромальные стволовые клетки (также извест
ные как м у л ь т и п о т е н т н ы е  ст р о м а л ь н ы е  к л е т к и , 
м е з е н х и м а л ь н ы е  ст во ло вы е  к л е т к и ):
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-  к р о вет во р н ы е  ст во ло вы е к л ет к и . КСК дают 
начало всем клеткам крови (см . главу 13) и 
могут восстанавливать костный мозг после 
истощения, вызванного болезнью или облу
чением. КСК широко используют в лечении 
гематологических заболеваний [33]. КСК 
можно получить непосредственно из кост
ного мозга, пуповинной крови и перифери
ческой крови лиц, получающих цитокины, 
например гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор, мобилизу
ющий КСК [34]. Подсчитано, что костный 
мозг человека производит около 1,5 х 106 кле
ток крови в секунду (удивительная скорость 
клеточной генерирующей активности!);

-  с т р о м а ль н ы е  ст во ло вы е к л ет к и . Эти клетки 
являются мультипотентными и имеют боль
шой терапевтический потенциал, т.к. могут 
образовывать хондроциты, остеобласты, ади- 
поциты, миобласты и эндотелиальные клет
ки-предшественники в зависимости от тка
ни, в которую мигрируют. Мезенхимальные 
стволовые клетки мигрируют в поврежден
ные ткани и образуют стромальные клетки 
или другие, но, скорее всего, в норме не уча
ствуют в поддержании клеточного гомеостаза 
[35, 36];

О печень . Стволовые клетки (клетки-предшествен
ники) в печени находятся в каналах Геринга 
(см . рис. 3.5), соединяющих систему желчных 
протоков с гепатоцитами паренхимы (см . главу 
18). Клетки данной ниши могут давать начало 
популяции клеток-предшественников, известных 
как о ва л ь н ы е  к л е т к и  (бипотентные клетки-пред
шественники, способные дифференцироваться в 
гепатоциты и билиарные клетки) [2, 37]. По 
сравнению со стволовыми клетками в пролифе
рирующих тканях стволовые клетки печени яв
ляются вторичным, или запасным, механизмом, 
активирующимся только в случае блокирования 
пролиферации гепатоцитов. Деление и диффе- 
ренцировка овальных клеток заметны в печени 
пациентов, выздоравливающих после фульми
нантной печеночной недостаточности, при зло
качественных заболеваниях печени, значимом 
циррозе печени и некоторых случаях хрониче
ского гепатита;

О головной  м озг. Нейрогенез из нейрональных ство
ловых клеток происходит в головном мозге 
взрослых грызунов и людей. Таким образом, тео
рия, что у взрослых млекопитающих в норме 
нервные клетки не образуются, теперь признана 
неверной. Нейрональные стволовые клетки (или 
н е й р о н а л ь н ы е  к л е т к и -п р е д ш е с т в е н н и к и ), способ
ные образовывать нейроны, астроциты и олиго- 
дендроциты, были обнаружены в двух областях 
человеческого мозга: субвентрикулярной зоне и 
зубчатой извилине гиппокампа [38]. Неясно, 
происходит ли интеграция новообразованных 
нейронов в мозге взрослого человека при фи
зиологических или патологических условиях и

какова цель нейрогенеза у взрослых [39]. На 
трансплантацию стволовых клеток и индукцию 
дифференцировки эндогенных нейрональных 
стволовых клеток при лечении инсульта, нейро- 
дегенеративных заболеваний, например болез
ни Паркинсона и болезни Альцгеймера, а также 
повреждений спинного мозга возлагают боль
шие надежды [40];

О кож а. Стволовые клетки расположены в трех 
различных участках эпидермиса: в выпуклой 
части волосяного фолликула, на межфоллику
лярных участках поверхности эпидермиса и 
в сальных железах (см . рис. 3.5А) [41]. Выпук
лость волосяного фолликула является нишей 
стволовых клеток, образующих все типы клеток 
волосяного фолликула [42]. Межфолликуляр
ные стволовые клетки рассеяны в эпидермисе 
и не собраны в ниши. Они редко делятся, но 
образуют транзиторные амплифицирующиеся 
клетки, формирующие дифференцированный 
эпидермис [43]. Эпидермис человека обновля
ется очень быстро — примерно за 4 нед. Эти 
стволовые клетки (были описаны у мышей и 
людей [44]) участвуют в восстановлении по
верхностных клеток эпителия после ранения 
кожи. Их активация регулируется стимулиру
ющими сигналами пути WNT и ингибируется 
сигналами системы костного морфогенетиче
ского белка (BMP);

О ки ш ечны й  эп и т ели й . Крипта тонкого кишечника 
является моноклональной структурой, произо
шедшей из одной стволовой клетки. Ворсинка — 
участок слизистой, содержащий клетки несколь
ких крипт (см . рис. 3.5Б). Стволовые клетки 
крипт тонкого кишечника регенерируют в тече
ние 3-5 сут [45]. Как и в случае стволовых клеток 
кожи, сигнальные пути WNT и BMP играют важ
ную роль в регуляции пролиферации и диффе
ренцировки интестинальных стволовых клеток. 
Стволовые клетки могут находиться непосред
ственно над клетками Панета в тонкой кишке или 
в основании крипты толстой кишки [27, 46];

О с к е л е т н а я  и  с е р д е ч н а я  м ы ш ц ы . Миоциты ске
летной мышцы не делятся даже после повреж
дения, а рост и регенерация поврежденной 
мышцы происходят за счет репликации сател- 
литных клеток. Эти клетки, расположенные под 
базальной мембраной миоцитов, образуют ре
зервный пул стволовых клеток, способный к 
образованию дифференцированных миоцитов 
после травмы [47]. Активный сигнал Notch, сти
мулируемый дельтаподобными лигандами (Dll), 
вызывает пролиферацию сателлитных клеток 
(лиганд Notch будет обсуждаться далее в «Ме
ханизмах ангиогенеза»). Наличие стволовых 
клеток в сердце все еще остается спорным во
просом. Было высказано предположение, что 
сердце может содержать аналог клетки-пред
шественника, способный давать потомков толь
ко после повреждения, но не при физиологиче
ском старении [48, 49];
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О р о го в и ц а . Прозрачность роговицы зависит от 
целостности наружного роговичного эпителия, 
которая поддерживается за счет лимбальных 
стволовых клеток. Эти клетки расположены на 
стыке эпителия роговицы и конъюнктивы [50] 
{см . рис. 3.5Г). Врожденные или приобретенные 
заболевания, приводящие к дефициту лимбаль
ных стволовых клеток и помутнению роговицы, 
могут быть вылечены с помощью лимбальной 
трансплантации или пересадки лимбальных ство
ловых клеток. Эксперименты на животных по
казали, что возможна коррекция утраты фото
рецепторов, происходящей при дегенеративных 
заболеваниях сетчатки, путем пересадки рети
нальных стволовых клеток [51].

Клеточный цикл и регуляция 
клеточной репликации
Клеточная пролиферация — строго регулируемый 
процесс, в котором участвует большое количество 
молекул и взаимосвязанных путей. Чтобы понять, 
как клетки делятся при регенерации и репарации, 
будет полезно рассмотреть основные этапы клеточно
го цикла в норме и его регуляцию. Клеточный цикл и 
его нарушения подробно описаны в главе 7 в контек
сте злокачественных опухолей. В данной главе при
ведены важнейшие особенности процесса клеточного 
деления.

Репликация клеток стимулируется факторами ро
ста или сигналами компонентов ВКМ через интегри-

ны. Для репликации ДНК и деления клетка проходит 
через строго контролируемую последовательность со
бытий, называемую к л е т о ч н ы м  ц и к л о м . Он состоит из 
четырех фаз: п р е с и н т е т и ч е с к о й  (разы  (Gt), с и н т е за  
Д Н К  (S), п р е м и т о т и ч е с к о й  (разы  (G2) и м и т о з а  (М). 
Покоящиеся клетки, вышедшие из клеточного цикла, 
находятся в фазе G0 (рис. 3.7). Каждая фаза клеточ
ного цикла зависит от правильной активации и за
вершения предыдущей, и цикл останавливается, 
когда функция важного гена недостаточна. Посколь
ку клеточный цикл играет центральную роль в под
держании тканевого гомеостаза и регуляции физио
логических процессов роста, таких как регенерация и 
репарация, он имеет многочисленные механизмы ре
гуляции и обладает избыточностью, особенно при 
переходе из фазы Gt в фазу S. К этим механизмам 
относятся активаторы и ингибиторы, а также сенсо
ры, обеспечивающие проверку повреждения ДНК 
{см . далее) [52].

Клетки могут вступить в фазу Gt клеточного цикла 
из фазы G0 (покоящиеся клетки) или после заверше
ния митоза (непрерывно делящиеся клетки). Первым 
шагом входа в клеточный цикл для покоящихся кле
ток является переход из фазы G0 в фазу Gt. Этот пере
ход связан с активацией транскрипции большого на
бора генов, в т.ч. различных протоонкогенов и генов, 
необходимых для синтеза рибосом и трансляции бел
ков. Клетки при переходе из фазы Gt в фазу S клеточ
ного цикла достигают т о ч к и  о г р а н и ч е н и я , которая 
лимитирует репликацию {см . рис. 3.7). В норме клет
ки после прохождения точки ограничения необрати
мо приступают к репликации ДНК. Последователь
ность событий клеточного цикла, в частности переход

Удвоение хромосом

Проверка■ 
повреждения ДНК 

(тонка контроля перехода ф/Б)

Точка ограничения-------

Удвоение центросомы

Рост клетки

Деление
клетки

Проверка повреждения 
ДНК или отсутствия 
удвоения ДНК
(точка контроля перехода G^M)

Митоз

РИС. 3.7 Фазы клеточного цикла (G0, G,, G2, S и М) с точкой ограничения в фазе G, и точками контроля переходов G /S  и G2/M . Лабильные клетки тканей, 
например эпидермиса и ЖКТ, непрерывно делятся. Стабильные клетки, например гепатоциты, являются покоящ имися, но м огут войти в клеточный 
цикл. Перманентные клетки, например нейроны и кардиомиоциты, утратили способность к пролиферации. ДНК —  дезоксирибонуклеиновая кислота 
[Pollard TD, Earnshaw WC: Cell Biology. Philadelphia, Saunders, 2002].
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из фазы Gt в фазу S, строго контролируется белками 
циклинами и связанными с ними ферментами — 
циклин-зависимыми киназами (CDK). CDK приоб
ретают каталитическую активность, связываясь и 
образуя комплексы с циклинами. Активированные 
CD К в этих комплексах стимулируют клеточный 
цикл путем фосфорилирования белков, важных для 
смены фаз клеточного цикла. Один из таких белков — 
белок гена предрасположенности к ретинобластоме 
(RB), который обычно препятствует репликации кле
ток, образуя прочный неактивный комплекс с факто
ром транскрипции E2F. Фосфорилирование белка RB 
вызывает его высвобождение, приводя к активации 
E2F и позволяя ему стимулировать транскрипцию 
генов, продукты которых обеспечивают продолжение 
клеточного цикла (см. главу 7).

Активность комплекса циклин-CDK строго регу
лируется ингибиторами циклин-зависимых киназ 
(CDKI). Некоторые факторы роста подавляют про
дукцию этих ингибиторов. Эти механизмы, вовле
ченные в клеточный цикл, необходимы для поиска 
повреждений ДНК и хромосом. Подобные проверки 
качества называют точками контроля, они предот
вращают репликацию клеток с поврежденными ДНК 
или хромосомами [53]. В точках контроля перехода 
G,/S отслеживается целостность ДНК перед репли
кацией, тогда как в точках контроля перехода G2/M  
проверяются ДНК после репликации и способность 
клетки к митозу. Когда обнаруживается повреждение 
ДНК, активация точек контроля приостанавливает 
клеточный цикл и включает механизмы репарации 
ДНК. Если повреждение ДНК необратимо, клетки 
элиминируются путем апоптоза или переходят в не- 
делящееся состояние, называемое репликативным 
старением, прежде всего с участием р53-зависимых 
механизмов. Дефекты в точках контроля позволяют 
клеткам с разрывами ДНК и хромосомными анома
лиями делиться далее, что вызывает в дочерних 
клетках мутации, способные привести к неоплазии 
(см. главу 7) [54].

ФАКТОРЫ РОСТА
Пролиферацию клеток обеспечивают полипептидные 
факторы роста. Эти факторы имеют отдельные или 
множественные клетки-мишени и могут способство
вать выживанию, миграции, сократимости, дифферен- 
цировке клеток и ангиогенезу — эффектам настолько 
же важным, как и стимуляция роста. Все факторы ро
ста являются лигандами, связывающимися со специ
фическими рецепторами, которые передают сигнал 
клеткам-мишеням. Эти сигналы стимулируют транс
крипцию генов, которые могут быть «молчащими» в 
покоящихся клетках, в т.ч. генов, контролирующих 
вступление клетки в клеточный цикл и его последова
тельность. В табл. 3.1 перечислены некоторые из важ
нейших факторов роста, участвующих в регенерации 
и репарации тканей. Другие факторы роста обсуждены 
в отдельных главах.

Эпидермальный фактор роста и трансформиру
ющий фактор роста а. Оба фактора — эпидермальный

фактор роста (EGF) и TGF-a — принадлежат к семей
ству EGF и имеют общий рецептор — рецептор эпи
дермального фактора роста (EGFR) [55]. EGF являет
ся митогеном для различных эпителиальных клеток, 
гепатоцитов и фибробластов, широко распространен в 
тканевых секретах и жидкостях. При заживлении кож
ных ран EGF образуется кератиноцитами, макрофага
ми и другими клетками воспаления, которые мигриру
ют в эту область. TGF-a впервые был выделен из 
клеток, трансформированных вирусом саркомы, и уча
ствует в пролиферации эпителиальных клеток у эм
брионов и взрослых, а также в злокачественной транс
формации нормальных клеток в опухолевые. TGF-a 
гомологичен EGF, связывается с EGFR и обладает 
большинством биологических эффектов EGF. EGFR 
на самом деле представляет собой семейство из четы
рех мембранных рецепторов, обладающих тирозинки- 
назной активностью. Наиболее изученным из них яв
ляется ERBB1 (EGFR1, или просто EGFR). Он связы
вает EGF, TGF-a и другие лиганды семейства EGF, 
например гепаринсвязывающий EGF-подобный фак
тор роста и амфирегулин. Мутации и амплификации 
ERBB1 были обнаружены при раке легкого, головы и 
шеи, молочной железы, глиобластомах и других видах 
онкологических заболеваний, что расширяет возмож
ности лечения этих заболеваний в перспективе после 
разработки новых видов терапии. Большое внимание 
уделяется рецептору ERBB2 (HER2, или HER2/Neu), 
основной лиганд которого не определен. Этот рецеп
тор является важной терапевтической мишенью, т.к. 
он экспрессируется в большом количестве при разных 
типах рака молочной железы.

Фактор роста гепатоцитов. Фактор роста гепато
цитов (HGF) впервые был выделен из тромбоцитов и 
сыворотки крови. Последующие исследования выяви
ли, что он идентичен ранее найденному фактору роста, 
полученному из фибробластов и известному как рас
сеивающий фактор [56], поэтому HGF часто обознача
ют HGF/SF, но в этой главе использовано более про
стое его обозначение — HGF.

HGF обладает митогенным действием на гепатоци- 
ты и большинство эпителиальных клеток, включая 
эпителиальные клетки желчных путей и эпителиаль
ные клетки легких, почек, молочной железы и кожи (а 
также эндометрия. — Прим, научи, ред. перев.). HGF 
действует как морфоген при эмбриональном развитии, 
способствует рассеиванию и миграции клеток, а также 
повышает выживаемость гепатоцитов. HGF продуци
руется фибробластами и преимущественно мезенхи
мальными клетками, эндотелиальными клетками и 
стромальными клетками печени. Фактор роста образу
ется в неактивной одноцепочечной форме (pro-HGF), 
которая активируется сериновыми протеазами в по
врежденных тканях. Рецепторы для HGF, с-МЕТ, часто 
в большом количестве экспрессируются или мутируют 
при опухолях человека, особенно при почечной карци
номе и папиллярной карциноме щитовидной железы. 
Сигналы HGF необходимы для выживания клеток во 
время эмбрионального развития, о чем свидетельству
ют нарушения развития мышц, почек, печени и мозга 
и летальность нокаутных мышей в отсутствие с-met.
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ТАБЛИЦА 3.1 Факторы роста и цитокины, участвующие в регенерации и репарации тканей

Факторы роста Обозначение Источник Функции

Эпидермальный фактор роста EGF Тромбоциты, макрофаги, слюна, 
моча, грудное молоко, плазма

Митоген для кератиноцитов и фибробластов; 
стимулирует миграцию кератиноцитов 
и образование грануляционной ткани

Трансформирующий фактор роста a TGF-cx Макрофаги, Т-лимфоциты, 
кератиноциты и многие ткани

По функциям сходен с EGF; стимулирует 
репликацию гепатоцитов и многих 
эпителиальных клеток

Гепаринсвязывающий EGF-подобный 
фактор роста

HB-EGF Макрофаги, мезенхимальные 
клетки

Репликация кератиноцитов

Фактор роста гепатоцитов/ 
рассеивающий фактор

HGF Мезенхимальные клетки Вызывает пролиферацию гепатоцитов, 
эпителиальных и эндотелиальных клеток; 
усиливает подвижность клеток, репликацию 
кератиноцитов

Сосудистый эндотелиальный фактор 
роста (изоформы А, В, С, D)

VEGF Многие клетки Увеличивает сосудистую проницаемость; митоген 
для эндотелиальных клеток (см. табл. 3.3); 
ангиогенез

Тромбоцитарный фактор роста 
(изоформы А, В, С, D)

PDGF Тромбоциты, макрофаги, 
эндотелиальные клетки, 
кератиноциты, клетки гладких 
мышц

Хемотаксис ПЯЛ, макрофагов, фибробластов 
и клеток гладких мышц; активирует ПЯЛ, 
макрофаги и фибробласты; митоген для 
фибробластов и клеток гладких мышц; 
стимулирует образование ММР, фибронектина 
и гиалуронана; стимулирует ангиогенез 
и сокращение раны

Фактор роста фибробластов 
1 (кислый), 2 (основной) 
и семейство

FGF Макрофаги, тучные клетки, 
Т-лимфоциты, эндотелиальные 
клетки и фибробласты

Хемотаксис фибробластов; митоген для 
фибробластов и кератиноцитов; стимулирует 
миграцию кератиноцитов, ангиогенез, сокращение 
раны и накопление матрикса

Трансформирующий фактор роста (3 
(изоформы 1, 2, 3) и родственные 
факторы роста: BMP, активин и др.

TGF-p Тромбоциты, Т-лимфоциты, 
макрофаги, эндотелиальные 
клетки, кератиноциты, клетки 
гладких мышц, фибробласты

Хемотаксис ПЯЛ, макрофагов, лимфоцитов, 
фибробластов и клеток гладких мышц; 
стимулирует синтез TIMP, ангиогенез 
и фиброплазию; ингибирует образование ММР 
и пролиферацию кератиноцитов

Фактор роста кератиноцитов 
(также называемый FGF-7)

KGF Фибробласты Стимулирует миграцию, пролиферацию 
и дифференцировку кератиноцитов

Фактор некроза опухоли TNF Макрофаги, тучные клетки, 
Т-лимфоциты

Активирует макрофаги; регулирует другие 
цитокины; иные многочисленные функции

BMP —  костный морфогенетический белок; ММР —  матриксные металлопротеиназы; TIMP —  тканевые ингибиторы матриксных металлопротеиназ; ПЯЛ —  полиморфно-ядерные 
лейкоциты [Schwartz SI: Principles of Surgery. New York, McGraw-Hill, 1999].

В настоящее время в клинических испытаниях оцени
вается эффективность некоторых ингибиторов HGF и 
с-МЕТ в лечении злокачественных опухолей.

Тромбоцитарный фактор роста. Тромбоцитарный 
фактор роста (PDGF) — семейство из нескольких 
близких белков, каждый из которых состоит из двух 
цепей. Три изоформы PDGF (PDGF-AA, PDGF-AB 
и PDGF-BB) являются биологически активными мо
лекулами. Совсем недавно обнаружены еще две изо
формы — PDGF-CC и PDGF-DD. Новым изоформам 
для высвобождения активного фактора роста нужно 
внеклеточное протеолитическое расщепление [57]. 
Все изоформы PDGF действуют путем связывания с 
двумя поверхностными клеточными рецепторами —

PDGFR-a и PDGFR-(3, которые имеют различные 
лиганд-специфические участки. PDGF находится в 
гранулах тромбоцитов и высвобождается при их акти
вации. Он также образуется различными клетками, 
включая активированные макрофаги, эндотелиальные 
клетки, клетки гладких мышц и многие опухолевые 
клетки. PDGF вызывает пролиферацию и миграцию 
фибробластов, клеток гладких мышц и моноцитов в 
очаги воспаления и участки заживления кожных ран, 
что доказано нарушениями этих функций у мышей с 
нарушениями в A-цепи или В-цепи PDGF. PDGF-BB 
и PDGF-CC участвуют в активации звездчатых клеток 
печени на начальных стадиях фиброза печени (см. 
главу 18) и стимулируют сокращение раны.
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Сосудистый эндотелиальный фактор роста. Сосу
дистый эндотелиальный фактор роста (VEGF) — се
мейство гомодимерных белков, включающее изофор
мы VEGF-А (далее обозначаемая как VEGF), VEGF-B, 
VEGF-C, VEGF-D и плацентарный фактор роста 
(P1GF) [58]. VEGF является мощным индуктором об
разования сосудов в периоде раннего развития (васку- 
логенеза) и играет центральную роль в росте новых 
сосудов (ангиогенезе) у взрослых (см. табл. 3.3). Он 
способствует ангиогенезу при хроническом воспале
нии, заживлении ран и в опухолях (см. далее «Меха
низмы ангиогенеза»). Мыши без одного аллеля в гене 
VEGF (гетерозиготные по VEGF нокаутные мыши) 
погибали в период эмбрионального развития в резуль
тате нарушений васкулогенеза и гемопоэза. Сигнал 
от членов семейства VEGF передается через три 
тирозинкиназных рецептора: VEGFR-1, VEGFR-2 и 
VEGFR-3. VEGFR-2 эндотелиальных и многих других 
типов клеток является главным рецептором для реа
лизации васкулогенных и ангиогенных эффектов 
VEGF. Роль VEGFR-1 менее понятна, но он может 
способствовать мобилизации эндотелиальных стволо
вых клеток и участвовать в воспалении. VEGF-С и 
VEGF-D связываются с VEGFR-3 и действуют на 
лимфатические эндотелиальные клетки, вызывая об
разование лимфатических сосудов (лимфангиогенез).

Фактор роста фибробластов. Фактор роста фи
бробластов (FGF) — семейство факторов роста, 
включающее более 20 членов, из которых наиболее 
изученными являются FGF-1 (кислый FGF, или 
aFGF) и FGF-2 (основной FGF, mmbFGF) [59]. Пере
дача сигналов FGF идет с помощью четырех тирозин
киназных рецепторов — FGFR-1, FGFR-2, FGFR-3, 
FGFR-4. FGF-1 связывается со всеми рецепторами. 
FGF-7 также является фактором роста кератиноци- 
тов. Высвобожденные FGF связываются с гепаран- 
сульфатом в В КМ, который может служить резервуа
ром для хранения неактивных факторов. FGF оказы
вают влияние на различные процессы:

О заживление ран. FGF-2 и FGF-7 способствуют 
реэпителизации кожных ран;

О ангиогенез. Индуцировать образование новых кро
веносных сосудов способен, в частности, FGF-2 
(см. далее);

О гемопоэз. FGF участвуют в дифференцировке 
определенных линий клеток крови и развитии 
стромы костного мозга;

О развитие. FGF играют определенную роль в 
развитии скелетной и сердечной мышц, созре
вании легких и образовании печени из клеток 
эндодермы.

Трансформирующий фактор роста [3 и родствен
ные факторы роста. TGF-|3 входит в суперсемейство, 
состоящее из ~ 30 членов и включающее три изофор
мы TGF-p (TGF-pl, TGF-[32, TGF-рЗ) и факторы 
роста с широким спектром функций: BMP, активины, 
ингибины и ингибирующую субстанцию Мюллера 
[60]. Наиболее широкое распространение среди мле
копитающих имеет TGF-pl (далее — TGF-p). Этот 
гомодимерный белок вырабатывают различные типы

клеток, включая тромбоциты, эндотелиальные клет
ки, лимфоциты и макрофаги. Нативный TGF-P син
тезируется в виде белка-предшественника, который 
выделяется, а затем протеолитически расщепляется 
на биологически активный фактор роста и второй, 
латентный, компонент. Активный TGF-p связывается 
с двумя поверхностными клеточными рецепторами 
(типов I и II) с серин/треонинкиназной активностью 
и вызывает фосфорилирование цитоплазматических 
факторов транскрипции Smad (представленных не
сколькими формами, например Smad 1, 2, 3, 5 и 8). 
Фосфорилированные Smad, в свою очередь, образу
ют со Smad 4 гетеродимеры, которые входят в ядро 
и взаимодействуют с другими ДНК-связывающими 
белками для активации или ингибирования транс
крипции генов. TGF-(3 имеет многочисленные и часто 
противоположные эффекты в зависимости от ткани и 
вида повреждения. Агенты, обладающие нескольки
ми эффектами, называются плейотропными. Из-за 
большого разнообразия эффектов TGF-(3 говорят, что 
он плейотропен вдвойне.

TGF-P выполняет различные функции:
О является ингибитором роста для большинства 

эпителиальных клеток. Он блокирует клеточный 
цикл путем увеличения экспрессии ингибиторов 
клеточного цикла семейств CIP/KIP и INK4/ 
ARF (см. главу 7). Действие TGF-p на мезенхи
мальные клетки зависит от тканевого окружения, 
он также может способствовать инвазии и мета- 
стазированию при опухолевом росте. Утрата ре
цепторов TGF-P — частое явление при опухолях 
у человека, способствующее пролиферации опу
холевых клеток. В то же время в микроокруже
нии опухоли экспрессия TGF-p может увели
читься за счет стромально-эпителиальных взаи
модействий, что ускоряет темпы роста опухоли 
и инвазии;

О является мощным фиброгенным агентом, кото
рый стимулирует хемотаксис фибробластов и 
усиливает выработку коллагена, фибронектина 
и протеогликанов. TGF-P препятствует деграда
ции коллагена, уменьшая активность матрикс- 
ных протеаз и повышая активность ингибиторов 
протеаз. TGF-P участвует в развитии фиброза 
при различных хронических воспалительных 
процессах, особенно в легких, почках и печени. 
Повышенная экспрессия TGF-p также встреча
ется при формировании гипертрофических руб
цов (см. далее), системной склеродермии (см. 
главу 6) и синдроме Марфана (см. главу 5);

О обладает сильным противовоспалительным эф
фектом, но может усиливать некоторые иммун
ные функции. Нокаутные мыши с отсутствием 
гена TGF-$1 в Т-лимфоцитах имеют дефекты 
регуляторных Т-клеток, что приводит к распро
странению воспаления со значительной проли
ферацией Т-клеток и дифференцировкой CD4+ 
в Тн1-клетки и Тн2-клетки. Однако TGF-p также 
способствует продукции IgA в слизистой обо
лочке кишечника и развитию Т-клеток, продуци-
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рующих IL-17 (Ти 17-клетки), которые могут 
быть вовлечены в процесс аутоиммунного по
вреждения тканей.

Цитокины. Цитокины выполняют важные функции 
медиаторов воспаления и иммунного ответа {см . главы 
2, 6). Некоторые из этих белков также можно рассма
тривать в качестве факторов роста, поскольку они 
способны стимулировать рост различных клеток. TNF 
и IL-1 принимают участие в заживлении ран {см . табл.
3.1), TNF и IL-6 участвуют в инициации регенерации 
печени {см . далее).

Аутокринный механизм

Мишени на клетке

Внеклеточный
сигнал

Y  Рецептор

СИГНАЛЬНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
В ПРОЦЕССЕ КЛЕТОЧНОГО РОСТА
Процесс р е ц е п т о р -о п о с р е д о в а н н о й  п е р е д а ч и  с и гн а л а  
активируется путем связывания лигандов, например 
факторов роста и цитокинов, со специфическими ре
цепторами. Различные классы рецепторных молекул и 
сигнальных путей инициируют каскад событий, при 
котором активация рецептора приводит к экспрессии 
определенных генов. Факторы роста реализуют свои 
эффекты с помощью биохимических путей и регуля
ции транскрипции.

В зависимости от природы лиганда и локализации 
его рецепторов (например, в той же клетке, соседних 
или отдаленных клетках) различают три основных 
механизма передачи сигнала (рис. 3.8):

О а у т о к р и н н ы й  м е х а н и зм . Клетки отвечают на сиг
нальные молекулы, которые они сами секретиро- 
вали, замыкая тем самым аутокринную петлю. 
Аутокринная регуляция роста играет важную 
роль в регенерации печени и пролиферации 
антиген-стимулированных лимфоцитов. В опу
холях нередко отмечается гиперпродукция фак
торов роста и их рецепторов, тем самым стиму
лируется собственная пролиферация через ауто
кринную петлю;

о  п а р а к р и н н ы й  м е х а н и зм .  Один тип клеток (секре
торные клетки) продуцирует лиганд, который 
затем действует на соседние клетки-мишени, 
экспрессирующие соответствующие рецепторы. 
Клетки-мишени находятся в непосредственной 
близости от клеток, продуцирующих лиганд. Как 
правило, клетки-мишени относятся к другому 
типу клеток. Паракринная стимуляция харак
терна для репарации соединительной ткани в 
заживающих ранах, когда образованный одним 
типом клеток (например, макрофагом) фактор 
роста действует на соседние клетки (например, 
фибробласты). Также это необходимо для репли
кации гепатоцитов при регенерации печени {см . 
далее) и для действия белка Notch при эмбрио
генезе, заживлении ран и обновлении тканей;

О э н д о к р и н н ы й  м е х а н и зм .  Гормоны, синтезирован
ные эндокринными органами, обычно перено
сятся кровью и действуют на клетки-мишени, 
удаленные от места синтеза. Факторы роста так
же могут циркулировать и осуществлять свое 
действие в отдаленных тканях, как, например,

Паракринный механизм

Эндокринный механизм

РИС. 3.8 Общая схема межклеточной передачи сигнала: аутокринны й, 
паракринный и эндокринны й механизмы (см. текст) [Lodish Н et al (eds): 
Molecular Cell Biology, 3rd ed. New York, WH Freeman, 1995, p 855; предо
ставлено WH Freeman and Company],

HGF. Эндокринными агентами являются и не
которые цитокины, например связанные с си
стемным воспалением {см . главу 2).

Рецепторы и сигнальные пути
Связывание лиганда с рецептором запускает ряд со
бытий, в результате которых внеклеточные сигналы 
передаются в клетку, изменяя экспрессию генов. Оди
ночные рецепторные молекулы могут передавать сиг
налы, взаимодействуя с лигандом, но сигнальный путь, 
как правило, включает связывание лигандом двух или 
более рецепторных молекул. Рецепторы в основном 
находятся на поверхности клеток-мишеней, но также 
могут располагаться в цитоплазме или ядре.

Знание свойств основных типов рецепторов и спо
собов передачи сигнала внутрь клетки (рис. 3.9) важно 
для понимания процессов нормального и неконтроли-
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Рецепторы, обладающие 
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Цитокин
7-трансмембранные 

G-белок-связанные рецепторы Рецепторы, 
не обладающие 
собственной 
тирозинкиназной 
активностью

Сигнальный путь Сигнальный путь Сигнальный Сигнальный Сигнальный
PI3K МАРК путь 1Р3 путь цАМФ 

•
путь JAK/STAT

RAS/RAF

\
Каскад фосфорилирования 

МАРК

Выделение 1Р3 

Выделение Са2+
i

Множественное
действие

цАМФ STAT
(прямое связывание с ДНК)

Множественное
действие

Активация фактора транскрипции

V W \ wV W
РИС. 3.9 Основные типы рецепторов клеточной поверхности и способы передачи сигнала (см. текст). Показаны рецепторы, обладающие собственной 
тирозинкиназной активностью , 7-трансмембранные G-белок-связанные рецепторы и рецепторы, не обладающие собственной тирозинкиназной актив
ностью. 1Р3 —  инозитол-1,4,5-триф осф ат; JAK —  Janus-киназы; МАРК —  митоген-активируемая протеинкиназа; PI3K —  ф осф атидилинозитол-3- 
киназа; РКВ —  протеинкиназа В, также известная как Akt; P L C -y—  фосф олипаза С -у  STAT —  трансдукторы сигнала и активаторы транскрипции; 
ДНК —  дезоксирибонуклеиновая кислота; цАМ Ф —  циклический аденозинмонофосфат.

руемого (опухолевого) роста клеток (см . главу 7). К 
основным типам рецепторов относят:

О р ец е п т о р ы , о б ла д а ю щ и е  соб ст вен н о й  т и р о з и н к и 
н а зн о й  а к т и вн о ст ью . Лигандами этих рецепто
ров являются большинство факторов роста, на
пример EGF, TGF-oc, HGF, PDGF, VEGF, FGF, 
лиганд c-KIT и инсулин. Рецепторы данного се
мейства, обладающие собственной тирозинкиназ
ной активностью, имеют внеклеточный лиганд- 
связывающий домен, трансмембранный участок 
и цитоплазматический хвост [61]. Связывание 
с лигандом вызывает димеризацию рецептора, 
фосфорилирование тирозина и активацию тиро- 
зинкиназных рецепторов (рис. 3.10). Активная 
киназа фосфорилирует и тем самым активирует 
многочисленные эф ф е к т о р н ы е  м о л е к у л ы  (моле
кулы, опосредующие эффекты взаимодействия 
рецептора с лигандом). Активация эффекторных 
молекул может происходить напрямую либо при 
участии адаптерных белков. Прототипный адап
терный белок GRB-2, связывающий гуанозин- 
трифосфат и гуанозиндифосфат, замещает фак
тор SOS. SOS воздействует на гуанозинтри- 
фосфатсвязывающий белок (G-белок) RAS и

катализирует образование комплекса RAS-rya- 
нозинтрифосфат, запускающего каскад митоген- 
активируемой протеинкиназы (МАРК) (см . рис.
3.10). Активные МАРК стимулируют синтез и 
фосфорилирование факторов транскрипции, на
пример FOS и JUN. Активированные различны
ми сигнальными каскадами факторы транскрип
ции стимулируют образование факторов роста, 
рецепторов факторов роста и белков, непосред
ственно контролирующих вхождение клетки в 
клеточный цикл. Другими эффекторными моле
кулами, активируемыми рецепторами с внутрен
ней тирозинкиназной активностью, являются 
ф о сф о л и п а за  С -у и ф о с ф а т и д и л и н о з и т о л -3 -к и 
н а з а  (PI3K) (см . рис. 3.9). Фосфолипаза С-у ка
тализирует распад мембранных инозитолфосфо- 
липидов на инозитол-1,4,5-трифосфат, важную 
эффекторную молекулу, повышающую концен
трацию кальция, и диацилглицерол, активиру
ющий серин/треонинпротеинкиназу С, которая, 
в свою очередь, активирует различные факторы 
транскрипции. PI3K фосфорилирует мембран
ные фосфолипиды, создавая продукты, активи
рующие киназу Akt (протеинкиназу В), которая 
участвует в клеточной пролиферации и выжи-
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Фактор роста (лиганд)

Комплекс рецептор-лиганд

Цитоплазма
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. Src
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в цитоплазме

Мостовидный белковый 
комплекс (GRB-2, SOS)

РИС. 3.10 Передача сигнала тирозинкиназны м и рецепторами. Связывание ф актора роста (лиганда) с рецептором вызывает димеризацию рецептора и 
аутоф осф орилирование остатков тирозина. Адаптерные (или замыкающ ие) белки (например, GRB-2 и SOS) связывают рецептор, делая неактивным 
белок RAS. Переход RAS из неактивной формы в активную  и обратно регулируется белками-активаторами гуанозинтриф осф атазы  (GAP). А ктивиро
ванный RAS взаимодействует с RAF (также известным как МАРК киназы киназы, или М ККК) и активирует его. Затем М ККК ф осф орилирует МЕК 
(также известный как МАРК киназы, или М КК), участника сигнального пути МАРК, потом М КК ф осф орилирует ERK (МАРК, или МК). Активированная 
МАРК ф осф орилирует другие цитоплазматические белки и ядерные ф акторы транскрипции, запуская клеточный ответ. Фосф орилированны й тиро- 
зинкиназны й рецептор такж е может связывать другие элементы, например ф осф атидилинозитол-3-киназу (PI3K), активирую щ ую  другие сигнальные 
системы. МАРК —  митоген-активируемая протеинкиназа; P LC -y—  ф осф олипаза С-у, ГДФ —  гуанозиндиф осф ат; ГТФ —  гуанозинтриф осф ат.

ваемости клеток путем ингибирования апопто
за. Изменения тирозинкиназной активности и 
мутации рецепторов были обнаружены при мно
гих формах злокачественных опухолей и явля
ются важными терапевтическими мишенями 
(см . главу 7);

О р е ц е п т о р ы , н е  о б л а д а ю щ и е  со б ст вен н о й  т и р о 
зи н к и н а з н о й  а к т и вн о с т ь ю . Лигандами этих ре
цепторов являются многие цитокины, например 
IL-2, IL-3 и другие интерлейкины, IFN-a, IFN-J3 
и IFN-y, эритропоэтин, гранулоцитарный коло
ниестимулирующий фактор, гормон роста и про- 
лактин. Эти рецепторы передают внеклеточные 
сигналы в ядро, активируя белки из семейства 
Janus-киназ (JAK) (см . рис. 3.9). JAK связыва
ются с рецепторами и активируют цитоплазма
тические факторы транскрипции — трансдукто- 
ры сигнала и активаторы транскрипции (STAT), 
которые непосредственно проникают в ядро и 
активируют транскрипцию генов [621. Цитоки- 
новые рецепторы также могут активировать дру
гие сигнальные пути, например путь МАРК;

О 7 -т р а н с м е м б р а н н ы е  G -б е л о к -с в я за н н ы е  р е ц е п 
т о р ы . Эти рецепторы передают сигнал в клетку

с помощью тримерных гуанозинтрифосфатсвя- 
зывающих белков (G-белков). Рецепторы содер
жат семь трансмембранных сегментов а-спира- 
ли (см . рис. 3.9) и являются самым большим се
мейством рецепторов плазматической мембраны, 
составляя вместе с неодорантными G-белок-свя- 
занными рецепторами около 1 % генома человека. 
Большое количество лигандов действуют через 
этот тип рецепторов, в т.ч. хемокины, вазопрессин, 
серотонин, гистамин, адреналин и норадреналин, 
кальцитонин, глюкагон, паратиреоидный гор
мон, адренокортикотропный гормон (АКТГ) и 
родопсин. Рецепторы являются мишенью огром
ного количества широко распространенных фар
мацевтических препаратов [63]. Связывание с 
лигандом приводит к конфирмационному изме
нению рецепторов, активируя их и позволяя 
взаимодействовать с различными G-белками. 
Активация G-белка происходит путем обмена 
гуанозиндифосфата, присутствующего в неак
тивных белках, на гуанозинтрифосфат, активи
рующий белок. Среди многих ответвлений этого 
сигнального пути имеются такие, в которых в 
качестве вторичных мессенджеров участвуют
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кальций и 3',5'-циклический аденозинмоно- 
фосфат (цАМФ). Активация G-белок-связанных 
рецепторов (а также тирозинкиназных рецепто
ров, обсуждавшихся ранее) может приводить к 
образованию инозитол-1,4,5-трифосфата, кото
рый высвобождает кальций из эндоплазмати
ческого ретикулума. Кальциевые сигналы, как 
правило колебательного характера, имеют не
сколько мишеней, включая белки цитоскелета, 
хлорные и калиевые ионные насосы, ферменты, 
например калпаин, и кальцийсвязывающие бел
ки, например кальмодулин. цАМФ активирует 
более ограниченный набор мишеней, включа
ющий протеинкиназу А и цАМФ-зависимые 
ионные каналы, важные для зрения и обоняния. 
Генетические дефекты, затрагивающие сигналь
ные пути G-белок-связанных рецепторов, ассо
циированы с пигментным ретинитом, дефицитом 
АКТГ и гиперпаратиреозом;

О рецепторы стероидных гормонов. Как правило, 
расположены в ядре и действуют как лиганд-за- 
висимые факторы транскрипции. Лиганды про
никают через клеточную мембрану и, связыва
ясь с неактивными рецепторами, активируют 
их. Затем активированный рецептор взаимо
действует со специфической последовательно
стью ДНК, известной как гормональный ответ
ный элемент гена-мишени, или связывает дру
гие факторы транскрипции. Кроме стероидных 
гормонов к лигандам данного семейства рецеп
торов относят тиреоидный гормон, витамин D 
и ретиноиды. Существует группа рецепторов, 
называемая рецепторами, активирующими про
лиферацию пероксисом [64]. Это ядерные рецеп
торы, участвующие во многих реакциях, вклю
чая липогенез {см. главу 24), воспаление и ате
росклероз.

Факторы транскрипции
Многие сигнальные системы, используемые фактора
ми роста, передают сигнал ядру и регулируют транс
крипцию генов, активируемых факторами транскрип
ции. Среди факторов, регулирующих пролиферацию 
клеток, есть и продукты ряда стимулирующих рост 
генов (например, с-МУС и c-JUN) и генов — ингибито
ров клеточного цикла (например, р53). Факторы 
транскрипции имеют модульное строение и содержат 
области для связывания ДНК и регуляции транскрип
ции. ДНК-связывающий домен обеспечивает связыва
ние с короткими последовательностями ДНК, которые 
могут быть уникальными для конкретного гена- 
мишени или присутствовать во многих генах. Транс- 
активирующий домен стимулирует транскрипцию со
седних генов.

Факторы роста повышают синтез или активность 
факторов транскрипции. Клеточные события, требу
ющие быстрой реакции, не предполагают синтеза но
вых факторов транскрипции, а зависят от посттран
сляционной модификации, которая приводит к их 
активации. Этими модификациями могут быть: (1) ге

теродимеризация, например димеризация продуктов 
протоонкогенов c-FOS и c-JUN для образования фак
тора транскрипции активатора белка 1 (АР-1), ко
торый активируется по сигнальному пути МАРК;
(2) фосфорилирование, как для STAT в пути JAK/ 
STAT; (3) снятие ингибирования миграции в ядро, как 
для NF-kB; (4) освобождение от мембраны путем про
теолитического расщепления, как в случае рецепторов 
Notch (см. рис. 3.16).

Механизмы регенерации 
тканей и органов
У хвостатых амфибий, например тритонов, могут ре
генерировать хвост, конечности, хрусталик, сетчатка, 
челюсти и даже значительная часть сердца, но у мле
копитающих способность к регенерации целых орга
нов и тканей была утрачена [1]. Несостоятельность 
истинной регенерации у млекопитающих обусловлена 
отсутствием бластемы (источника клеток для регене
рации) и быстрой фибропролиферативной реакции 
после ранения. Сигнальный путь WNT/13-катенина 
является высококонсервативным и участвует в реге
нерации у планарий, плоских червей, рыбки данио- 
рерио (плавники и сердце), а также у тритонов при 
образовании бластемы и моделировании при регене
рации конечностей. У млекопитающих сигнальный 
путь WNT/р-катенина регулирует функции стволовых 
клеток в эпителии кишечника, костном мозге и мыш
цах, участвует в регенерации печени после частичной 
резекции и стимулирует пролиферацию овальных 
клеток при повреждении печени [27, 65, 66].

Механизм регенерации печени, имеющий важное 
биологическое и клиническое значение, не является 
примером истинной регенерации, т.к. резекция ткани 
не приводит к росту новой печени, а лишь запускает 
процесс компенсаторной гиперплазии в оставшейся 
части органа (см. далее).

Другие органы, включая почки, поджелудочную 
железу, надпочечники, щитовидную железу и легкие 
очень молодых животных, также способны к компен
саторному росту, но эта способность выражена в го
раздо меньшей степени, чем у печени. Поскольку 
у взрослых невозможно образование новых нефронов 
в почках, компенсация утраченной функции после 
односторонней нефрэктомии происходит за счет уве
личения контралатеральной почки путем гипертро
фии нефронов и в некоторой степени репликации 
клеток проксимальных канальцев. Поджелудочная 
железа имеет ограниченные возможности для восста
новления экзокринных компонентов и эндокринных 
островков. При регенерации может наблюдаться ре
пликация панкреатических (3-клеток, трансдиффе- 
ренцировка протоковых клеток или дифференциров- 
ка предполагаемых стволовых клеток, которые про
дуцируют факторы транскрипции Oct4 и Sox2 [67]. 
Недавно удалось перепрограммировать экзокринные 
клетки поджелудочной железы в инсулинсекрети- 
рующие [3-клетки.
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РЕГЕНЕРАЦИЯ ПЕЧЕНИ

Печень человека имеет значительную способность к 
регенерации, о чем свидетельствует ее рост после ча
стичной гепатэктомии, которую выполняют по поводу 
резекции опухоли или при трансплантации печени от 
живого донора (рис. 3.11). Известным примером реге
нерации печени является восстановление печени Про
метея, которую каждый день выклевывал орел, при
сланный Зевсом (Зевс разгневался на Прометея за 
кражу огня, но знал ли он, что печень Прометея будет 
регенерировать?). Реальность, хотя и не столь сказоч
ная, все равно впечатляет. Резекция около 60% печени 
у живого донора приводит к удвоению остатка печени 
в течение примерно 1 мес. Часть органа, оставшаяся у 
донора после резекции, является «мини-печенью», 
которая быстро увеличивается и достигает исходной 
массы (см. рис. 3.11). Восстановление массы печени 
происходит не за счет повторного роста долей, а путем 
увеличения оставшихся после операции долей. Дан
ный процесс называют компенсаторным ростом или

компенсаторной гиперплазией. Как у людей, так и у 
грызунов конечным результатом регенерации печени 
после частичной резекции является восстановление 
функциональной массы, а не воссоздание оригиналь
ной структуры [691.

При регенерации печени после частичной резекции 
почти все гепатоциты начинают делиться. Поскольку 
гепатоциты являются покоящимися клетками, вход в 
клеточный цикл, прохождение фазы Gt и достижение 
фазы S репликации ДНК занимает у них несколько 
часов. Подъем репликации гепатоцитов синхронизи
рован и сопровождается синхронной репликацией не
паренхиматозных клеток (клеток Купфера, эндотели
альных и звездчатых клеток).

Существует немало доказательств того, что проли
ферация гепатоцитов в регенерирующей печени вы
звана совместным действием цитокинов и полипеп- 
тидных факторов роста. За исключением аутокринно- 
го действия TGF-a, репликация гепатоцитов строго 
зависит от паракринных эффектов факторов роста и 
цитокинов — HGF и IL-6, продуцируемых непаренхи-

Б

Цитокины

Факторы

РИС. 3.11 Регенерация печени после частичной гепатэктом ии. (А) Строение долей печени крысы. При частичной гепатэктом ии печени удалены две 
трети органа (средняя и левая латеральная доли). Через 3 нед масса печени восстановилась до исходных значений за счет увеличения правой лате
ральной и хвостатой долей без их повторного роста. (Б) Вступление гепатоцитов в клеточный цикл и его последовательность (см. текст). (В) Регенера
ция печени человека при трансплантации от ж ивого  донора. Компьютерная томограмма печени донора: вверху —  печень перед операцией, обведена 
правая доля, предназначенная для трансплантации; внизу —  вид печени через 1 нед после выполнения частичной гепатэктом ии, обратите внимание 
на большое увеличение левой доли (обведено на томограмме) без повторного роста правой доли [Goss RJ: Regeneration versus repair. In Cohen IK et al 
(eds): Wound Healing. Biochemical and Clinical Aspects. Philadelphia, WB Saunders, 1992, pp 2 0 -3 9  —  A; R. Troisi, MD, Ghent University, Ghent, Belgium; Fausto 
N: Liver regeneration. In Arias I et al: The Liver: Bio logy and Pathobiology, 4th ed. Philadelphia, L ipp incott W illiam s & W ilkins, 2001 —  В].
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матозными клетками печени. Существует две основ
ные точки ограничения в репликации гепатоцитов: в 
переходе G0/G t, когда покоящиеся гепатоциты вступа
ют в клеточный цикл, и в переходе Gj/S, необходимом 
для прохождения в конце фазы Gt точки ограничения. 
Экспрессия генов в регенерирующей печени протекает 
по фазам, начиная с немедленного раннего генного от
вета, который является временным и соответствует 
переходу G0/G {. В этот период активируются более 
70 генов, в т.ч. протоонкогены c-FOS и c-JUN, продукты 
которых димеризуются с образованием фактора транс
крипции АР-1, и ген с-МУС, который кодирует активи
рующий различные гены фактор транскрипции, а так
же другие факторы транскрипции, например NF-kB, 
STAT-3 и С/ЕВР [70]. Немедленный ранний генный 
ответ создает условия для последовательной актива
ции многочисленных генов во время перехода гепато
цитов в фазу Gt. Переход из фазы Gt в фазу S описан 
ранее (см. рис. 3.7).

Покоящиеся гепатоциты приобретают способность 
вступать в клеточный цикл через подготовительную 
фазу, в основном при участии цитокинов TNF и IL-6 и 
компонентов системы комплемента. Своим участием 
они активируют несколько сигнальных путей в каче
стве необходимой подготовки к клеточной пролифера
ции. Стимулируемые HGF, TGF-a и гепаринсвязыва- 
ющим EGF-подобным фактором роста покоящиеся 
гепатоциты вступают в клеточный цикл, и происходит 
репликация ДНК (см. рис. 3.11). Норадреналин, серо
тонин, инсулин, тиреоидный гормон и гормон роста 
при регенерации печени действуют в качестве доба
вочных факторов, способствуя вступлению гепатоци
тов в клеточный цикл.

В процессе регенерации отдельные гепатоциты де
лятся 1 или 2 раза, а затем возвращаются в состояние 
покоя, строго следуя определенной последовательно
сти событий. Механизмы прекращения репликации 
еще не установлены. В прекращение репликации ге
патоцитов могут быть вовлечены ингибиторы роста, 
например TGF-p и активины, но механизм их действия 
еще не ясен. В компенсаторном росте органа после 
частичной гепатэктомии принимают участие внутри- 
печеночные стволовые клетки, или клетки-пред
шественники, но в данной ситуации нет доказательств 
образования гепатоцитов из клеток костного мозга [28, 
37]. Однако эндотелиальные и другие непаренхиматоз
ные клетки регенерирующей печени могут происходить 
от клеток-предшественников из костного мозга.

Взаимодействие внеклеточного 
матрикса и клеток
Репарация тканей и регенерация зависят не только от 
активности растворимых факторов, но и от взаимодей
ствия между клетками и компонентами ВКМ. ВКМ 
регулирует рост, пролиферацию, перемещение и диф- 
ференцировку клеток, находящихся в нем. ВКМ по
стоянно ремоделируется, и его синтез и деградация 
сопровождают морфогенез, заживление раны, хрони
ческие фиброзные процессы, инвазии и метастазиро-

вание опухоли. ВКМ секвестрирует воду, обеспечивая 
тургор мягких тканей, и минералы, способствуя жест
кости костей, но роль ВКМ гораздо значительнее, чем 
просто заполнение пространства вокруг клеток для 
поддержания структуры ткани. К многочисленным 
функциям ВКМ относятся:

О механическая поддержка для прикрепления и 
миграции клеток, а также поддержания клеточ
ной полярности;

О контроль клеточного роста. Компоненты ВКМ 
могут регулировать пролиферацию клетки, сиг
нализируя через клеточные рецепторы семейства 
интегринов;

О содействие клеточной дифференцировке. Опреде
ленный тип белков ВКМ может влиять на сте
пень клеточной дифференцировки в ткани, дей
ствуя в основном через интегрины клеточной 
поверхности;

О выполнение роли каркаса при восстановлении 
ткани. Для поддержания нормальной структуры 
ткани необходимы базальная мембрана или стро
мальный каркас. Целостность базальной мембра
ны или стромы паренхиматозных клеток важна 
для правильной регенерации тканей. Стоит особо 
отметить, что, хотя постоянно делящиеся и по
коящиеся клетки способны к регенерации, вос
становление нормальной структуры ткани воз
можно только при неповрежденном ВКМ. Раз
рушение структуры ткани приводит к отложению 
коллагена и образованию рубца (см. рис. 3.2);

О создание микроокружения ткани. Базальная мем
брана служит границей между эпителием и под
лежащей соединительной тканью, а также явля
ется частью аппарата фильтрации в почке;

О отложение и предоставление регуляторных мо
лекул. В ВКМ некоторых тканей экскретируются 
и хранятся такие факторы роста, как FGF и HGF. 
Это обеспечивает возможность мгновенного ис
пользования факторов роста после местного по
вреждения или во время регенерации.

Существует три группы компонентов ВКМ (рис. 
3.12): волокнистые структурные белки, такие как кол
лагены и эластины, придающие ВКМ прочность и 
упругость; адгезивные гликопротеины, соединяющие 
матричные элементы друг с другом и с клетками; про- 
теогликаны и гиалуронан, обеспечивающие упругость 
и эластичность ВКМ.

В совокупности эти компоненты образуют две 
основные формы ВКМ: интерстициальный матрикс 
и базальную мембрану. Интерстициальный матрикс 
присутствует в пространствах между эпителиальны
ми, эндотелиальными клетками и клетками гладких 
мышц, а также в соединительной ткани. Он в основном 
состоит из фибриллярного и нефибриллярного колла
гена, эластина, фибронектина, протеогликанов и гиа- 
луронана. Базальная мембрана плотно связана с по
верхностью клеток и состоит из нефибриллярного 
коллагена (преимущественно типа IV), ламинина, ге- 
парансульфата и протеогликанов [71].

Далее рассмотрим основные компоненты ВКМ.
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•  Коллаген типа IV
•  Ламинин
•  Протеогликан
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Интегрины
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Протеогликан 

Коллаген типа IV

Интерстициальным матрикс
•  Фибриллярные коллагены
•  Эластин
•  Протеогликан и гиалуронан

Ламинин Тройные спирали 
перекрестно-связанного коллагена Протеогликан

РИС. 3.12 Основные компоненты ВКМ: волокнистые структурны е белки (коллагены и эластины); адгезивные гликопротеины ; протеогликаны и гиалу
ронан. Взаимодействие как эпителиальных, так и мезенхимальных клеток (например, ф ибробластов) с ВКМ осуществляется через интегрины. Базаль
ная мембрана и интерстициальный матрикс имеют различную структуру  и общий состав, хотя существует некоторая общ ность их компонентов. Для 
упрощения рисунка многие компоненты ВКМ (например, эластин, фибриллин, гиалуронан и синдекан) не показаны.

КОЛЛАГЕН

Коллаген — самый распространенный животный бе
лок, создающий внеклеточный остов всех многокле
точных организмов. В отсутствие коллагена человек 
представлял бы собой скопление клеток (как Капля, 
желеобразное инопланетное существо из одноименно
го фильма 1950-х гг.), связанных нейронами. В настоя
щее время известно 27 различных типов коллагена

(табл. 3.2), кодируемых 41 геном. Эти гены расположе
ны по крайней мере на 14 хромосомах [72]. Каждая 
молекула коллагена состоит из трех цепей, которые 
формируют тример в виде тройной спирали. Полипеп
тид характеризуется повторяющейся последователь
ностью с глицином в каждой третьей позиции (Gly-XY, 
где X и Y — любая аминокислота, кроме цистеина или 
триптофана) и содержит особые аминокислоты: 4-гид-

ТА Б ЛИ Ц А  3.2  Основны е типы  ко л л аген а , распр ед ел ени е  по ткан я м  и ген ети ч ески е  заб о л ев ан и я  1

Типы коллагена Распределение по тканям Генетические заболевания

Фибриллярные коллагены
1 Повсеместно в твердых и мягких тканях Несовершенный остеогенез, синдром Элерса-Данло (артрохалазия 

типа 1)
II Хрящ, межпозвоночные диски, стекловидное тело Ахондрогенез типа II, синдром спондилоэпифизарной дисплазии
III Полые органы, мягкие ткани Сосудистый тип синдрома Элерса-Данло
V Мягкие ткани, кровеносные сосуды Классический тип синдрома Элерса-Данло
XI Хрящ, стекловидное тело Синдром Стиклера

Коллагены базальных мембран
IV Базальные мембраны Синдром Альпорта

Другие коллагены
VI Повсеместно в микрофибриллах Миопатия Бетлема
VII Якорные фибриллы дермально-эпидермального 

соединения
Дистрофический буллезный эпидермолиз

IX Хрящ, межпозвоночные диски Многочисленные заболевания эпифизов
XVII Эпидермальные клетки Генерализованный доброкачественный атрофический буллезный 

эпидермолиз
XV и XVIII Эндотелиальные клетки Синдром Кноблоха (коллаген типа XVIII)

[Dr. Peter Н. Byers, Department of Pathology, University of Washington, Seattle, WA.]
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роксипролин и гидроксилизин. Остатки пролина в 
Y-позиции обычно гидроксилируются с образованием
4-гидроксипролина, который служит для стабили
зации тройной спирали. Типы I, II, III, V и XI явля
ются фибриллярными коллагенами, в которых трехспи
ральный домен непрерывен на протяжении более 
1000 остатков; эти белки находятся во внеклеточных 
фибриллярных структурах. Коллаген типа IV имеет 
длинные, но прерывающиеся трехспиральные домены 
и образует слои, а не фибриллы; вместе с ламинином 
коллаген является основным компонентом базальной 
мембраны. Еще один коллаген с прерывающимся трех
спиральным доменом (тип VII) образует якорные 
фибриллы между некоторыми эпителиальными и ме
зенхимальными структурами, такими как эпидермис и 
дерма. Другие коллагены являются трансмембранны
ми и также могут участвовать в скреплении эпидер
мальных и дермальных структур.

Продуктом трансляции матричных РНК, транскри
бируемых с генов фибриллярного коллагена, являются 
пре-про-а-цепи, которые типоспецифично собираются 
в тримеры. В процессе трансляции происходят гидрок- 
силирование остатков пролина и лизина и гликозили- 
рование лизина. Три цепи конкретного типа коллагена 
собираются в форме тройной спирали {см. рис. 3.12). 
Проколлаген выделяется из клеток и расщепляется 
протеазами с образованием элементарной фибрилляр
ной единицы. Образование коллагеновых фибрилл 
связано с окислением остатков лизина и гидроксили- 
зина внеклеточным ферментом лизилоксидазой. Это 
приводит к образованию перекрестных связей между 
цепями соседних молекул, стабилизируя комплекс, и 
обеспечивает прочность коллагена. Для гидроксили- 
рования проколлагена необходим витамин С, что объ
ясняет нарушение процесса заживления ран при цинге 
(см. главу 9). Генетические нарушения образования 
коллагена (см. табл. 3.2) являются причиной многих 
наследственных синдромов, в т.ч. различных форм 
синдрома Элерса-Данло и несовершенного остеогене
за [73] (см. главы 5, 26).

ЭЛАСТИН, ФИБРИЛЛИН 
И ЭЛАСТИЧЕСКИЕ ВОЛОКНА

Некоторым тканям, например кровеносных сосудов, 
кожи, матки, легких, для функционирования необхо
дима эластичность. Белки коллагенового семейства 
обеспечивают прочность, но эластичность (способ
ность растягиваться и возвращаться к исходной струк
туре) ткани зависит от эластических волокон. Эти 
волокна могут растягиваться, а потом возвращаться 
к своему первоначальному размеру после исчезнове
ния напряжения. Существенное количество эластина 
находится в стенках крупных кровеносных сосудов, 
таких как аорта, а также в матке, коже и связках. 
Морфологически эластические волокна состоят из 
центрального ядра, представленного эластином, по 
периферии окруженного сетью микрофибрилл. Эта 
сеть состоит в основном из фибриллина, секреторного 
гликопротеина с молекулярной массой 350 кДа, кото
рый связывается или с самим собой, или с другими

компонентами ВКМ. Микрофибриллы служат, в част
ности, в качестве каркаса для отложения эластина и 
сборки эластических волокон. Микрофибриллы также 
влияют на доступность активного TGF-P в ВКМ. Как 
уже упоминалось, наследственные дефекты гена фи
бриллина приводят к формированию неправильных 
эластических волокон при синдроме Марфана, про
являющемся патологией сердечно-сосудистой систе
мы (расслоением аорты) и скелета [74] (см. главу 5).

БЕЛКИ КЛЕТОЧНОЙ АДГЕЗИИ

Большинство белков клеточной адгезии, также назы
ваемых молекулами клеточной адгезии, классифициру
ют на четыре основных семейства: Ig, кадгерины, ин- 
тегрины и селектины. Эти белки функционируют как 
трансмембранные рецепторы, но иногда хранятся в 
цитоплазме [75]. Будучи рецепторами, белки клеточ
ной адгезии могут связываться с однотипными или 
разными молекулами других клеток, обеспечивая 
гомотипическое взаимодействие (между однотипны
ми клетками) или гетеротипическое взаимодействие 
(между разными типами клеток). Селектины были 
обсуждены в главе 2 в контексте лейкоцит-эндоте- 
лиальных взаимодействий. Интегрины связываются с 
белками ВКМ, такими как фибронектин, ламинин и 
остеопонтин, обеспечивая соединение между клетка
ми и ВКМ, а также с белками клеточной адгезии дру
гих клеток, образуя межклеточное взаимодействие. 
Фибронектин — крупный белок, который связывается 
со многими молекулами, например коллагеном, фи
брином, протеогликанами и поверхностными клеточ
ными рецепторами. Фибронектин состоит из двух 
гликопротеиновых цепей, скрепленных дисульфидны- 
ми мостиками. РНК фибронектина имеет две сплай- 
синговые формы — тканевый фибронектин и фибро
нектин плазмы. Последний связывается с фибрином, 
способствуя стабилизации кровяного сгустка, запол
няющего раневой дефект, и выступает в качестве суб
страта для образования ВКМ и формирования времен
ного матрикса при заживлении ран (см. далее). Ла
минин — наиболее распространенный гликопротеин 
базальной мембраны, который имеет домены для свя
зи с ВКМ и поверхностными рецепторами клетки. В 
базальной мембране полимеры ламинина и коллагена 
типа IV формируют тесно связанные сети. Ламинин 
также может быть посредником в прикреплении кле
ток к соединительной ткани субстрата.

Кадгерины и интегрины связывают поверхность 
клетки с цитоскелетом путем соединения актина и 
промежуточных филаментов. Эти связи, особенно в 
случае интегринов, обеспечивают передачу механи
ческой силы и активацию внутриклеточных сигналь
ных путей, которые отвечают на приложение силы. 
Связывание лигандов с интегринами приводит к объ
единению рецепторов клеточной мембраны и форми
рованию фокальных комплексов адгезии. К белкам 
цитоскелета, расположенным по соседству с интегри
нами в фокальных комплексах адгезии, относятся 
винкулин, талин, паксиллин, а-актин. Комплексы 
интегрин-цитоскелет функционируют как активиро
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ванные рецепторы и запускают ряд сигнальных путей 
(протеинкиназы С, МАРК и PI3K), которые также 
активируются факторами роста. Речь идет не только 
о функциональном перекрытии между интегриновы- 
ми рецепторами и рецепторами факторов роста, но и 
об их взаимодействии в передаче клетке сигналов 
окружающей среды, которые регулируют пролифера
цию, апоптоз и дифференцировку (рис. 3.13).

Кальций-зависимые гликопротеины клеточной ад
гезии были названы кадгеринами. Это семейство 
включает почти 90 членов, которые участвуют во 
взаимодействиях между клетками одного типа. Эти 
взаимодействия обеспечивают связь плазматических 
мембран соседних клеток, формируя два типа клеточ
ных соединений: (1) пояски сцепления — небольшие 
точечные соединения, расположенные вблизи апи
кальной поверхности эпителиальных клеток; (2) дес
мосомы — более сильные и широкие переходы, при

сутствующие в эпителиальных и мышечных клетках. 
Миграция кератиноцитов при реэпителизации кож
ных ран зависит от формирования десмосомальных 
соединений. Связь кадгеринов с цитоскелетом осу
ществляется с помощью двух классов катенинов. 
(3-катенин связывает кадгерины с а-катенином, кото
рый, в свою очередь, взаимодействует с актином. Так 
формируется связь с цитоскелетом. Межклеточное 
взаимодействие, опосредованное кадгеринами и ка- 
тенинами, играет основную роль в регуляции ми
грации, пролиферации и дифференцировке клеток. 
Также кадгерины и катенины отвечают за ингибирова
ние пролиферации клеток, когда при культивирова
нии нормальные клетки контактируют друг с другом 
(«контактное торможение»). Сниженная функция 
Е-кадгерина влияет на развитие определенных форм 
рака молочной железы и желудка. Как уже было от
мечено, свободный (3-катенин действует независимо

Волокна
ламинина

Коллаген

Рецепторы 
фактора роста

Пролиферация, дифференцировка, 
синтез белка, соединение, 

миграция, изменение формы

Коллаген

Рецепторы 
фактора роста

Пути передачи \\\\ //// Пути передачи
сигналов сигналов

в цитоплазме в цитоплазме
V Ядро J

РИС. 3.13 Механизмы взаимодействия и активации сигнальны х путей компонентами ВКМ и ф акторами роста. Интегрины связываются с компонентами 
ВКМ и взаимодействуют с цитоскелетом в ф окальны х ком плексах адгезии (скопления белков, включающ ие винкулин, талин, паксилин, а -актин ). Это 
может инициировать образование внутриклеточны х мессенджеров или непосредственно влиять на передачу сигналов в ядро. Рецепторы ф акторов 
роста на клеточной поверхности м огут активировать те же сигнальные пути, что и интегрины. Клетка обобщает сигналы от компонентов ВКМ и ф ак
торов роста, что вызывает различные ответные реакции, в т.ч. изменения пролиферации, миграции и диф ф еренцировки клеток.



106 ГЛ А В А  3 Обновление тканей, регенерация и репарация

от кадгеринов в сигнальном пути WNT, участвующем 
в поддержании гомеостаза и регенерации стволовых 
клеток. Мутации и изменения экспрессии сигналь
ного пути W NT/p-катенина являются причинами 
развития злокачественных опухолей, особенно рака 
ЖКТ и печени (см. главу 7).

В дополнение к основным семействам белков кле
точной адгезии стоит отметить некоторые другие сек
реторные белки клеточной адгезии из-за их возмож
ного участия в патологических процессах: (1) остео- 
нектин (также известный как SPARC — секретируемый 
кислый белок, обогащенный цистеином), участвующий 
в ремоделировании ткани в ответ на повреждение и 
действующий как ингибитор ангиогенеза; (2) тромбо
спондины — семейство крупных многофункциональ
ных белков, некоторые из которых, как и остеонектин, 
также подавляют ангиогенез; (3) остеопонтин — гли
копротеин, регулирующий кальцификацию; является 
посредником миграции лейкоцитов, участвующих в 
воспалении, ремоделировании сосудов и фиброзе в 
различных органах [76, 77] (см. далее); (4) тенасци- 
ны — семейство, состоящее из больших мультимерных 
белков, участвующих в морфогенезе и клеточной ад
гезии.

ГЛИКОЗАМИНОГЛИКАНЫ 
И ПРОТЕОГЛИКАНЫ

Гликозаминогликаны состоят из длинных повторя
ющихся полимеров из определенных дисахаридов. За 
исключением гиалуронана (см. далее), гликозамино
гликаны связываются с коровым белком и образуют 
молекулы, называемые протеогликанами [78]. Протео- 
гликаны очень разнообразны. В большинстве участков 
В КМ может содержать несколько разных коровых 
белков, связанных с различными гликозаминогликана- 
ми. Протеогликаны были описаны как компоненты 
основного вещества или мукополисахариды, главная 
функция которых заключалась в организации ВКМ, 
но в настоящее время признается, что протеогликаны 
выполняют различные функции регулирования струк
туры и проницаемости соединительной ткани (рис.
3.14). Протеогликаны могут быть интегральными мем
бранными белками и путем связывания с другими 
белками и активации факторов роста и хемокинов вы
ступать регуляторами воспаления, иммунного ответа, 
роста клеток и дифференцировки.

Существует четыре структурно различных семей
ства гликозаминогликанов: гепарансулъфаты, хондро- 
итин/дерматансулъфаты, кератансулъфаты и гиалу- 
ронан. Члены первых трех семейств, как и протеогли
каны, синтезируются и собираются в аппарате Гольджи 
и шероховатом эндоплазматическом ретикулуме. Гиа- 
луронан, напротив, образуется на плазматической 
мембране с помощью ферментов, называемых гиалуро- 
нансинтазами, и не связан с белковой основой.

Гиалуронан — полисахарид семейства гликозамино
гликанов, находящийся в ВКМ многих тканей, и осо
бенно в клапанах сердца, коже и скелетной ткани, 
синовиальной жидкости, стекловидном теле глаза и 
пуповине [79]. Он представляет собой гигантскую мо

лекулу, состоящую из множества повторяющихся про
стых дисахаридов, расположенных конец к концу. Та
кая молекула связывает большое количество воды 
(примерно в 1000 раз больше собственной массы), об
разуя вязкий гидратированный гель, который дает 
возможность соединительной ткани противостоять 
силе сжатия. Гель также придает плотность различным 
типам соединительной ткани и является смазкой по
верхностных структур, особенно хрящей суставов. 
Концентрация геля увеличивается при воспалитель
ных заболеваниях, таких как ревматоидный артрит, 
склеродермия, псориаз и остеоартрит. Фермент гиалу- 
ронидаза фрагментирует гиалуронан до молекул с бо
лее низкой молекулярной массой, которые выполняют 
функции, отличные от таковых у исходных молекул. 
Низкомолекулярный гиалуронан, продуцируемый эн
дотелиальными клетками, связывается с рецепторами 
CD44 на лейкоцитах, способствуя мобилизации этих 
клеток в очаги воспаления. Кроме того, молекулы низ
комолекулярного гиалуронана стимулируют выработ
ку воспалительных цитокинов и хемокинов лейкоцита
ми, мигрировавшими в места повреждения. Процессы 
миграции лейкоцитов и продукции провоспалитель- 
ных цитокинов с участием низкомолекулярного гиа
луронана строго регулируются. Такой механизм дей
ствия полезен только в течение короткого времени, но 
в течение продолжительного времени он способствует 
развитию длительного воспаления.

Заживление путем репарации
Если повреждение тканей серьезное или хроническое 
и поражает паренхиматозные клетки и стромальный 
каркас ткани, заживление не сможет произойти пу
тем полного восстановления тканей. В таких услови
ях основным процессом заживления будет отложение 
коллагена и других компонентов ВКМ с образовани
ем рубца. В отличие от регенерации, которая заклю
чается в замещении тканевых компонентов, репара
ция является фибропролиферативной реакцией, что, 
скорее, ставит «заплатки». Термин «рубец» чаще ис
пользуют в отношении заживления кожных ран, но 
также и при описании замещения паренхиматозных 
клеток в любой ткани коллагеном, например в сердце 
после инфаркта миокарда. При репарации путем об
разования соединительной ткани происходят следу
ющие процессы:

О воспаление;
О ангиогенез;
О миграция и пролиферация фибробластов;
О образование рубца;
О ремоделирование соединительной ткани.
Рассмотрим эти события в контексте заживления 

кожных ран как прототипа процесса репарации. До
статочно сказать, что при воспалительной реакции, 
вызванной травмой независимо от локализации, по
следовательно происходит повреждение ткани, удале
ние поврежденной ткани, накопление компонентов 
ВКМ в очаге травмы; одновременно стимулируется
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В
РИС. 3.14 Протеогликаны, гликозам иногликаны  и гиалуронан. (А) Регуляция активности FGF-2 компонентами ВКМ и клеточными протеогликанами. 
Гепарансульфат связывается со свободным FGF-2, секретируемым в ВКМ. Синдекан —  это протеогликан клеточной поверхности, состоящ ий из транс
мембранного корового белка, внеклеточных боковых цепей гликозам иногликанов, которые м огут связывать FGF-2, и цитоплазматического хвоста, 
соединенного с актиновым цитоскелетом. Синдекановые боковые цепи связываются с FGF-2 поврежденны х клеток в ВКМ и облегчают взаимодействие 
с рецепторами клеточной поверхности. (Б) Синтез гиалуронана на внутренней поверхности плазматической мембраны. М олекула растет в м еж клеточ
ное пространство, оставаясь связанной с гиалуронансинтазой. (В) В м ежклеточном пространстве цепи гиалуронана связаны с плазматической мем
браной через рецепторы CD44. В ВКМ с цепями гиалуронана м огут быть связаны несколько протеогликанов. FGF —  ф актор роста фибробластов; 
FGF-2 —  основной ф актор роста фибробластов [Toole KR: Hyaiuronan: from  extracellu lar glue to pericellu lar cue. Nat Rev Cancer 4:528, 2004 —  Б, В].

ангиогенез. Однако если повреждение продолжается, 
то воспаление становится хроническим, что приводит 
к избыточному образованию соединительной ткани — 
ф и б р о з у .  В большинстве случаев наблюдается сочета
ние процессов репарации и регенерации. Соотноше
ние этих процессов зависит от: (1) пролиферативной 
способности клеток ткани; (2) целостности ВКМ;
(3) разрешения или хронизации повреждения и вос
паления.

МЕХАНИЗМЫ АНГИОГЕНЕЗА
Ангиогенез является фундаментальным процессом, 
влияющим на физиологические реакции (например, 
заживление ран, регенерацию, васкуляризацию ише
мизированных тканей и менструацию) и патологиче
ские процессы (например, развитие опухоли и мета- 
стазирование, диабетическую ретинопатию и хрониче
ское воспаление). В связи с такой важной ролью 
ангиогенеза большие усилия были предприняты для 
раскрытия его механизмов и разработки агентов, об
ладающих про- или антиангиогенным действием.

Около 4000 г. до н.э. египетские врачи считали, что 
в организме имеются «сосуды для каждой части тела,

являющиеся полыми и имеющие рот, открывающийся 
для поглощения лекарственных средств и ликвидации 
отходов» [801. К счастью, наше понимание кровенос
ных сосудов с тех пор явно расширилось [81, 82]. Те
перь мы знаем, что кровеносные сосуды у эмбриона 
развиваются путем в а с к у л о г е н е з а ,  при котором из эн
дотелиальных или кроветворных/эндотелиальных кле- 
ток-предшественников (а н г и о б л а с т о в  и г е м а н г и о б л а -  
с т о в  соответственно) образуется примитивная сосу
дистая сеть. Формирование кровеносных сосудов у 
взрослых (известное как а н г и о г е н е з  или н е о в а с к у л я р и 
з а ц и я ) включает разветвление и расширение смежных 
предсуществующих сосудов, но это также может идти 
за счет привлечения эндотелиальных клеток-предше- 
ственников из костного мозга (рис. 3.15) [81].

Ангиогенез из предсуществующих сосудов. При 
таком типе ангиогенеза отмечаются:

О  в а з о д и л а т а ц и я  в ответ на секрецию оксида азота 
и VEGF-индуцированное повышение проница
емости существующих сосудов;

О  протеолитическая д е г р а д а ц и я  б а з а л ь н о й  м е м б р а 
н ы  материнских сосудов матриксными металло
протеиназами (ММР) и разрыв межклеточных
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Ангиогенез из предсуществующих сосудов

А
Зрелая сосудистая сеть

Ангиогенез путем привлечения эндотелиальных клеток-предшественников из костного мозга

РИС. 3.15 Ангиогенез из предсуществующих сосудов (капиллярный рост) и путем привлечения эндотелиальных клеток-предш ественников из костного 
мозга. (А) При ангиогенезе из предсуществующих сосудов эндотелиальные клетки этих сосудов приобретают подвижность и начинают делиться с 
образованием капиллярных ростков. Независимо от начального механизма созревание (стабилизация) сосудов включает привлечение перицитов и 
клеток гладких мышц для формирования периэндотелиального слоя. (Б) Эндотелиальные клетки-предш ественники м огут быть привлечены из кост
ного мозга и мигрировать в места травмы или опухолевого роста. Далее эти клетки диф ференцируются и ф ормируют в очаге зрелую сеть сосудов, 
связанную с уже существующими сосудами [Conway ЕМ et al: Molecular mechanisms of blood vessel growth. Cardiovasc Res 49:507, 2001].

контактов эндотелиальных клеток при участии 
активатора плазминогена;

О  м и г р а ц и я  э н д о т е л и а л ь н ы х  к л е т о к  под влиянием 
ангиогенных стимулов;

о  п р о л и ф е р а ц и я  э н д о т е л и а л ь н ы х  к л е т о к  на перед
нем крае мигрирующих клеток;

О  с о з р е в а н и е  э н д о т е л и а л ь н ы х  к л е т о к  и ремодели
рование капилляров;

О  м о б и л и з а ц и я  п е р и ц и т о в  и  к л е т о к  г л а д к и х  м ы ш ц :  
перициты нужны для формирования мелких ка
пилляров, клетки гладких мышц — крупных со
судов.

Ангиогенез из эндотелиальных клеток-предше
ственников. Эндотелиальные клетки-предшествен
ники могут мигрировать из костного мозга в ткани и 
инициировать ангиогенез { с м .  рис. 3.15). Механизм их 
возвращения не установлен. Эти клетки экспрессиру
ют некоторые маркеры КСК, а также VEGFR-2 и кад- 
герин эндотелия сосудов. Эндотелиальные клетки- 
предшественники могут способствовать повторной 
реэндотелизации сосудистых имплантатов и неоваску
ляризации ишемизированных органов, кожных ран и 
опухолей. Количество циркулирующих эндотелиаль
ных клеток-предшественников значительно увеличи
вается у пациентов с ишемическими заболеваниями. 
Предполагается, что эндотелиальные клетки-предше
ственники могут влиять на функцию сосудов и опреде
лять риск сердечно-сосудистых заболеваний.

Факторы роста и рецепторы, 
участвующие в ангиогенезе
Несмотря на разнообразие факторов роста, участву
ющих в ангиогенезе, VEGF является самым важным 
фактором роста в тканях взрослого организма при 
физиологическом ангиогенезе (например, пролифера
ции эндометрия), а также ангиогенезе, происходящем 
при хроническом воспалении, заживлении ран, опухо
лях и диабетической ретинопатии [81, 82].

Как упоминалось ранее [58], VEGF продуцируется 
многими мезенхимальными и стромальными клетка
ми. Из рецепторов VEGF тирозинкиназный рецептор 
VEGFR-2 является важнейшим в процессе ангиоге
неза. Он экспрессируется эндотелиальными клетками 
и их предшественниками, другими типами клеток и 
многими опухолевыми клетками. VEGF (точнее, его 
циркулирующие изоформы VEGF121 и VEGF165) пере
дает сигнал через VEGFR-2 (также известный как 
KDR у людей и flk-1 у мышей). В костном мозге 
VEGF вызывает миграцию эндотелиальных клеток- 
предшественников и усиливает пролиферацию и 
дифференцировку этих клеток в местах ангиогенеза. 
В ангиогенезе из предсуществующих сосудов VEGF 
стимулирует выживание эндотелиальных клеток, их 
деление и подвижность, инициируя рост новых ка
пилляров. Основные компоненты системы VEGF/ 
VEGFR и их эффекты представлены в табл. 3.3. Про
лиферация, дифференцировка и миграция эндотели-
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ТА Б ЛИ Ц А  3.3  Сосудисты й эндотелиальны й ф акто р  роста

Белки Члены семейства: VEGF-A (VEGF), VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D
Димерный гликопротеин с множеством изоформ
Мутации VEGF приводят к неправильному васкулогенезу и ангиогенезу

Образование Экспрессируется в небольшом количестве в различных тканях взрослых и в большем количестве в определенных 
локусах, например в подоцитах клубочков и кардиомиоцита

Индуцирующие факторы Гипоксия, TGF-p, PDGF, TGF-a

Рецепторы VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3 (лимфатические эндотелиальные клетки) 
Мутации рецепторов приводят к отсутствию васкулогенеза

Функции Способствует ангиогенезу 
Увеличивает сосудистую проницаемость 
Стимулирует миграцию эндотелиальных клеток 
Стимулирует пролиферацию эндотелиальных клеток 
VEGF-С вызывает гиперплазию лимфатических сосудов
Повышает экспрессию активатора плазминогена, ингибитора-1 активатора плазминогена и коллагеназы

PDGF —  тромбоцитарный фактор роста; TGF —  трансформирующий фактор роста; VEGF —  сосудистый эндотелиальный фактор роста; VEGFR —  рецептор сосудистого эндотели
ального фактора роста.

альных клеток также могут стимулироваться факто
ром FGF-2.

Несмотря на многообразие эффектов VEGF и меха
низмов регуляции экспрессии, возникает вопрос: как 
при ангиогенезе из эндотелиальных клеток развивает
ся идеальная модель сосудов? Недавно был определен 
механизм регуляции васкулогенеза через сигнальный 
путь Notch, который способствует правильному ветв
лению новых сосудов и предотвращает избыточный 
ангиогенез путем уменьшения чувствительности к 
VEGF [83-85]. Лиганды и рецепторы Notch — мембра
носвязанные молекулы, одинаковые для животных. 
У млекопитающих имеются пять лигандов Notch 
(Jagged-1 и Jagged-2, Dll-1, Dll-З и Dll-4) и четыре 
трансмембранных рецептора (Notch-1, Notch-2, Notch-3, 
Notch-4). Внеклеточная поверхность рецепторов со
держит EGF-подобные повторы, служащие в качестве 
лигандсвязывающих участков (рис. 3.16). D11-4 явля
ется специфическим для эндотелиальных клеток и 
экспрессируется в артериях и капиллярах, но не в ве
нах. О важности этого лиганда свидетельствует эм
бриональная гибель мышей, утративших один аллель 
D11-4. При ангиогенезе ведущая клетка, называемая 
направляющей, делится и мигрирует, а стебельковые 
клетки поддерживают связь с существующим сосудом. 
VEGF индуцирует D11-4 в направляющей клетке, в то 
время как Notch-1 и Notch-4 экспрессируются в сте
бельковых клетках (см. рис. 3.16В). Взаимодействие 
между D11-4 и рецепторами Notch в соседствующих 
направляющих и стебельковых клетках приводит к 
двухступенчатому протеолитическому расщеплению 
рецептора. Внутриклеточный домен Notch высвобож
дается и перемещается в ядро и активирует гены, 
уменьшающие чувствительность к VEGF. Блокада 
D11-4 приводит к усилению пролиферации эндотели
альных клеток и капиллярному прорастанию. Блокада 
VEGF имеет противоположный эффект, а также при
водит к снижению выживаемости эндотелиальных 
клеток (рис. 3.17).

Независимо от причины, вызвавшей образование 
капилляров, новообразованные сосуды хрупкие и им 
необходимо стабилизироваться. Для стабилизации 
нужны перициты, клетки гладких мышц (периэндоте- 
лиальные клетки) и отложение белков ВКМ. В про
цессе стабилизации также участвуют ангиопоэтин 1 
(Angl) и ангиопоэтин 2 (Ang2), PDGF и TGF-(3. Angl 
взаимодействует с рецептором на эндотелиальных 
клетках, называемым Tie2, что способствует привлече
нию периэндотелиальных клеток. PDGF участвует в 
миграции клеток гладких мышц, тогда как TGF-[3 
стабилизирует новые сосуды путем увеличения об
разования белков ВКМ [58]. Взаимодействие A ngl- 
Tie2 регулирует процесс созревания сосудов (от про
стых эндотелиальных трубок до более сложных со
судистых структур) и поддерживает покоящееся 
состояние эндотелия. Напротив, Ang2, также взаимо
действующий с Tie2, дает обратный эффект, повышая 
чувствительность к стимулам факторов роста, таких 
как VEGF, или к ингибиторам ангиогенеза (в отсут
ствие VEGF). Доказательством большого значения 
этих молекул является существование генетического 
заболевания вследствие мутаций гена Tie2, характери
зующегося венозной мальформацией. Агенты или 
условия, стимулирующие экспрессию VEGF, такие 
как некоторые цитокины, факторы роста (например, 
TGF-[3, PDGF, TGF-a) и особенно тканевая гипоксия, 
могут влиять на физиологический и патологический 
ангиогенез. Транскрипция VEGF регулируется факто
ром транскрипции HIF.

Белки внеклеточного матрикса 
как регуляторы ангиогенеза
Ключевыми элементами ангиогенеза являются по
движность и направленная миграция эндотелиальных 
клеток, необходимые для образования новых крове
носных сосудов. Эти процессы находятся под контро
лем нескольких классов белков, в т.ч.: (1) интегринов,
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Клетка, продуцирующая сигнал Направляющая 
эндотелиальная клетка

Передана сигнала

-  VEGFR-2

EGF-повторы
VEGF

Транскрипция гена

Позитивная регуляция 
мРНК DII-4

п

— Трансмембранный 
1  DII-4

Рецептор Notch

Стебельковая 
эндотелиальная клетка

В
РИС. 3.16 Сигнальный путь Notch и ангиогенез. (А) Рецептор Notch связывает дельтаподобный лиганд (DII), расположенный в соседней клетке, и 
дважды протеолитически расщепляется (первое расщепление с участием ADAM-протеазы, второе —  6-секретазы), высвобождая С-концевой фрагмент, 
известный как внутриклеточный сигнальный домен Notch (Notch-ICD). (Б) Сигнальный путь Notch при ангиогенезе, запускаемый связыванием DII-4 в 
направляющей эндотелиальной клетке, с рецептором Notch на стебельковой эндотелиальной клетке. Notch-ICD мигрирует в ядро и активирует транс
крипцию генов-мишеней. (В) Рост нового сосуда при ангиогенезе. Показана миграция направляющей и стебельковой клеток, связанных с эндотелиаль
ными клетками основного сосуда. EGF —  эпидермальный фактор роста; VEGF —  сосудистый эндотелиальный фактор роста; VEGFR —  рецептор сосу
дистого эндотелиального ф актора роста; мРНК —  матричная рибонуклеиновая кислота [Weinberg RA: The Biology of Cancer. New York, Garland Science, 
2007, Fig. 5.22 —  A; Kerbel RS: Tumor angiogenesis. N Engl J Med 358:2039, 2008 —  Б].

Блокада DII-4 Блокада VEGF

♦ Прорастание D II-4 /N o tc h  
А ч * Прорастание

♦ Пролиферация ЭК + Пролиферация ЭК
♦ Размер просвета сосуда V \ ♦ Выживание ЭК
* Образование сосудов

VEGF/VEGFR
t Образование сосудов

РИС. 3.17 Взаимодействия между Notch и VEGF при ангиогенезе. VEGF 
стимулирует дельтаподобный лиганд 4 (DII-4)/Notch, который ингибирует 
передачу сигнала VEGFR. По сравнению с интактным ангиогенезом бло
када DII-4 приводит к увеличению прорастания капилляров и пролиф е
рации эндотелиальных клеток (ЭК) и образованию сосудов, которые 
дезорганизованы и имеют небольшой диаметр просвета. Блокада VEGF 
уменьшает прорастание капилляров, пролиферацию и выживаемость ЭК. 
VEGF —  сосудистый эндотелиальный ф актор роста; VEGFR —  рецептор 
сосудистого эндотелиального фактора роста [предоставлено Minhong 
Yan, Genentech, San Francisco, СА].

особенно а %ф3, которые имеют решающее значение для 
формирования и поддержания новообразованных кро
веносных сосудов; (2) белков ВКМ, в т.ч. тромбоспо
ндина-1, остеонектина и тенасцина С, которые деста
билизируют взаимодействие матрикса с клеткой, что, 
в свою очередь, способствует ангиогенезу; (3) протеи- 
наз, таких как активаторы плазминогена и ММР, кото

рые играют важную роль в ремоделировании ткани 
при инвазии эндотелиальных клеток.

Кроме того, эти протеиназы расщепляют внекле
точные белки, высвобождающие матрикс-связанные 
факторы роста, такие как VEGF и FGF-2, которые 
стимулируют ангиогенез. Протеиназы также могут 
приводить к образованию ингибиторов, например 
эндостатина — небольшого фрагмента коллагена, по
давляющего пролиферацию эндотелиальных клеток и 
ангиогенез. Экспрессия интегринов ос̂ фз в эндоте
лиальных клетках стимулируется гипоксией и влияет 
на процесс ангиогенеза: интегрины взаимодействуют 
с ММР-2 (см. далее), связываются с рецептором 
VEGFR-2 и регулируют адгезию к ВКМ таких элемен
тов, как фибронектин, тромбоспондин [721.

Рассмотрев компоненты ВКМ, клеточно-матрикс- 
ные взаимодействия и механизм ангиогенеза, перейдем 
к обсуждению этапов и основных механизмов зажив
ления кожных ран.

ЗАЖИВЛЕНИЕ КОЖНЫХ РАН

Процесс заживления кожных ран проходит три фазы: 
воспаление, пролиферацию и созревание [86] (рис. 3.18). 
Поскольку фазы перекрываются, их разделение не-
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Созревание
Коллагеновый матрикс 

Сокращение раны 
i________ I____ I_____

Пролиферация
Реэпителизация

Ангиогенез
и грануляционная ткань 

Временный матрикс

Воспаление
Образование сгустка 

Хемотаксис

Отложение
коллагена

2 4 6 8 10 12 14 16
ВРЕМЯ ПОСЛЕ РАНЕНИЯ (сут)

РИС. 3.18 Фазы заживления кожной раны: воспаление, пролиферация и 
созревание (см. текст) [B roughton G et al: The basic science of wound 
healing. Plast Reconstr Surg 117:12S—34S, 2006].

сколько условно, но это помогает понять последова
тельность событий, происходящих при заживлении 
кожных ран. Первоначально травма вызывает адгезию 
и агрегацию тромбоцитов и образование кровяного 
сгустка на поверхности раны, что приводит к развитию 
в о с п а л е н и я .  В фазу п р о л и ф е р а ц и и  происходят форми
рование грануляционной ткани, пролиферация и ми
грация клеток соединительной ткани и реэпителиза
ция раневой поверхности. С о з р е в а н и е  включает синтез 
ВКМ, ремоделирование ткани и сокращение раны.

Самый простой вид восстановления целостности 
кожного покрова — заживление чистого, неинфициро- 
ванного хирургического разреза, края которого соеди
нены с помощью швов. Этот процесс называют п е р в и ч 
н ы м  з а ж и в л е н и е м  или з а ж и в л е н и е м  п е р в и ч н ы м  н а 
т я ж е н и е м  [86-88]. Разрез вызывает лишь местное 
нарушение целостности базальной мембраны эпите
лия и смерть относительно немногих эпителиальных 
и соединительнотканных клеток. Реэпителизация при 
закрытии небольшой раны происходит с образованием 
тонкого рубца (рис. 3.19А). При обширных ранах, при
водящих к большому дефекту поверхности кожи и, 
соответственно, к значительной потере клеток и тка
ней, процесс репарации более сложен. Заживление 
таких ран сопровождается интенсивной воспалитель
ной реакцией, образованием большого количества 
грануляционной ткани { с м .  далее) и отложением кол
лагена, что приводит к формированию значительного 
рубца и сокращению раны { с м .  рис. 3.19Б). Этот про
цесс называют в т о р и ч н ы м  з а ж и в л е н и е м  или з а ж и в л е 
н и е м  в т о р и ч н ы м  н а т я ж е н и е м .  Несмотря на эти раз
личия, основные механизмы первичного и вторичного 
заживления схожи между собой (рис. 3.20). Их общие 
и отличительные черты описаны далее.

В заживлении кожных ран участвует большое коли
чество факторов роста и цитокинов [89]. Основные из 
них, а также этапы, в которых они принимают участие, 
приведены в табл. 3.4. Далее мы обсудим последова
тельность событий при заживлении ран.

Формирование кровяного сгустка. Ранение вызы
вает быструю активацию коагуляции, приводящую к 
образованию кровяного сгустка на раневой поверхно
сти { с м .  главу 4). Помимо захваченных эритроцитов 
сгусток содержит фибрин, фибронектин и компонен
ты системы комплемента. Основной функцией кровя
ного сгустка является остановка кровотечения, также 
он служит основой для миграции клеток, привлека
емых в очаг с помощью факторов роста, цитокинов и 
хемокинов в очаге [89]. Выделение VEGF приводит к 
повышению сосудистой проницаемости и отеку. На 
внешней поверхности кровяного сгустка происходит 
дегидратация, образуется корка, покрывающая рану. 
Чем больше тканный дефект, тем больше фибриновый 
сгусток, больше экссудата и некротических остатков. 
В течение 24 час на краях разреза появляются нейтро
филы, используя сгусток в качестве каркаса. Они вы
деляют протеолитические ферменты, которые удаляют 
некротические остатки и бактерии.

Образование грануляционной ткани. В течение 
первых 24-72 час процесса репарации идет пролифе
рация эндотелиальных клеток сосудов с образованием 
г р а н у л я ц и о н н о й  т к а н и ,  что является признаком репа
рации ткани. Ткань получила свое название из-за ро
зовой, мягкой, гранулированной поверхности раны. Ее 
характерная гистологическая особенность — наличие 
новых мелких кровеносных сосудов (ангиогенез) и 
пролиферация фибробластов (рис. 3.21).

Стенки этих новых сосудов неплотные и позволяют 
белкам плазмы и жидкости просачиваться во внесосу- 
дистое пространство, поэтому новая грануляционная 
ткань часто отечна. Грануляционная ткань постепенно 
заполняет пространство раны. Количество образовав
шейся грануляционной ткани зависит от размера ра
невого дефекта и интенсивности воспаления. Таким 
образом, грануляционная ткань более заметна при 
вторичном заживлении. Через 5-7 сут грануляцион
ная ткань заполняет область раны, а степень неоваску
ляризации максимальна. (Механизмы ангиогенеза при 
репарации обсуждены ранее в этой главе.)

Клеточная пролиферация и отложение коллагена. 
Через 48-96 час нейтрофилы в значительной степени 
замещаются макрофагами — ключевыми клеточными 
элементами при репарации ткани, которые способ
ствуют ангиогенезу, синтезу и ремоделированию ВКМ 
и удаляют продукты распада клеток, фибрин и другие 
чужеродные вещества в месте репарации (рис. 3.22).

Миграция фибробластов к месту повреждения обу
словлена хемокинами, TNF, PDGF, TGF-P и FGF. По
следующая пролиферация фибробластов стимулиру
ется многими факторами роста, в т.ч. PDGF, EGF, 
TGF-[3, FGF, и цитокинами IL-1 и TNF { с м .  табл. 3.4). 
Макрофаги являются основным источником этих 
факторов, хотя другие клетки воспаления и тромбо
циты также могут их продуцировать. На этой стадии 
роста коллагеновые волокна присутствуют в краях
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РИС. 3.19 Заживление раны и образование рубца. (А) Заживление небольшой раны: небольшое количество грануляционной ткани и образование 
тонкого рубца с минимальным сокращением раны. (Б) Заживление обширной раны: большое количество грануляционной ткани и образование рубца, 
а также сокращение раны.

разреза, но сначала они ориентированы вертикально и 
не имеют мостиков через разрез. Через 24-48 час от
ростки эпителиальных клеток начинают двигаться от 
краев раны (сначала с небольшой пролиферацией 
клеток) вдоль рассеченных краев дермы, откладывая 
компоненты базальной мембраны. Они сливаются по 
средней линии под поверхностью корки, образуя тон
кий непрерывный эпителиальный слой, закрывающий 
рану. При вторичном заживлении полная эпителиза- 
ция раневой поверхности происходит гораздо медлен
нее, т.к. разрыв, который необходимо соединить, на
много больше. Затем слой эпидермиса утолщается за 
счет пролиферации клеток эпителия. Макрофаги сти
мулируют продукцию фибробластами FGF-7 (фактора 
роста кератиноцитов) и IL-6, усиливающих миграцию

и пролиферацию кератиноцитов. Другими регулято
рами реэпителизации являются HGF и гепаринсвязы- 
вающий EGF-подобный фактор роста [89]. Сигналы, 
передаваемые через хемокиновый рецептор CXCR3, 
также способствуют реэпителизации кожи.

Одновременно с процессом эпителизации увели
чивается количество коллагеновых волокон и они на
чинают соединять края разреза. Вначале временный 
матрикс содержит фибрин, фибронектин плазмы и 
коллаген типа III, затем происходит замещение ма
триксом, состоящим преимущественно из коллагена 
типа I. TGF-fi является наиболее важным фиброгенным 
агентом (см. табл. 3.4). Он образуется большинством 
клеток грануляционной ткани и вызывает миграцию и 
пролиферацию фибробластов, усиление синтеза кол-
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РИС. 3.20 Заживление кож ны х язв. (А) Трофические язвы на коже обычно встречаются у больных сахарным диабетом. На гистологических срезах 
показаны: кожная язва с большим расстоянием м ежду краями раны (Б); тонкий слой реэпителизации эпидермиса и образование обш ирной грануля
ционной ткани в дерме (В); продолжающ аяся реэпителизация эпидермиса и сокращение раны (Г) [предоставлено Z. Argenyi, MD, U niversity of W ashington, 
Seattle, WA],

ТА Б ЛИ Ц А  3 .4  Ф акто р ы  роста и цитокины , участв ую щ и е  
в различны х этап ах  процесса заж и в л ен и я  ран

Хемокины, TNF, PDGF, FGF, TGF-p Хемотаксис моноцитов

PDGF, EGF, FGF, TGF-p, TNF, IL-1 Миграция/репликация
фибробластов

HB-EGF, FGF-7, HGF Репликация кератиноцитов

VEGF, ангиопоэтины, FGF Ангиогенез

TGF-p, PDGF Синтез коллагена

PDGF, FGF, TNF, TGF-p 
(ингибирующее влияние)

Секреция коллагеназы

EGF —  эпидермальный фактор роста; FGF —  фактор роста фибробластов; FGF-7 — 
фактор роста кератиноцитов; HB-EGF —  гепаринсвязывающий EGF-подобный 
фактор роста; HGF — фактор роста гепатоцитов; IL — интерлейкин; PDGF — тромбо- 
цитарный фактор роста; TGF —  трансформирующий фактор роста; TNF —  фактор 
некроза опухоли; VEGF —  сосудистый эндотелиальный фактор роста.

лагена, фибронектина и уменьшение деградации В КМ 
металлопротеиназами. Восстанавливаются нормаль
ная толщина и структура эпидермиса, и происходит 
поверхностная кератинизация.

Образование рубца. Лейкоцитарная инфильтра
ция, отек и повышенная сосудистая проницаемость в 
основном исчезают в течение второй недели. Рана ста
новится бледной, что сопровождается повышенным 
накоплением коллагена в очаге и регрессом сосудов. В 
итоге грануляционная ткань заменяется на бледный, 
аваскулярный рубец, состоящий из веретенообразных 
фибробластов, плотного коллагена, фрагментов эла
стической ткани и других компонентов ВКМ. Придат
ки кожи, уничтоженные по линии разреза, утрачива
ются безвозвратно, хотя у крыс могут развиваться 
новые волосяные фолликулы на месте больших ран 
при стимуляции WNT [90]. Этот пример показывает, 
что при соответствующем лечении восстановление 
придатков кожи при заживлении раны может быть до
стигнуто и у людей. К концу первого месяца из бес
клеточной соединительной ткани, свободной от вос
палительного инфильтрата и покрытой интактным 
эпидермисом, образуется рубец.

Сокращение раны. При обширных поверхностных 
ранах обычно происходит их сокращение, что харак
терно для вторичного заживления ран. Сокращение 
раны идет за счет уменьшения промежутка между ее 
кожными краями, а также площади раневой поверх
ности. Начальный этап сокращения раны связан с об-
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РИС. 3.21 (А) Грануляционная ткань: многочисленные кровеносные сосуды, отек и ВКМ с единичными клетками воспаления. Коллаген окрашен в синий 
цвет (окрашивание трихромом); видно минимальное количество зрелого коллагена. (Б) Зрелый рубец; виден плотный коллаген с редко встречающи
мися кровеносными сосудами (окрашивание трихромом).

Очищение раны 
от поврежденных тканей 
и некротических остатков

Антимикробная
активность

Хемотаксис 
и пролиферация 
фибробластов 

и кератиноцитов

Ангиогенез

Синтез
и ремоделирование 

ВКМ

Фагоцитоз, коллагеназа, 
эластаза

Азотная кислота, АФК

PDGF, TGF-J3, TNF, 
IL-1, KGF (FGF-7)

РИС. 3.22 Различные эф ф екты макроф агов при заживлении ран. М акро
фаги участвуют в очищении раны от поврежденных тканей и некротиче
ских остатков, обладают антимикробной активностью, стимулируют хе
мотаксис и активацию клеток воспаления и фибробластов, вызывают 
ангиогенез, а такж е стимулируют ремоделирование и синтез матрикса. 
FGF-2 —  основной ф актор роста фибробластов; IL —  интерлейкин; 
KGF —  ф актор роста кератиноцитов; ММР —  матриксные металлопро
теиназы; OPN —  остеопонтин; PDGF —  тромбоцитарный ф актор роста; 
TGF —  трансф ормирующ ий фактор роста; TNF —  ф актор некроза опухо
ли; VEGF —  сосудистый эндотелиальный ф актор роста; АФК —  активные 
формы кислорода; ВКМ —  внеклеточный матрикс.

разованием на ее краю сети миофибробластов, экс
прессирующих а-актин гладких мышц и виментин. 
Эти клетки имеют ультраструктурные характеристики 
клеток гладких мышц, сокращаются в ране и могут 
производить большое количество компонентов ВКМ 
(см. обсуждение гипертрофических рубцов ранее в 
этой главе) — коллагена типа I, тенасцина С, остеонек- 
тина и внешнего домена фибронектина [91]. Миофи- 
бробласты образуются из тканевых фибробластов под 
действием PDGF, TGF-(3 и FGF-2, выделяемых макро
фагами в месте раны, а также они могут происходить 
из клеток-предшественников костного мозга, извест
ных как фиброциты, или из эпителиальных клеток в 
процессе эпителиально-мезенхимального перехода.

Ремоделирование соединительной ткани. Замена 
грануляционной ткани рубцом влечет за собой из
менения в структуре ВКМ. Баланс между синтезом 
и деградацией ВКМ приводит к ремоделированию 
структуры соединительной ткани — важной особен
ности репарации ткани. Некоторые из факторов роста, 
стимулирующие синтез коллагена и других молекул 
соединительной ткани, также регулируют синтез и 
активность металлопротеиназ — ферментов, разруша
ющих компоненты ВКМ.

Деградация коллагена и других белков ВКМ осу
ществляется ММР — семейством ферментов, вклю
чающим более 20 членов, которые имеют цинк- 
протеазный домен из примерно 180 остатков (ММР 
следует отличать от эластазы нейтрофилов, катепси- 
на G, кининов, плазмина и других важных протеоли
тических ферментов, также разрушающих компоненты 
ВКМ и являющихся сериновыми протеиназами, а не 
металлоферментами). Матриксные металлопротеина
зы включают: коллагеназы-1, -2 и -3 (ММР-1, -8, -13), 
расщепляющие фибриллярный коллаген типов I, II и 
III; желатиназы (ММР-2 и -9), разрушающие как кол
лаген базальных мембран, так и фибронектин; строме- 
лизины (ММР-3, -10 и -11), действующие на различ
ные компоненты ВКМ, в т.ч. протеогликаны, ламинин, 
фибронектин и аморфные коллагены; семейство мем
браносвязанных металлопротеиназ ADAM, описанное 
далее. ММР продуцируются фибробластами, макро
фагами, нейтрофилами, синовиальными и некоторыми 
эпителиальными клетками. Секреция ММР индуци
руется факторами роста (PDGF, FGF), цитокинами 
(IL-1, TNF), фагоцитозом в макрофагах и тормозится 
TGF-(3 и стероидами. Коллагеназы расщепляют колла
ген в физиологических условиях и синтезируются в 
виде латентного предшественника (проколлагеназы), 
который активируется химическими веществами, на
пример свободными радикалами, образующимися в 
процессе окислительного стресса лейкоцитов, и про
теиназами (плазмином). Образовавшись, активиро
ванные коллагеназы быстро ингибируются семейством
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специфических тканевых ингибиторов металлопро
теиназ, продуцируемых многими мезенхимальными 
клетками. Это предотвращает неконтролируемые эф
фекты этих протеаз. Коллагеназы и их ингибиторы 
имеют большое значение при санации очагов повреж
дения и ремоделировании соединительной ткани, не
обходимой для репарации.

ADAM — большое и важное семейство ферментов, 
связанных с ММР (семейство с дезинтегриновым и 
металлопротеиназным доменом). Большинство членов 
семейства ADAM крепятся на поверхности клетки с 
помощью одного трансмембранного домена клеточной 
поверхности. ADAM-17 (также известный как ТАСЕ 
для TNF-превращающего фермента) расщепляет мем
браносвязанные предшественники TNF и TGF-a, вы
свобождая активные молекулы. Дефицит ADAM-17 
приводит к эмбриональной или неонатальной гибели, 
связанной с гипоплазией легких. Члены семейства 
ADAM также принимают участие в патогенезе брон
хиальной астмы ( с м .  главу 15) и тромботических ми- 
кроангиопатий ( с м .  главу 13).

Восстановление прочности раны на разрыв. Фи
бриллярные коллагены (главным образом коллагены 
типа I) образуют основную часть соединительной тка
ни на участках репарации и необходимы для восста
новления прочности заживающих ран. Однако общее 
количество отложенного коллагена определяется не 
только увеличением его синтеза, но и уменьшением 
его деградации. Сколько времени понадобится кожной 
ране для обретения максимальной прочности? Когда 
удаляют швы (как правило, в конце первой недели), 
прочность раны составляет примерно 10% от прочно
сти неповрежденной кожи. Прочность раны быстро 
растет в последующие 4 нед, замедляясь примерно на 
третьем месяце после операции, и достигает плато 
примерно на уровне 70-80% прочности неповрежден
ной кожи. Сниженная прочность в месте зажившей 
раны может сохраниться на всю жизнь. В течение пер
вых 2 мес восстановление прочности достигается за 
счет преобладания синтеза коллагена над его деграда
цией, а в более поздние сроки (после прекращения 
синтеза коллагена) — путем структурной перестройки 
волокон коллагена (перекрестного связывания, увели
чения размера волокон).

МЕСТНЫЕ И СИСТЕМНЫЕ ФАКТОРЫ, 
ВЛИЯЮЩИЕ НА ЗАЖИВЛЕНИЕ РАН
Способность организма заживлять раны может быть 
снижена вследствие ряда системных и местных факто
ров, влияющих на организм.

Системными факторами могут быть:
О  п и т а н и е .  Имеет большое значение для заживле

ния раны. Например, дефицит белков или вита
мина С замедляет синтез коллагена и процесс 
заживления;

О  м е т а б о л и ч е с к и й  с т а т у с .  Может изменять ско
рость заживления ран. Например, сахарный диа
бет ассоциируется с задержкой заживления вслед
ствие микроангиопатии, являющейся одним из 
проявлений этого заболевания ( с м .  главу 24);

О  с о с т о я н и е  к р о в о о б р а щ е н и я .  Может изменять ско
рость заживления ран. Плохая перфузия вслед
ствие артериосклероза или нарушения венозного 
оттока (например, при варикозном расширении 
вен) также затрудняют заживление;

О  г о р м о н ы .  Например, глюкокортикостероиды об
ладают подтвержденным выраженным противо
воспалительным действием и влияют на различ
ные компоненты воспаления, а также подавляют 
синтез коллагена.

К местным факторам, влияющим на заживление, 
относятся:

О  и н ф е к ц и я .  Это самая важная причина приоста
новки заживления, т.к. приводит к постоянному 
повреждению тканей;

О  м е х а н и ч е с к и е  ф а к т о р ы  (например, повышенная 
мобильность раны). Могут задерживать зажив
ление из-за сдавливания сосудов и расхождения 
краев раны;

О  и н о р о д н ы е  т е л а  (например, шовный материал и 
фрагменты стали, стекла и даже костей). Пре
пятствуют заживлению;

О  о б ш и р н о с т ь , л о к а л и з а ц и я  и  т и п  р а н ы .  Раны в 
хорошо васкуляризированных областях (напри
мер, на лице) заживают быстрее, чем в плохо 
васкуляризированных (например, на ногах). Как 
уже упоминалось, небольшие резаные раны за
живают быстрее и с меньшим рубцеванием, чем 
большие резаные или вызванные тупой травмой 
раны.

НАРУШЕНИЯ РЕПАРАЦИИ
Осложнения при заживлении ран могут возникнуть в 
результате нарушения любого процесса, составляюще
го репарацию. Эти нарушения можно разделить на три 
основные группы: (1) недостаточное образование гра
нуляционной ткани или рубца; (2) избыточное образо
вание грануляционной ткани; (3) формирование кон
трактур.

Недостаточное образование грануляционной тка
ни или рубца. Может привести к двум типам ослож
нений: (1) расхождению краев раны; (2) изъязвлению. 
Расхождение краев, или разрыв, раны — очень рас
пространенное осложнение после абдоминальных опе
раций, что объясняется повышенным внутрибрюшным 
давлением. Рвота, кашель или кишечная непрохо
димость могут оказывать механическое давление на 
брюшную рану. Раны могут изъязвляться из-за недо
статочной васкуляризации во время заживления. На
пример, так часто происходит с ранами нижних конеч
ностей у пациентов с атеросклеротическими заболе
ваниями периферических сосудов ( с м .  главу 11). 
Незаживающие раны также формируются в областях, 
лишенных чувствительности. Такие нейропатические 
язвы иногда наблюдаются у больных с перифериче
ской диабетической нейропатией ( с м .  главы 24, 27).

Избыточное образование грануляционной ткани. 
Следствием избыточного образования грануляцион
ной ткани является формирование гипертрофических 
рубцов и келоидов. Накопление избыточного количе-



116 ГЛ А В А  3 Обновление тканей, регенерация и репарация

РИС. 3.23 Келоид. (А) Избыточное отложение коллагена в коже, формирующее приподнятый рубец, и распространение рубца за пределы исходных 
краев раны. (Б) Обратите внимание на толщ ину соединительной ткани в дерме [M urphy GF, Herzberg AJ: Atlas of Dermatopathology. Philadelphia, 
WB Saunders, 1996, p 219 —  А; предоставлено Z. Argenyi, MD, University of W ashington, Seattle, WA —  Б].

ства коллагена может привести к возвышающимся 
над поверхностью кожи г и п е р т р о ф и ч е с к и м  р у б ц а м .  
Если такая рубцовая ткань распространяется за преде
лы исходных краев раны и не регрессирует, ее называ
ют к е л о и д о м  (рис. 3.23). Вероятно, существует индиви
дуальная предрасположенность к развитию келоида 
(по неизвестным причинам это нарушение несколько 
чаще встречается у афроамериканцев). Гипертрофиче
ский рубец обычно формируется после теплового или 
травматического повреждения, затрагивающего глубо
кие слои дермы. Коллаген продуцируется миофибро- 
бластами, которые сохраняются в очаге поражения за 
счет аутокринного действия TGF-(3 и формирования 
локальных спаек [92].

Избыточное образование грануляций. Это наруше
ние заживления ран приводит к тому, что грануляци
онная ткань выступает над поверхностью окружающей 
кожи и блокирует реэпителизацию (процесс образно 
называют « д и к о е  м я с о » ) .  Чрезмерные грануляции сле
дует удалять путем коагуляции или хирургического 
иссечения, чтобы дать возможность эпителию восста
новить свою непрерывность. После рубцевания ре
заной раны или травмы может наблюдаться (редко) 
избыточная пролиферация фибробластов и других 
элементов соединительной ткани, которая может ре
цидивировать после иссечения. Состояние, называ
емое д е с м о и д о м  или а г р е с с и в н ы м  ф и б р о м а т о з о м ,  на
ходится между доброкачественным и злокачественным 
(хотя и с низкой степенью злокачественности) про
цессами. Граница между доброкачественной гиперпла
зией при репарации и неоплазией часто размыта (с м .  
главу 7).

Формирование контрактур. Сокращение раны яв
ляется важной частью процесса заживления в норме. 
Нарушение этого процесса приводит к контрактурам и 
деформациям раны и окружающих тканей. Развитие 
контрактур чаще всего происходит после заживления 
ран на ладонях, подошвах и передней поверхности груд
ной клетки. Контрактуры часто наблюдаются после 
тяжелых ожогов и могут нарушать движение суставов 
(рис. 3.24).

РИС. 3.24 Тяжелая контрактура после глубокого ожога [Aarabi S et al: 
Hypertrophic scar form ation fo llow ing burns and trauma: new approaches to 
treatm ent. PLOS Med 4:e234, 2007].

Фиброз
Отложение коллагена является частью нормального 
процесса заживления ран. Термины «рубец» и «фи
броз» нередко используют как синонимы. Но термин 
«фиброз» используют в более широком смысле — для 
обозначения чрезмерного отложения коллагена и дру
гих компонентов В КМ в ткани при хронических за
болеваниях. Основные механизмы фиброза, связанно
го с хроническими воспалительными заболеваниями, 
как правило, аналогичны механизмам заживления 
кожных ран. Однако в отличие от стимулов с корот
ким периодом воздействия, приводящих к заживле
нию кожных ран, повреждающие агенты, вызванные 
инфекцией, аутоиммунными реакциями, травмой и 
другими типами повреждений тканей, сохраняются
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при хронических заболеваниях и часто приводят к 
дисфункции органа.

Постоянное повреждение приводит к хроническому 
воспалению, связанному с пролиферацией и актива
цией макрофагов и лимфоцитов, а также с образовани
ем множества воспалительных и фиброгенных факто
ров роста и цитокинов (рис. 3.25; см. ранее).

Ответ организма на повреждающий агент направ
лен вначале на прекращение воздействия, а потом на 
устранение повреждения. Как уже говорилось в гла
ве 2 (см. рис. 2.10), первой реакцией на экзогенное 
вмешательство и повреждение тканей является по
явление классически активированных макрофагов, 
которые эффективно поглощают и уничтожают ми
кробы и мертвые ткани. За этим следует накопление 
альтернативно активированных макрофагов, подав
ляющих бактерицидное действие и, напротив, спо
собствующих ремоделированию тканей, ангиогенезу 
и рубцеванию [93]. Цитокины, вызывающие актива
цию макрофагов по классическому пути, в частности 
IFN-уи TNF, синтезируются Тн1-клетками, тогда как 
активацию макрофагов по альтернативному пути 
больше стимулируют IL-4 и IL-13, выделяемые Т,,2- 
клетками и другими, включая тучные клетки и эози- 
нофилы. Альтернативно активированные макрофаги 
продуцируют TGF-р и иные факторы роста, участву
ющие в процессе репарации.

TGF-fl является важным фиброгенным фактором 
(см. табл. 3.4) и практически всегда принимает уча
стие в развитии заболеваний независимо от исходной 
причины. Он продуцируется большинством клеток 
грануляционной ткани и обусловливает миграцию и 
пролиферацию фибробластов, увеличение синтеза 
коллагена и фибронектина и снижение деградации 
ВКМ путем ингибирования металлопротеиназ. Уро
вень TGF-|3 в тканях зависит не от транскрипции 
генов, а от посттранскрипционной активации латент

ного TGF-р, скорости образования активной молеку
лы и компонентов ВКМ, которые увеличивают или 
уменьшают активность TGF-p.

Механизмы, приводящие к активации TGF-Р при 
фиброзе, точно не известны, но предполагают, что для 
его активации (независимо от ткани) важны смерть 
клеток в результате некроза или апоптоза и продук
ция АФК. Клетки, которые под действием TGF-р об
разуют коллаген, могут варьировать в зависимости от 
ткани. В большинстве случаев, например при фибро
зе легких и почек, основным источником коллагена 
являются миофибробласты (см. ранее), а при циррозе 
печени основной производитель коллагена — звезд
чатые клетки.

Последние исследования выявили важную роль 
остеопонтина при заживлении ран и фиброзе [77]. 
Остеопонтин в большом количестве экспрессируется 
при фиброзе тканей сердца, легких, печени, почек и 
некоторых других. В экспериментах на животных бы
ло показано, что блокирование экспрессии остеопон
тина во время заживления ран уменьшает образование 
грануляционной ткани и рубцевания [94]. Хотя меха
низмы стимулирующего действия остеопонтина на 
фиброз до конца не выяснены, последние данные по
казывают, что остеопонтин является регулятором 
дифференцировки миофибробластов под действием 
TGF-p.

Существует большая разница в заживлении ран у 
взрослых и плода, у которого кожные раны заживают 
без образования рубца [95, 96]. Способствуют за
живлению без рубца несколько факторов, в т.ч. нефиб
рогенные формы TGF-p, отсутствие остеопонтина и 
отсутствие ответа Ти2-клеток, но определенных ре
зультатов получено не было. Учитывая серьезную дис
функцию органов, связанную с фиброзом, предпри
нимаются попытки разработать клинически эффек
тивные антифиброгенные препараты. Среди веществ,

РИС. 3.25 Механизм ф иброза при хроническом  воспалении. Наличие постоянного повреждающ его агента (хронического воспаления) активирует ма
кроф аги и лимф оциты , что приводит к образованию ф акторов роста и цитокинов, увеличивающ их синтез коллагена. Отложение коллагена растет при 
снижении активности металлопротеиназ. FGF —  ф актор роста ф ибробластов; IL —  интерлейкин; PDGF —  тромбоцитарный ф актор роста; TGF —  транс
ф ормирую щ ий ф актор роста; TNF —  ф актор некроза опухоли.
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Повреждение
I

Клеточная и сосудистая реакция
________ I________

Прекращение действия повреждающего агента 
(острое повреждение)

Смерть клеток паренхимы Смерть клеток паренхимы
без повреждения структуры ткани (структура ткани повреждена)

Поверхностные раны Глубокие раны
Некоторые воспалительные процессы

i

Регенерация
Восстановление 

нормальной структуры

Репарация
Образование рубца

Регенерация печени после Глубокие раны с дефектом кожи
частичной резекции Инфаркт миокарда

Поверхностные кожные раны 
Рассасывание экссудата 

при долевой пневмонии

РИС. 3.26 Регенерация, репарация и фиброз после травмы и воспаления.

Постоянное повреждение ткани

Фиброз
Рубцовая ткань

Хронические воспалительные 
заболевания (цирроз печени, 
хронический панкреатит, 
фиброз легких)

проходящих испытания, — ингибиторы связывания и 
сигнального пути TGF-[5, ингибиторы ангиогенеза, 
антагонисты TLR и ложный рецептор IL-13Ra2, кото
рый блокирует IL-13.

К заболеваниям, сопровождающимся фиброзом, от
носят цирроз печени, системную склеродермию, фи- 
брозирующие заболевания легких (идиопатический 
фиброз легких, фиброз легких, вызванный наркотика
ми и радиацией, и пневмокониозы), хронический пан
креатит, гломерулонефрит и констриктивный пери
кардит. Эти заболевания обсуждены в соответству
ющих главах.

Взаимосвязь повреждения клеток и тканей (см. гла
ву 1), воспалительной реакции на травму (см. главу 2) 
и заживления тканей путем регенерации и репарации 
показана на рис. 3.26.
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Сердечно-сосудистые поражения являются основной 
причиной заболеваемости и смертности в западных 
странах. В 2005 г. в США 81 млн человек имели одно 
или несколько заболеваний сердечно-сосудистой си
стемы, которые привели к смерти в 35-40% случаев. К 
сердечно-сосудистым заболеваниям относятся болез
ни, первично развивающиеся в сердце и сосудах, за
болевания крови, состоящей из воды, солей, различных 
белков, регулирующих коагуляцию (факторов коагу
ляции и тромбоцитов), и других форменных элементов 
(эритроцитов и лейкоцитов). Мы рассмотрим заболе
вания, повреждающие разные компоненты сердечно
сосудистой системы, по отдельности, не забывая, что 
повреждение одного компонента системы обязательно 
приведет к адаптации или нарушению функциониро
вания оставшихся. Основное внимание в этой главе 
будет уделено нарушениям кровообращения (отеку, 
застою и шоку) и гемостаза (кровотечению и тромбо
зу), а также различным видам эмболии. Заболевания, 
которые первично поражают сосуды и сердце, описаны 
в главах 11, 12.

Отек
Примерно 60% чистой массы тела — это вода. Две тре
ти объема воды содержатся внутри клеток, одна 
треть — вне клеток, преимущественно в интерстиции 
(или третьем пространстве) между клетками; ~ 5% 
общего объема воды в организме содержится в плазме 
крови. Движение жидкости и низкомолекулярных ве
ществ, как и движение солей между внутрисосудистым 
и интерстициальным пространствами, контролирует
ся первично противоположно направленными сила
ми: гидростатическим давлением в капиллярах и 
коллоидно-осмотическим давлением плазмы. В норме 
отток жидкости из артериального конца микроцирку- 
ляторного русла в интерстиции примерно сбалансиро
ван притоком в венозный конец; только небольшое 
количество жидкости может остаться в интерстиции и 
дренироваться по лимфатическим сосудам, в конеч
ном итоге возвращаясь в кровоток через грудной лим
фатический проток. К увеличению количества интер
стициальной жидкости может привести либо увели
чение давления в капиллярах, либо уменьшение кол
лоидно-осмотического давления плазмы (рис. 4.1). Если 
количество поступающей в ткани (или полости тела) 
жидкости превышает лимфатический дренаж, проис
ходит ее накопление. Избыточное накопление интер
стициальной жидкости в тканях называют отеком, в 
грудной полости — гидротораксом, в полости сердца — 
гидроперикардом и в брюшной полости — гидропери- 
тонеумом или асцитом. Анасарка — тяжелый генера
лизованный отек подкожной жировой клетчатки.

Развитию отека способствуют различные факторы 
(табл. 4.1). Отечную жидкость, образовавшуюся в ре
зультате повышения гидростатического давления или 
снижения содержания белка в крови, называют транс
судатом. Такой вид отека встречается у пациентов, 
страдающих сердечной, почечной и печеночной недо
статочностью или имеющих дефицит питания (рис.

В грудной лимфатический проток и в итоге

Артериальный конец Капиллярное русло Венозный конец

РИС. 4.1 Ф акторы, способствующ ие плазморрагии жидкости через ка
пиллярные стенки. Капиллярные гидростатические и осмотические силы 
обычно уравновешиваются таким образом, чтобы не было потери или 
увеличения количества жидкости  во всем капиллярном русле. Однако 
увеличение гидростатического давления или уменьшение коллоидно
осмотического давления плазмы приводит в конечном итоге к накоп
лению внесосудистой жидкости (отеку). При повышении давления ин
терстициальной жидкости лимфатическая система ткани удаляет боль
шую часть избыточного объема, в результате возвращая его в кровоток 
через грудной лимф атический проток. При превышении возможности 
лимфатической системы дренировать тканевую ж идкость образуется 
стойкий отек ткани.

4.2). Отечную жидкость, образовавшуюся в результате 
повышенной сосудистой проницаемости при воспале
нии и богатую белком, называют экссудатом. Отек 
ткани при воспалении описан в главе 2; причины не
воспалительного отека см. далее.

Повышенное гидростатическое давление в капил
лярах. Местное повышение гидростатического давле
ния может быть результатом локального нарушения 
венозного оттока, т.е. тромбоз глубоких вен нижних 
конечностей может вызвать местный отек пораженной 
ноги. С другой стороны, системное повышение веноз
ного давления может привести к системному отеку, 
часто возникающему при хронической сердечной недо
статочности {см. главу 12), при которой сниженная 
функция правого желудочка сердца ведет к депони
рованию крови в венозную часть системы кровообра
щения.

Пониженное осмотическое давление плазмы. Ос
мотическое давление плазмы понижается в случае не
достаточного синтеза альбумина, основного белка 
плазмы, или при его потере. Основной причиной по
тери альбумина является нефротический синдром {см. 
главу 20), при котором капилляры гломерул становят
ся проницаемыми; у пациентов в таком случае разви
вается системный отек. Сниженный синтез альбумина 
является признаком тяжелых заболеваний печени (на
пример, цирроза; см. главу 18) или белковой недоста
точности {см. главу 9). В каждом случае пониженное 
осмотическое давление плазмы ведет в конечном итоге 
к выходу жидкости в интерстициальные ткани с по
следующим уменьшением объема плазмы. Понижен-
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ТА Б ЛИ Ц А  4.1 Ф акто р ы  разв ития о тека

Повышенное гидростатическое давление в капиллярах
Сниженный венозный отток 

Хроническая сердечная недостаточность 
Констриктивный перикардит 
Цирроз печени (асцит)
Обструкция или компрессия вены 

Тромбоз
Внешнее давление (например, опухолью)
Гиподинамия с длительно не меняющимся положением нижних 

конечностей 
Дилатация артериол 

Повышение температуры 
Нейрогуморальные нарушения

Пониженное осмотическое давление плазмы (гипопротеинемия)
Гломерулопатии с потерей белка (нефротический синдром)
Цирроз печени (асцит)
Дефицит питания
Гастроэнтеропатии с потерей белка 

Задержка натрия и воды
Избыточный захват соли при почечной недостаточности 
Повышенная реабсорбция соли в почечных канальцах 

Почечная гипоперфузия
Повышенная ренин-ангиотензин-альдостероновая секреция

Лимфатическая обструкция
Воспалительная обструкция 
Опухолевая обструкция 
Обструкция после операции 
Обструкция после облучения

Воспаление*
Острое воспаление 
Хроническое воспаление 
Ангиогенез

*  См. главу 2.
[Leaf A, Cotran RS: Renal Pathophysiology, 3rd ed. New York, Oxford University Press, 1985, 

p 146.]

ный внутрисосудистый объем ведет к сниженной по
чечной перфузии, что запускает повышенную продук
цию ренина, ангиотензина и альдостерона, но задержка 
натрия и воды не может скорректировать дефицит 
объема плазмы, поскольку существует первичный де
фицит белка сыворотки крови.

Задержка натрия и воды. Задержка натрия и воды 
тоже может быть первичной причиной отека. Повы
шенная задержка натрия обязательно сопровождается 
задержкой воды и вызывает повышение гидростати
ческого давления (за счет увеличения внутрисосудис
того объема жидкости) и снижение коллоидно-осмо
тического давления (за счет разжижения). Задержка 
натрия происходит при любом нарушении функции 
почек — как при первичных повреждениях, так и при 
расстройствах, снижающих почечную перфузию. Од
на из самых важных причин ренальной гипоперфу
зии — хроническая сердечная недостаточность, кото
рая (как гипопротеинемия) приводит к активации 
ренин-ангиотензин-альдостероновой системы. На ран
ней стадии сердечной недостаточности этот ответ по
лезен, поскольку задержка натрия и воды и другие

Сердечная недостаточность

I
Истощение 

* Печеночный синтез 
Нефротический синдром

t  Гидростатическое ♦ Почечный кровоток

РИС. 4.2 Механизмы, приводящие к развитию системного отека при пер
вичной сердечной недостаточности, первичной почечной недостаточно
сти или снижении осм отического давления плазмы крови (например, 
вследствие дефицита питания, уменьшения печеночного синтеза или 
потери альбумина при неф ротическом синдроме).

реакции, включая повышенный тонус сосудов и уве
личение уровня антидиуретического гормона, улучша
ют сердечный выброс и восстанавливают почечную 
реперфузию [1, 2]. При прогрессировании сердечной 
недостаточности и сокращении сердечного выброса 
оставшаяся жидкость вызывает повышение венозного 
давления, которое является основной причиной раз
вития отека при этом заболевании. Пока не восстанов
лен сердечный выброс или не снижена задержка на
трия и воды (например, путем ограничения соли, 
приема диуретиков или антагонистов альдостерона), 
задержка воды и усиление отека продолжаются. Огра
ничение соли, назначение диуретиков и антагонистов 
альдостерона также имеют значение при генерализо
ванном отеке, возникающем по другим причинам. Пер
вичная задержка воды (и слабая вазоконстрикция) 
начинается при высвобождении антидиуретического 
гормона из задней доли гипофиза, что в норме проис
ходит при сниженном объеме плазмы или повышенной 
осмолярности крови [2]. Неадекватный подъем уровня 
антидиуретического гормона обнаруживается при не
которых злокачественных образованиях, заболеваниях 
легких и гипофиза и может привести к гипонатриемии 
и церебральному отеку (но, что интересно, не к пери
ферическому отеку).

Лимфатическая обструкция. Нарушение лимфа
тического дренажа приводит к лимфедеме, которая 
обычно имеет местную локализацию. Причинами раз
вития лимфедемы могут быть хроническое воспаление 
с фиброзом, инвазивные злокачественные опухоли, 
физические повреждения, радиационные поражения и 
некоторые инфекции. Яркий пример — паразитарный 
филяриатоз, при котором происходит обструкция 
лимфатических сосудов вследствие распространенно
го фиброза паховых лимфоузлов и сосудов. В резуль
тате возникает отек наружных половых органов и 
нижних конечностей, которые становятся настолько
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массивными, что заболевание получило еще одно на
звание — с л о н о в о с т ь  ( э л е ф а н т и з м ) .  Тяжелый отек 
верхних конечностей может быть следствием хирурги
ческого удаления и/или облучения злокачественной 
опухоли молочной железы при вовлечении в процесс 
подмышечных лимфоузлов.

М о р ф о л о г и я .  О тек л егко  распознается м а к р о с к о п и 
чески; м и кр о с ко п и ч е с ки  он выглядит к а к  расш и р ен и е  
и просветление ВКМ и незначительное н абухани е кл е 
ток. О тек м ож ет развиваться в лю бом органе , но чащ е  
всего в по д ко ж н ы х тканях, л е гки х  и головном  мозге. 
П од кож ны й отек м ож ет быть диф ф узны м  или более  
заметным в областях с вы соким гидростатическим  дав
л ен и ем . В больш инстве случаев развитие отека соот
ветствует напр авл ен ию  силы тяж ести, поэтом у его на
зывают зависимым отеком (н а п р и м е р , отек ног при  
длительном вертикальном  п о л о ж ен и и  или отек крест
ца в длительном горизонтальном  п о л о ж ен и и ). При  
надавливании пальцем на отечную  п о д ко ж н ую  ткань  
м еж кл еточ ная ж и д кость  вытесняется и остается об 
ласть вдавления.

Отек, развивш ийся в результате почечной д и сф ун к
ции, м ож ет распространяться по всему телу. Он часто 
присутствует в тканях с бедным соединительнотканны м  
матриксом , напр им ер  в ткани век. Периорбитальны й  
отек —  при зн ак тяж елого  почечного заболевания. При  
отеке легкие увеличиваются в 2 -3  раза в разм ере и 
массе, с поверхности разреза стекает пенистая смесь  
воздуха, отечной ж и дкости  и внесосудистых эритроци
тов. Отек головного мозга м ож ет быть местным или  
генерализованны м в зависимости от природы  и степе
ни распространенности патологического процесса или 
пов реж д ен ия . При генерализованном  отеке головного  
мозга его борозды сужены , извилины сглажены , п р и 
сутствуют при зн аки  ком прессии поверхности, при ле
ж а щ е й  к черепу (см. главу 28 ).

Клинические исходы. Исходы отека варьируют от 
полного его исчезновения до фатальных последствий. 
Подкожный отек сигнализирует о сердечном или по
чечном заболевании. Значительный отек может нару
шать заживление ран или мешать элиминации инфек
ции. Отек легких — это распространенная клиническая 
проблема, которая чаще всего встречается при левоже
лудочковой недостаточности, а также возможна при 
почечной недостаточности, остром респираторном ди- 
стресс-синдроме ( с м .  главу 15), воспалении легких и 
инфекции. Не только жидкость, собирающаяся в аль
веолярных септах вокруг капилляров и препятству
ющая диффузии кислорода, но и отечная жидкость 
внутри альвеол создает условия для инфекции. Отек 
головного мозга — угрожающее жизни состояние. Ес
ли отек очень тяжелый, вещество мозга может вкли
ниться в большое затылочное отверстие или может 
произойти компрессия кровоснабжения. Такое состоя
ние способно повредить медуллярные центры и при
вести к летальному исходу ( с м .  главу 28).

Гиперемия и застой
И гиперемия, и застой — результат локально увеличен
ного объема крови. Г и п е р е м и я  — а к т и в н ы й  п р о ц е с с ,

при котором дилатация артериол (например, в местах 
воспаления или в скелетных мышцах во время упраж
нений) усиливает кровоток. Аффекторные ткани ста
новятся красными ( э р и т е м а ) ,  т.к. сосуды наполняются 
оксигенированной кровью. З а с т о й  — п а с с и в н ы й  п р о 
ц е с с , результат уменьшения оттока крови из ткани. Он 
может быть как системным (при сердечной недоста
точности), так и местным (при венозной обструкции). 
Застойные ткани имеют темно-синюшный (ц и а н о з )  
цвет из-за стаза эритроцитов и накопления деоксиге- 
нированного гемоглобина.

Вследствие увеличения объема кровотока и давле
ния застой приводит к развитию отека. При х р о н и ч е 
с к о м  з а с т о е  недостаток кровотока вызывает хрониче
скую гипоксию, потенциально приводящую к ишеми
ческому повреждению ткани и образованию рубцов. 
Разрыв капилляров при хроническом застое также 
может вызвать мелкие кровоизлияния. Последующий 
катаболизм внесосудистых эритроцитов приводит к 
образованию в тканях кластеров макрофагов, содержа
щих гемосидерин.

М о р ф о л о г и я .  Поверхность разреза застойной ткани  
обычно не имеет цвета из-за малого количества кисл о
рода. М и кр о ско п и ч ески  острый легочны й застой пред
ставлен расш иренны м и, наполненны м и кровью  аль
веолярны ми капил лярам и , отеком альвеолярны х септ 
и локальны м и интраальвеолярны ми кров оизл и яни 
ям и. При хрон ическом  легочном  застое септы утолщ а
ются за счет ф иброза, в альвеолах находится м ножество  
сод ер ж ащ и х  гем осидерин м акроф агов, называемых 
клеткам и сердечной недостаточности1. При остром пе
ченочном застое центральная дольковая вена и сину
соиды расш ирены , гепатоциты в центре дольки нахо
дятся в состоянии и ш ем и и , тогда как гепатоциты на 
пери ф ерии  дольки лучш е оксигенированы  из-за близо
сти печеночны х артериол, в гепатоцитах выявляются 
при зн аки  ж и р о в о й  дистроф ии. При хрон ическом  пече
ночном застое центр дольки имеет красно-ко ричневую  
о кр аску, нем ного  западает (в результате смерти клеток) 
и выделяется на ф оне о кр уж аю щ ей  ж и знеспосо б ной  
ж елто-кори чнев ой ткани печени («мускатная печень») 
(рис. 4 .ЗА). М и кр о ско п и ч ески  в центре дольки выявля
ются кров оизли яни я, гем оси д ери нсод ерж ащ и е м акр о 
фаги и дистроф ия гепатоцитов (см. рис. 4 .ЗБ). Посколь
ку  центр дольки является дистальным концом  кровото
ка печени, печень подвергается н екр о зу  при лю бом  
наруш ении  кровотока.

Кровотечение
Кровотечение — это выход крови из сосудов во внесо- 
судистое пространство. Как описывалось ранее, ка
пиллярное кровотечение может присутствовать при 
хроническом застое. Повышенная тенденция к гемор
рагиям (обычно с незначительным повреждением) от
мечается при различных клинических расстройствах, 
которые объединены в группу г е м о р р а г и ч е с к и х  д и а 
т е зо в . Разрыв большой артерии или вены, приводя
щий к тяжелому кровотечению, в большинстве случа-

1 Или клетками сердечных пороков. — Прим, научи, ред. перев.
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РИС. 4.3 Хронический печеночный застой и геморрагический некроз. (А) Центральные зоны красно-коричневого цвета слегка западают по сравнению 
с окружаю щ ей жетло-коричневой жизнеспособной паренхимой, формируя характерную картину «мускатной печени» (названной так из-за сходства с 
поверхностью разреза м ускатного ореха, где светлые зоны чередуются с темными). (Б) Центролобулярный некроз с дистроф ией гепатоцитов и крово
излияниями [предоставлено James Crawford, Departm ent of Pathology, U niversity of Florida, Gainesville, Florida].

ев происходит из-за повреждения сосуда, в результате 
травмы, атеросклероза или воспалительной либо опу
холевой эрозии сосудистой стенки.

Тканевое кровотечение возможно при разных забо
леваниях. В каждом случае кровотечение имеет спе
цифические клинические симптомы:

О  кровотечение может быть наружным или вну
тренним (в ткань). Любое накопление крови в 
ткани называют г е м а т о м о й .  Гематомы могут 
быть незначительными или массивными, приво
дящими к смерти;

О  мелкие, точечные кровоизлияния (1-2 мм) в 
кожу, слизистые или серозные оболочки называ
ют п е т е х и я м и  (рис. 4.4А). Они очень часто со
провождают местный подъем сосудистого давле
ния, снижение количества тромбоцитов крови 
(тромбоцитопению) или нарушение функции 
тромбоцитов (как при уремии);

о  геморрагии от 3 мм до 1 см называют п у р п у р о й .  
Они могут появляться при тех же заболеваниях, 
что и петехии, или вследствие травмы, воспале

ния сосудов (васкулита) либо повышенной лом
кости сосудов (например, при амилоидозе);

О  большие по размеру (> 1 см) подкожные гема
томы (кровоподтеки) называются э к х и м о з а м и .  
Эритроциты в поврежденной ткани деградиру
ют, их фагоцитируют макрофаги; гемоглобин 
(красно-синего цвета) подвергается ферментно
му расщеплению и превращается в билирубин 
(сине-зеленого цвета), а затем в гемосидерин 
(золотисто-коричневого цвета), что обусловли
вает смену окраски этого вида гематомы;

о  в зависимости от локализации массивного на
копления крови в полостях организма выделяют 
г е м о т о р а к с  (в грудной клетке), г е м о п е р и к а р д  (в 
полости сердца), г е м о п е р и т о н е у м  (в брюшной 
полости) и г е м а р т р о з  (в суставах). При массив
ном внутрисосудистом гемолизе эритроцитов и 
разрушении гемоглобина у пациентов развивает
ся желтуха.

Клинические последствия кровотечения зависят от 
объема и интенсивности кровопотери. Быстрая потеря

РИС. 4.4 (А) Точечные кровоизлияния (петехии) в слизистой оболочке толстой киш ки  (последствие тромбоцитопении). (Б) Фатальное внутримозговое 
кровоизлияние. Даже относительно небольшие по объему кровоизлияния в «опасных» областях или в закрытом пространстве (например, черепе) м огут 
приводить к летальному исходу.
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крови до 20% объема или медленная потеря большего 
объема крови незначительно влияет на состояние 
взрослого человека, но может вызвать г и п о в о л е м и ч е -  
с к и й  ( г е м о р р а г и ч е с к и й )  ш о к  (с м .  далее). Место крово
течения тоже важно. Например, кровотечение при 
локализации в головном мозге может привести к смер
ти ( с м .  рис. 4.4Б). Внутричерепное кровотечение мо
жет вызвать подъем внутричерепного давления (по
скольку череп состоит из твердой ткани), что доста
точно для компрессии головного мозга или вклинения 
ствола головного мозга в большое затылочное отвер
стие ( с м .  главу 28). Хроническая или рецидивирующая 
наружная кровопотеря (например, при язвенной бо
лезни или менструации) приводит к потере железа и 
железодефицитной анемии. С другой стороны, при со
хранности эритроцитов (например, при внутренних 
кровотечениях) железо восстанавливается и исполь
зуется при синтезе гемоглобина.

Гемостаз и тромбоз
Н о р м а л ь н ы й  г е м о с т а з  — строго регулируемый про
цесс, который сохраняет кровь в сосудах в жидком 
состоянии и отвечает за формирование сгустка крови 
( г е м о с т а т и ч е с к о й  п р о б к и ) в месте повреждения сосу
да. П а т о л о г и ч е с к и й  г е м о с т а з  характеризуется форми
рованием сгустка крови (т р о м б а ) в интактных сосудах 
и полостях сердца. Этот процесс называют т р о м б о 
з о м .  И в процессе гемостаза, и в процессе тромбоза 
участвуют три компонента: с о с у д и с т а я  с т е н к а  (осо
бенно эндотелий), т р о м б о ц и т ы  и к а с к а д  к о а г у л я ц и и .  
Вначале рассмотрим процесс нормального гемостаза и 
его регуляцию.

НОРМАЛЬНЫЙ ГЕМОСТАЗ

Обычная последовательность процесса гемостаза на 
участке повреждения сосуда показана на рис. 4.5 [3, 4]:

О после первичного повреждения наступает кратко
временный период в а з о к о н с т р и к ц и и  а р т е р и о л ,  
опосредованной нейрогенными рефлекторными 
механизмами и усиленной местной секрецией 
таких факторов, как эндотелии (потенциальный 
вазоконстриктор эндотелиального происхожде
ния; с м .  рис. 4.5А). Если не активируются систе
ма коагуляции и тромбоциты, кровотечение воз
обновится;

О повреждение эндотелия обнажает высокотром
богенный субэндотелиальный ВКМ, способству
ющий адгезии и активации тромбоцитов. Акти
вация тромбоцитов приводит к изменению их 
формы (дисковидной на пластинчатую с заметно 
увеличенной площадью поверхности) и высво
бождению секреторных гранул. За несколько 
минут они привлекают другие тромбоциты для 
агрегации и формирования гемостатической 
пробки. Этот процесс является п е р в и ч н ы м  г е м о 
с т а з о м  (с м .  рис. 4.5Б);

О в участке повреждения также обнажается ткане
вый фактор (известный как тромбопластин или

фактор III), являющийся мембраносвязанным 
прокоагулянтным гликопротеином, синтезиру
емым эндотелиальными клетками. Он вместе с 
фактором VII ( с м .  далее) выступает основным 
инициатором каскада коагуляции in  v iv o ,  в ко
нечном счете приводя к образованию тромбина. 
Тромбин расщепляет циркулирующий фибрино
ген на нерастворимый фибрин, образуя фибри
новую сеть, а также индуцирует дополнительную 
мобилизацию тромбоцитов и их активацию. Этот 
процесс называют в т о р и ч н ы м  г е м о с т а з о м .  Во 
время него создается в т о р и ч н а я  т р о м б о ц и т а р -  
н а я  п р о б к а  ( с м .  рис. 4.5В);

О полимеризованный фибрин и тромбоцитарные 
агрегаты формируют т в е р д у ю  п о с т о я н н у ю  п р о б 
к у  для предотвращения продолжения кровотече
ния. На этом этапе запускаются регуляторные 
механизмы обратной связи (например, высво
бождение тканевого активатора плазминогена) 
для ограничения образования гемостатической 
пробки только участком повреждения ( с м .  рис. 
4.5Г).

Далее подробно описаны функции эндотелия, тром
боцитов и каскада коагуляции.

Эндотелий
Эндотелиальные клетки — ключевые участники регу
ляции гемостаза, т.к. баланс антитромботических и 
протромботических эффектов эндотелия определяет, 
какой процесс будет идти: формирование тромба, его 
прогрессирование или резорбция [5-7].

В норме эндотелиальные клетки проявляют а н т и -  
т р о м б о ц и т а р н ы е , а н т и к о а г у л я н т н ы е  и ф и б р и н о л и т и 
ч е с к и е  эффекты. Тем не менее после повреждения эти 
клетки оказывают множество п р о к о а г у л я н т н ы х  эф
фектов (рис. 4.6). Кроме травмы, эндотелий активиру
ется инфекционными агентами, гемодинамическими 
силами, медиаторами и цитокинами.
Ант ит ром бот ические эф ф ект ы
В обычных условиях эндотелий активно предотвраща
ет тромбоз, продуцируя факторы, которые по-разному 
блокируют адгезию и агрегацию тромбоцитов, ингиби
руют коагуляцию и лизируют сгустки:

О а н т и т р о м б о ц и т а р н ы е  э ф ф е кт ы .  Интактный эндо
телий предотвращает прилипание тромбоцитов 
(и факторов коагуляции плазмы) к высокотром
богенному субэндотелиальному ВКМ. Неакти
вированные тромбоциты не прилипают к эндоте
лиальным клеткам, но даже если тромбоциты 
активированы, их адгезии препятствуют PGI2 и 
оксид азота, продуцируемые эндотелиальными 
клетками. Оба эти медиатора являются потен
циальными вазодилататорами и ингибиторами 
адгезии тромбоцитов. Синтез этих медиаторов 
эндотелиальными клетками стимулируется не
сколькими факторами, образующимися во время 
коагуляции (например, тромбином и цитокина
ми). Эндотелиальные клетки также вырабатыва
ют аденозиндифосфатазу, которая расщепляет
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РИС. 4.5 Нормальный гемостаз. (А) После сосудистого повреждения местные нейрогуморальные ф акторы вызывают временную вазоконстрикцию . 
(Б) Тромбоциты прилипают с помощ ью рецепторов гликопротеина lb к обнаженному внеклеточному матриксу (ВКМ), связываясь с ф актором Вилле
бранда, и активирую тся, изменяя свою ф орму и высвобождая секреторные гранулы. Высвобожденные аденозиндиф осф ат (АДФ) и тромбоксан А2 
(ТхА2) обусловливают дальнейш ую агрегацию тромбоцитов (посредством связывания ф ибриногена с рецепторами тромбоцита G pllb /llla ) и ф орм иро
вание первичной гемостатической пробки. (В) Локальная активация системы коагуляции (с вовлечением тканевого ф актора и ф осф олипидов тром бо
цита) ведет к полим еризации  ф ибрина, «цем ентируя» тр ом боциты  во вторичную  гем оста ти ческую  пробку. (Г) М еханизм ы  обратной 
связи —  вы свобож дение тканевого активатора плазминогена (t-PA), ф ибринолитического продукта, и тромбомодулина, влияющего на систему коа
гуляции, —  ограничиваю т гемостатический процесс местом повреждения.

аденозиндифосфат (АДФ), а затем ингибирует 
агрегацию тромбоцитов ( с м .  далее);

О  а н т и к о а г у л я н т н ы е  э ф ф е к т ы  [81. Эти эффекты 
опосредованы мембраносвязанными гепарино
подобными молекулами, тромбомодулином и 
ингибитором пути тканевого фактора ( с м .  рис. 
4.6). Г е п а р и н о п о д о б н ы е  м о л е к у л ы  действуют опо
средованно, они являются кофакторами, которые 
совместно с белком плазмы крови антитромби
ном III ( с м .  далее) усиливают инактивацию 
тромбина и нескольких других факторов коагу
ляции. Т р о м б о м о д у л и н  присоединяется к тром
бину и конвертирует его из прокоагулянта в ан
тикоагулянт за счет способности активировать 
С-белок, который затем ингибирует коагуляцию 
через инактивацию факторов Va и V illa [9]. Эн
дотелий также продуцирует S-белок, кофактор 
для С-белка, и и н г и б и т о р  п у т и  т к а н е в о г о  ф а к 
т о р а  — поверхностный клеточный белок, кото
рый непосредственно блокирует комплекс тка
невый фактор-фактор Vila и функцию фактора 
Ха [10];

О  ф и б р и н о л и т и ч е с к и е  э ф ф е к т ы .  Эндотелиальные 
клетки синтезируют тканевый активатор плазми
ногена (протеазу, расщепляющую плазминоген 
до плазмина), который, в свою очередь, расщепля
ет фибрин и подвергает деградации тромбы [9].

П рот ром бот ические эф ф ект ы
Эндотелий в норме ограничивает коагуляцию, но 
травма или воспаление эндотелиальных клеток инду
цируют протромботический процесс, который меняет 
функции тромбоцитов, коагуляции белков и фибрино
литической системы:

О  т р о м б о ц и т а р н ы е  э ф ф е к т ы .  Повреждение эндо
телия позволяет тромбоцитам связаться с под
лежащим ВКМ; последующая адгезия происхо
дит через взаимодействие с фактором Виллебран
да, который является продуктом нормальных 
эндотелиальных клеток и основным кофактором 
для присоединения тромбоцита к элементам ма
трикса (рис. 4.7) [11];

О  п р о к о а г у л я н т н ы е  э ф ф е к т ы .  В ответ на действие 
цитокинов (например, TNF или IL-1) или бакте-



128 ГЛ А В А  4 Гемодинамические нарушения, тромбоэмболический синдром и шок

Ингибирование тромбоза Усиление тромбоза

Инактивация факторов Ха и IXa

9

Инактивация
тромбина

Протеолиз факторов 
Van Villa

(Нужен S-белок)

Активный С-белок С-белок

I
♦

Инактивация комплексов 
тканевый фактор -  

фактор Vila

Антитромбин ! Тромбин

V / Q
А  ^ ^ ' 4  А *

Фибринолитический 
каскад 

А
Ингибирование 

агрегации тромбоцитов

t-PA

А
Эндотелиальные эффекты

Гепариноподобная
молекула

Тромбиновый 
рецептор

Ингибитор пути Тромбомодулин 
тканевого фактора

Адгезия тромбоцитов 
(удерживаются вместе фибриногеном)

^  Л
^Фактор ~  
Ви^^ранда

Внешний путь 
свертывания

Появление 
мембраносвязанного 
тканевого фактора

Коллаген

РИС. 4.6 Антикоагулянтная (А) и прокоагулянтная (Б) активность эндотелия. Тромбиновый рецептор также называют рецептором, активируемым про
теазами. N0 —  оксид азота; PGI2 —  простагландин l2; t-PA —  тканевый активатор плазминогена; АДФ —  аденозиндифосфат.

РИС. 4.7 Адгезия и агрегация тромбоцитов. Ф актор Виллебранда дей
ствует как адгезивный мост между субэндотелиальным коллагеном и 
рецептором тромбоцитов Gplb. Агрегация достигается связыванием 
фибриногена с рецепторами G pllb/llla  и адгезией множества тромбоци
тов. Врожденные дефекты рецепторов или адгезивных молекул приводят 
к развитию болезней, указанны х в цветных рамках. Gp —  гликопротеин; 
АДФ —  аденозиндифосфат.

риального эндотоксина эндотелиальные клетки 
синтезируют тканевый фактор — основной акти
ватор внешнего каскада коагуляции [10,12]. Кро
ме того, активированные эндотелиальные клетки

усиливают каталитическую функцию активиро
ванных факторов коагуляции IXa и Ха;

О  антифибринолитические эффекты. Эндотели
альные клетки секретируют ингибиторы акти
ватора плазминогена, которые ограничивают фиб- 
ринолиз и склоняют чашу весов в сторону тром
боза.

Итак, интактные неактивированные эндотелиаль
ные клетки ингибируют адгезию тромбоцитов и коагу
ляцию. Но повреждение или активация эндотелия 
приводят к прокоагулянтному фенотипу, который уси
ливает формирование тромба.

Тромбоциты
Тромбоциты — безъядерные дискообразные клеточные 
фрагменты, которые образуются из мегакариоцитов в 
костном мозге и выбрасываются в кровь. Тромбоциты 
играют ключевую роль в нормальном гемостазе [13], 
формируя гемостатическую пробку в дефекте сосуда и 
обеспечивая поверхность, на которую рекрутируются 
и там концентрируются активированные факторы коа
гуляции. Их функция зависит от нескольких гликопро- 
теиновых рецепторов, сокращающегося цитоскелета и 
двух типов цитоплазматических гранул, а -Гранулы 
имеют на мембранах адгезивную молекулу Р-селектина 
{см. главу 2) и содержат фибриноген, фибронектин, 
факторы V и VIII, тромбоцитарный фактор 4 (гепа- 
ринсвязывающий хемокин), тромбоцитарный фактор 
роста и трансформирующий фактор роста (3. Ъ-Гранулы



ГЛ А В А  4 Гемодинамические нарушения, тромбоэмболический синдром и шок 129

(или плотные гранулы) содержат аденозиндифосфат и 
АТФ, ионизированный кальций, гистамин, серотонин 
и эпинефрин.

После сосудистого повреждения тромбоциты взаи
модействуют с такими компонентами эндотелиального 
В КМ, как коллаген и адгезивный гликопротеин фак
тор Виллебранда. При контакте с этими белками тром
боциты: (1) изменяют форму и прилипают к ним;
(2) высвобождают гранулы (дегрануляция); (3) объ
единяются (агрегация) (см. рис. 4.5Б):

О адгезия тромбоцитов к эндотелиальному ВКМ с 
изменением их формы опосредована взаимодей
ствием с фактором Виллебранда, который функ
ционирует как мост между поверхностным тром- 
боцитарным рецептором, например гликопроте
ином lb, и оголенным коллагеном (см. рис. 4.7). 
Несмотря на то что тромбоциты также могут 
адгезироваться к другим компонентам эндотели
ального ВКМ (например, фибронектину), связи 
фактор Виллебранда-гликопротеин lb необхо
димы для преодоления силы напряжения теку
щей крови. Генетический дефицит фактора Вил
лебранда (болезнь Виллебранда; см. главу 14) 
или его рецепторов (синдром Бернара-Сулье) 
приводит к заболеваниям, сопровождающимся 
излишней кровоточивостью;

О высвобождение гранул (дегрануляция) обоих ти
пов происходит вскоре после адгезии. Различные 
агонисты могут присоединяться к поверхност
ным тромбоцитарным рецепторам и иницииро
вать внутриклеточный каскад белкового фос
форилирования, который в итоге приводит к 
дегрануляции тромбоцитов. Высвобождение со
держимого плотных телец особенно важно, по
скольку кальций необходим для каскада коагу
ляции. Также для каскада коагуляции необходим 
аденозиндифосфат — потенциальный активатор 
агрегации тромбоцитов. АДФ также вызывает 
высвобождение АДФ, усиливая агрегацию. В 
итоге активация тромбоцитов приводит к появ
лению на их поверхности отрицательно заряжен
ных фосфолипидов (особенно фосфатидилсери- 
на). Эти фосфолипиды связывают кальций и 
служат ключевым ядром, вокруг которого фор
мируются комплексы, содержащие различные 
коагуляционные факторы [14, 15];

о агрегация тромбоцитов следует за адгезией и 
высвобождением гранул. Помимо АДФ важным 
тромбоцитарным фактором является вазокон
стриктор тромбоксан А2 (см. главу 2), усилива
ющий агрегацию тромбоцитов, что приводит к 
формированию первичной гемостатической про
бки. Тем не менее эта первичная агрегация об
ратима. В результате конкурентной активации 
каскада коагуляции генерируется тромбин, кото
рый стабилизирует тромботическую пробку дву
мя способами: (1) тромбин связывается с рецеп
тором, активируемым протеазами (см. далее), на 
мембране тромбоцита и взаимодействует с АДФ 
и тромбоксаном А2, вызывая последующую агре

гацию тромбоцитов; за этим следует контракция 
тромбоцита, зависящая от цитоскелета, что обес
печивает образование необратимо сплавленной 
массы тромбоцитов — вторичной гемостатиче
ской пробки; (2) тромбин конвертирует фибрино
ген в фибрин по соседству с тромбоцитарной 
пробкой, цементируя таким образом тромбоциты 
в пробке. Важным компонентом агрегации тром
боцитов также является нерасщепленный фи
бриноген. Активация тромбоцитов АДФ запуска
ет конформационное изменение гликопротеинов 
НЬ/Ша, тромбоцитарных рецепторов, индуци
рующих связывание с фибриногеном — большим 
белком, который формирует систему перекрест
ных взаимодействий между тромбоцитами, уси
ливающую их агрегацию (см. рис. 4.7). Пред
положительно наследственная недостаточность 
гликопротеинов ПЬ/Ша приводит к кровоточи
вости (тромбастении Гланцманна) [16]. Призна
ние центральной роли различных рецепторов и 
медиаторов в перекрестном связывании тромбо
цитов привело к разработке терапевтических 
агентов, блокирующих агрегацию тромбоцитов, 
например, через интерференцию тромбиновой 
активности [17], через блокирование связывания 
АДФ (клопидогрелом) или связывания с глико
протеинами ИЬ/Ша (синтетическими антагони
стами или моноклональными антителами) [18]. 
Антитела к гликопротеину lb сейчас находятся в 
разработке.

В гемостатической пробке обнаруживают эритро
циты и лейкоциты. Лейкоциты адгезируются к тром
боцитам (через Р-селектин) и к эндотелию (с помощью 
нескольких адгезивных рецепторов) (см. главу 2). 
Лейкоциты участвуют в воспалении, которое сопрово
ждает тромбоз. Тромбин также вызывает ассоцииро
ванное с тромбозом воспаление путем прямой актива
ции адгезии нейтрофилов и моноцитов и генерирова
ние хемотаксических продуктов распада фибрина при 
расщеплении фибриногена.

Взаимодействие тромбоцитов и эндотелиальных 
клеток. Взаимодействие тромбоцитов и эндотелиаль
ных клеток имеет огромное значение для формирова
ния тромба. Эндотелиальный PGI2 ингибирует агрега
цию тромбоцитов и является потенциальным вазоди- 
лататором. И наоборот, тромбоцитарный тромбоксан 
А2 активирует агрегацию тромбоцитов и является ва
зоконстриктором (см. главу 2). Эффекты, опосредо
ванные PGI2 и  тромбоксаном А2, сбалансированы для 
эффективного регулирования функций тромбоцитов 
и сосудистой стенки: изначально агрегация тромбо
цитов предотвращается до тех пор, пока повреждение 
эндотелия не запустит процессы формирования гемо
статической пробки. Клиническая значимость приме
нения аспирина (необратимого ингибитора циклоок
сигеназы) у лиц с риском развития коронарного тром
боза заключается в способности аспирина необратимо 
блокировать синтез тромбоцитарного тромбоксана А2. 
Аспирин блокирует и продукцию эндотелиального 
PGI2, н о  эндотелиальные клетки могут ресинтезиро-
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вать активную циклооксигеназу и тем самым преодо
леть блокаду. Эндотелиальный оксид азота, как и PGI2, 
является вазодилататором и ингибитором агрегации 
тромбоцитов {см. рис. 4.6).

Каскад коагуляции
Каскад коагуляции — третье звено процесса гемостаза. 
Сигнальные пути схематично представлены на рис. 
4.8. В данном разделе обсуждены только основные 
принципы [4, 19].

Каскад коагуляции — это существенно усилива
ющаяся серия ферментных превращений, на каждом 
этапе которой происходит протеолитическое расщеп

ление неактивного профермента в активный фермент, 
заканчивающееся образованием тромбина. Тромбин — 
самый важный фактор коагуляции, участвующий в 
разных стадиях каскада коагуляции {см. рис. 4.8, голу
бые прямоугольники) [20]. В завершение протеолити
ческого каскада тромбин превращает растворимый 
белок плазмы крови фибриноген в мономеры фибрина, 
которые полимеризуются в нерастворимый фибрино
вый гель. Этот гель упаковывает тромбоциты и другие 
циркулирующие клетки во вторичную гемостатиче
скую пробку, а полимеры фибрина ковалентно связы
ваются и стабилизуются фактором ХШа (который 
активируется тромбином).

РИС. 4.8 Классический каскад коагуляции. Активация фактора IX возможна как за счет ф актора Х1а, так и за счет ф актора Vila. В лабораторных условиях 
активация фактора IX происходит преимущественно за счет внутреннего пути свертывания, т.е. фактора Х1а. Обратите также внимание на м ногочис
ленные реакции, посредством которых тромбин усиливает коагуляцию по механизму положительной обратной связи. Красными крестами обозначены 
места активации ингибитора пути тканевого фактора, подавляющего активацию факторов X и IX за счет фактора Vila.
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Каждая реакция пути — результат сборки комплек
са из фермента (активированного коагуляционного 
фактора), субстрата (профермента коагуляционного 
фактора) и кофактора (усилителя реакции). Эти ком
поненты обычно собираются на фосфорилированной 
поверхности и удерживаются вместе ионами кальция 
(с другой стороны, коагуляция предотвращается при
сутствием хилатов кальция). Непременное условие 
процесса коагуляции — расположение факторов коа
гуляции в непосредственной близости друг от друга — 
с большой долей вероятности указывает на то, что в 
норме свертывание происходит на поверхности акти
вированных тромбоцитов или эндотелиоцитов [4] 
(рис. 4.9). Каскад коагуляции условно можно назвать 
«танцами комплексов», в которых факторы коагуля
ции успешно переходят от одного «партнера» к друго
му. Связывание факторов коагуляции II, XII, IX и X 
с кальцием зависит от добавления у-карбоксильной 
группы к соответствующим остаткам глутаминовой 
кислоты на этих белках. В этой реакции как кофактор 
используется витамин К, и она может быть заблокиро
вана такими препаратами, как кумадин, который ши
роко применяют в качестве антикоагулянта.

Каскад коагуляции традиционно делят на внешний 
и внутренний пути, которые сходятся в точке актива
ции фактора X {см. рис. 4.8). Для внешнего пути не
обходимо участие дополнительного внешнего триггера 
(первоначально обеспечиваемого тканевыми экстрак
тами). Для внутреннего пути нужен только фактор XII 
(фактор Хагемана) на тромбогенных поверхностях. К 
такому разделению путей пришли в результате про
ведения тестов in vitro. Фактически существует не
сколько точек соприкосновения этих двух путей. Бо

лее того, внешний путь каскада коагуляции — наиболее 
физиологически значимый при повреждении сосуда. 
Этот путь активируется тканевым фактором (также 
известным как тканевый тромбопластин или фактор 
ПГ), мембраносвязанным липопротеином, экспресси
руемым в местах повреждения (см. рис. 4.8) [12].

Состояние двух путей каскада коагуляции оценива
ют по двум стандартным показателям: протромби- 
новому времени и частичному тромбопластиновому 
времени. По протромбиновому времени оценивают 
функцию белков внешнего пути (факторов VII, X, II, 
V и фибриногена). Это достигается добавлением тка
невого фактора и фосфолипидов к цитратной плазме 
(цитрат натрия хилирует кальций и предотвращает 
спонтанную коагуляцию). Коагуляцию инициируют 
добавлением экзогенного кальция и фиксируют время, 
за которое формируется фибриновый сгусток. Частич
ное тромбопластиновое время отражает функцию бел
ков внутреннего пути (факторов XII, XI, IX, VIII, X, 
V, II и фибриногена). Коагуляцию инициируют до
бавлением отрицательно заряженных частиц (напри
мер, используя матовое стекло), которые активируют 
фактор XII (фактор Хагемана), фосфолипиды и каль
ций и фиксируют время формирования фибринового 
сгустка.

В добавление к каталитическому действию на по
следнем этапе каскада коагуляции тромбин оказывает 
широкий спектр провоспалительных эффектов (рис.
4.10). Большинство этих эффектов тромбина проявля
ются после активации им рецепторов, активируемых 
протеазами, принадлежащих к семейству 7-транс- 
мембранных G-белок-связанных рецепторов [21, 22] 
(см. рис. 4.6). Рецепторы, активируемые протеазами,

Тканевый фактор

Активированный 
фактор X (Ха)

Кофактор Va

Поверхность
фосфолипида

Активный фактор 
коагуляции (фермент)

Неактивный фактор 
коагуляции (субстрат)

РИС. 4.9 Последовательное преобразование ф актора X в ф актор Ха и ф актора II (протромбина) в ф актор 11а (тромбин). Начальный комплекс реакции 
состоит из фермента (ф актора Vila), субстрата (ф актора X) и коф актора (тканевого фактора), собранных на поверхности ф осф олипида тромбоцита. 
Для реакции необходимы ионы кальция, которые удерживают собранные компоненты вместе. Активированны й ф актор X (Ха) становится частью ф ер
мента второго смежного комплекса в каскаде коагуляции, преобразовывая субстрат протромбина в ф актор Па и используя коф актор Vа как усилитель 
реакции.
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РИС. 4.10 Роль тромбина в гемостазе и клеточной активации. Тромбин 
играет важную роль в образовании перекрестно-связанного фибрина 
(путем превращения ф ибриногена в фибрин и активации ф актора XIII) 
(см. рис. 4.8). Посредством рецепторов, активируемых протеазами (см. 
текст), тромбин такж е регулирует несколько клеточных реакций. Он 
непосредственно индуцирует агрегацию тромбоцитов и секрецию ТхА2 и 
может активировать эндотелий для синтеза молекул адгезии лейкоци
тов и ряда ф ибринолитических (t-PA), вазоактивных (NO, PGI2) и цитоки- 
новых (PDGF) медиаторов. Тромбин также непосредственно активирует 
лейкоциты. На рис. 4.6 указаны дополнительные регуляторы антикоагу
лянтной активности, опосредованной тромбином, в т. ч. с помощью тром- 
бомодулина. N0 —  оксид азота; PDGF —  тромбоцитарный фактор роста; 
PGI2 —  простагландин l2; t-PA —  тканевый активатор плазминогена; 
ТхА2 —  тромбоксан А2; ВКМ —  внеклеточный матрикс [предоставлено 
Shaun Coughlin, MD, PhD, Cardiovascular Research Institute, University of 
California at San Francisco],

экспрессируются на эндотелии, моноцитах, дендрит
ных клетках, Т-лимфоцитах и других типах клеток. 
Активация инициируется расщеплением внеклеточ
ного конца рецептора, активируемого протеазами. В

результате образуется привязанный пептид, который 
связывается с clipped-рецепторами и вызывает кон- 
формационное изменение, генерирующее сигнал.

После активации каскад коагуляции должен быть 
локализован в месте сосудистого повреждения для 
предотвращения цепной реакции коагуляции по всему 
сосудистому дереву. Кроме фактора, ограничивающего 
активацию каскада коагуляции, на фосфолипидной 
поверхности есть еще три эндогенных антикоагулянта: 
(1) антитромбины (например, антитромбин III), кото
рые ингибируют активность тромбина и других сери
новых протеаз, включая факторы IXa, Ха, Х1а и ХНа. 
Антитромбин III активируется связыванием с гепари
ноподобными молекулами на эндотелиальных клет
ках, что обусловливает клиническую значимость при
менения гепарина для минимизации риска тромбоза 
(см. рис. 4.6); (2) С- и S-белки, которые являются ви
тамин К-зависимыми белками и работают в комплек
се, инактивируя путем протеолиза факторы Va и Villa. 
Активация С-белка тромбомодулином была описана 
ранее; (3) ингибитор пути тканевого фактора — бе
лок, продуцируемый эндотелиальными и другими 
клетками, который инактивирует комплексы тканево
го фактора с фактором Vila (см. рис. 4.6, 4.8) [10].

Активация каскада коагуляции также запускает ка
скад фибринолиза, который модерирует размер окон
чательного сгустка. Фибринолиз обусловливает фер
ментная активность плазмина, который расщепляет 
фибрин и запускает его полимеризацию (рис. 4.11) 
[23]. Образующиеся продукты распада фибрина тоже 
могут выступить в качестве слабых антикоагулянтов. 
Повышенные уровни продуктов распада фибрина (в 
большей степени D-димеры) могут быть использованы 
при диагностике некоторых состояний: диссеминиро
ванного внутрисосудистого свертывания (ДВС), тром
боза глубоких вен нижних конечностей или легочной 
эмболии (см. далее). Плазмин образуется при фер
ментном катаболизме циркулирующего в крови неак
тивного предшественника — плазминогена либо по 
фактор ХП-зависимому пути, либо при действии акти-

Плазминоген Тромбоциты Плазмин Эндотелий

а 2-Антиплазмин

Свободный плазмин

Комплексы с^-антиплазмин-плазмин

фибрина продукты распада фибрина

РИС. 4.11 Фибринолитическая система, иллюстрирующая различные активаторы плазминогена и его ингибиторы (см. текст). PAI —  ингибитор актива
тора плазминогена; t-PA —  тканевый активатор плазминогена.
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ваторов плазминогена {см. рис. 4.11). Наиболее важ
ный среди последних — тканевый активатор плазми
ногена. Он синтезируется в основном эндотелием и 
является наиболее активным в присутствии фибрина. 
Сродство с фибрином делает тканевый активатор 
плазминогена важным терапевтическим агентом, т.к. 
он способен в большей степени ограничить фибрино
литическую активность в очагах недавнего тромбоза. 
Другим активатором плазминогена является уроки
назоподобный активатор плазминогена, присутству
ющий в плазме и других тканях. Он может активиро
вать плазмин в жидкости. В конечном счете плазмино
ген может быть расщеплен до плазмина бактериальным 
ферментом стрептокиназой, которая имеет клиниче
ское значение при определенных бактериальных ин
фекциях. Активность плазмина, как и других регуля
торов, строго контролируется. Для предотвращения 
бесконтрольного выхода избытка плазмина из раство
ряемых тромбов свободный плазмин быстро инакти
вируется ингибитором а 2-антиплазмином {см. рис.
4.11).

Эндотелиальные клетки так же точно регулируют 
баланс коагуляции/антикоагуляции путем высвобож
дения ингибитора активатора плазминогена. Он бло
кирует фибринолиз, ингибируя связывание тканевого 
активатора плазминогена с фибрином, и оказывает 
другие прокоагулянтные эффекты {см. рис. 4.11). Об
разование ингибитора активатора плазминогена повы
шают тромбин и цитокины, что, возможно, играет 
определенную роль в тромбозе сосудов при тяжелом 
воспалении [24].

ТРОМБОЗ
Обсудив компоненты нормального гемостаза, теперь 
рассмотрим первичные нарушения, ведущие к формиро
ванию тромба и называемые триадой Вирхова: (1) по
вреждение эндотелия; (2) нарушения кровотока (тур
булентность тока крови и стаз); (3) гиперкоагуляцию 
крови (рис. 4.12).

РИС. 4.12 Триада Вирхова при тромбозе. Целостность эндотелия —  самый 
важный фактор. Повреждение эндотелиальных клеток такж е может 
изменить местный кровоток и повлиять на коагуляцию. Аномальный кро 
воток (стаз и турбулентность), в свою очередь, может вызвать повреж
дение эндотелия. Факторы действуют независимо или совместно, 
способствуя тем самым ф ормированию тромба.

Повреждение эндотелия. Повреждение эндотелия 
особенно важно при формировании тромба в сердце 
или артериальном русле, где скорость кровотока высо
ка и может препятствовать коагуляции, мешая адгезии 
тромбоцитов и вымывая факторы коагуляции. Таким 
образом, формирование тромба внутри камер сердца 
(например, после повреждения эндокарда при инфар
кте миокарда), на изъязвленных бляшках в артериях 
при атеросклерозе или на участках травмы либо вос
паления (васкулита) в большей степени является 
следствием повреждения эндотелия.

Физическая утрата эндотелия приводит к оголению 
субэндотелиального ВКМ, адгезии тромбоцитов, вы
свобождению тканевого фактора и местному истоще
нию запасов PGI2 и активаторов плазминогена. Нужно 
отметить, что для участия в тромбообразовании эндо
телию необходимо утратить свою целостность и что 
любое изменение баланса протромботических и анти- 
тромботических свойств эндотелия может повлиять на 
местный процесс коагуляции {см. рис. 4.6).

Таким образом, эндотелиальная дисфункция может 
привести к образованию большего количества прокоа- 
гулянтных факторов (например, молекул адгезии 
тромбоцитов, тканевого фактора, ингибиторов актива
тора плазминогена) или к синтезу меньшего количе
ства антикоагулянтных факторов (например, тромбо- 
модулина, PGI2, тканевого активатора плазминогена). 
Эндотелиальная дисфункция может быть индуциро
вана разнообразными факторами, включая гипертен
зию, турбулентность тока крови, бактериальные эндо
токсины, радиационное повреждение, метаболические 
нарушения (такие как гомоцистеинемия или гиперхо
лестеринемия) и токсины сигаретного дыма.

Нарушения кровотока. Турбулентность кровотока 
вызывает дисфункцию или повреждение эндотелия, 
приводящее к тромбозу, а также формирует обратный 
кровоток и локальный стаз. Стаз крови (остановка 
кровотока) — основная причина развития тромбов вен 
[25]. Нормальный кровоток ламинарен {слоист), и 
тромбоциты (и другие клеточные элементы) распола
гаются в нем в центре просвета сосуда, отделяясь от 
эндотелия медленно текущим слоем плазмы. При на
рушениях кровотока:

О активируется эндотелий, увеличивая прокоагу- 
лянтную активность, адгезию лейкоцитов и т.д., 
частично за счет гемодинамически зависимых 
изменений экспрессии генов в эндотелиальных 
клетках [21];

О меняется ламинарность кровотока, что вынуж
дает тромбоциты контактировать с эндотелием 
[26];

О не происходят вымывание и растворение акти
вированных факторов коагуляции за счет при
тока свежей крови и приток факторов, ингиби
рующих коагуляцию.

Турбулентность и стаз вносят свой вклад в тромбоз 
при некоторых клинических состояниях. Изъязвлен
ная атеросклеротическая бляшка не только оголяет 
субэндотелиальный ВКМ, но и вызывает турбулент
ность. Аортальная и артериальная дилатации, назы
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ваемые аневризмами, являются результатом локаль
ного стаза и становятся благоприятными местами для 
тромбоза (см. главу 11).

Острый инфаркт миокарда локализуется на участ
ках несокращенного миокарда и иногда сердечных 
аневризм и связан и со стазом, и с турбулентностью, 
которые усиливают формирование пристеночных сер
дечных тромбов (см. главу 12).

Ревматический стеноз митрального клапана приво
дит к дилатации и фибрилляции левого предсердия. 
Дилатированное предсердие является местом глубо
кого стаза и первичной локализации формирующихся 
тромбов (см. главу 12).

Повышенная вязкость крови (как при истинной по- 
лицитемии; см. главу 13) увеличивает резистентность 
кровотока и приводит к стазу в мелких сосудах.

Деформированные эритроциты при серповидно
клеточной анемии (см. главу 14) обусловливают со
судистую окклюзию с последующим стазом, предрас
полагающим опять же к тромбозу.

Гиперкоагуляция крови. Гиперкоагуляция (назы
ваемая также тромбофилией) — нечастая причина 
тромбоза, но тем не менее является компонентом, до
минирующим в некоторых ситуациях. Гиперкоагуля
ция — это любое изменение коагуляции, которое ведет 
к тромбозу. Состояния гиперкоагуляции подразделя
ют на первичные (генетические) и вторичные (приоб
ретенные) нарушения (табл. 4.2) [27-29]:

о примерно от 2 до 15% европеоидов имеют одно
нуклеотидную мутацию фактора V (названную 
мутацией Лейдена в честь города в Нидерландах, 
где она была открыта). Среди пациентов с реци
дивирующим тромбозом глубоких вен частота 
этих мутаций относительно высока (~ 60%). Му
тации приводят к замене глутамина на аргинин 
в 506-й позиции, которая делает фактор V рези
стентным к расщеплению С-белком. В результате 
теряется важный антитромботический путь об
ратной регуляции (см. рис. 4.6). На самом деле 
гетерозиготы имеют 5-кратный риск развития 
венозного тромбоза, а гомозиготы — 50-кратный 
[30];

О изменение одного нуклеотида (G20210A) в 3'- 
нетранслированном участке гена протромбина — 
это другая часто встречающаяся мутация у лиц с 
гиперкоагуляцией (от 1 до 2% популяции). Она 
проявляется повышенным уровнем протромбина 
и почти утроенным риском развития венозного 
тромбоза [28, 31];

О повышенные уровни гомоцистеина участвуют в 
развитии артериального и венозного тромбоза, а 
также атеросклероза (см. главу 11). Протромбо- 
тические эффекты гомоцистеина, возможно, раз
виваются вследствие формирования тиоэфир- 
ных связей между метаболитами гомоцистеина и 
различными белками, включая фибриноген [32]. 
Заметное повышение уровней гомоцистеина мо
жет быть вызвано наследственным дефицитом 
цистатион-|3-синтетазы. Вариантная форма фер
мента 5,10-метилентетрагидрофолат-редуктазы

ТАБЛИЦА 4.2  Состояния гиперкоагуляции

Первичные нарушения 
Частые
Мутации фактора V (мутация G1691A, мутация Лейдена)
Мутация протромбина (вариант G20210A) 
5,10-Метилентетрагидрофолат-редуктаза (гомозиготная мутация 

С677Т)
Повышенные уровни факторов VIII, IX, XI или фибриногена 
Редкие
Недостаточность антитромбина III 
Недостаточность С-белка 
Недостаточность S-белка

Очень редкие
Нарушения фибринолиза
Гомозиготная гомоцистеинурия (недостаточность цистатион- 

(3-синтетазы)

Вторичные нарушения 
Высокий риск тромбоза
Длительная иммобилизация при постельном режиме 
Инфаркт миокарда 
Фибрилляция предсердий
Повреждение ткани (хирургическое, перелом, ожог и др.) 
Злокачественные опухоли 
Протезированные сердечные клапаны 
Диссеминированное внутрисосудистое свертывание 
Гепарин-индуцированная тромбоцитопения 
Антифосфолипидный синдром

Низкий риск тромбоза
Кардиомиопатия 
Нефротический синдром
Гиперэстрогения (беременность и постнатальный период) 
Использование оральных контрацептивов 
Серповидно-клеточная анемия 
Курение

вызывает среднюю гомоцистеинемию у 5-15% 
европеоидов и азиатов. Эта этиологическая при
чина гиперкоагуляции встречается так же часто, 
как мутация фактора V Лейдена [27]. Добавле
ние фолиевой кислоты, пиридоксина (витамина 
В6) и/или витамина В12 может уменьшить кон
центрацию гомоцистеина в плазме (стимулируя 
его метаболизм), но это не снижает риск тромбо
за, поднимая вопрос о значимости даже легкой 
гомоцистеинемии [33];

О редкими наследственными причинами гиперкоа
гуляции могут быть недостаточность антитром
бина III, С- или S-белка. У таких пациентов в 
юности или в раннем периоде полового созрева
ния развиваются тромбоз вен и тромбоэмболи- 
тическая болезнь [27]. Вариантный полимор
физм генов факторов коагуляции может приве
сти к повышению их синтеза и увеличивает риск 
развития венозного тромбоза [34].

Наиболее распространенные тромбофилические ге
нотипы обнаруживаются в различных популяциях 
(гетерозиготных по фактору V и гетерозиготных по 
протромбину), обеспечивая умеренно повышенный 
риск тромбоза. Большинство индивидов с этими гено
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типами в здоровом состоянии не имеют тромботиче
ских осложнений. Тем не менее мутации фактора V и 
протромбина достаточно часто встречаются как среди 
гомозигот, так и среди гетерозигот. Такие генотипы 
обусловливают высокий риск развития тромбоза [35]. 
Более того, у индивидов с этими мутациями значи
тельно повышена частота развития венозного тромбо
за при наличии других приобретенных факторов риска 
(например, во время беременности или при длитель
ном постельном режиме). Таким образом, гетерозигот- 
ность по фактору V Лейдена (который сам по себе 
имеет лишь незначительное влияние) в сочетании с 
вынужденной неподвижностью, например при дли
тельном перелете, может вызвать тромбоз глубоких 
вен. Следовательно, у пациентов старше 50 лет, стра
дающих тромбозом, даже при наличии приобретенных 
факторов риска должны приниматься во внимание на
следственные причины гиперкоагуляции [36, 37].

В отличие от наследственных заболеваний пато
генез приобретенной тромбофилии часто является 
многофакторным (см. табл. 4.2). В некоторых случаях 
(например, при сердечной недостаточности или трав
ме) стаз или повреждение сосуда может быть более 
важно. Гиперкоагуляция вследствие приема оральных 
контрацептивов или гиперэстрогении беременности, 
возможно, вызвана повышенным синтезом в печени 
факторов коагуляции и сниженным синтезом антикоа
гулянтов [38]. При диссеминированных злокачествен
ных новообразованиях высвобождение прокоагулянт- 
ных опухолевых продуктов ведет к развитию тромбоза 
[39]. Гиперкоагуляция в пожилом возрасте может быть 
снижена с помощью эндотелиального PGI2. Курение и 
ожирение усиливают гиперкоагуляцию, но механизмы 
этого влияния неизвестны.

Среди приобретенных тромбофилий две являются 
наиболее важными в клинике.

Синдром гепарин-индуцированной тромбоцитопе- 
нии. Гепарин-индуцированная тромбоцитопения раз
вивается при назначении нефракционированного ге
парина, который может вызвать появление антител к 
комплексам гепарина и тромбоцитарного фактора 4 на 
поверхности тромбоцитов (см. главу 14), а также к 
комплексам гепариноподобных молекул и белков, по
добных тромбоцитарному фактору 4, на эндотелиаль
ных клетках [40-42]. Связывание этих антител с тром
боцитами приводит к активации, агрегации и истоще
нию тромбоцитов (отсюда термин «тромбоцитопения» 
в названии синдрома). Это воздействие на тромбоци
ты и повреждение эндотелия обусловливают развитие 
протромботического статуса даже при введении ге
парина и малом количестве тромбоцитов. Новый низ
комолекулярный гепарин приводит к формированию 
антител менее часто, но все еще вызывает тромбоз при 
уже сформированных антителах [41]. Другие антикоа
гулянты, например фондапаринукс (пентасахаридный 
ингибитор фактора X), тоже могут вызвать синдром, 
подобный гепарин-индуцированной тромбоцитопе- 
нии, но это происходит реже [42].

Антифосфолипидный синдром [43] (ранее назы
вали антикоагулянтным синдромом при системной 
красной волчанке). Этот синдром имеет разнообраз

ные клинические проявления, включая рекуррентный 
тромбоз, изменения поведения, тромбоэндокардит сер
дечных клапанов и тромбоцитопению. В зависимости 
от пораженного участка сосудистого русла клиниче
скими проявлениями могут быть легочная эмболия 
(из глубоких вен нижних конечностей), легочная ги
пертензия (в результате рекуррентной субклиниче
ской легочной эмболии), инсульт, инфаркт кишечника 
или почечная гипертензия. Самопроизвольное патоло
гическое прерывание беременности может быть связа
но с антитело-опосредованным ингибированием ак
тивности тканевого активатора плазминогена, необ
ходимой для инвазии трофобласта в стенку матки. 
Антифосфолипидный синдром также является при
чиной почечной микроангиопатии, приводящей к по
чечной недостаточности со множественным капилляр
ным и артериальным тромбозом (см. главу 20).

Название «антифосфолипидный синдром» являет
ся не совсем правильным, т.к. считается, что наиболее 
важные патологические эффекты опосредованы свя
зыванием антител с эпитопами на белках плазмы кро
ви (например, протромбине), которое неким образом 
индуцируется или «обеспечивается» фосфолипидами. 
In vivo эти антитела индуцируют гиперкоагуляцию че
рез повреждение эндотелия, через непосредственную 
активацию тромбоцитов и системы комплемента и 
путем взаимодействия с каталитическими доменами 
определенных факторов коагуляции [43]. In vitro (в 
отсутствие тромбоцитов и эндотелия) антитела взаи
модействуют с фосфолипидами и таким образом инги
бируют коагуляцию. Часто антитела дают ложнопо
ложительную серологическую реакцию на сифилис, 
поскольку антигеном в стандартном исследовании 
служит кардиолипин.

Антифосфолипидный синдром имеет первичные и 
вторичные формы. Пациенты с установленным ауто
иммунным заболеванием, например системной крас
ной волчанкой (см. главу 6), имеют вторичный анти
фосфолипидный синдром (отсюда и ранее использовав
шийся термин «антикоагулянтный синдром при си
стемной красной волчанке»). При первичном анти- 
фосфолипидном синдроме у пациентов развиваются 
признаки гиперкоагуляции, но без признаков аутоим
мунных заболеваний. Изредка это происходит в случае 
использования некоторых лекарственных препаратов 
или при некоторых инфекциях. Злокачественный ан
тифосфолипидный синдром характеризуется распро
страненным тромбозом мелких сосудов и полиорган- 
ной недостаточностью. Смертность при этой особенно 
агрессивной форме составляет 50% [44]. Наличие ан
тител усложняет проведение хирургических вмеша
тельств. Например, « 90% пациентов с антифосфо- 
липидными антителами, подвергающихся сердечной 
хирургии, имеют осложнения, связанные с антителами 
[45]. Терапия включает антикоагуляцию и иммуносу
прессию. Антифосфолипидные антитела ассоцииру
ются с развитием тромбоцитопенической пурпуры, но 
они также обнаруживаются у 5-15% здоровых людей. 
Этот факт свидетельствует о том, что для развития 
развернутого синдрома необходимо определенное ко
личество антител.
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М о р ф о л о г и я .  Тромбы могут образовываться в лю бой  
части сердечно-сосудистой системы (напр и м ер , в кам е
рах сердца, на клапанах, в артериях, венах или капил 
лярах). Размер и ф орм а тромба зависят от места рас
пол ож ени я и причины  ф орм и ров ания . Артериальны е  
или сердечные тромбы обычно появляются на участках  
турбулентности кровотока или п о в реж д ен ного  эндоте
лия; венозные тромбы образуются на участках стаза. 
Тромбы очагово спаяны с пр и л еж ащ ей  сосудистой по
верхностью. Артериальны е тромбы имею т тенденцию  к 
ретроградном у росту по отнош ению  к точке п р и кр еп л е 
ния, а венозные тромбы растут в направлении кров о
тока (таким образом , и те и другие растут по направле
нию  к сердцу). Растущая часть тромба часто плохо  
п р и кр еп л ен а  и под верж ен а  ф рагм ентации и образова
нию  эмболов.

М акр о - и м и кр о ско п и чески  в тром бах определяется  
слоистость, названная л и н и я м и  З ан а . Они представля
ют собой бледные отложения ф ибр ина и тромбоцитов, 
п ерем еж аю щ и еся с тем но-красны м и слоями эритроци
тов. Такая слоистость означает, что тромб ф ормируется  
в текущ ей крови. Наличие ли ни й  Зана позволяет от
личать тромб от посмертного сгустка {см . далее).

Тромбы , образую щ иеся в кам ерах сердца или в про
свете аорты, называют п р и с т е н о ч н ы м и . Н аруш ения  
сокращ ения м и окар д а  (при аритм ии, дилатационной  
карди ом и опати и , инф аркте м и окар да) или энд ом и о
кардиальное п ов реж д ен ие  (м иокард ит, травма после 
катетеризации) потенцирую т развитие пристеночны х  
сердечны х тромбов (рис. 4.1 ЗА), тогда как  атероскле
ротическая бляш ка и аневризм атическое расш ирение  
являются пред ш ественникам и аортального тромбоза  
(см. рис. 4.1 ЗБ).

А рт е р и а л ьн ы е  т р о м б ы  обычно обтурирую щ ие. Наи
более распространенны е места в пор яд ке убы вания  
частоты —  коронарны е артер ии , артерии головного  
мозга и бедренны е артерии. Как правило, артериаль
ные тромбы представляют собой крош ащ ую ся массу из 
тромбоцитов, ф ибр ина, эритроцитов и распадаю щ ихся  
лейкоцитов . Обычно артериальны е тромбы л о кал и зу
ются на пов р еж д ен но й  атеросклеротической бляш ке, 
другие пов реж ден ия сосудов (васкулит, травма) могут 
быть скрытой причиной.

В енозны й т р о м б о з  {ф л е б о т р о м б о з ) чащ е о ккл ю зи 
онны й, с тром бам и, ф орм и рую щ им и  слепок в просве
те сосуда. П оскольку эти тромбы образуются в застой

ном венозном кровотоке, они имею т тенденцию  к 
больш ем у сод ер ж анию  адгезированны х эритроцитов и 
относительно м алом у количеству тромбоцитов. В связи  
с этим венозные тромбы называют к р а с н ы м и  или з а 
с т о й н ы м и . Чаще всего поражаю тся вены н и ж н и х  ко 
нечностей (90%). В п о р аж ен и е  вовлечены такж е  вены 
верхних конечностей, перипростатическое сплетение, 
вены яичников или околоматочны е вены. При особых 
обстоятельствах тромбоз м ожет поражать синусы твер
дой мозговой оболочки, портальную  или печеночную  
вену.

И ногда за венозные тромбы приним аю т п о см е р т н ы е  
с гу с т ки . Эти сгустки имею т ж елатино подоб ную  кон- 
синстенцию , тем но-красны й свисаю щ ий участок, в ко 
тором эритроциты оседают под влиянием гравитации, 
и желтый верхний слой («курины й ж и р»); они не при 
креплены  к стенке пр и л еж ащ его  сосуда. В отличие от 
них красны е тромбы твердые, с хорош о видимы ми при  
м акро- и м и кр о ско п и ческо м  исследовании л и ни ям и  
Зана и прикреплены  к стенке сосуда.

Тромбы на клапанах сердца называют в еге т ац и я м и . 
Гематогенные бактерии или грибы могут адгезировать- 
ся к поверхности повреж денны х клапанов (напри м ер , 
при ревматической болезни сердца) или напрям ую  
приводить к пов реж д ен ию  клапанов; в обоих случаях  
п ов реж д ен ие  эндотелия и наруш ение кровотока могут 
запустить ф о р м и р о в а н и е  б о л ь ш и х тр о м б о ти ч ески х  
масс. Такое заболевание называют и н ф е к ц и о н н ы м  э н 
д о к а р д и т о м  {см . главу 12). Асептические вегетации  
могут наблюдаться на неи нф иц и ров анны х клапанах у  
пациентов с гип еркоагул я ц ией . Такие вегетации назы
вают н е б а к т е р и а л ь н ы м  т р о м б о т и ч е с к и м  э н д о к а р д и 
т о м  {см . главу 12). Редко при системной красной вол
чанке развивается асептический бородавчатый э н д о кар 
дит {э н д о к а р д и т  Л и б м а н а -С а к с а )  {см . главу 6).

Развитие тромба. Если пациент выживает после 
первичного тромбоза, тромб в течение нескольких дней 
или недель проходит следующие этапы развития:

О  прогрессию. Тромб дополнительно накапливает 
тромбоциты и фибрин {см. ранее);

О  эмболию. Тромбы отрываются и перемещаются 
на другие участки сосудистого русла {см. далее); 

О  расплавление. Расплавление является результа
том фибринолиза, который может привести к

РИС. 4.13 Пристеночные тромбы. (А) Тромб в области верхушек левого и правого желудочков сердца, прилежащий к белому ф иброзному рубцу. 
(Б) Слоистый тромб в дилатированной аневризме брюшной аорты. М ногочисленные крошащиеся пристеночные тромбы такж е локализуются на выра
женных атеросклеротических повреждениях более проксимальной аорты {слева).
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быстрому уменьшению или исчезновению тром
бов. С другой стороны, интенсивное отложение 
фибрина и взаимосвязи в старых тромбах делают 
их резистентными к лизису. Этим объясняется 
эффективность таких фибринолитических аген
тов, как тканевый активатор плазминогена (на
пример, в участках коронарного тромбоза), толь
ко на ранних этапах тромбообразования;

О организацию и реканализацию. Старые тромбы 
организуются, врастая внутрь эндотелия, клеток 
гладких мышц и фибробластов (рис. 4.14). В ито
ге формируются капиллярные каналы, которые 
восстанавливают просвет сосуда для кровотока, 
но не полностью.

Тем не менее ранние капиллярные каналы не вос
станавливают кровоток в окклюзированном сосуде; 
дальнейшая реканализация может превратить тромб в 
незначительную массу соединительной ткани, которая 
впоследствии инкорпорируется в стенку сосуда. В 
итоге после ремоделирования и контракции мезенхи
мальных элементов только фиброзная глыба может 
напомнить об изначальном тромбе. Иногда централь
ные части тромбов претерпевают ферментное пере
варивание, вероятно в результате высвобождения ли- 
зосомных ферментов из застрявших лейкоцитов и 
тромбоцитов. В случаях бактериемии такие тромбы 
инфицируются, образуя воспалительную массу, кото
рая разъедает и ослабляет сосудистую стенку. Если это 
происходит бесконтрольно, то может закончиться об
разованием микозной аневризмы {см. главу 11).

Клинические исходы. Тромбы имеют большое кли
ническое значение, поскольку они могут привести к 
обструкции артерий и вен и стать источниками эмбо
лов. Какой симптом будет доминировать, зависит от 
локализации тромбов. Венозные тромбы могут вы
звать застой и отек в сосудистом русле дистальнее 
обструкции, а также послужить источником легочной 
эмболии и привести к летальному исходу {см. далее). 
Артериальные тромбы также могут быть источником

РИС. 4.14 Тромб в артерии под небольшим увеличением (окрашенная 
эластическая ткань). Первоначальный просвет, ограниченный внутренней 
эластической мембраной (стрелки) и полностью заполненный организу
ющимся тромбом, перфорирован множественными реканализованными 
протоками (белые пространства).

эмболии и вызвать нисходящие инфаркты, а окклюзия 
тромбом в опасных точках (например, коронарных 
артерий) может иметь фатальные клинические по
следствия.

Венозный тромбоз {флеботромбоз'). Большинство 
венозных тромбов образуются в поверхностных или 
глубоких венах ног [25]. Поверхностные венозные 
тромбы обычно располагаются в подкожных венах, на 
участках варикозных расширений. Такие тромбы мо
гут вызвать местный застой крови, отек, боль и уплот
нение, однако редко дают эмболы. Тем не менее отек и 
нарушенный венозный дренаж предрасполагают кожу 
нижних конечностей к инфекциям в результате мел
ких травм с развитием трофических язв. Тромбоз глу
боких вен (в крупных венах ноги выше или ниже ко
лена, например в подколенных, бедренных и под
вздошных) — более серьезное поражение, поскольку 
такие тромбы часто отрываются и ведут к легочной 
эмболии с развитием инфарктов легкого {см. далее, а 
также главу 15). Тромбы глубоких вен могут вызвать 
местный отек и боль, но обструкция этих вен может 
быть быстро скомпенсирована коллатеральным крово
током. Часто тромбоз глубоких вен протекает бессим
птомно (~ 50% случаев), его диагностируют ретроспек
тивно после эмболии.

Тромбоз глубоких вен нижних конечностей сопро
вождается гиперкоагуляцией {см. табл. 4.2). Распро
страненными факторами риска являются постельный 
режим и иммобилизация (т.к. в этих условиях умень
шается сократительная функция мышц ног, что приво
дит к снижению венозного оттока), а также хрониче
ская сердечная недостаточность (причина сниженного 
венозного оттока). Травма, хирургическая операция, 
ожоги и другие поражения не только делают человека 
неподвижным, но и связаны с повреждением сосудов, 
высвобождением прокоагулянтов из поврежденных 
тканей, повышенным синтезом факторов коагуляции 
в печени и изменением выработки тканевого актива
тора плазминогена.

В развитии тромбоцитопенической пурпуры бере
менных участвуют многие факторы. Системная гипер
коагуляция возможна в случае поздней беременности, 
попадания амниотической жидкости в кровь матери в 
момент родов и в послеродовом периоде. Опухоль- 
ассоциированное воспаление, факторы коагуляции 
(тканевый фактор, фактор VIII) и прокоагулянты (на
пример, муцин), высвободившиеся из опухолевых 
клеток, — все это повышает риск развития при диссе
минированных злокачественных опухолях тромбоэм
болии, которую называют мигрирующим тромбофле
битом или синдромом Труссо [39,46]. Пожилой возраст 
тоже является фактором риска развития тромбоза глу
боких вен.

Артериальный и сердечный тромбоз. Основная при
чина артериального тромбоза — атеросклероз, который 
сопровождается утратой целостности эндотелия и из
менением артериального кровотока {см. рис. 4.13Б). 
Инфаркт миокарда может спровоцировать образо
вание пристеночных сердечных тромбов, приводя к 
нарушению сократимости сердечной мышцы и по
вреждению прилежащего эндокарда {см. рис. 4.13А).
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Повреждение миокарда при ревматизме может вызы
вать образование пристеночных тромбов в предсерди
ях {см. ранее). Кроме обструкции в местах образова
ния, пристеночные сердечные тромбы и артериальные 
тромбы могут отрываться и превращаться в тромбо- 
эмболы, вызывая эмболию периферических артерий. 
Чаще всего поражаются головной мозг, почки и селе
зенка, поскольку имеют богатую сосудистую сеть, но 
возможно повреждение любой ткани.

СИНДРОМ ДИССЕМИНИРОВАННОГО 
ВНУТРИСОСУДИСТОГО СВЕРТЫВАНИЯ

Заболевания, начиная с послеродовых осложнений и 
заканчивая прогрессирующей злокачественной опухо
лью, могут осложняться ДВС-синдромом, который 
проявляется стремительным или постепенным обра
зованием фибриновых тромбов в сосудах микроцир- 
куляторного русла. Эти тромбы не визуализируются 
макроскопически, но видны при микроскопическом 
исследовании и могут вызвать диффузную недоста
точность кровообращения, особенно в головном мозге, 
легких, сердце и почках. Усложняют ситуацию широко 
распространенный тромбоз сосудов микроциркуля- 
торного русла, приводящий к резкому снижению чис
ла тромбоцитов и белков коагуляции (отсюда и второе 
название ДВС-синдрома — коагулопатия потребле
ния), и активация фибринолитических механизмов.

Таким образом, первичные тромботические забо
левания могут привести к геморрагической катастро
фе. Необходимо подчеркнуть, что ДВС не является 
первичным заболеванием, но может развиться при 
любом заболевании, влияющем на активацию тром
бина [47].

Эмболия
Эмбол — свободно циркулирующая твердая, жидкая 
или газообразная масса, расположенная внутри сосуда 
и переносимая кровью в отдаленные места. Термин 
«эмбол» был предложен Рудольфом Вирховым в 
1848 г. для описания объектов, которые попали в кро
веносные сосуды и блокировали кровоток.

Практически все эмболы представляют собой части 
оторвавшихся тромбов, что обусловливает использо
вание термина «тромбоэмболия». В редких случаях 
эмболами могут быть капли жира, пузырьки воздуха 
или азота, продукты распада атеросклеротической 
бляшки {холестериновые эмболы), фрагменты опухоли 
или костного мозга, а также инородные тела (напри
мер, пули). При отсутствии особых условий эмболию 
следует рассматривать как тромботическую.

Эмболы часто застревают в мелких сосудах, ограни
чивающих их дальнейшее продвижение, что ведет к 
частичной или полной сосудистой окклюзии. Тромбо
эмболия приводит к развитию ишемического некроза 
(инфаркта) прилежащей ткани. Эмболы могут ока
заться в любой части сосудистого русла. Клинический 
исход эмболии зависит от локализации эмбола (в ле
гочной или системной циркуляции).

ЛЕГОЧНАЯ ЭМБОЛИЯ

С 1970 г. в США частота легочной эмболии составляет
2-4 на 1000 госпитализированных пациентов. Цифры 
меняются в зависимости от возраста и диагноза паци
ентов (например, операции, беременность и злокаче
ственные опухоли повышают риск) [48]. За последние 
25 лет распространенность фатальной легочной эмбо
лии (по данным аутопсии) уменьшилась с 6 до 2% , тем 
не менее в США регистрируют ~ 200 тыс. летальных 
исходов ежегодно [49]. Более чем в 95% случаев веноз
ные эмболы образуются из тромбов глубоких вен 
нижних конечностей (выше колена). Важно понимать, 
что тромбоз глубоких вен развивается в 2-3 раза чаще, 
чем легочная эмболия [48].

Фрагменты тромбов глубоких вен нижних конеч
ностей переносятся по венам с прогрессивно увеличи
вающимся диаметром и проходят с правой стороны 
сердца, прежде чем войти в легочную артерию. В за
висимости от размера эмбола он может обтурировать 
главную легочную артерию, застрять в области бифур
кации {тромбоэмбол-«наездник») или продвинуться в 
более тонкие, ветвящиеся артериолы (рис. 4.15). За
частую наблюдается множественная эмболия. Множе
ственные эмболы являются таковыми или с самого 
начала, или возникают последовательно, когда круп
ный эмбол дробится на отдельные части в момент за
купорки. Риск развития множественной эмболии у 
пациента с одним эмболом довольно высок. Изредка 
эмболы проходят через дефекты межпредсердной или 
межжелудочковой перегородки, попадая таким обра
зом в системный кровоток {парадоксальная эмболия). 
Данная глава содержит лишь краткий обзор легочной 
эмболии [49-51]:

О большинство легочных эмболий (60-80%) не со
провождаются выраженными клиническими 
симптомами вследствие небольшого размера эм
бола. В конечном итоге такие эмболы организу
ются и инкорпорируются в сосудистую стенку; в 
некоторых случаях организация эмбола завер
шается образованием сети тонких фиброзных 
перемычек;

РИС. 4.15 Эмбол из глубоких вен нижней конечности, обтурирующий 
ветвь легочной артерии.



ГЛ А В А  4 Гемодинамические нарушения, тромбоэмболический синдром и шок 139

О внезапная смерть, правожелудочковая недоста
точность (так называемое легочное сердце) или 
сердечно-сосудистая недостаточность возможны 
при эмболии > 60% легочных капилляров;

О эмболическая обструкция артерий среднего ка
либра может вызвать, как правило, легочное 
кровотечение, а не инфаркт легкого, тж. благо
даря двойному кровоснабжению неповрежден
ные бронхиальные артериальные сосуды про
должают доставлять кровь в легкие. Однако такая 
эмболия при левосторонней сердечной недоста
точности (и, как следствие, слабом бронхиальном 
артериальном кровотоке) нередко приводит к 
развитию обширного инфаркта;

о эмболическая обструкция концевых ветвей ле
гочных артериол обычно приводит к последу
ющему инфаркту;

О последствием длительной множественной эм
болии нередко бывает легочная гипертензия с 
правожелудочковой недостаточностью.

СИСТЕМНАЯ ТРОМБОЭМБОЛИЯ

Системная тромбоэмболия указывает на происхожде
ние эмболов из артериальной системы. Большинство 
эмболов (80%) отрываются от внутрисердечных при
стеночных тромбов, две трети которых ассоциированы 
с инфарктами левожелудочковой локализации, а одна 
треть связана с дилатацией левого предсердия и фи
брилляцией. Остальные эмболы возникают из тром
бов, сформировавшихся на поверхности аортальных 
аневризм или изъязвленных атеросклеротических 
бляшек, а также при фрагментации вегетаций на 
створчатых клапанах. Очень небольшая фракция си
стемных эмболов, вероятно, возникает в венах, но по
падает в артериальную циркуляцию через дефекты 
межпредсердной или межжелудочковой перегородки 
(парадоксальная эмболия). 10-15% системных эмбо
лов имеют неизвестное происхождение. В отличие от 
венозных эмболов, располагающихся в одном сосуди
стом русле (легкие), артериальные эмболы могут «пу
тешествовать». Область их окончательной локализа
ции зависит от места происхождения тромбоэмбола и 
относительного кровотока через нижележащие ткани. 
Основные области артериальной эмболии — нижние 
конечности (75% случаев) и головной мозг (10% слу
чаев), в меньшей степени — кишечник, почки, селезен
ка и верхние конечности. Последствия эмболии зави
сят от восприимчивости ткани к ишемии, калибра 
обтурированного сосуда и наличия коллатерального 
кровоснабжения. Как правило, артериальная эмболия 
вызывает инфаркт пораженных тканей.

ЖИРОВАЯ И КОСТНОМОЗГОВАЯ ЭМБОЛИЯ

После переломов трубчатых костей (содержащих жир
ный костный мозг) или травм мягких тканей в кро
вотоке обнаруживаются микроскопические жировые 
капли с элементами кроветворной фракции костного 
мозга. Жир попадает в кровоток при разрыве синусо
идных капилляров костного мозга или венул в по
врежденных тканях. Жировые тромбоэмболы и тром

боэмболы легочной артерии часто обнаруживают по
сле сердечно-легочной реанимации, но они не имеют 
клинического значения. Хотя жировая и костномозго
вая эмболия наблюдается у 90% больных с серьезными 
скелетными повреждениями (рис. 4.16), клинические 
симптомы регистрируются менее чем в 10% случаев.

Термин «синдром жировой эмболии» применяют в 
отношении небольшого количества пациентов, у кото
рых развиваются видимые симптомы. Синдром жиро
вой эмболии характеризуется легочной недостаточ
ностью, неврологическими симптомами, анемией и 
тромбоцитопенией. Это состояние заканчивается ле
тальным исходом в 5-15% случаев [52, 53]. Как прави
ло, симптомы (внезапно начавшееся тахипноэ, одышка 
и тахикардия) появляются через 1-3 дня после по
вреждения. Могут возникнуть неврологические сим
птомы — раздражительность и беспокойство с про
грессированием в делирий или кому. Тромбоцитопе- 
ния связана с адгезией тромбоцитов к каплям жира 
и последующей агрегацией или секвестрацией в селе
зенке. Анемия может развиться из-за агрегации эри
троцитов и/или гемолиза. При быстром развитии 
тромбоцитопении образуются диффузные петехиаль- 
ные кровоизлияния (20-50% случаев), которые могут 
быть использованы в качестве важного диагностиче
ского признака.

Патогенез синдрома жировой эмболии заключается, 
скорее всего, в механической обструкции и биохими
ческом повреждении [52]. Жировые микроэмболы 
обтурируют легочное и мозговое микроциркуляторное 
русло; сосудистая окклюзия отягощается локальной 
агрегацией тромбоцитов и эритроцитов. Эти наруше
ния далее усугубляются высвобождением свободных 
жирных кислот из жировых капель, вызывая локаль
ное токсическое повреждение эндотелия; активация 
тромбоцитов и мобилизация гранулоцитов (свобод
ными радикалами, протеазами и эйкозаноидами) за
вершают сосудистую атаку. Поскольку при обработке 
препаратов ткани веществами, обычно используемы
ми при парафиновой заливке, липиды растворяются,

РИС. 4.16 Костном озговой эмбол в легочном кровотоке. Клеточные эле
менты в левой части эмбола —  предш ественники кроветворных клеток, 
в то время как пустые вакуоли являются жиром  костного  мозга. Относи
тельно однородная красная область в правой части эмбола —  рано орга
низующ ийся тромб.
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для микроскопической демонстрации жировых капель 
не в костном мозге, как правило, необходимы специа
лизированные методы обработки и окрашивания, 
включая получение замороженных срезов и специаль
ное окрашивание на жиры.

ВОЗДУШНАЯ ЭМБОЛИЯ

Пузырьки газа, попадая в циркулирующую кровь и 
формируя объемные массы, могут обтурировать сосу
дистый поток и привести к дистальному ишемическо
му повреждению. Например, небольшое количество 
воздуха, попавшее в коронарную артерию во время 
операций по восстановлению кровотока или в спи
нальный кровоток при нейрохирургических вмеша
тельствах, выполняемых в позиции пациента сидя, 
может окклюзировать кровоток, что повлечет за собой 
необратимые последствия. Клинические признаки по
являются в малом круге кровообращения после попа
дания в кровоток более 100 мл воздуха. Воздух, как 
правило, попадает в кровоток во время акушерских 
процедур или при повреждении грудной клетки [54].

Специфическая форма газовой эмболии, называ
емая декомпрессионной болезнью (или кессонной болез
нью), наблюдается, когда внезапно понижается атмо
сферное давление [55]. Этому риску подвержены аква
лангисты, водолазы и подводные рабочие-строители. 
Когда воздух вдыхают под высоким давлением (на
пример, во время глубоководного погружения), увели
ченное количество газа (особенно азота) растворяется 
в крови и тканях. При слишком быстром подъеме во
долаза (сбрасывании давления) растворенные в крови 
и тканях организма газы начинают выделяться в виде 
пузырьков в кровь и разрушать стенки клеток и кро
веносных сосудов, блокировать кровоток.

Стремительное формирование пузырьков газа в 
скелетных мышцах, суставах и поддерживающих око
лосуставных тканях ассоциируется с болезненным 
состоянием, называемым изгибомК В сосудах легких 
пузырьки газа вызывают отек, кровотечение, местный 
ателектаз или эмфизему, приводя к развитию респира
торного дистресс-синдрома (удушья). Хроническая 
форма декомпрессионной болезни обусловлена перси- 
стированием газовых эмболов в костях, что приводит 
к образованию множественных очагов ишемического 
некроза с наиболее частым поражением головок бе
дренных и плечевых костей, а также голеней.

Основным методом лечения острой декомпрессион
ной болезни является рекомпрессия. Больного следует 
поместить в барокамеру, где под влиянием повышен
ного атмосферного давления образовавшиеся при бы
строй декомпрессии пузырьки газа в крови и тканях 
быстро уменьшаются и газы снова растворяются. При 
последующей медленной декомпрессии происходит 
постепенное всасывание и выдыхание газов, предот
вращающее образование обструктивных пузырьков. 1

1 Термин возник в 80-х гг. XIX в.; при поражении больные харак
терно выгибали спину, подобно тому как это делали женщины, 
следуя моде, что называлось греческим изгибом. — Прим, научи, 
ред. перев.

ЭМБОЛИЯ АМНИОТИЧЕСКОЙ ЖИДКОСТЬЮ

Это серьезное, но, к счастью, редкое осложнение родов 
и ближайшего постнатального периода (1 случай на 
40 тыс. родов). Уровень смертности при эмболии ам
ниотической жидкостью составляет до 80%, ставя ее на 
пятое место среди причин материнской смертности в 
мире. В США около 10% материнских смертей проис
ходят из-за эмболии амниотической жидкостью и 
~ 85% выживших после нее имеют неврологические 
нарушения [56]. Клиническая картина характеризует
ся внезапным развитием тяжелой одышки, цианозом 
и гипотензивным шоком, сопровождаемым судорога
ми и комой. У пациента, пережившего первый кризис, 
как правило, развивается отек легких наряду с ДВС, 
которое возникает в 50% случаев вследствие высво
бождения тромбогенных веществ после попадания 
амниотической жидкости в кровоток [56].

Основная причина — попадание амниотической 
жидкости в кровеносную систему беременной через 
разрывы плацентарных мембран и маточных вен. Как 
правило, отмечаются выраженный отек легких и диф
фузное альвеолярное повреждение (см. главу 15), а в 
легочной микроциркуляции обнаруживаются плоские 
эпителиальные клетки эмбриональной кожи, пушко
вые волосы, жир первородной смазки и муцин дыха
тельных путей или ЖКТ эмбриона (рис. 4.17). Появ
ление системных тромбов, содержащих фибрин, ука
зывает на развитие ДВС.

Инфаркт
Инфаркт — это область ишемического некроза, вы
званного окклюзией приносящей артерии или веноз
ного оттока в данной ткани. Инфаркт ткани — рас
пространенная и чрезвычайно важная причина разви
тия заболеваний. Больше 40% всех летальных исходов,

РИС. 4.17 Эмболия амниотической жидкостью . Две мелкие веточки 
легочной артерии забиты спиралевидными массами, образованными из 
плоского эпителия плода. Отчетливо видны отек и застой в легких с 
организующ имися мелкими тромбами и ДВС [предоставлено Dr. Beth 
Schwartz, Baltimore, MD].
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зарегистрированных в США, обусловлены сердечно
сосудистыми заболеваниями (как правило, инфаркта
ми миокарда или головного мозга). Инфаркт легкого — 
частое осложнение, наблюдаемое при определенных 
клинических ситуациях, инфаркт кишечника нередко 
заканчивается смертью, а ишемический некроз конеч
ностей (гангрена) — распространенное осложнение 
сахарного диабета.

Причиной почти всех инфарктов являются тром
боз или эмболия, в большинстве случаев вследствие 
артериальной окклюзии. Иногда инфаркт развивает
ся по другим причинам, например в результате ло
кального вазоспазма, расширения атеромы, вторич
ной по отношению к внутрибляшечному кровотече
нию, или внешней компрессии сосуда (например, 
опухолью). Редко причиной служат перекручивание 
сосуда (например, перекрут яичка или заворот ки
шечника), компрессия сосуда при отеках (например, 
синдром повышения давления) или ущемлении в 
грыжевом мешке, а также травматический разрыв со
суда. Хотя венозный тромбоз может вызвать инфаркт, 
однако, как правило, при этом заболевании возника
ют венозная обструкция и застой. Обычно после на
ступления окклюзии довольно быстро налаживается 
коллатеральный кровоток, обеспечивая некоторый 
отток из области, что, в свою очередь, улучшает арте
риальный приток. Инфаркты, вызываемые венозным 
тромбозом, наиболее часто развиваются в органах с 
единственным венозным каналом для оттока (напри
мер, в яичке или яичнике).

М о р ф о л о г и я .  Инф аркты  класси ф и ци рую т по цвету, 
которы й отраж ает объем кр о в о и зл и яни я , и наличию  
или отсутствию м и кр о б н о й  и н ф е кц и и . Выделяют к р а с 
ны е  (г е м о р р а ги ч е с ки е ) и белы е (а н е м и ч е с к и е ) и н ф ар 
кты, а такж е  с е п т и ч е с ки е  и а с е п т и ч е с к и е  инф аркты .

К р а сн ы е  и н ф а р к т ы  (рис. 4.1 8А ) возникаю т: (1) при  
венозны х о ккл ю зи я х  (н ап р и м ер , яи чника); (2) в рых
лых тканях (н ап р и м ер , л егочной), позвол яю щ их крови  
скапливаться в зоне инф аркта; (3) в тканях с двойны м  
кр о в о о б р ащ ен и ем  (н ап р и м ер , тканях легко го  и тонкой

РИС. 4.18 Красный и белый инф аркты . (А) Геморрагический клинообраз
ный (треугольный) инф аркт л егкого  (красный инф аркт). (Б) Резко отгра
ниченный бледный инф аркт в селезенке (белый инф аркт).

к и ш ки ), обеспечиваю щ им  поступление крови  в н е к р о 
тическую  зо н у  по необтурированны м  коллатеральны м  
протокам  (такой перф узи и , о д нако , недостаточно для 
спасения и ш е м и зи р о в ан н о й  ткани); (4) в застойны х  
тканях из-за слабого в енозного оттока; (5) после вос
становления кров отока в месте преды дущ ей артериаль
ной о ккл ю зи и  и н екр о за  (н ап р и м ер , при ф рагм ентации  
обтурирую щ его  эм бола или анги опласти ке тром ботиче
ского п о в р еж д ен и я ).

Белые и н ф а р к т ы  (см . рис. 4 .1 8Б) наблю даю тся при  
артериальны х о ккл ю зи я х  или в плотных органах  (на
п р и м ер , сердце, селезенке и почках), где плотность  
ткани ограничивает объем кр о в и , которы й м ож ет про
сочиться в область и ш ем и ческо го  н екр о за  из см еж н о го  
кап и л л я р н о го  русла.

К ак  правило, инф аркты  имею т кл и но о б р азную  (тре
угольную ) ф орм у; в верхней части обычно распол ага
ется обтурированны й сосуд, в осно вани и  —  п ер и ф ер и 
ческая область органа  (см . рис. 4 .1 8 ) . Если основание  
органа  —  серозная поверхность, в озм ож н о  ф о р м и р о 
вание п р и л еж ащ его  ф и б р и н о зн о го  экссудата. Вначале 
все инф аркты  имею т нечеткие края и некоторое ко л и 
чество кр о в и . Со врем енем  края красны х и белы х и н
ф арктов отграничиваю тся узки м  обод ко м  застоя, воз
н и каю щ и м  в результате воспаления краево й  области  
п о в р еж д ен и я .

В ком пактны х органах  некоторое количество внесо- 
судистых эритроцитов лизируется и вы свобождает ге
м оглобин, оседаю щ и й в ф орм е гем оси д ери на . И н ф ар 
кты, являю щ иеся результатом артериальны х о ккл ю зи й , 
со врем енем  бледнею т и очерчиваю тся (см . рис. 4 .1 8Б).
В губчатых органах  кр о в о и зл и ян и е , к а к  правило, сли ш 
ком и нтенсивно, и насы щ енны й цвет по в р еж д ен и я  
остается (см . рис. 4 .1 8 А ). Через несколько д н ей , од на
ко, область кров оизл и яни я  уплотняется и приобретает  
коричневы й оттенок, отр аж аю щ и й  нако п л ен и е  п и гм ен 
та гем оси д ери на.

Наиболее важны м гистологическим  при зн аком  и н
ф аркта считается и ш е м и ч е с к и й  ко а г у л я ц и о н н ы й  н е к р о з  
(см . главу 1). Важно помнить, что, если оккл ю зи я сосуда  
про изо ш ла незадолго (за несколько м инут или часов) 
до смерти человека, при м акр о - или м и кр о ско п и ческо м  
исследовании не будет н и ка к и х  видимы х гистологиче
ски х  и зм енени й . Только через 4 -1  2 час после о ккл ю зи и  
в ткани появляются видимы е некроти ческие изм енения . 
Воспалительная реакци я начинает появляться вдоль 
краев инф арктов в течение несколь ких часов после  
инф аркта и обычно хорош о визуализируется к конц у  
1-х суток или на 2-й  день. В конечном  итоге воспали
тельная реакци я сменяется репаративной , начиная с 
сохранивш ихся краев (см . главу 2). В тканях р егенера
ция паренхим ы  м ож ет наблюдаться на п ер и ф ер и и , где 
сохранилась под леж ащ ая стромальная структура. Боль
шинство инф арктов в конечном  счете замещ аю тся р у б 
ц о м  (рис. 4 .1 9 ) , за и склю чением  инф арктов головного  
мозга. И ш ем ическое п о в р еж д ен и е  ткани ЦНС заверш а
ется к о л л и к в а ц и о н н ы м  н е к р о з о м  (см . главу 1).

С е п т и ч е ски е  и н ф а р к т ы  наблю даю тся, когда б ак
териальны е ко л он ии  эм болизирую тся из сердечного  
кл апана  или когда м и кр оорганизм ы  засевают зону не
кротической ткани . В этих случаях и нф аркт п рео бразу
ется в а б сц е с с  с более интенсивной воспалительной  
р еакц и ей  (см . главу 2). Д альнейш ая о ргани зац ия и н
ф аркта происход ит по о п и сан н о й  ранее схем е.

Факторы, влияющие на развитие инфаркта. Сосу
дистая окклюзия может привести к различным по-
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РИС. 4.19 Старый инф аркт почки, замещенный большим фиброзным 
рубцом.

следствиям — от минимального повреждения ткани 
(или даже его отсутствия) до фатального, т.е. смерти 
человека. Исход зависит главным образом от:

О  характера кровоснабжения тканей. Возмож
ность альтернативного кровоснабжения — самый 
важный фактор, влияющий на последствия ок
клюзии сосуда. Например, легкие имеют двойное 
кровоснабжение (легочное и бронхиальное арте
риальное), поэтому обструкция мелких легочных 
артериол не вызывает инфаркта у здорового че
ловека с неповрежденной бронхиальной цирку
ляцией. Печень, имеющая двойное кровоснабже
ние (из печеночной артерии и портальной вены), 
а также кисти и предплечья с двойным радиаль
ным и локтевым артериальным кровоснабже
нием относительно устойчивы к инфаркту. На
против, кровоснабжение почек и селезенки — 
артериально-концевое, поэтому обструкция их 
сосудов, как правило, вызывает инфаркт;

О  темпа развития окклюзии. При медленно про
текающей окклюзии существует меньшая веро
ятность развития инфаркта благодаря некото
рому запасу времени для формирования альтер
нативных путей перфузии. Например, мелкие 
межартериолярные анастомозы, обычно име
ющие минимальный функциональный поток, 
соединяют три главные коронарные артерии 
сердца. При медленной обтурации одной из ко
ронарных артерий (например, атеросклеротиче
ской бляшкой) поток в пределах этой коллате
ральной циркуляции может увеличиться и стать 
достаточным для предотвращения инфаркта, 
даже если главная коронарная артерия в конеч
ном итоге полностью обтурируется;

О  чувствительности тканей к гипоксии. Нейроны 
подвергаются необратимому повреждению при 
отсутствии кровоснабжения в течение всего 
лишь 3-4 мин. Миокардиальные клетки, буду
чи более выносливыми, чем нейроны, погибают 
примерно через 20-30 мин после наступления 
ишемии. Напротив, фибробласты, расположен
ные в пределах миокарда, сохраняют жизнеспо

собность даже после длительной (в течение 
многих часов) ишемии (см. главу 12);

О  содержания кислорода в крови. Частичная об
струкция протока мелкого сосуда у анемичного 
или цианотичного больного приводит к инфар
кту ткани, тогда как при нормальном парциаль
ном давлении содержание кислорода может не 
оказать никакого эффекта. Таким образом, хро
ническая сердечная недостаточность с наруше
нием кровотока и вентиляции способствует раз
витию инфаркта в условиях окклюзии, несуще
ственной при других обстоятельствах.

Шок
Шок — общий заключительный этап многих клиниче
ских синдромов, потенциально ведущих к смерти, 
включая массивное кровотечение, тяжелые травмы 
или ожоги, обширный инфаркт миокарда, массивную 
легочную эмболию и бактериальный сепсис. Шок ха
рактеризуется системной гипотонией из-за снижения 
сердечного выброса или эффективного объема цирку
лирующей крови. В результате наблюдаются гипото
ния, нарушение перфузии тканей и гипоксия клеток. 
Хотя гипоксические и метаболические эффекты гипо
перфузии первоначально вызывают только обратимое 
клеточное повреждение, персистирование шока в ито
ге приводит к необратимому повреждению ткани и 
смерти пациента.

Выделяют три основных типа шока (табл. 4.3):
О  кардиогенный шок. Развивается при сердечной 

недостаточности вследствие повреждения мио
карда (инфаркта), желудочковой аритмии, внеш
ней компрессии (например, при тампонаде серд
ца; см. главу 12) или обструкции оттока (напри
мер, при легочной эмболии);

О  гиповолемический шок. Развивается вследствие 
потери крови или объема плазмы при кровотече
ниях, тяжелых ожогах или травмах;

О  септический шок. Возникает при бактериальных 
инфекциях. Обычно наблюдается при грамотри- 
цательных инфекциях (эндотоксический шок), 
но нередко развивается при заражении грампо- 
ложительными микроорганизмами, а также при 
грибковой инфекции. Важно отметить, что си
стемная бактериемия необязательна; для разви
тия септического шока иногда достаточно вос
палительной реакции организма-хозяина на 
местные сосудистые инфекции (см. далее).

Реже шок развивается при осложнении анестезии 
или повреждении спинного мозга (нейрогенный шок) в 
результате потери сосудистого тонуса и перифериче
ской секвестрации крови. Анафилактический шок 
представляет собой системную вазодилатацию и уве
личение сосудистой проницаемости, вызванные IgE- 
опосредованной реакцией гиперчувствительности (см. 
главу 6). В этих ситуациях острая, тяжелая, широко 
распространенная вазодилатация приводит к гипопер
фузии ткани и гипоксии.
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ТА Б ЛИ Ц А  4.3 Типы ш ока

Тип шока Клинические примеры Ключевые механизмы

Кардиогенный Инфаркт миокарда 
Разрыв желудочка сердца 
Аритмия
Тампонада сердца 
Легочная эмболия

Недостаточность миокардиального насоса как результат повреждения 
миокарда, внешнего давления или обструкции путей оттока

Гиповолемический Кровотечение
Потеря жидкости (например, при рвоте, 

диарее, ожогах или травмах)

Сниженное количество крови или неадекватный объем плазмы

Септический Подавляющие виды инфекций 
(бактериальных и грибковых) 

Суперантигены (например, 
при эндотоксическом шоке)

Периферическая вазодилатация и секвестрация крови; 
эндотелиальная активация/повреждение; повреждение, вызванное 
лейкоцитами; диссеминированное внутрисосудистое свертывание; 
активация каскадов цитокина

ПАТОГЕНЕЗ СЕПТИЧЕСКОГО ШОКА

Септический шок связан с тяжелыми гемодинамиче
скими нарушениями, поэтому данный тип шока опи
шем более подробно. Уровень смертности от септиче
ского шока достигает 20%. Септический шок стоит 
первым в списке причин смерти в отделениях реани
мации и ежегодно в США уносит жизни около 200 тыс. 
человек [57]. Кроме того, продолжающийся рост ча
стоты септических синдромов объясняется улучшени
ем жизнеобеспечения больных с высоким риском 
смерти, увеличением количества инвазивных проце
дур и растущим числом иммунонекомпетентных паци
ентов (из-за химиотерапии, иммуносупрессии или 
ВИЧ-инфекции). Обычно септический шок наблюда
ется при грамотрицательных инфекциях (эндотокси- 
ческий шок), но нередко развивается при заражении 
грамположительными микроорганизмами, а также при 
грибковой инфекции [57]. Термин «эндотоксический 
шок» не отражает всю суть септического шока и не 
является правильным.

При септическом шоке системная вазодилатация 
и сброс крови приводят к развитию гипоперфузии 
периферических тканей даже при сохранном или уве
личенном сердечном выбросе. Это сопровождается 
генерализованной активацией и повреждением эндо
телия, что часто заканчивается развитием состояния 
гиперкоагуляции, которое манифестирует ДВС. Кро
ме того, септическому шоку сопутствуют изменения 
метаболизма, которые напрямую подавляют клеточ
ные функции. Конечный эффект этих изменений — 
гипоперфузия и мультиорганная дисфункция, приво
дящие к высокой смертности, связанной с развитием 
сепсиса.

Способность различных микроорганизмов вызы
вать септический шок (иногда при наличии инфекции 
только в одном участке тела) [58] согласуется с фак
том инициации процесса несколькими микробными 
компонентами. Макрофаги, нейтрофилы и другие 
клетки системы врожденного иммунитета экспресси
руют множество рецепторов (см. главу 2), которые 
отвечают на разные продукты микроорганизмов. По

сле активации эти клетки высвобождают медиаторы 
воспаления и различные факторы иммуносупрессии, 
которые изменяют ответ организма-хозяина. Кроме 
того, продукты микроорганизмов активируют гумо
ральные элементы врожденного иммунитета, особенно 
системы комплемента и коагуляции. Эти медиаторы и 
комплексное прямое воздействие на эндотелиальные 
клетки, оказываемое продуктами микроорганизмов, 
вызывают септический шок (рис. 4.20) [59-61].

Основные факторы патофизиологических механиз
мов септического шока:

О медиаторы воспаления. Различные компоненты 
стенки клетки микроорганизма связываются с 
поверхностными рецепторами нейтрофилов, мо- 
нонуклеарных клеток воспаления и эндотелио- 
цитов, вызывая их активацию. TLR (см. главу 2) 
распознают элементы микроорганизмов и за
пускают ответ, который инициирует сепсис. Тем 
не менее мыши с генетической недостаточно
стью TLR все еще умирают от сепсиса [59, 60], 
поэтому считается, что есть и другие пути ини
циации септической реакции у человека (напри
мер, через G-белок-связанные рецепторы, кото
рые распознают бактериальные пептиды и ну
клеотиды олигомеризационного домена белков 
1 и 2 [NODI, NOD2]) [62]. Во время активации 
клетки воспаления продуцируют TNF, IFN-y, 
IL-1, IL-12 и IL-18, а также другие медиаторы 
воспаления, например белок HMGB1 [62]. В 
этом процессе принимают участие и АФК, и ли
пидные медиаторы, такие как простагландины и 
РАЕ Эти эффекторные молекулы активируют 
эндотелиальные клетки (и другие типы клеток), 
приводя к экспрессии молекул адгезии, прокоа- 
гулянтному фенотипу и продукции цитокинов 
второй волны [61]. Продукты микроорганизмов 
активируют каскад системы комплемента на
прямую и через протеолитическую активность 
плазмина (см. главу 2), приводя к продукции 
анафилотоксина (СЗа, С5а), хемотаксических 
фрагментов (С5а) и опсонинов (СЗЬ), которые
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РИС. 4.20 Основные патогенетические пути септического шока. Продукты м икроорганизмов активирую т эндотелиальные клетки, а также клеточные и 
гуморальные элементы врожденного иммунитета, инициируя цепь событий, приводящих к последней стадии —  полиорганной недостаточности (см. 
текст). HMGB1 —  белок из вы сокомобильной группы 1; IL —  интерлейкин; N0 —  оксид азота; PAF —  ф актор активации тромбоцитов; PAI —  ингибитор 
активатора плазминогена; STNFR —  растворимый рецептор фактора некроза опухоли; TF —  тканевый фактор; TFPI —  ингибитор пути тканевого 
фактора; TNF —  ф актор некроза опухоли; АФК —  активные формы кислорода; ДВС —  диссеминированное внутрисосудистое свертывание.

запускают провоспалительную реакцию [63]. 
Кроме того, такие продукты микроорганизмов, 
как эндотоксин, могут активировать коагуляцию 
прямым воздействием на фактор XII и опосредо
ванно через измененную функцию эндотелия 
(см. далее). Системное прокоагулянтное состоя
ние, вызванное сепсисом, не только приводит к 
тромбозу, но и усиливает воспаление через рас
положенные на клетках воспаления рецепторы, 
активируемые протеазами;

О активация и повреждение эндотелиоцитов. Ак
тивация эндотелиоцитов и выброс лейкоцитар
ных медиаторов воспаления могут привести к 
тромбозу, повышению сосудистой проницаемо
сти и вазодилатации. У 50% септических пациен
тов нарушение коагуляции грозит развитием 
опасного осложнения — ДВС-синдрома [60]. 
Сепсис меняет экспрессию многих факторов для 
усиления коагуляции. Провоспалительные ци
токины вызывают повышение продукции ткане
вого фактора эндотелиальными клетками (а 
также моноцитами), в то же время сдерживая

фибринолиз, повышая экспрессию ингибитора-1 
активатора плазминогена (см. рис. 4.6Б, 4.8). 
Продукция других эндотелиальных факторов 
коагуляции, например ингибитора пути тканево
го фактора, тромбомодулина и С-белка (см. рис. 
4.6, 4.8), падает [60, 61, 64]. Прокоагулянтная 
тенденция усугубляется уменьшением перифе
рического кровотока, стазом и снижением вы
мывания активированных факторов коагуляции. 
Совместное действие этих факторов приводит к 
накоплению тромбов, богатых фибрином, что 
также способствует гипоперфузии тканей [60]. 
При развившемся ДВС-синдроме наблюдается 
значительный расход факторов коагуляции и 
тромбоцитов, вследствие чего возникает их де
фицит, ведущий к кровотечениям и кровоизлия
ниям (см. главу 14). Повышение сосудистой 
проницаемости ведет к экссудации жидкости в 
интерстиций с отеком и повышением давления 
интерстициальной жидкости, что в дальнейшем 
препятствует кровотоку в тканях, особенно у 
пациентов на искусственной вентиляции легких.
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Эндотелий тоже повышает экспрессию iNOS и 
продукцию NO. Эти изменения вместе с повы
шением концентрации вазоактивных медиаторов 
воспаления (например, СЗа, С5а и PAF) вызыва
ют системную релаксацию гладких мышц сосу
дов, ведущую к гипотензии и снижению перфу
зии тканей;

О метаболические изменения. Септическое состоя
ние сопровождается инсулиновой резистентно
стью и гипергликемией. Цитокины (например, 
TNF и IL-1), стресс-индуцированные гормоны 
(например, глюкагон, гормон роста и глюкокор
тикостероиды), а также катехоламины усилива
ют глюкогенез. В то же время провоспалительные 
цитокины подавляют высвобождение инсулина, 
одновременно усиливая инсулиновую резистент
ность в печени и других тканях, в большей сте
пени снижая экспрессию GLUT-4 [65], явля
ющегося транспортером глюкозы. Гиперглике
мия ведет к снижению функции нейтрофилов 
(тем самым ослабляя их бактерицидную актив
ность) и вызывает повышенную экспрессию мо
лекул эндотелиальной адгезии [65]. Тем не менее 
сепсису сначала сопутствует резкий подъем про
дукции глюкокортикостероидов. Данная фаза 
часто сопровождается недостаточностью надпо
чечников и функциональным дефицитом глюко
кортикостероидов. Эта фаза может начаться с 
депрессии способности к синтезу интактных 
надпочечников или выраженного некроза надпо
чечников вследствие ДВС-синдрома (синдром 
Уотерхауса-Фридериксена; см. главу 24);

О иммуносупрессия. Гипервоспалительная реакция, 
вызванная сепсисом, может активировать имму- 
носупрессивные механизмы обратной связи, ко
торые могут вовлекать адаптационные механиз
мы и врожденного, и приобретенного иммуните
та [59-61]. Предположительными механизмами 
иммунной супрессии могут быть смена провос- 
палительных цитокинов (Т,,1-клеток) на проти
вовоспалительные (Т,,2-клетки) (см. главу 6), 
продукция противовоспалительных медиаторов 
(например, растворимого рецептора TNF, антаго
ниста рецептора IL-1 и IL-10), лимфоцитарный 
апоптоз, иммуносупрессивные действия апоп- 
тозных клеток и индукция клеточной анергии 
[59-61]. До сих пор непонятно, каким свойством 
обладают иммуносупрессивные медиаторы при 
сепсисе: разрушающим или протективным [59];

О органная дисфункция. Системная гипотензия, 
интерстициальный отек и тромбоз мелких сосу
дов снижают доставку кислорода и питательных 
веществ к тканям, которые не могут нужным 
образом использовать питательные вещества 
вследствие изменения клеточного метаболизма. 
Высокие уровни цитокинов и вторичных медиа
торов могут снизить сократимость миокарда и 
сердечный выброс и повысить сосудистую про
ницаемость, а повреждение эндотелия — при
вести к развитию респираторного дистресс- 
синдрома взрослых (см. главу 15). В итоге эти

факторы могут вызвать полиорганную недоста
точность, включая почки, печень, легкие и серд
це, что может стать причиной смерти.

Тяжесть и исходы септического шока в большей 
степени зависят от тяжести и вирулентности инфек
ции, иммунного статуса организма-хозяина и качества 
и количества медиаторов. Многочисленность факто
ров и комплексность взаимодействия, лежащие в 
основе сепсиса, объясняют, почему внутривенное при
менение антагонистов специфических медиаторов мо
жет быть не только неэффективно, но и в некоторых 
ситуациях оказывать повреждающее воздействие [59]. 
Стандарты лечения включают терапию антибиотика
ми, инсулинотерапию при гипергликемии, восстанов
ление жидкостного баланса для нормализации систем
ного давления и назначение «физиологических доз» 
кортикостероидов для коррекции относительной адре
наловой недостаточности [59]. Назначение активиро
ванного С-белка в целях профилактики образования 
тромбина и снижения коагуляции и воспаления в не
которых случаях при тяжелом сепсисе может быть 
полезным, но это спорно. Даже в лучших клиниках 
септический шок остается сложной клинической си
туацией [58].

Дополнительная группа бактериальных белков- 
суперантигенов тоже вызывает синдром, близкий к 
септическому шоку (например, синдром токсического 
шока). Суперантигены — это поликлональные акти
ваторы Т-лимфоцитов, которые вызывают высвобож
дение большого количества цитокинов, что приводит 
к развитию разных клинических симптомов, начиная 
от диффузной крапивницы до вазодилатации, а так
же к гипотензии и в конечном итоге к летальному 
исходу [66].

СТАДИИ ШОКА

Шок — прогрессирующее нарушение, при отсутствии 
лечения приводящее к смерти пациента. Точные меха
низмы летального исхода при сепсисе до сих пор до 
конца не установлены. Если не считать повышенного 
апоптоза лимфоцитов и энтероцитов, смерть клеток 
при сепсисе минимальна, у пациентов редко развива
ется рефрактерная гипотензия [61]. Пути развития 
гиповолемического и кардиогенного шока хорошо из
вестны. Если только это не массивный, быстро разви
вающийся, смертельно опасный инсульт (например, 
при массивном кровотечении вследствие разрыва 
аневризмы аорты), развитие шока обычно идет по ста
диям (хотя эти стадии несколько искусственны):

О начальная непрогрессирующая стадия (ранний, 
или компенсированный, шок). Рефлекторные ком
пенсаторные механизмы активированы, перфу
зия жизненных органов сохранна;

О прогрессирующая стадия (декомпенсированный, 
но все еще обратимый шок). Присутствует гипо
перфузия тканей и начинается усугубление цир
куляторного и метаболического дисбалансов;

О необратимая стадия (необратимый шок). На
чинается после тяжелого повреждения клеток и
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тканей, при котором даже при коррекции гемо
динамических нарушений выживание организма 
невозможно.

В начальной непрогрессирующей стадии шока под
держивать сердечный выброс и артериальное дав
ление помогают различные нейрогуморальные ме
ханизмы: рефлексы барорецепторов, высвобождение 
катехоламинов, активация ренин-ангиотензинового 
каскада, высвобождение антидиуретического гормо
на и общая симпатическая стимуляция. Результатом 
такого воздействия являются тахикардия, перифери
ческая вазоконстрикция и задержка жидкости почка
ми. Кожная вазоконстрикция, например, проявляется 
характерной холодностью и бледностью кожи (хотя 
нередко при септическом шоке вначале происходит 
дилатация сосудов кожи, следовательно, кожа теплая 
и покрасневшая). Коронарные и мозговые сосуды 
менее чувствительны к симпатической стимуляции и, 
таким образом, поддерживают относительно нор
мальный кровоток и доставку кислорода к жизненно 
важным органам.

При отсутствии лечения наступает прогрессиру
ющая стадия шока с распространенной гипоксией 
ткани. В условиях постоянного кислородного дефи
цита внутриклеточное аэробное дыхание замещается 
анаэробным гликолизом с чрезмерной продукцией 
молочной кислоты. В результате развивается метабо
лический молочный ацидоз, а следовательно, снижает
ся pH ткани и ослабляется вазомоторная реакция; 
наблюдается дилатация артериол, и кровь начинает 
секвестрировать в микроциркуляторное русло. Пери
ферическая секвестрация не только ухудшает сердеч
ный выброс, но и подвергает эндотелиальные клетки 
опасности развития аноксигенного повреждения с по
следующим ДВС. С прогрессированием тканевой ги
поксии происходят ухудшение функций жизненно 
важных органов и их декомпенсация.

Без медицинского вмешательства в процесс насту
пает необратимая стадия шока. Широко распростра
ненное повреждение клеток проявляется выходом 
лизосомных ферментов, усугубляя состояние шока. 
Сократительная функция миокарда ухудшается (ча
стично из-за синтеза оксида азота). Если ишемизиро
ванный кишечник позволит кишечной флоре попасть 
в кровоток, может присоединиться эндотоксический 
шок. К этому моменту у больного происходит фаталь
ное нарушение функций почек из-за острого каналь
цевого некроза {см. главу 20), и, несмотря на все уси
лия, пациент погибает.

М о р ф о л о г и я .  Клеточные и тканевы е и зм енени я , вы
званные ш оком , представляют собой гипокси ческие  
пов реж д ен ия (см. главу 1) вследствие ком б и наци и  ги
поперф узии  и капил лярного  тромбоза. П оскольку ш ок  
хар актер и зуется  ф у н к ц и о н а л ь н о й  недостаточностью  
м ногих органов и систем, п о в реж д ен ие  клеток м ожет  
произойти в лю бой ткани , од нако  оно особенно оче
видно в головном мозге, сердце, почках, надпочечни
ках и Ж КТ. И зм енения в надпочечниках при ш оке  
аналогичны  наруш ениям  при всех ф орм ах стресса: на
блю дается л и п и д н о е  и стощ ени е кл ето к коры . Это 
отраж ает не истощ ение надпочечников, а, скорее, пре

образование относительно неактивны х в акуол изиро- 
ванны х кл ето к в м етабо ли чески  активны е, и споль зу
ю щ ие запасы липидов для синтеза стероидов. В почках, 
как  правило, развивается острый канальцевы й некроз  
(см. главу 2 0 ), обусловливая клиническое д о м и н и р о в а
ние о л игури и, анурии и электролитны х н аруш ений . 
Легкие, обладая опр еделенн ой  стойкостью к ги п о к с и 
ч е с к о м у  п о в р е ж д е н и ю , р е д ко  страдаю т при  гипово- 
лем ическом  ш оке. О днако , когда ш о к вызван бактери
альным сепсисом или травм ой, м ожет развиться так 
назы ваемое шоковое легкое с диф ф узны м и альвеоляр
ными пов р еж д ен и я м и  (см. главу 15).

При септическом ш оке развитие ДВС ведет к повсе
местному отложению  ф ибриновы х м икротром бов, осо
бенно в головном мозге, сердце, почках, надпочечни
ках и Ж КТ . Расход тромбоцитов и ф акторов коагуляции  
приводит к образованию  на серозны х оболочках и ко
ж е  петехиальны х кров оизл и яни й . За исклю чением  
и ш ем ической потери нейр онов  и миоцитов, ф актиче
ски все ткани могут восстановиться, если больной вы
ж ивает. К сож ал ен ию , больш инство пациентов с необ
ратимыми и зм енени ям и  из-за тяж елого ш ока  ум ираю т  
п р еж д е, чем ткани успеваю т восстановиться.

Клинические признаки. Клинические проявления 
шока зависят от тяжести повреждения. При гиповоле- 
мическом и кардиогенном шоке у больных отмечаются 
гипотония, слабый частый пульс, тахипноэ и прохлад
ная липкая цианотичная кожа. При септическом шоке 
кожа нередко теплая и покрасневшая в результате пе
риферической вазодилатации. Начальную угрозу жиз
ни представляет первичное нарушение, приведшее к 
шоку (например, инфаркт миокарда, тяжелое кровоте
чение или бактериальная инфекция). Однако сердеч
ные, церебральные и легочные изменения, вторичные 
по отношению к шоку, быстро и существенно ухудша
ют состояние пациента. Если больные выживают по
сле начальных осложнений, шок при отстутствии ле
чения переходит во вторую стадию, с преобладанием 
почечной недостаточности и прогрессирующей олигу- 
рией, а также ацидозом и тяжелым нарушением балан
са жидкости и электролитов.

Прогноз зависит от причины шока и его продолжи
тельности. Более 90% молодых и относительно здоро
вых пациентов с гиповолемическим шоком выживают 
при соответствующем лечении, тогда как кардиоген- 
ный шок, сопровождающий обширный инфаркт мио
карда или сепсис, вызванный грамотрицательными 
микроорганизмами, ассоциируется с высоким уровнем 
смертности даже при адекватном лечении.
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Структура генома человека
В настоящее время расшифровка последовательности 
генома человека завершена. Много нового было от
крыто в области «генетической архитектуры» человека 
[1]. Некоторые ее аспекты оказались неожиданными. 
Например, сейчас мы знаем, что белки кодируются 
менее чем 2% генов, входящих в состав генома, в то 
время как более половины его представляет собой по
вторяющиеся последовательности ДНК, функция ко
торых остается загадкой. Оказывается, у человека ко
дирующими белок являются всего 20-25 тыс. генов 
вместо предполагаемых ранее 100 тыс. Интересно, что 
это количество сопоставимо с количеством генов в 
геноме растения горчицы, содержащем 26 тыс. генов! 
Однако за счет процесса, известного как а л ь т е р н а т и в 
н ы й  с п л а й с и н г , 25 тыс. генов могут обеспечивать об
разование более 100 тыс. белков. Не такие уж мы, 
люди, и бедные!

С завершением проекта «Геном человека» в меди
цинский словарь добавился еще один термин — г е н о 
м и к а .  В то время как генетика изучает отдельные гены, 
их группы и фенотипические эффекты, геномика за
нимается изучением всех генов генома и их взаимо
действий [2]. Анализ ДНК с помощью микрочипиро- 
вания опухолей { с м .  главу 7) является замечательным 
примером современного применения геномики в кли
нических условиях.

Еще одним удивительным открытием геномики яв
ляется тот факт, что у любых двух человек совпадают 
более 99,5% последовательностей ДНК [3]. Таким об
разом, уникальность каждого человека обусловлена 
менее чем 0,5% ДНК и секреты предрасположенности 
к заболеваниям и реакций на факторы внешней среды 
и лекарственные средства находятся на этих уникаль
ных участках. Эти 0,5% генома, хотя и кажутся малень
кими в сравнении со всей ДНК, представлены 15 млн 
пар нуклеотидов. Двумя наиболее распространенными 
вариантами ДНК в геноме человека являются о д н о -  
н у к л е о т и д н ы е  п о л и м о р ф и з м ы  (SNP) и в а р и а ц и и  к о л и 
ч е с т в а  к о п и й  (CNV).

SNP — варианты ДНК на уровне одного нуклеотида 
и практически всегда являются биаллельными (т.е. в 
популяции в определенном положении встречается 
один из двух возможных нуклеотидов, например А или 
Т). Много усилий было приложено к созданию карт 
SNP генома человека, что помогло идентифицировать 
более 6 млн SNP, многие из которых встречаются с раз
личной частотой среди разных групп населения. SNP 
могут обнаруживаться в любых областях генома — в 
экзонах, интронах или интергенных областях, однако 
менее 1% SNP локализуются в кодирующих областях. 
Вариации в кодирующих последовательностях чрезвы
чайно важны, т.к. они могут изменять продукт гена, что 
предрасполагает к формированию фенотипических 
отличий или заболеваниям. Чаще всего, однако, SNP 
являются всего лишь маркерами, которые наследу
ются сцепленно со связанным с заболеванием геном 
вследствие близкого расположения. Другими словами, 
SNP и причинный генетический фактор находятся в

состоянии неустойчивого равновесия. Существует на
дежда, что SNP станут надежными маркерами предрас
положенности к полигенным комплексным заболе
ваниям, таким как сахарный диабет типа II и гиперто
ническая болезнь, и что с помощью выявления SNP 
удастся разработать методы профилактики этих забо
леваний {с м .  далее).

CNV представляют собой участки ДНК различной 
протяженности — от 1000 до 1 млн пар нуклеотидов [4, 
5]. В некоторых случаях эти локусы, как и SNP, яв
ляются биаллельными и просто дуплицируются или 
подвергаются делеции в отдельных группах населе
ния. В других ситуациях локусы представляют собой 
комплексную реорганизацию наследственного мате
риала, включающую множество аллелей генома чело
века. К настоящему моменту подсчитано, что CNV 
отвечают за 5-24 млн пар нуклеотидов последователь
ности ДНК, которые отличают одного индивида от 
другого [6]; в 50% случаев CNV локализуются в ко
дирующих последовательностях. Таким образом, CNV 
могут обеспечивать значительную долю фенотипиче
ского разнообразия среди людей.

Определенные группы генов представлены в геноме 
в значительно увеличенном количестве за счет CNV, в 
частности гены иммунной и нервной систем. Считает
ся, что разнообразие количества копий в таких группах 
генов связано с эволюционным отбором, т.к. оно уси
ливает способности человека адаптироваться к изме
няющимся условиям внешней среды. В настоящее 
время о CNV и влиянии их на предрасположенность 
человека к заболеваниям известно гораздо меньше, 
чем о SNP.

Необходимо отметить, что, несмотря на успехи в 
понимании вариабельности генома человека, такие из
менения последовательности ДНК не могут сами по 
себе обеспечивать все разнообразие фенотипов чело
века. Аналогичным образом классическая генетика не 
может объяснить, почему монозиготные близнецы 
имеют разную внешность [7]. Ответ должен скрывать
ся в э п и г е н е т и к е  — наследуемых изменениях экспрес
сии генов, которые связаны с изменениями последо
вательности ДНК. Эпигенетическими изменениями 
являются ткань-специфическая экспрессия генов и 
геномный импринтинг. Биохимические основы эпиге
нетических изменений и методы их выявления под
робно описаны в этой главе, в разделе «Молекулярная 
диагностика генетических заболеваний».

Аналогично тому, как геномика изучает все после
довательности ДНК, протеомика изучает все белки, 
экспрессируемые в клетке или ткани. Для исследо
вания характера экспрессии тысяч генов и белков 
необходимо одновременное развитие компьютерных 
технологий, которые позволили бы одномоментно об
рабатывать большое количество информации. Так по
явилась новая наука — б и о и н ф о р м а т и к а  [ 8 ] .

Стоит отметить, что до недавнего времени основное 
внимание уделялось поиску структурных генов, коди
рующих белки. Однако последние исследования сви
детельствуют о том, что многие гены сами не кодируют 
белки. Вместо этого продукты транскрипции генов 
осуществляют важные регуляторные функции. Недав
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но были открыты гены, кодирующие маленькие моле
кулы РНК — так называемые микроРНК. МикроРНК, 
в отличие от других видов РНК, не кодируют белки, 
а ингибируют экспрессию генов. Ингибирование ген
ной экспрессии с помощью микроРНК обнаружено во 
всех живых организмах, включая растения, что явля
ется одним из фундаментальных механизмов генной 
регуляции. Из-за значительного влияния на генную 
регуляцию микроРНК считают центральным элемен
том, необходимым для понимания механизмов как 
нормального развития, так и возникновения патологи
ческих состояний, например злокачественных опухо
лей [9]. Важность открытия ингибирования генов 
микроРНК была настолько значительна, что Эндрю 
Файер и Крейг Мелло удостоились в 2006 г. Нобе
левской премии в области физиологии и медицины 
(спустя 8 лет после того, как их работа была опубли
кована).

По последним расчетам геном человека содержит 
около 1000 генов, кодирующих микроРНК, что со
ставляет около 5% всего генома. Продуктом транс
крипции микроРНК является первичный транскрипт 
микроРНК, который в ядре превращается в другую 
структуру — пре-микроРНК (рис. 5.1). С помощью 
специфических белков-транспортеров пре-микроРНК 
доставляется в цитоплазму, где происходит дополни
тельная нарезка молекулы ферментом, называемым 
дайсером (от англ, to dice — нарезать. — Прим, перев.), 
в результате формируется зрелая микроРНК, содер
жащая всего от 21 до 30 нуклеотидов (поэтому она 
микро...). К этому моменту микроРНК представляет 
собой двухцепочечную спираль. На следующем этапе 
микроРНК раскручивается и каждая из цепей объеди
няется с мультипротеиновым комплексом, формируя 
РНК-индуцированный ингибирующий комплекс. Вза
имодействие одноцепочечной микроРНК с целевой 
матричной РНК (мРНК) регулирует работу РНК- 
индуцированного ингибирующего комплекса, который 
либо расщепляет мРНК, либо подавляет ее трансля
цию. В этом случае ген, кодирующий мРНК, инги
бируется (на посттранскрипционной стадии) [10]. 
Учитывая то, что генов микроРНК гораздо меньше, 
чем генов, кодирующих белки, каждая конкретная 
микроРНК может угнетать большое количество генов- 
мишеней. Точный механизм таргетной специфичности 
микроРНК еще до конца не изучен.

Еще одним видом РНК, ингибирующих гены, явля
ются малые интерферирующие РНК, которые по своей 
функции схожи с микроРНК. Однако, в отличие от 
микроРНК, предшественники малых интерфериру
ющих РНК вводятся в клетку исследователями искус
ственным путем. Нарезка дайсером и функционирова
ние в РНК-индуцированном ингибирующем комплек
се аналогичны таковым, описанным для микроРНК.

Малые интерферирующие РНК становятся важ
ным средством для изучения функции генов, и, воз
можно, в будущем они будут использованы в терапев
тических целях для угнетения экспрессии таких 
специфических генов, как онкогены, продукты кото
рых вовлечены в процессы злокачественной транс
формации.

Первичный транскрипт 
микроРНК

Ген-мишень

Пре-Mi
Белок-
транспортер

-микроРНК

Ингибирование гена

РИС. 5.1 Образование микроРНК и их роль в регуляции ф ункции генов. 
RISC —  РНК-индуцированный ингибирую щ ий комплекс; мРНК —  мат
ричная рибонуклеиновая кислота; пре-м икроРН К —  предш ественник 
микроРНК.

Гены и болезни человека
Генетические заболевания встречаются гораздо чаще, 
чем обычно полагают. Частота этих заболеваний со
ставляет 670 случаев на 1000 человек [11]. Более того, 
наследственные патологические состояния, которые 
врачи наблюдают в клинической практике, представ-
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ляют собой лишь вершину айсберга, поскольку явля
ются заболеваниями с наименее выраженными гено
типическими ошибками, при которых не нарушается 
эмбриогенез и происходит рождение ребенка. Было 
подсчитано, что 50% спонтанных абортусов в течение 
первых месяцев беременности имеют явные хромо
сомные аномалии. В дополнение к этому существует 
огромное количество мелких генетических ошибок, как 
выявляемых, так и тех, которые еще не научились 
определять. Около 1% новорожденных имеют грубые 
хромосомные аномалии, а около 5% людей до 25 лет 
страдают каким-либо серьезным заболеванием со зна
чительным генетическим компонентом. И сколько еще 
мутаций скрыты от нашего взора...

Перед тем как перейти к обсуждению специфиче
ских аберраций (мутаций), способных вызвать генети
ческие заболевания, следует охарактеризовать общий 
вклад генетического компонента в структуру заболе
ваний человека.

Генетические нарушения человека делят на три 
основные категории.

Заболевания, связанные с моногенными мутаци
ями с выраженными проявлениями. Эти мутации 
приводят к развитию заболевания или предрасполага
ют к нему и обычно отсутствуют в здоровой популя
ции. Для таких мутаций и связанных с ними заболева
ний характерна высокая пенетрантность, т.е. наличие 
мутации приводит к развитию определенной патоло
гии у значительной части индивидов. Заболевания, 
вызванные моногенными мутациями, обычно следуют 
классическим законам наследования Менделя, поэто
му такие заболевания часто называют м е н д е л е в с к и м и  
з а б о л е в а н и я м и  (далее будут описаны несколько важ
ных исключений из этого правила).

Изучение отдельных генов и мутаций с выраженны
ми проявлениями оказалось чрезвычайно информа
тивным для медицины. Так, благодаря исследованию 
моногенных заболеваний мы получили большой объ
ем знаний о некоторых физиологических путях (на
пример, транспорте холестерина, секреции хлоридов). 
Несмотря на высокую информативность, эти заболе
вания встречаются редко, если только они не поддер
живаются в популяции за счет отбора (например, 
серповидно-клеточная анемия в областях, где малярия 
является эндемическим заболеванием; с м . главу 14).

Хромосомные заболевания. Эти заболевания раз
виваются вследствие структурных или количествен
ных изменений аутосом или половых хромосом. Как и 
моногенные заболевания, встречаются редко, однако 
имеют высокую пенетрантность.

Комплексные полигенные заболевания. Эти забо
левания встречаются гораздо чаще, чем предыдущие 
две категории. Комплексные полигенные заболевания 
развиваются в результате взаимодействия множества 
вариаций генов (полиморфизмов) и факторов внеш
ней среды. Каждый из таких вариантных генов вносит 
свой вклад в увеличение риска развития заболевания, 
однако одного предрасполагающего гена недостаточ
но для развития заболевания. Болезнь формируется 
только при наличии нескольких полиморфизмов, по
этому эти заболевания называют п о л и г е н н ы м и  (или

м у л ъ т и г е н н ы м и ) .  Таким образом, в отличие от мутант
ных генов со значимыми эффектами, для которых 
характерна высокая пенетрантность и которые приво
дят к развитию менделевских заболеваний, каждый 
взятый в отдельности полиморфизм имеет малый эф
фект и низкую пенетрантность. В связи с тем что фак
торы внешней среды играют важную роль в патогенезе 
этих заболеваний, их также называют м н о г о ф а к т о р 
н ы м и  ( к о м п л е к с н ы м и ). К этой категории относятся 
атеросклероз, сахарный диабет, гипертоническая бо
лезнь и аутоиммунные заболевания. Рост и масса тела 
также контролируются полиморфизмами в несколь
ких генах.

Наследование полигенных заболеваний не подчи
няется законам наследования Менделя. Гены и их по
лиморфизмы, которые приводят к развитию много
факторных заболеваний, чрезвычайно сложны для 
изучения. Однако благодаря развитию геномики и по
явлению технологий, которые позволяют за короткий 
период времени определить нуклеотидную последова
тельность большого количества генетического мате
риала, стало возможным проведение исследования 
полногеномных ассоциаций (GWAS). GWAS представ
ляет собой систематический метод выявления связан
ных с определенными заболеваниями полиморфизмов, 
что, в свою очередь, приоткрывает для нас молекуляр
ные основы комплексных патологических процессов. 
Принцип проведения GWAS будет подробнее описан 
в этой главе далее.

Наше обсуждение мы начнем с описания мутаций 
отдельных генов, приводящих к развитию менделев
ских заболеваний. Далее будут рассмотрены механиз
мы их передачи и приведены некоторые примеры мо
ногенных заболеваний.

МУТАЦИИ
Термин «мутация» означает стойкие изменения в 
ДНК. Те мутации, которые происходят в зародышевых 
клетках, передаются потомству и могут стать причи
ной возникновения наследственных заболеваний. Му
тации в соматических клетках не передаются потом
ству, но играют важную роль в развитии онкологиче
ских заболеваний и некоторых врожденных пороков.

АВО, А аллель
. . .  Leu — Val -  Val 
. . .  СТС GTG GTG

Thr -  Pro . . .  
ACC CCT T . . .

J
. . .  CTC GTG G T -  ACC CCT T . . .

ABO, 0 аллель 1------------11--------- 11----------1
. . .  Leu -  Val -  Val -  Pro -  Leu . . .

Сдвиг рамки 
считывания — ►

РИС. 5.2 Однонуклеотидная делеция в локусе АВО (локусе гликозил- 
трансферазы), приводящая к сдвигу рамки считывания локуса, отвеча
ющего за 0 аллель [Thompson MW et al.: Thompson and Thompson Genetics 
in Medicine, 5th ed. Philadelphia, WB Saunders, 1991, p 134].
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. .  -  Arg -  lie -  Ser -  Туг - Gly -  Pro -  Asp -
Нормальный аллель НЕХА . . .  CGT АТА ТСС

1—с1—
//

GCC ССТ GAC .

. . .  CGT АТА ТСТ

ч ч
АТС СТА TGC CCC TGA

Аллель Тея-Сакса
• -  Arg -  Не -  Ser Не Leu -  Cys -  Pro - Стоп

Сдвиг рамки считывания

РИС. 5.3 Четырехнуклеотидная вставка в гене гексозаминидазы  А, приводящая к сдвигу рамки считывания. Эта мутация приводит к развитию болезни 
Тея-Сакса у евреев ашкенази [Nussbaum RL et al.: Thompson and Thompson Genetics in Medicine, 6th ed. Philadelphia, WB Saunders, 2001, p 212].

Мутации могут приводить к частичной или полной 
делеции гена или, чаще, поражать отдельное нуклео
тидное основание. Например, одно основание может 
заменяться другим, что приводит к т о ч е ч н о й  м у т а ц и и .  
Реже встречаются вставки и делеции одной или двух 
нуклеотидных пар из ДНК, что приводит к сдвигу 
рамки считывания нуклеотидной цепи. Эти изменения 
называют м у т а ц и я м и  со  с д в и г о м  р а м к и  с ч и т ы в а н и я  
(рис. 5.2, 5.3).

Некоторые основные принципы, связанные с эф
фектами генных мутаций:

О  т о ч е ч н ы е  м у т а ц и и  в к о д и р у ю щ и х  п о с л е д о в а 
т е л ь н о с т я х .  Такая точечная мутация может из
менить код в триплете оснований и привести к 
замене одной аминокислоты на другую в белко
вом продукте гена. В связи с тем что эти мута
ции изменяют значение кодирующей белок 
последовательности, их часто называют м и с с е н с -  
м у т а ц и я м и .  Если замещенная аминокислота 
не приводит к значимым нарушениям функции 
белка, такую мутацию называют к о н с е р в а т и в 
н о й  миссенс-мутацией. При н е к о н с е р в а т и в н о й  
миссенс-мутации, напротив, происходит заме
щение нормальной аминокислоты принципи
ально другой. Идеальным примером этого типа 
мутаций является мутация при серповидно
клеточной анемии, приводящая к изменению 
(3-глобиновой цепи гемоглобина ( с м .  главу 14). 
В этом случае нуклеотидный триплет СТС (или 
GAG на мРНК), кодирующий глутаминовую 
кислоту, заменяется на С АС (или GUG на 
мРНК), который кодирует валин. Такая замена 
одной аминокислоты изменяет физико-хими
ческие свойства гемоглобина, приводя к разви
тию серповидно-клеточной анемии. Помимо 
замещения одной аминокислоты на другую то
чечные мутации могут превратить кодирующий 
аминокислоту кодон в терминальный, или стоп- 
кодон (н о н с е н с - м у т а ц и и ). В примере с (3-гло
бином точечная мутация кодона глутамина 
(CAG), при которой происходит замена С на 
U, приводит к формированию стоп-кодона 
(UAG) (рис. 5.4). Такое изменение влечет за со
бой преждевременную остановку трансляции 
гена [3-глобина и быстрое разрушение образо
вавшейся короткой пептидной цепи. Форми
рующийся в результате этого дефицит цепей

Р-глобина может привести к развитию тяжелой 
формы анемии — Р-талассемии ( с м .  главу 14);

О  м у т а ц и и  в н е к о д и р у ю щ и х  п о с л е д о в а т е л ь н о с т я х .  
Мутации, не затрагивающие экзоны, также могут 
приводить к негативным последствиям. Транс
крипция ДНК инициируется и регулируется 
промоторной и энхансерной (усиливающей) по
следовательностями. Поражение этих регулятор
ных участков точечными мутациями может ме
шать прикреплению факторов транскрипции и 
таким образом приводить к значительному сни
жению или полной остановке транскрипции. 
Так происходит в случае с определенными фор
мами наследственных анемий. В дополнение к 
этому точечные мутации в нитронах могут при
водить к нарушениям сплайсинга перекрываю
щихся последовательностей. Это, в свою очередь, 
мешает нормальному процессингу первичных 
транскриптов мРНК и мешает формированию 
зрелой мРНК. Следовательно, нарушается про
цесс трансляции, и продукт гена не синтези
руется;

о  д е л е ц и и  и  в с т а в к и .  Небольшие делеции и встав
ки, затрагивающие кодирующие последователь
ности, приводят к сдвигу рамки считывания цепи 
ДНК, вследствие чего их называют м у т а ц и я м и  
со  с д в и г о м  р а м к и  с ч и т ы в а н и я  ( с м .  рис. 5.2, 5.3). 
Если количество пар оснований, вовлеченных в 
мутацию, равно или кратно трем, сдвига рамки 
считывания не происходит (рис. 5.5), вместо это-

Нормальный
аллель
(3-глобина

Аллель
(3°-глобина

38 39 40

Thr Argbin

C C 1 I c ! A

i l l

G A G

C C 1 A G A G

Thr -------- Стоп
38

РИС. 5.4 Точечная мутация, приводящая к преждевременной остановке 
трансляции белка. Часть последовательности мРНК (3-глобиновой цепи 
гемоглобина, содержащая кодоны 3 8 -4 0 . Точечная мутация в кодоне 39 
(С ^  U) превращает кодон глутамина (Gin) в стоп-кодон, в связи с чем 
синтез белка останавливается на 38-й аминокислоте.
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-  Не -  Не - Phe -  Gly -  Val -
Нормальная ДНК . . .  Т АТС АТС ттт GGT GTT .

A F508 
I----------1

ДНК при кистозном . . .  Т АТС А Т - — Т GGT GTT .
фиброзе -  Не Не Gly --  Val -

РИС. 5.5 Тринуклеотидная делеция в распространенном аллеле кистоз
ного фиброза приводит к синтезу белка, в котором отсутствует 508-я 
аминокислота (фенилаланин). П оскольку делеция кратна трем, сдвига 
рамки считывания не происходит. ДНК —  дезоксирибонуклеиновая 
кислота [Thompson MW et al.: Thompson and Thompson Genetics in M edi
cine, 5th ed. Philadelphia, WB Saunders, 1991, p 135].

го идет синтез аномального белка (с лишней или 
недостающей одной или несколькими аминокис
лотами);

о тринуклеотидные повторы. Эти повторы относят 
к особой категории мутаций, которая характери
зуется умножением последовательности из трех 
нуклеотидов. Хотя специфические нуклеотидные 
последовательности, подвергающиеся амплифи
кации при разных заболеваниях, могут отличать
ся, все поврежденные последовательности имеют 
в своем составе нуклеотиды гуанин (G) и цитозин 
(С). Например, при синдроме ломкой Х-хро- 
мосомы, который является прототипом этой кате
гории заболеваний, в гене семейной умственной 
отсталости 1 (FMR1) обнаруживается тандемное 
повторение последовательности CGG от 250 до 
4000 раз. В здоровой популяции количество та
ких повторов меньше — в среднем 29. Увеличение 
количества тринуклеотидных последовательно
стей нарушает нормальную экспрессию FMR1, 
приводя к врожденному слабоумию. Еще одним 
отличительным признаком мутаций в виде три
нуклеотидных повторов является их динамич
ность (т.е. степень амплификации увеличивается 
во время гаметогенеза). Эти свойства влияют на 
характер наследования и фенотипические про
явления заболеваний, вызванных данными мута
циями; далее в этой главе они будут описаны бо
лее подробно.

Таким образом, мутации могут нарушать синтез 
белка на различных уровнях. Делеции генов и точеч
ные мутации в промоторных областях могут подавлять 
транскрипцию. Неправильный процессинг мРНК мо
жет происходить вследствие мутаций, поражающих 
нитроны или сплайсинговые соединения либо обе эти 
области. При образовании стоп-кодона в экзоне про
исходит остановка трансляции. Некоторые точечные 
мутации способны приводить к образованию аномаль
ного белка, не нарушая при этом ни одного из этапов 
его синтеза.

В заключение необходимо отметить, что в редких 
случаях мутации могут производить благоприятный 
эффект. Например, ВИЧ использует хемокиновый 
рецептор CCR5 для проникновения в клетку (см. гла
ву 6), поэтому делеции в гене CCR5 защищают от ин
фицирования ВИЧ.

Далее будут рассмотрены три основные группы ге
нетических заболеваний: (1) заболевания, вызванные 
мутациями с выраженными проявлениями; (2) мно
гофакторные заболевания; (3) хромосомные заболе
вания. К этим хорошо изученным категориям необ
ходимо добавить гетерогенную группу моногенных 
заболеваний с атипичным (неклассическим) характе
ром наследования. К такой группе относят патологи
ческие состояния, вызванные триплетными повтора
ми, мутациями в митохондриальной ДНК, а также 
состояния, связанные с геномным импринтингом или 
гонадным мозаицизмом. Заболевания этой группы 
развиваются вследствие мутаций в отдельных генах, 
однако их наследование не подчиняется классиче
ским законам Менделя.

Мы не будем рассматривать нормальную генетику 
человека, однако необходимо уточнить значение таких 
широко используемых терминов, как «наследствен
ный» (hereditary), «семейный» (familial) и «врожден
ный» (congenital). Наследственные нарушения по 
определению происходят от одного из родителей, пе
редаются через гаметы от поколения к поколению 
и, следовательно, являются семейными. Под термином 
врожденный подразумевается «присутствующий при 
рождении». Нужно отметить, что некоторые врожден
ные заболевания не являются генетически обусловлен
ными (например, врожденный сифилис). С другой 
стороны, не все генетические заболевания врожденные: 
симптомы болезни Хантингтона появляются только на 
третьем или четвертом десятке жизни.

Менделевские заболевания
Все заболевания, наследуемые по законам Менделя, 
являются результатом моногенных мутаций с боль
шим эффектом. Мы не будем здесь детально рассма
тривать законы Менделя, т.к. каждый, кто изучал био
логию, знает их. Мы только обратим внимание на не
которые моменты, имеющие медицинское значение.

Было подсчитано, что каждый человек является 
носителем от 5 до 8 поврежденных генов. Большин
ство из них являются рецессивными, поэтому не име
ют серьезных фенотипических проявлений. Около 
80-85% таких мутаций являются семейными. Остав
шиеся представляют собой мутации, приобретенные 
de novo заболевшим индивидом.

Некоторые аутосомные мутации экспрессируются 
частично, т.е. являются гетерозиготными (мутантный 
ген находится в гетерозиготном состоянии), другие — 
полностью, т.е. являются гомозиготными (мутантный 
ген находится в гомозиготном состоянии). Серповид
но-клеточная анемия развивается вследствие замены 
нормального гемоглобина А (НЬА) на аномальный 
гемоглобин S (HbS). Если мутантный ген является 
гомозиготным, весь продуцируемый гемоглобин ано
мален и даже при нормальном насыщении крови кис
лородом заболевание развивается в полной мере (т.е. 
происходит серповидная деформация всех эритроци
тов, вследствие чего развивается гемолитическая ане
мия). В гетерозиготном состоянии мутантного гена
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только часть гемоглобина является HbS (остальная 
часть представлена НЬА), и тогда форма эритроци
тов изменяется только при сниженном парциальном 
давлении кислорода. Это состояние назвали с е р п о 
в и д н о - к л е т о ч н о й  а н о м а л и е й  э р и т р о ц и т о в , чтобы от
личать его от выраженной формы серповидно-кле
точной анемии.

Экспрессию гена обычно описывают как доминант
ную или рецессивную, однако необходимо помнить, 
что в некоторых случаях могут полностью экспресси
роваться оба аллеля одного гена в гетерозиготном со
стоянии; такое взаимодействие аллелей называют к о -  
д о м и н а н т н о с т ъ ю .  Примером кодоминантного насле
дования являются антигены гистосовместимости и 
групп крови.

Генные мутации могут вызывать различные феноти
пические проявления (п л е й о т р о п и ю ), и, напротив, 
мутации в различных генных локусах могут иметь 
сходные проявления (г е н е т и ч е с к у ю  г е т е р о г е н н о с т ь ) .  
Серповидно-клеточная анемия — пример плейотро- 
пии. При этом наследственном заболевании точечная 
мутация не только вызывает образование HbS, что 
приводит к гемолизу эритроцитов, но и предраспола
гает их к формированию микротромбов в мелких со
судах, что вызывает инфаркты в различных органах, 
фиброз селезенки и изменения в костях. Многочис
ленные поражения органов связаны с первичным де
фектом синтеза гемоглобина. С другой стороны, глу
бокая детская глухота может развиться вследствие 
различных аутосомно-рецессивных мутаций. Осозна
ние генетической гетерогенности важно не только для 
генетического консультирования, но и для понимания 
патогенеза некоторых распространенных заболеваний, 
например сахарного диабета.

МЕХАНИЗМЫ ПЕРЕДАЧИ 
МОНОГЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Мутации, затрагивающие только один ген, наследуют
ся по одному из трех типов: аутосомно-доминантному, 
аутосомно-рецессивному или сцепленному с Х-хромо- 
сомой. Общие законы передачи моногенных заболева
ний изучены довольно хорошо; в этой главе приведены 
только некоторые наиболее значимые характеристики 
[12]. Моногенные заболевания с атипичным механиз
мом наследования будут описаны далее.

Аутосомно-доминантные заболевания
Аутосомно-доминантные заболевания проявляются в 
гетерозиготном состоянии. Это значит, что по крайней 
мере один из родителей имеет это заболевание. Такие 
болезни поражают как мужчин, так и женщин; и те и 
другие могут передавать их потомству. Когда страда
ющий таким заболеванием человек вступает в брак со 
здоровым в этом отношении человеком, каждый их 
ребенок имеет 1 шанс из 2 заболеть. Помимо основных 
аутосомно-доминантные заболевания имеют следу
ющие характеристики:

О  при любых аутосомно-доминантных заболевани
ях возможно, что родители пациентов здоровы. 
В таких случаях причиной заболевания служат

новые мутации, произошедшие в яйцеклетке или 
сперматозоиде, из которых развился плод. Род
ные братья и сестры пациентов остаются здоро
выми и не относятся к группе повышенного ри
ска развития этого заболевания. Доля пациентов, 
у которых заболевание разовьется вследствие 
новой мутации, зависит от влияния мутации на 
репродуктивную функцию. Если мутация зна
чительно снижает репродуктивную функцию, 
большинство случаев заболевания будет связано 
с новыми мутациями. Принято считать, что мно
гие новые мутации происходят в зародышевых 
клетках отцов старшего возраста;

О  клинические проявления зависят от пенетрант- 
ности и экспрессивности. Некоторые индивиды 
наследуют мутантный ген, но фенотипически за
болевание у них отсутствует. В таких случаях 
говорят о н е п о л н о й  п е н е т р а н т н о с т и .  Пенетрант- 
ность выражается в процентах. Пенетрантность 
50% означает, что 50% носителей мутации будут 
иметь ее фенотипические проявления. Напро
тив, если проявление заболевания прослежива
ется у всех индивидов с мутантным геном, однако 
он экспрессируется неодинаково, такой феномен 
носит название в а р и а б е л ь н о й  э к с п р е с с и в н о с т и .  
Например, нейрофиброматоз типа I может про
являться различным образом — от коричневатых 
пятен на коже до множественных опухолей и 
деформации скелета. На фенотип пациента с 
серповидно-клеточной анемией (являющейся ре
зультатом мутации в локусе (3-глобина) влияет 
генотип локуса а-глобина, т.к. от последнего за
висит общее количество продуцируемого гемо
глобина ( с м .  главу 14). Примером влияния фак
торов внешней среды может служить семейная 
гиперхолестеринемия. Проявление заболевания 
в форме атеросклероза зависит от количества по
требляемых с пищей липидов;

о при многих состояниях манифестация заболева
ния отсрочена; первые симптомы появляются во 
взрослом возрасте (как при болезни Хантинг
тона).

Биохимические механизмы аутосомно-доминант
ных заболеваний удобнее всего рассматривать в кон
тексте природы мутации и типа пораженного белка. 
Большинство мутаций приводят к снижению количе
ства продукта гена или формированию неактивного 
белка. Проявления мутаций, приводящих к утрате 
функции, зависят от природы пораженного белка. Ес
ли мутации поражают ферментный белок, в гетерози
готном состоянии мутантного гена они обычно не 
проявляются. Поскольку снижение ферментативной 
активности на 50% обычно компенсируется, для мута
ций генов, кодирующих ферменты, аутосомно-доми- 
нантный тип наследования не характерен.

При аутосомно-доминантных заболеваниях чаще 
всего повреждаются следующие категории нефермент
ных белков:

О  б е л к и , к о т о р ы е  у ч а с т в у ю т  в с л о ж н ы х  м е т а б о л и 
ч е с к и х  п р о ц е с с а х ,  ч а с т о  н а х о д я щ и е с я  п о д  к о н 
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т р о л е м  о б р а т н о й  с в я з и .  Примером является се
мейная гиперхолестеринемия, которая возникает 
из-за мутации гена, кодирующего рецептор к 
липопротеинам низкой плотности (ЛПНП) (с м .  
далее). Утрата 50% этих рецепторов приводит 
ко вторичному повышению уровня холестерина, 
что, в свою очередь, предрасполагает к формиро
ванию атеросклероза у пораженных гетерозигот;

О  к л ю ч е в ы е  с т р у к т у р н ы е  б е л к и , т а к и е  к а к  к о л л а 
ген  и  к о м п о н е н т ы  ц и т о с к е л е т а  о б о л о ч к и  э р и т 
р о ц и т о в  ( н а п р и м е р , с п е к т р и н ) .  Биохимические 
механизмы, с помощью которых при снижении 
количества таких белков на 50% возникает ано
мальный фенотип, еще до конца не изучен. В 
некоторых случаях, особенно когда ген кодирует 
только одну субъединицу полимерного белка, 
продукт мутантного аллеля может мешать нор
мальной работе сложнокомпонентного белка. 
Например, молекула коллагена является трех
компонентной, в которой три цепи коллагена 
образуют спираль. Для поддержания структуры 
и стабильности молекулы коллагена каждая из 
трех цепей должна быть нормальной. Даже при 
единичной мутации в одной цепи коллагена 
нормальный тример не может быть сформиро
ван и, как результат, развивается выраженный 
дефицит коллагена. В таком случае мутантный 
аллель называют д о м и н а н т н о -н е г а т и в н ы м ,  т.к. он 
нарушает функционирование нормального алле
ля. Это явление можно проиллюстрировать не
которыми формами несовершенного остеогенеза, 
который характеризуется значительным дефици
том коллагена и тяжелым поражением скелета 
(с м .  главу 26).

Реже, чем мутации, приводящие к утрате функции, 
встречаются мутации с приобретением новой функ
ции. При этом типе мутаций у белкового продукта 
мутантного аллеля появляются новые свойства, обыч
но нехарактерные для исходного белка. Механизм 
передачи заболеваний, вызванных такими мутациями, 
чаще всего аутосомно-доминантный. Примером явля
ется болезнь Хантингтона ( с м .  главу 28), при которой 
мутация, образующая тринуклеотидный повтор в гене 
Хантингтона ( с м .  далее), приводит к формированию 
аномального белка хантингтина, токсичного для ней
ронов. Вследствие этого у гетерозигот развивается 
неврологическая симптоматика.

Таким образом, в патогенезе аутосомно-доминант- 
ных заболеваний принимают участие два вида мутаций 
и две категории белков. Более распространенные му
тации, приводящие к утрате функции, поражают регу
ляторные белки и субъединицы полимерных белков, 
причем последние действуют посредством доминант
но-негативного эффекта. Мутации с приобретением 
функции встречаются реже, но часто приводят к по
явлению токсичных свойств у нормальных белков или, 
реже, к аномальному усилению активности белка (на
пример, активирующая мутация в эритропоэтиновом 
рецепторе связана с патологическим повышением про
дукции эритроцитов).

ТАБЛИЦА 5.1 А утосом но-дом инантны е забол евания

Система Заболевание

Нервная Болезнь Хантингтона 
Нейрофиброматоз 
Миотоническая дистрофия 
Туберозный склероз

Мочевыводящая Поликистоз почек

Пищеварительная Семейный полипоз толстой кишки

Кроветворения Наследственный сфероцитоз 
Болезнь Виллебранда

Опорно
двигательная

Синдром Марфана*
Синдром Элерса-Данло (некоторые варианты)* 
Несовершенный остеогенез 
Ахондроплазия

Метаболическая Семейная гиперхолестеринемия* 
Острая интермиттирующая порфирия

*  См. описание в этой главе. Другие заболевания обсуждены в соответствующих 
главах этой книги.

В табл. 5.1 перечислены наиболее распространен
ные аутосомно-доминантные заболевания. Многие из 
них описаны более подробно в других главах. Для ил
люстрации важных принципов некоторые состояния 
рассмотрены в этой главе далее.

Аутосомно-рецессивные заболевания
Аутосомно-рецессивные заболевания составляют наи
большую группу менделевских заболеваний. Ауто
сомно-рецессивные заболевания наблюдаются тогда, 
когда оба аллеля определенного гена мутантные. Эти 
состояния характеризуются следующим: (1) родители 
могут не страдать заболеванием, однако симптомы 
могут проявляться у с и б с о в  (родных братьев и сестер);
(2) сибсы имеют шанс 1 : 4 заболеть (т.е. 25% для каж
дого новорожденного); (3) если мутантный ген встре
чается в популяции редко, существует большая веро
ятность того, что п р о б а н д  (человек, с которого начина
ется генетическое исследование) является продуктом 
близкородственного брака. В отличие от аутосомно- 
доминантных заболеваний, перечисленные далее ха
рактеристики имеют практически все аутосомно-ре
цессивные заболевания:

О  генетический дефект имеет тенденцию к более 
однородной экспрессии по сравнению с ауто- 
сомно-доминантными заболеваниями;

О  часто встречается полная пенетрантность;
О  первые симптомы часто проявляются в детском 

возрасте;
О  несмотря на то что новые мутации, приводящие 

к рецессивным заболеваниям продолжают воз
никать, они редко имеют клинические проявле
ния. Поскольку носитель мутантного гена гете
розиготен и не имеет симптомов заболевания, 
может смениться несколько поколений до тех 
пор, пока его потомки создадут семью с другими
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ТА Б ЛИ Ц А  5.2 А уто сом н о-рец есси в ны е забол ев ания

Система Заболевание

Метаболическая Кистозный фиброз 
Фенилкетонурия 
Галактоземия 
Гомоцистинурия
Лизосомная болезнь накопления* 
Дефицит осгантитрипсина 
Болезнь Вильсона 
Гемохроматоз
Болезни накопления гликогена*

Кроветворения Серповидно-клеточная анемия 
Талассемии

Эндокринная Врожденная гиперплазия надпочечников

Опорно-двигательная Синдром Элерса-Данло (некоторые 
варианты)*

Алкаптонурия*

Нервная Нейрогенная мышечная атрофия 
Атаксия Фридрейха 
Спинальная мышечная атрофия

*  См. описание в этой главе. Другие заболевания будут обсуждены в соответствующих 
главах этой книги.

гетерозиготными по данному признаку людьми 
и произведут на свет больных детей;

О во многих случаях мутациям подвергаются фер
ментные белки. У гетерозигот синтезируется 
равное количество нормального и дефектного 
ферментов. Обычно естественная «граница без
опасности» обеспечивает адекватное функцио
нирование клетки при наличии хотя бы 50% 
нормального количества фермента.

Практически все врожденные нарушения метабо
лизма относятся к аутосомно-рецессивным заболева
ниям. Наиболее распространенные из них перечисле
ны в табл. 5.2. Большинство таких заболеваний под
робно охарактеризованы в других главах, несколько 
прототипов включены в эту главу. Различные послед
ствия дефицита ферментов описаны далее.

Заболевания, сцепленные с Х-хромосомой
Все заболевания, ассоциированные с полом, сцеплены 
с Х-хромосомой, и практически все являются рецес
сивными. Несколько генов располагаются в полспеци- 
фической области на Y-хромосоме, каждый из них 
связан со сперматогенезом [131. Мужчины, имеющие 
мутации в сцепленных с Y-хромосомой генах, обычно 
бесплодны. Таким образом, сцепленного с Y-хромо- 
сомой наследования не существует. На Y-хромосоме 
были обнаружены дополнительные гомологичные 
участки некоторых генов (см. далее), однако заболева
ния, связанные с мутациями в этих генах, еще не уста
новлены.

Сцепленное с Y-хромосомой рецессивное наследо
вание ассоциируется с небольшим количеством хоро
шо описанных клинических состояний. Y-хромосома 
по большей мере негомологична Х-хромосоме, следо

вательно, мутантные гены на Х-хромосоме не имеют 
соответствующего аллеля на Y-хромосоме. Таким об
разом, мужчина является гемизиготным по сцепленно
му с Х-хромосомой мутантному гену. Это означает, что 
подобные заболевания развиваются только у мужчин.

Данные состояния также имеют следующие харак
теристики:

О больной мужчина не передает заболевание сыно
вьям, однако все его дочери являются носителя
ми. 50% сыновей гетерозиготной женщины име
ют шанс унаследовать мутантный ген;

О гетерозиготные женщины редко имеют все фено
типические признаки заболевания, т.к. у них есть 
парный нормальный аллель. Однако в результа
те инактивации одной из Х-хромосом у женщин 
возможна инактивация нормального аллеля в 
большинстве клеток, в итоге происходит полная 
экспрессия мутантного гена у гетерозиготных 
женщин. Гораздо чаще инактивация нормально
го аллеля встречается только в некоторых клет
ках, что приводит к частичному проявлению 
болезни у гетерозиготных женщин. Примером 
такого состояния является дефицит глюкозо-6- 
фосфатдегидрогеназы. Дефицит этого фермента, 
наследуемый через Х-хромосому, обусловливает 
гемолиз эритроцитов пациентов, принимающих 
определенные препараты (см. главу 14). Это за
болевание в основном поражает мужчин. У жен
щин часть эритроцитов может происходить из 
клеток костного мозга с инактивированным нор
мальным аллелем. Эти эритроциты имеют шансы 
подвергнуться гемолизу, как эритроциты геми- 
зиготного мужчины. Таким образом, женщины 
являются не только носителями этого признака, 
но и могут быть предрасположены к гемолитиче
ским реакциям, вызванных приемом определен
ных лекарственных средств. Поскольку коли
чество пораженных эритроцитов у гетерозигот
ных женщин зависит от случайной инактивации 
одной из Х-хромосом, тяжесть гемолитической 
реакции у таких женщин всегда меньше, чем у 
гемизиготных мужчин. Большинство сцеплен
ных с Х-хромосомой заболеваний, перечислен
ных в табл. 5.3, описаны в тексте далее.

Существует всего несколько сцепленных с Х-хро- 
мосомой доминантных заболеваний. Их причиной яв
ляются доминантные аллели, располагающиеся на 
Х-хромосоме и связанные с заболеванием. Такие со
стояния наследуют 50% сыновей и дочерей больной 
гетерозиготной женщины. Больной мужчина не может 
передать заболевание сыновьям (если мать при этом 
здорова), однако все его дочери будут страдать данным 
заболеванием. Примером такого типа наследования 
является витамин D-резистентный рахит.

БИОХИМИЧЕСКИЕ И МОЛЕКУЛЯРНЫЕ 
ОСНОВЫ МОНОГЕННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ

Как известно, моногенные (менделевские) заболева
ния являются результатом поражения одного гена.
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ТАБЛИЦА 5.3  Рецессивны е заболевания, 
сцепленны е с Х -хром осом ой

Система Заболевание

Опорно-двигательная Миодистрофия Дюшенна

Кроветворения Гемофилии А и В
Хроническая гранулематозная болезнь 
Дефицит глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы

Иммунная Агаммаглобулинемия 
Синдром Вискотта-Олдрича

Метаболическая Несахарный диабет 
Синдром Леша-Нихана

Нервная Синдром ломкой Х-хромосомы*

*  См. описание в этой главе. Другие заболевания будут обсуждены в соответствующих 
главах этой книги.

Генетический дефект может приводить к образованию 
аномального белка или уменьшению количества бел
кового продукта гена. При моногенных заболеваниях 
различные механизмы поражения могут затрагивать 
практически любые типы белков (табл. 5.4). Как уже 
отмечалось, механизм наследования заболевания в 
некоторой степени связан с типом пораженного му
тацией белка. Для удобства механизмы, лежащие 
в основе развития моногенных заболеваний, можно 
разделить на четыре категории: (1) дефекты фермен
тов и их последствия; (2) дефекты мембранных рецеп
торов и транспортных систем; (3) нарушения струк
туры, функции или количества неферментных белков;
(4) генетически детерминированные побочные реак
ции на лекарственные средства.

Дефекты ферментов и их последствия
Мутации могут приводить к синтезу дефектного фер
мента со сниженной активностью или к уменьшению

ТАБЛИЦА 5.4  Биохим ические и м олекулярны е основы некоторы х м ендел евских заболеваний

Тип/функция белка Примеры Молекулярное нарушение Заболевание

Ферменты Фенилаланингидроксилаза Мутация сплайсинговой области: снижение 
количества

Фенилкетонурия

Гексозаминидаза Мутация сплайсинговой области или мутация, 
приводящая к сдвигу рамки считывания 
с образованием стоп-кодона: снижение количества

Болезнь Тея-Сакса

Аденозиндезаминаза Точечные мутации: аномальный белок 
со сниженной активностью

Тяжелый комбинированный 
иммунодефицит

Ингибитор фермента а г Антитрипсин Миссенс-мутации: нарушение секреции 
из печени в кровь

Эмфизема и болезнь печени

Рецепторы Рецептор к ЛПНП Делеции, точечные мутации: снижение синтеза, 
транспорта на поверхность клетки, связывания 
с ЛПНП

Семейная гиперхолестеринемия

Рецептор к витамину D Точечные мутации: нарушение нормального 
сигнального пути

Витамин D-резистентный рахит

Транспорт
Кислорода Гемоглобин Делеции: снижение количества

Нарушение процессинга мРНК: снижение количества
Точечные мутации: аномальная структура

а-Талассемия
(З-Талассемия
Серповидно-клеточная анемия

Ионов Регулятор трансмембранной 
проводимости при 
кистозном фиброзе

Делеции и другие мутации: нефункционирующие 
или неправильно свернутые белки

Кистозный фиброз

Структурные белки
Внеклеточные Коллаген Делеции или точечные мутации: уменьшение 

количества нормального коллагена или его качество 
не соответствует норме

Несовершенный остеогенез; 
синдром Элерса-Данло

Фибриллин Миссенс-мутации Синдром Марфана
Мембранные Дистрофии Делеции: снижение синтеза Миодистрофия Дюшенна/Беккера

Спектрин, анкирин 
или белок 4.1

Гетерогенные причины Наследственный сфероцитоз

Гемостаз Фактор VIII Делеции, вставки, нонсенс-мутации и др.: снижение 
синтеза или образование аномального фактора VIII

Гемофилия А

Регуляция роста Белок RB Делеции Наследственная ретинобластома
Нейрофибромин Гетерогенные причины Нейрофиброматоз типа I

Белок RB —  белок ретинобластомы; ЛПНП —  липопротеины низкой плотности; мРНК —  матричная рибонуклеиновая кислота.
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количества нормального фермента. В обоих случаях 
последствием является метаболический блок. На рис. 
5.6 приведен пример ферментативной реакции, в кото
рой субстрат превращается в конечный продукт через 
промежуточные продукты 1 и 2 с помощью внутрикле
точных ферментов. В этой реакции конечный продукт 
регулирует фермент 1 посредством обратной связи. 
Существует также дополнительный путь, синтезиру
ющий небольшие количества метаболита 1 (M l) и 
метаболита 2 (М2). Биохимические эффекты дефекта 
ферментов в такой реакции могут приводить к следу
ющим основным последствиям:

О накопление субстрата в зависимости от этапа, на 
котором происходит блок, может сопровождать
ся накоплением одного или обоих промежуточ
ных продуктов. Накопление промежуточного 
продукта 2 может стимулировать дополнитель
ный путь и таким образом приводить к избытку 
Ml и М2. При этом, если предшественник, про
межуточные или конечный продукты дополни
тельного пути являются токсичными в высоких 
концентрациях, происходит повреждение тка
ней. Например, при галактоземии дефицит га- 
лактозо-1-фосфатуридилтрансферазы (см. главу 
10) приводит к накоплению галактозы и, как 
результат, поражению тканей. Избыточное на
копление комплексных субстратов в лизосомах 
вследствие недостаточности разрушающих фер
ментов обусловливает развитие заболеваний, 
обычно называемых лизосомными болезнями на
копления;

О дефект фермента может приводить к метаболи
ческому блоку или снижению количества конеч
ного продукта, необходимого для нормального 
функционирования клетки. Например, дефицит 
меланина может быть результатом недостатка 
тирозиназы, которая нужна для биосинтеза ме
ланина из его предшественника тирозина. Этот 
дефицит ассоциируется с клиническим состоя-

РИС. 5.6 Возможный метаболический путь, при котором субстрат пре
вращается в конечный продукт посредством серии ф ерментативных 
реакций. М1, М2 —  метаболиты дополнительного пути.

нием, известным как альбинизм. Если конеч
ный продукт воздействует на ферменты, уча
ствующие в начальных реакциях (на рис. 5.6 
показано, как конечный продукт регулирует 
фермент 1), посредством отрицательной обрат
ной связи, следствием дефицита конечного про
дукта может стать избыток промежуточных про
дуктов и продуктов их катаболизма, некоторые 
из которых могут быть токсичными в высоких 
концентрациях. Примером заболевания с таким 
механизмом развития является синдром Леша- 
Нихана (см. главу 26);

О неспособность инактивировать повреждающий 
ткани субстрат наилучшим образом иллюстри
рует дефицит oq-антитрипсина. Организм лиц, 
страдающих наследственной формой дефицита 
oq-антитрипсина в сыворотке, не способен инак
тивировать нейтрофильную эластазу в легких. 
Бесконтрольная активность этой протеазы при
водит к разрушению эластина в стенках альвеол 
и, как следствие, к развитию эмфиземы легких 
(см. главу 15).

Дефекты мембранных рецепторов 
и транспортных систем
Многие биологически активные субстраты активно 
транспортируются через клеточную мембрану, в боль
шинстве случаев посредством одного из двух механиз
мов: рецептор-зависимого эндоцитоза или транспорт
ного белка. Примером генетического дефекта рецеп- 
тор-зависимой транспортной системы может служить 
семейная гиперхолестеринемия, при которой умень
шение синтеза или функции рецепторов к ЛПНП при
водит к нарушению транспорта ЛПНП в клетки и 
вторичному чрезмерному синтезу холестерина за счет 
сложных промежуточных механизмов. При кистозном 
фиброзе дефект обнаруживается в транспортной си
стеме ионов хлора в экзокринных железах, потовых 
протоках, легких и поджелудочной железе. Наруше
ние транспорта ионов хлора приводит к тяжелым по
вреждениям легких и поджелудочной железы; меха
низм этих повреждений еще до конца не изучен (см. 
главу 10).

Нарушения структуры, функции 
или количества неферментных белков
Генетические нарушения, приводящие к изменениям в 
неферментных белках, часто имеют распространенные 
вторичные эффекты. Пример — серповидно-клеточная 
анемия. Гемоглобинопатии, одной из которых являет
ся серповидно-клеточная анемия, характеризуются 
нарушением структуры молекулы глобина. Эта группа 
заболеваний хорошо иллюстрирует данную категорию 
нарушений. Талассемии, в отличие от гемоглобинопа
тий, являются результатом мутации в гене глобина, 
что влияет на количество синтезируемых цепей глоби
на. Талассемии связаны с пониженным содержанием 
структурно нормальных цепей а-глобина или (3-гло
бина (см. главу 14). Другими примерами генетических 
дефектов структуры служат молекулярные наруше
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ния структуры белков коллагена, спектрина и дист- 
рофина, что приводит к несовершенному остеогенезу 
(см. главу 26), наследственному сфероцитозу (см. гла
ву 14) и мышечным дистрофиям (см. главу 27) соот
ветственно.

Генетически детерминированные 
побочные реакции на лекарственные 
средства
Некоторые генетически детерминированные дефекты 
ферментов удается выявить только после того, как их 
носитель подвергается лечению определенными ле
карственными средствами. Этот особый раздел гене
тики, называемый фармакогенетикой, имеет особое 
клиническое значение [14]. Классическим примером 
такого генетически обусловленного повреждения яв
ляется состояние, связанное с дефицитом фермента 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы. В нормальных усло
виях дефицит этого фермента не имеет никаких кли
нических проявлений, однако при введении, например, 
антималярийного препарата примахина развивается 
тяжелая форма гемолитической анемии (см. главу 14). 
За последнее время было выявлено большое количе
ство полиморфизмов генов метаболизирующих лекар
ственные средства ферментов, транспортеров и рецеп
торов. В некоторых случаях генетические факторы 
имеют ключевое значение в формировании чувстви
тельности к лекарственным средствам и побочных 
реакций. Предполагается, что развитие фармакогене
тики позволит разработать схемы индивидуальной 
терапии для каждого конкретного пациента, т.е. меди
цина станет персонализированной.

После краткого рассмотрения биохимических основ 
моногенных заболеваний перейдем к описанию кон
кретных примеров, сгруппированных по дефектам ге
нома.

ЗАБОЛЕВАНИЯ, ВЫЗВАННЫЕ ДЕФЕКТАМИ 
СТРУКТУРНЫХ БЕЛКОВ

Некоторые заболевания, вызванные мутациями генов, 
которые кодируют структурные белки, приведены в 
табл. 5.4. Многие из этих заболеваний описаны в дру
гих главах данной книги. В этом разделе рассмотрим 
только синдромы Марфана и Элерса-Данло, т.к. при 
них поражается соединительная ткань и, следователь
но, наблюдается мультиорганное поражение.

Синдром Марфана
Синдром Марфана — это заболевание соединительной 
ткани, которое характеризуется нарушениями скелета, 
зрительного аппарата и сердечно-сосудистой системы
[15]. Распространенность этого синдрома составляет 
1 случай на 5000 человек. В 70-85% случаев синдром 
Марфана наследуется по аутосомно-доминантному 
типу. Остальные случаи являются спорадическими и 
развиваются вследствие новых мутаций.

Патогенез. При синдроме Марфана наследуется 
дефект внеклеточного гликопротеина фибриллина-1. 
Как упоминалось в главе 3, этот гликопротеин явля
ется основным компонентом микрофибрилл В КМ.

Микрофибриллы служат каркасом для отложения 
тропоэластина, который необходим для формирова
ния эластических волокон. Микрофибриллы присут
ствуют во всем организме, но их особенно много в 
аорте, связках и цилиарном теле, которое поддержива
ет хрусталик. Именно эти ткани при синдроме Марфа
на поражаются в первую очередь.

Фибриллин существует в двух гомологичных фор
мах — фибриллин-1 и -2. Эти формы кодируются дву
мя генами — FBN1 и FBN2, которые располагаются на 
хромосомах 15q21.1 и 5q23.31 соответственно. Мута
ции гена FBN1 приводят к формированию синдрома 
Марфана. Мутации гена FBN2 встречаются реже и 
связаны с врожденной контрактурной арахнодакти- 
лией — аутосомно-доминантным заболеванием, кото
рое характеризуется аномалиями скелета. Анализ вы
явил более 600 вариантов мутаций гена FBN1 у паци
ентов с синдромом Марфана. Большинство из этих 
мутаций представляют собой миссенс-мутации, кото
рые приводят к образованию аномального фибрил
лина-1. В то время как многие патологические при
знаки синдрома Марфана обусловлены изменениями 
механических свойств В КМ, связанными с аномаль
ной структурой фибриллина, некоторые другие харак
терные признаки, например избыточный рост костей, 
сложно объяснить снижением эластичности тканей. 
Последние исследования указывают на то, что утрата 
микрофибрилл приводит к формированию аномаль
ного TGF-(3 и чрезмерной его активности. Это связано 
с тем, что нормальные микрофибриллы секвестриру
ют TGF-р, контролируя таким образом биодоступ
ность этого цитокина. Избыточная активация сигналь
ного пути TGF-(3 разрушает сосудистую стенку глад
ких мышц и целостность В КМ. Эту гипотезу также 
поддерживают два других наблюдения. В одном на
блюдении у небольшого количества пациентов с кли
ническими признаками синдрома Марфана мутаций в 
гене FBN1 не было, однако присутствовали нарушения 
гена рецепторов к TGF-(3. Во втором наблюдении в 
мышиной модели синдрома Марфана, вызванного му
тациями в гене FBN1, введение антител к TGF-|3 пред
отвращало изменения в аорте и митральном клапане
[16]. Клинические испытания такого лечения людей 
кажутся многообещающими.

М о р ф о л о г и я .  Патология скелета —  наиболее вы
раж енны й п р и зн ак  си ндром а М арф ана. Для больных 
характерны  необы чайно вы сокий рост и патологически  
длинны е конечности, пальцы р ук и ног. Связки суста
вов кистей и стоп обладают чрезм ерной эластичностью, 
вследствие чего кажется, что суставы двойны е. Обычно 
наблюдается переразги бани е больш ого пальца кисти в 
сторону запястья. Часто встречается долихоцеф алия  
(«длинноголовость») с фронтальны ми выступами на 
черепе и четко вы раженны ми надглазничны ми вы пук
лостями. М огут обнаруживаться различные варианты  
д еф орм ац и и  позвоночника: киф оз, сколиоз либо рота
ция и см ещ ени е грудных или поясничны х позвонков. 
Часто изменяется ф орм а грудной клетки —  она стано
вится в оронкообр азной (глубокая депрессия грудины) 
или кил еви дно й .

Встречаются различные варианты изменений органа 
зрения. Наиболее характерной патологией является под-
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вывих или д и сл о кац и я  (обычно кн а р у ж и  и вверх) х р у 
сталика (ectopia lentis). Это н аруш ение  так редко встре
чается у  лю дей в отсутствие си нд ром а М арф ана, что 
о б н а р у ж е н и е  билатеральной д и сл о кац и и  хрустал ика  
д о л ж н о  вызвать под озрен ие  о наличии этого генетиче
ского  заболевания.

Наиболее серьезны е последствия м ож ет иметь по
ражение сердечно-сосудистой системы. Самы ми рас
пространенны м и патологическим и состояниям и при  
си нд ром е М арф ана являются пролапс митрального  
кл апана  и, что более опасно, дилатация восходящ ей  
части аорты вследствие кистозного м ед и о н екр о за . Ги
стологические и зм енени я средней обол очки  аорты ан а
логичны  таковым при кистозном  м ед и о н екр о зе , не 
связанном  с си нд ром ом  М арф ана (см. главу 12). Утрата 
п о д д ер ж и в аю щ ей  ф ун кц и и  м едии (средней оболочки  
аорты) приводит к про гресси рую щ ей дилатации ф и 
б розного  кольца аортального кл апана  и корня аорты, 
обусловливая тяж елую  аортальную  недостаточность. В 
д о п о л н ен и е  к этому избыточная активация сигнального  
пути TGF-p в адвентиции, вероятно, вносит свой вклад  
в аортальную  дилатацию . О слабление м едии пред рас
полагает к разрывам интимы, которы е м огут и н и ц и и 
ровать интрам уральное кровотечение и образование  
гематомы , просачиваю щ ейся м е ж д у  слоями средней  
обол очки  аорты, и приводит к расслоению  ее стенки. 
При расслоении стенки аорты на больш ом  пр о тяж ен и и , 
иногда до корня аорты или вниз до подвздош ны х ар 
тери й, часто происход ит разрыв стенки аорты, что яв
ляется п р и чи ной  смерти 3 0 -4 5 %  пациентов с си н д р о 
мом М арф ана.

Клинические признаки. Несмотря на то что пора
жение митрального клапана встречается гораздо чаще, 
оно клинически менее значимо, чем поражение аорты. 
Утрата поддерживающей функции соединительной 
ткани в створках митрального клапана делает их мяг
кими и колышущимися, приводя к формированию 
синдрома пролабирования створок митрального клапа
на {см. главу 12). Патологии клапанов в сочетании с 
удлинением хордальных нитей часто приводят к ми
тральной регургитации. Аналогичные изменения мо
гут происходить в трикуспидальном клапане и, реже, 
в аортальном. Эхокардиография в значительной сте
пени увеличила выявляемость сердечно-сосудистых 
нарушений и стала ценным исследованием при диа
гностике синдрома Марфана. Наиболее распростра
ненной причиной смерти является разрыв расслоив
шейся аневризмы аорты, другая важная причина 
смерти — сердечная недостаточность.

Описанные признаки типичны для синдрома Мар
фана, но необходимо отметить, что для данного за
болевания характерна значительная вариабельность 
степени клинических проявлений. Пациенты с тяже
лыми поражениями органа зрения или сердечно-со
судистой системы могут не иметь никаких признаков 
повреждения скелета, а пациенты со значительными 
изменениями опорно-двигательного аппарата могут 
иметь хорошее зрение. Вариабельность степени кли
нических проявлений может прослеживаться и внутри 
семьи, но межсемейная вариабельность встречается 
гораздо чаще и проявляется в большей мере. В связи с 
этим клинический диагноз «синдром Марфана» дол
жен основываться на наличии существенных пораже

ний двух из четырех систем органов (опорно-двига
тельного аппарата, сердечно-сосудистой системы, ор
гана зрения и кожи) и менее явного поражения других 
органов.

Для объяснения причин вариабельности проявле
ний синдрома Марфана была выдвинута гипотеза, что 
это заболевание является генетически гетерогенным. 
К настоящему моменту все исследования, за исключе
нием одного, указывают на мутации гена FBN1, рас
положенного на хромосоме 15q21.1, как на возможную 
причину этого заболевания [15], а различные прояв
ления объясняются аллельными мутациями внутри 
одного локуса. Поскольку ген FBN1 имеет очень боль
шие размеры и в нем было обнаружено большое раз
нообразие мутаций, прямая диагностика этого состо
яния с помощью секвенирования ДНК не представ
ляется возможной, но с появлением новых технологий 
это может измениться.

Синдром Элерса-Данло
Синдром Элерса-Данло (СЭД) представляет собой 
клинически и генетически гетерогенную группу забо
леваний, которые развиваются вследствие нарушения 
синтеза или структуры фибриллярного коллагена. К 
другим заболеваниям, развивающимся в результате 
мутаций, нарушающих синтез коллагена, относятся 
несовершенный остеогенез (см. главу 26), синдром 
Альпорта (см. главу 20) и буллезный эпидермолиз (см. 
главу 25).

Биосинтез коллагена — это сложный процесс, на
рушение которого может происходить в связи с гене
тическими изменениями в одном из многих структур
ных генов коллагена или в ферментах, необходимых 
для его посттранскрипционной модификации. Таким 
образом, наследоваться СЭД может по всем трем ти
пам наследования. На основании клинических и моле
кулярных признаков было выделено шесть вариантов 
СЭД (табл. 5.5) [17]. Мы не ставили перед собой за
дачу описывать каждый из этих типов, однако выдели
ли важные клинические признаки, характерные для 
большинства, и связали некоторые из них с молеку
лярными нарушениями синтеза или структуры кол
лагена.

При большинстве типов СЭД поражаются ткани, 
богатые коллагеном, в т.ч. кожа, связки и суставы. По
скольку аномальный коллаген недостаточно прочен, 
кожа становится гиперэластичной, а суставы — гипер
подвижными. Эти свойства позволяют пациентам со
вершать чрезмерные движения в суставах, например 
переразгибать большой палец руки в сторону запястья 
до их соприкосновения или сгибать коленный сустав 
вверх до формирования прямого угла. Считается, что 
большинство артистов цирка, выступающих в жанре 
«человек-змея», страдают одним из типов СЭД и рас
плачиваются предрасположенностью к вывихам су
ставов. Кожа при СЭД чрезвычайно растяжима, очень 
хрупка и подвержена травматизации. Минимальные 
повреждения кожи приводят к серьезным разрывам 
тканей. Репарация после хирургических вмешательств 
затруднена из-за недостаточной прочности. Этот де
фект соединительной ткани может приводить к се-
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ТАБЛИЦА 5 .5  Кл асси ф и каци я типов синдрома Э л ер са-Д ан л о

Тип* Клинические признаки Тип наследования Пораженные гены

Классический (I/II) Гиперэластичность кожи и гиперподвижность суставов, атрофия 
рубцов, склонность к образованию гематом

Аутосомно-доминантный C0L5A1, C0L5A2

Гиперподвижный (III) Гиперподвижность суставов, боль, вывихи Аутосомно-доминантный Неизвестны

Сосудистый (IV) Истончение кожи, разрывы сосудов, матки, склонность к образованию 
гематом, легкая степень гиперэкстензии суставов

Аутосомно-доминантный C0L3A1

Кифосколиотический (VI) Гипотония, гиперподвижность суставов, врожденный сколиоз, 
разрывы глазного яблока

Аутосомно-рецессивный Лизилгидроксилаза

Артрохалазический
(Vlla.b)

Тяжелая степень гиперподвижности суставов, кожные изменения 
легкой степени, сколиоз, склонность к образованию гематом

Аутосомно-доминантный C0L1A1, C0L1A2

Дерматоспараксический
(Vile)

Тяжелая степень хрупкости кожи, дряблая кожа, склонность 
к образованию гематом

Аутосомно-рецессивный Проколлагеновая
/V-пептидаза

*  Для классификации ранее использовали римские цифры (указаны в скобках).

рьезным внутренним осложнениям, включая разрыв 
толстой кишки и крупных артерий (сосудистый тип 
СЭД), появление диафрагмальных грыж (классиче
ский тип СЭД) и др.

Молекулярные и биохимические нарушения описа
ны только для некоторых типов СЭД. В данную главу 
включено краткое описание некоторых из них для объ
яснения клинической гетерогенности этой группы 
заболеваний. Наиболее распространенным аутосом- 
но-рецессивным типом СЭД является кифосколиоти- 
ческий, описанный лучше всего. Он развивается вслед
ствие мутаций в гене, кодирующем лизилгидрокси- 
лазу — фермент, необходимый для гидроксилирования 
лизина во время синтеза коллагена [18]. Для больных 
характерно значительное снижение уровня этого фер
мента. Поскольку гидроксилизин необходим для нор
мального перекрестного связывания коллагеновых 
волокон, дефицит этого фермента приводит к синтезу 
коллагена с недостаточной структурной стабильно
стью.

Сосудистый тип СЭД является следствием наруше
ний в коллагене типа III [19]. Для этого типа СЭД 
свойственна генетическая гетерогенность, т.к. извест
ны по крайней мере три мутации в гене COL3A1, коди
рующем коллаген типа III, которые могут приводить к 
развитию данного типа СЭД. Некоторые изменяют 
скорость синтеза про-аДП^-цепей, другие нарушают 
секрецию проколлагена типа III, в то время как третьи 
приводят к синтезу структурно аномального коллаге
на типа III. Некоторые мутантные аллели ведут себя 
как доминантно-негативные (см. ранее «Аутосомно- 
доминантные заболевания») и обусловливают тяже
лые фенотипические проявления. Молекулярные ис
следования объяснили механизмы и клинические 
признаки, свойственные этому типу СЭД. Во-первых, 
в связи с тем что сосудистый тип СЭД развивается 
вследствие мутаций, поражающих гены структурных 
белков (а не ферментов), можно предполагать ауто- 
сомно-доминантный тип наследования. Во-вторых, 
известно, что кровеносные сосуды и стенка кишечника

особенно богаты коллагеном типа III, поэтому его де
фицит приводит к тяжелым поражениям этих органов 
(например, к спонтанным разрывам).

В двух типах СЭД, артрохалазическом и дермато- 
спараксическом, нарушение происходит на этапе пре
вращения проколлагена типа I в коллаген типа I. На 
этом этапе от С- и N-концов молекулы проколлагена с 
помощью пептидаз, специфических к С- или N-концу, 
отщепляются неколлагеновые пептиды. Было обнару
жено, что нарушение превращения проколлагена в 
коллаген при артрохалазии является следствием мута
ций в одном из двух генов коллагена типа I — COL1A1 
и COL1A2. В результате образуются структурно ано
мальные npo-aj(I)- или про-ос2(1)-цепи, сохраняющие 
неколлагеновый пептид на N-конце. При наличии 
только одного мутантного аллеля 50% цепей коллаге
на типа I являются аномальными, однако в связи с тем, 
что эти цепи мешают формированию нормальных 
спиралей коллагена, заболевание проявляется и у 
гетерозигот. Дерматоспараксический тип СЭД, на
против, развивается вследствие мутации в генах про- 
коллагеновых iV-пептидаз, необходимых для отщеп
ления неколлагеновых пептидов с соответствующего 
конца. В этом случае дефицит фермена обусловлен 
аутосомно-рецессивным типом наследования.

И наконец, необходимо отметить классический тип 
СЭД, т.к. молекулярный анализ указывает на возмож
ность вовлечения в патогенез заболевания генов, от
личных от тех, которые отвечают за формирование 
коллагена. В 30-50% таких случаев мутации обна
руживаются в генах коллагена типа V (COL5A1 и 
COL5A2) [20]. Удивительно, но, несмотря на типичные 
фенотипические проявления классического типа СЭД, 
другие нарушения в генах коллагена обнаружены не 
были.

Итак, общими признаками всех типов СЭД являет
ся поражение коллагена. Эти состояния, однако, фор
мируют чрезвычайно гетерогенную группу. На моле
кулярном уровне был установлен широкий спектр 
нарушений, в т.ч. мутации, поражающие структурные
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гены коллагена и гены, кодирующие ферменты, кото
рые отвечают за посттранскрипционные модификации 
мРНК. Такая молекулярная гетерогенность приводит 
к проявлению СЭД в клинически разнообразных фор
мах с различными механизмами наследования.

ЗАБОЛЕВАНИЯ, ВЫЗВАННЫЕ ДЕФЕКТАМИ 
РЕЦЕПТОРНЫХ БЕЛКОВ

Семейная гиперхолестеринемия
Семейная гиперхолестеринемия является болезнью, 
развивающейся вследствие мутации в гене, кодиру
ющем рецептор к ЛПНП, который участвует в транс
порте и метаболизме холестерина. В результате нару
шается обратная связь и повышается уровень холесте
рина, что приводит к развитию раннего атеросклероза, 
а следовательно, повышает риск развития инфаркта 
миокарда [21].

Семейная гиперхолестеринемия — одно из наиболее 
распространенных заболеваний, наследуемых по за
конам Менделя. Частота гетерозигот с одним мутант
ным геном в популяции составляет 1 случай на 500 
человек. С рождения у таких людей уровень холесте
рина повышен в 2-3 раза, что приводит к формирова
нию сухожильных ксантом и раннему атеросклерозу 
во взрослом возрасте (см. главу 11). Гомозиготы с дву
мя копиями мутантного гена имеют значительно более 
тяжелые повреждения, поскольку у них уровень холе
стерина повышен в 5-6 раз. У этих пациентов развитие 
кожных ксантом и атеросклеротическое поражение 
коронарных, церебральных и периферических сосудов 
происходит уже в молодом возрасте, а инфаркт мио
карда может развиться до 20 лет. Крупномасштабные 
исследования выявили, что семейную гиперхолесте
ринемию имеют 3-6% лиц, перенесших инфаркт мио
карда.

Для понимания этой патологии необходимо вспом
нить процессы нормального метаболизма и транспорта 
холестерина. Приблизительно 7% холестерина тела 
циркулируют в плазме в основном в форме ЛПНП. 
Количество холестерина ЛПНП плазмы зависит от 
скорости его синтеза и катаболизма; ключевую роль в 
этих процессах играет печень (рис. 5.7). На первом 
этапе синтеза ЛПНП из печени в кровь поступают 
липопротеины очень низкой плотности (ЛПОНП). 
ЛПОНП богаты триглицеридами, однако они содер
жат меньше эфиров холестерина. В капиллярах жиро
вой ткани и мышц частицы ЛПОНП подвергаются 
липолизу ферментом липопротеинлипазой, в резуль
тате большинство триглицеридов высвобождаются. 
Образовавшиеся молекулы липопротеинов промежу
точной плотности (ЛППП) содержат небольшое коли
чество триглицеридов, но богаты эфирами холестери
на и сохраняют на своей поверхности два из трех 
ЛПОНП-ассоциированных апопротеинов — В-100 и Е 
(см. рис. 5.7). После высвобождения из эндотелия ка
пилляров метаболизм ЛППП может идти двумя путя
ми. Около 50% синтезированных ЛППП поступают 
обратно в печень с помощью рецепторов к ЛПНП. 
Рецепторы, связывающие ЛППП на мембране гепато- 
цитов, распознают и апопротеин В-100, и апопроте-
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РИС. 5.7 Метаболизм липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) и роль 
печени в их синтезе и катаболизме. Липолиз липопротеинов очень низкой 
плотности (ЛПОНП) липопротеинлипазой приводит к вы свобождению в 
капилляры триглицеридов, которые впоследствии откладываются в ади- 
поцитах и используются скелетными мышцами как источник энергии. 
АпоВ-100 —  апопротеин В-100; АпоС —  апопротеин С; АпоЕ —  апопротеин 
Е; ЛППП —  липопротеины пром ежуточной плотности.

ин Е. Эти рецепторы называют рецепторами к ЛПНП, 
т.к. они участвуют в расщеплении ЛПНП до ЛПОНП 
в печени (см. далее). Оставшиеся вне клеток печени 
ЛППП подвергаются дальнейшему метаболизму: три
глицериды и апопротеин Е удаляются, в результате 
формируются богатые холестерином ЛПНП. Необхо
димо отметить, что ЛППП — первый и основной ис
точник ЛПНП. Считается, что существует два меха
низма удаления ЛПНП из плазмы: с помощью рецеп
тора к ЛПНП и с помощью рецептора к окисленным 
ЛПНП (скавенджер-рецептора, который будет описан 
далее; от англ, scavenger — уборщик. — Прим, перев.). 
Несмотря на то что рецепторы к ЛПНП обнаружи
ваются на поверхности многих типов клеток, в т.ч. 
на фибробластах, лимфоцитах, гепатоцитах, клетках 
гладких мышц и адренокортикальных клетках, около 
70% ЛПНП плазмы метаболизируются печенью по
средством сложной транспортной системы (рис. 5.8). 
Сначала ЛПНП связываются с поверхностными ре
цепторами, которые сгруппированы в специализиро
ванных участках на плазматической мембране, назы
ваемых окаймленными ямками (кавеолами). После 
этого участки с рецепторами, связанные с ЛПНП, ин
тернализируются путем инвагинации с образованием 
окаймленных пузырьков, которые мигрируют внутрь 
клетки и сливаются с лизосомами. На этом этапе
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РИС. 5.8 Регуляция метаболизма холестерина посредством рецептора к липопротеинам низкой плотности (ЛПНП). АпоВ-100 —  апопротеин В-100; 
ГМ Г-КоА-редуктаза —  З-гидрокси-З -метилглутарил-коэнзим  А-редуктаза; ДНК —  дезоксирибонуклеиновая кислота; РНК —  рибонуклеиновая 
кислота.

ЛПНП открепляются от рецепторов, которые снова 
переносятся на мембрану. В лизосомах молекулы 
ЛПНП подвергаются ферментативному расщепле
нию, при этом апопротеин гидролизуется до амино
кислот, а эфиры холестерина разрушаются с образова
нием свободного холестерина. Свободный холестерин 
сквозь мембрану лизосом поступает в цитоплазму 
клетки, где используется для синтеза липидов мем
бран и регуляции гомеостаза холестерина. Для высво
бождения холестерина из лизосом необходимы два 
белка — NPC1 и NPC2 (см. далее «Болезнь Ниманна- 
Пика типа С»).

Внутриклеточный холестерин влияет на следующие 
процессы, не связанные между собой:

О подавляет синтез холестерина за счет ингибиро
вания активности фермента З-гидрокси-З-метил- 
глутарил-коэнзим А-редуктазы, который явля
ется фактором, ограничивающим скорость син
теза холестерина;

О активирует фермент ацил-коэнзим А: холесте- 
рин-ацилтрансферазу, способствующий этери
фикации и хранению избыточного холестерина;

О подавляет синтез поверхностных рецепторов к 
ЛПНП, защищая клетку от избыточного накоп
ления холестерина.

Как упоминалось ранее, семейная гиперхолестери
немия развивается вследствие мутации в гене рецеп
торов к ЛПНП. Для гетерозигот характерно наличие 
50% от нормального количества высокоаффинных ре
цепторов к ЛПНП, т.к. гетерозиготы имеют только 
один нормальный аллель этого гена. Результатом та
кой недостаточности транспорта является нарушение 
рецептор-зависимого пути катаболизма ЛПНП, вслед
ствие чего приблизительно в 2 раза увеличивается 
уровень ЛПНП плазмы крови. У гомозигот нормаль
ный рецептор на поверхности клеток практически не 
встречается, а уровень циркулирующих ЛПНП значи
тельно выше нормы.

Кроме того, для гомо- и гетерозигот характерно уве
личение синтеза ЛПНП, механизм которого также 
связан с дефицитом рецепторов к ЛПНП (см. рис. 5.7). 
Увеличение синтеза ЛПНП вносит свой вклад в пато
генез семейной гиперхолестеринемии. Вспомните, что 
для транспорта в печень ЛППП, непосредственного 
предшественника ЛПНП плазмы крови, на поверх
ности гепатоцитов также необходимы рецепторы к 
ЛПНП (к апопротеинам В-100 и Е). При семейной 
гиперхолестеринемии нарушение транспорта ЛППП в 
печень вторично увеличивает пул ЛППП плазмы кро
ви, являющихся предшественниками ЛПНП плазмы.
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Считается, что транспорт ЛПНП с помощью ска- 
венджер-рецепторов по крайней мере в некоторой 
степени осуществляется в клетки системы монону- 
клеарных фагоцитов. Моноциты и макрофаги имеют 
рецепторы к химически модифицированным (напри
мер, ацетилированным или окисленным) ЛПНП. В 
норме количество ЛПНП, транспортируемых с помо
щью скавенджер-рецепторов, меньше, чем количество 
ЛПНП, переносимых с помощью рецепторов к ЛПНП. 
Однако при семейной гиперхолестеринемии наблю
дается значительное увеличение транспорта холесте
рина в мононуклеарные фагоциты и в стенки сосудов 
с помощью скавенджер-рецепторов (см. главу 11). Это 
приводит к появлению ксантом на коже и прежде
временному атеросклерозу.

Молекулярная генетика семейной гиперхолестери
немии чрезвычайно сложна. Было выявлено более 
900 мутаций в гене рецептора к ЛПНП, в т.ч. вставки, 
делеции, миссенс- и нонсенс-мутации. Эти мутации 
могут быть разделены на пять категорий (рис. 5.9). 
Мутации I класса встречаются относительно редко, 
они приводят к полной утрате синтеза рецептора 
(нуль-аллель). При II классе мутаций, наиболее рас
пространенной форме, рецепторный белок накаплива
ется в эндоплазматическом ретикулуме вследствие
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РИС. 5.9 Классиф икация мутаций в рецепторе к липопротеинам низкой 
плотности (ЛПНП), основанная на нарушении ф ункции мутантного белка. 
Эти мутации нарушают синтез рецептора в эндоплазматическом ретику
луме (1), транспорт рецептора в аппарат Гольджи (2), связывание с апо- 
протеиновыми лигандами (3), группировку  в окаймленны х ямках (4) и 
расщепление в эндосомах (5). Для каж д ого  класса характерна гетероген
ность на уровне ДНК [Hobbs НН et al.: The LDL receptor locus in fam ilia l 
hypercholesterolem ia: m utational analysis of a membrane protein. Annu Rev 
Genet 24 :133-170,1990; предоставлено Annual Reviews].

нарушенного фолдинга и невозможности транспорти
ровки в аппарат Гольджи. Мутации III класса поража
ют связывающий ЛПНП домен рецептора. Такие ре
цепторы транспортируются на поверхность клетки, 
однако не способны к нормальному связыванию с 
ЛПНП. Мутации IV класса приводят к образованию 
рецепторов, которые транспортируются на поверх
ность клеток и нормально связываются с ЛПНП, од
нако группируются не в кавеолах и, следовательно, не 
интернализируются после соединения с ЛПНП. Му
тации V класса кодируют рецепторы, способные к 
транспорту на поверхность клетки, взаимодействию с 
ЛПНП и интернализации, однако pH-зависимого рас
щепления рецептора и связанного с ним ЛПНП не 
происходит. Такие рецепторы остаются в эндосомах и 
разрушаются, вместо того чтобы вернуться на поверх
ность клетки.

Выявление ключевой роли рецепторов к ЛПНП в 
регуляции гомеостаза холестерина привело к разра
ботке группы препаратов, которые снижают уровень 
холестерина плазмы за счет увеличения количества 
рецепторов к ЛПНП. Одна из терапевтических страте
гий основана на способности некоторых препаратов 
(статинов) подавлять синтез внутриклеточного холе
стерина за счет снижения активности З-гидрокси-З- 
метилглутарил-коэнзим А-редуктазы, усиливая таким 
образом синтез рецептора к ЛПНП (см. рис. 5.8).

ЗАБОЛЕВАНИЯ, ВЫЗВАННЫЕ ДЕФЕКТАМИ 
ФЕРМЕНТНЫХ БЕЛКОВ

Лизосомные болезни накопления
Лизосомы являются ключевым компонентом внутри
клеточного пищеварительного процесса. Они содержат 
ряд гидролитических ферментов, которые имеют две 
основные функции: поддерживают кислую среду вну
три лизосом и образуют особую группу белков, пред
назначенных для внутриклеточных органелл. Для реа
лизации данных функций необходима специальная 
обработка этих белков в аппарате Гольджи. Аналогич
но всем остальным секреторным белкам лизосомные 
ферменты (или кислые гидролизы, как их часто назы
вают) синтезируются в эндоплазматическом ретикулу
ме, а затем транспортируются в аппарат Гольджи, где 
подвергаются различным посттрансляционным мо
дификациям, одну из которых необходимо рассмо
треть отдельно. Эта модификация заключается в при
соединении концевых маннозо-6-фосфатных групп к 
некоторым олигосахаридным боковым цепям. Фосфо- 
рилированные остатки маннозы служат «адресными 
бирками», которые распознаются специфическими 
рецепторами на внутренней поверхности мембраны 
аппарата Гольджи. Лизосомные ферменты связывают
ся с этими рецепторами и отделяются от остальных 
секреторных белков аппарата Гольджи. Затем неболь
шие транспортные пузырьки, содержащие связанные с 
рецепторами ферменты, отщепляются от аппарата 
Гольджи и сливаются с лизосомами. Так ферменты по
падают внутрь клетки, а пузырьки возвращаются об
ратно к аппарату Гольджи (рис. 5.10). Как уже отмеча
лось, генетические нарушения этого уникального ме-
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Сложный субстрат

Нормальное
лизосомное
разрушение

Недостаточность
лизосомного

фермента

Небольшие, 
способные 
к диффузии 

конечные 
продукты

РИС. 5.10 Синтез и внутриклеточный транспорт лизосомных ферментов.

Накопление
нерастворимых

метаболитов

РИС. 5.11 Патогенез лизосомных болезней накопления. Сложный суб
страт в норме разрушается набором лизосомных ферментов (А, Б и В) 
до растворимых конечных продуктов. При недостаточности или непра
вильном ф ункционировании одного из этих ферментов (например, Б) 
катаболизм является незавершенным, и в лизосомах накапливаются 
нерастворимые промежуточные продукты.

белка — активатора субстрата. В некоторых слу
чаях белки, реагирующие с субстратом для акти
вации его гидролиза, могут быть дефектными; 
транспортных белков, необходимых для эвакуа
ции переваренного материала из лизосом.

ханизма сортировки белков могут привести к развитию 
лизосомных болезней накопления [22].

Кислые гидролазы катализируют разрушение раз
личных сложных макромолекул, которые могут обра
зовываться при переработке внутриклеточных орга- 
нелл (аутофагия) или захватываться клеткой извне с 
помощью фагоцитоза (гетерофагия). При наследствен
ной недостаточности лизосомного фермента катабо
лизм его субстрата оказывается незавершенным, что 
приводит к накоплению внутри лизосом частично раз
рушенных нерастворимых метаболитов. Эти органел- 
лы, наполненные не полностью переваренными ма
кромолекулами, становятся чрезмерно большими и 
многочисленными и вызывают нарушения в функцио
нировании клеток, приводя к лизосомным болезням 
накопления (рис. 5.11). К этим болезням также может 
приводить отсутствие какого-либо белка, необходимо
го для нормальной работы лизосом, например:

О белка, активирующего или защищающего фер
мент;

Существует три основных подхода к лечению лизо
сомных болезней накопления. Первый — заместитель
ная терапия. Второй подход — уменьшение количества 
субстрата — основывается на том факте, что если 
уменьшить количество субстрата, то существующей 
активности фермента будет достаточно, чтобы разру
шить и предотвратить накопление субстрата. В основе 
третьего современного подхода лежит понимание мо
лекулярных основ ферментной недостаточности. При 
многих заболеваниях (в частности, при болезни Гоше) 
ферментативная активность снижена в связи с тем, что 
мутантный белок нестабилен и имеет тенденцию к рас
паду, вследствие чего и разрушается в эндоплазма
тическом ретикулуме. При таких заболеваниях экзо
генный конкурентный ингибитор фермента может 
парадоксальным образом связываться с мутантным 
ферментом и служить «структурной основой» для 
нормального фолдинга, предотвращая таким образом 
его разрушение. Такую молекулярную терапию шапе- 
ронами в настоящее время тщательно исследуют [23].

В группу лизосомных болезней накопления вклю
чены несколько отличающихся друг от друга состоя
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ний (табл. 5.6). Распределение накапливаемого мате
риала и, следовательно, поражение органов зависят от 
двух взаимосвязанных факторов: (1) ткани, где нахо
дится больше всего материала, который необходимо 
разрушать; (2) места, где это разрушение происходит 
в норме. Например, головной мозг богат ганглиозида- 
ми. Недостаточность гидролиза ганглиозидов, которая 
развивается при ганглиозидозах GM1 и GM2, в первую 
очередь приводит к накоплению ганглиозидов внутри 
нейронов, что сопровождается неврологической сим
птоматикой. Нарушения деградации мукополисахари- 
дов обусловливают поражение практически всех орга
нов, т.к. эти вещества находятся во всех тканях орга
низма. Клетки системы мононуклеарных фагоцитов 
особенно богаты лизосомами и участвуют в деграда
ции множества субстратов, поэтому при лизосомных 
болезнях накопления происходит увеличение разме

ров органов, содержащих большое количество фагоци
тов (например, печени и селезенки). На основании 
биохимической природы накапливаемых метаболитов 
лизосомные болезни накопления можно разделить на 
следующие подгруппы: гликогенозы, сфинголипидозы 
(липидозы), сульфатидозы, мукополисахаридозы и 
муколипидозы (см. табл. 5.6). В этой главе рассмотре
ны наиболее распространенные заболевания из этих 
подгрупп.
Болезнь Т е я -С а кса

Ганглиозидозы GM2 представляют собой группу из 
трех заболеваний, вызываемых невозможностью ка- 
таболизировать ганглиозиды GM2. Для деградации 
ганглиозидов GM2 необходимы три полипептида, ко
торые кодируются различными генами. Фенотипиче
ские проявления мутаций в этих генах очень схожи,

ТА Б ЛИ Ц А  5 .6  Л и зо со м ны е бол езни  накопления

Болезнь Ферментная недостаточность Основные накапливаемые метаболиты

Гликогенозы
Тип II —  болезнь Помпе ос-1,4-Гликозидаза (лизосомная гликозидаза) Гликоген

Сфинголипидозы
Ганглиозидоз GM1

Тип I —  инфантильный, генерализованный 
Тип II —  ювенильный 

Ганглиозидоз GM2

6 М1-р-Галактозидаза Ганглиозид GM1, олигосахариды, содержащие 
галактозу

Болезнь Тея-Сакса Гексозаминидаза, а-субъединица Ганглиозид GM2
Болезнь Сандхоффа Гексозаминидаза, (3-субъединица Ганглиозид GM2, глобозид
Вариант АВ Белок —  активатор ганглиозида Ганглиозид GM2

Сульфатидозы
Метахроматическая лейкодистрофия Арилсульфатаза А Сульфатид
Множественная сульфатазная недостаточность Арилсульфатаза А, В, С; стероидная сульфатаза;

идуронатсульфатаза; гепаран-Л/-сульфатаза
Сульфатид, стероидсульфат, гепарансульфат, 

дерматансульфат
Болезнь Краббе Галактозилцераминидаза Галактоцереброзид
Болезнь Фабри ос-Галактозидаза А Церамидтригексозид
Болезнь Гоше Глюкоцереброзидаза Глюкоцереброзид
Болезнь Ниманна-Пика типов А и В Сфингомиелиназа Сфингомиелин

Мукополисахаридозы
Мукополисахаридоз l-Н (Гурлера) 
Мукополисахаридоз II (Гунтера)

oc-L-Идуронидаза
L-Идуроносульфат-сульфатаза

Дерматансульфат, гепарансульфат

Муколипидозы
l-Клеточная болезнь (муколипидоз II) 

и псевдополидистрофия Гурлера
Фосфорилирующие ферменты, необходимые 

для формирования выявляющего маннозо-6- 
фосфат маркера (без такого маркера кислые 
гидролазы не могут попасть в лизосомы 
и секретируются из клетки)

Мукополисахарид, гликолипид

Болезни накопления комплексных углеводов
Фукозидоз ос-Фукозидаза Сфинголипиды, содержащие фукозу, 

и фрагменты гликопротеинов
Маннозидоз ос-Маннозидаза Маннозосодержащие олигосахариды
Аспартилглюкозаминурия Аспартилглюкозаминамид-гидролаза Аспартил-2-деокси-2-ацетамидоглюкозамин

Другие
Болезнь Вольмана Кислая липаза Эфиры холестерина, триглицериды
Недостаточность кислого фосфата Лизосомная кислая фосфатаза Фосфатные эфиры
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т.к. приводят к накоплению ганглиозидов GM2 [24]. 
Дефекты ферментов, однако, отличаются. Болезнь 
Тея-Сакса — наиболее распространенная форма ган- 
глиозидозов, которая развивается вследствие мутации 
в гене а-субъединицы на 15-й хромосоме. Результатом 
такой мутации становится тяжелый дефицит фермен
та гексозаминидазы А. Эта болезнь наиболее распро
странена среди евреев, особенно восточноевропейско
го происхождения (ашкенази), среди которых частота 
носителей составляет 1 случай на 30 человек.

М о р ф о л о г и я .  П оскольку гексозам инид аза А отсутст
вует практически во всех тканях, ганглиозиды  GM2 на
капливаю тся во м ногих органах (напр и м ер , в сердце, 
печени, селезенке), од нако  основны е кл и нически е  при 
знаки  связаны с п о р аж ен и ем  нейронов центральной и 
вегетативной нервной системы, а такж е  сетчатки. При  
гистологическом исследовании выявляются нейроны , 
увеличенны е в разм ерах за счет цитоплазм атических  
вакуолей, каж дая из которы х представляет собой рас
тянутую  лизосом у, заполненную  ганглиозидам и (рис.
5 .1 2А). Эти ткани дают положительную  р еакци ю  при  
о краш и ван ии  на жиры  (масляным красны м О и Суда
ном черны м). При электронной м и кр о ско п и и  м ож но  
о б н а р у ж и ть  н еско л ь ко  видов ц и то п л азм ати ч ески х  
вклю чений, наиболее распространенны е —  лизосомы , 
им ею щ и е извитую  ф орм у и множество слоев м ем бран, 
что делает их п о хо ж и м и  на луковичную  ко ж и ц у  (см. 
рис. 5.1 2Б). Со врем енем  разруш ение нейронов про
грессирует, наблюдаются избыточная пролиф ерация  
м и кр огл ии  и накопл ение ком плексны х липидов в ф а
гоцитах вещества головного мозга. Аналогичны й про
цесс происходит в м озж ечке и нейр онах  базальных 
ганглиев, ствола головного мозга, спи нного  мозга, а 
такж е  в ганглиях зад них кореш ков  и нейр онах  вегета
тивной нервной системы. Ганглионарны е клетки сетчат
ки (особенно в районе краев макулы) такж е  увеличены  
в разм ерах за счет накопл ения в них ганглиозидов С М2. 
В иш нево-красное пятно в м акуле, о кр у ж е н н о е  ж елто
вато-серым обод ком , контрастирует с бледны ми раз
дутыми ганглионарны м и клеткам и всей остальной сет
чатки (см. главу 29 ). Этот симптом характерен для бо
л е зн и  Т е я -С а к с а  и д р у ги х  б о л е зн е й  н а к о п л е н и я , 
по р аж аю щ и х  нейроны .

Клинические признаки. Больные дети при рожде
нии выглядят нормальными, первые признаки и сим
птомы появляются в возрасте около 6 мес. Для заболе
вания характерно ухудшение умственного и психомо
торного развития, начинающееся с дискоординации 
движений, отставания в умственном развитии с после
дующим появлением мышечной слабости, слепоты и 
прогрессированием деменции. Практически у всех па
циентов (иногда на ранних стадиях болезни) появляет
ся вишнево-красное пятно в макуле сетчатки — харак
терный, но не патогномоничный симптом заболевания. 
За 1-2 года достигается полное вегетативное состоя
ние; смерть наступает в возрасте 2-3 лет. В гене а-субъ
единицы обнаружено более 100 мутаций, большинство 
из которых нарушают фолдинг белка. Такие непра
вильно свернутые белки вызывают «ответ развернуто
го белка», который приводит к апоптозу {см. главу 1). 
Эти данные позволили разработать метод терапии ша- 
перонами для лечения болезни Тея-Сакса.

Антенатальная диагностика возможна с помощью 
ферментативного и основанного на ДНК анализа. Две 
другие формы ганглиозидозов GM2 — болезнь Санд- 
хоффа (развивающаяся вследствие дефекта (3-субъ
единицы) и вариант АВ (недостаточность белка-ак
тиватора) — имеют сходные клинические признаки.
Болезнь Н им анна-П ика т ипов А и В
Болезнь Ниманна-Пика типов А и В характеризуется 
первичным дефектом кислой сфингомиелиназы и, как 
результат, накоплением сфигномиелина [25]. Тип А 
представляет собой тяжелую инфантильную форму с 
обширным поражением ЦНС, выраженным висце
ральным накоплением сфингомиелина, прогрессиру
ющим истощением организма и летальным исходом в 
течение первых трех лет жизни. При типе В больные, 
напротив, страдают органомегалией, а симптомы по
ражения ЦНС обычно отсутствуют. Эти пациенты, как 
правило, доживают до взрослого возраста. Как и бо
лезнь Тея-Сакса, болезнь Ниманна-Пика типов А и В 
часто встречается среди евреев ашкенази. Ген кислой 
сфингомиелиназы располагается на хромосоме 11р15.4

РИС. 5.12 Ганглионарные клетки при болезни Тея-Сакса. (А) Под световым м икроскопом видно, что крупный нейрон содержит липидные вакуоли. (Б) При 
электронной м икроскопии в части нейрона видны лизосомы извитой формы. Сверху —  часть ядра [предоставлено Dr. A rthur Weinberg, Department of 
Pathology, U niversity of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, TX —  A; Dr. Joe Rutledge, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, 
TX — Б].
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и является одним из генов, подвергающихся имприн
тингу. Этот ген преимущественно экспрессируется с 
материнской хромосомы в результате эпигенетиче
ского подавления отцовского гена (см. далее). В гене 
кислой сфингомиелиназы было обнаружено более 100 
мутаций. Считается, что есть связь между типом мута
ции, тяжестью ферментной недостаточности и фено
типом.

М о р ф о л о г и я .  При классическом  инф антильном  ти
пе А  м и ссенс-м утация приводит к пол н о м у отсутствию  
сф ингом иелиназы . С ф и нго м и ел и н  является обязатель
ным ком понен том  клеточны х м ем бран (в т.ч. м ем бран  
органел л). Д еф ект ф ерм ентов бл о ки рует д еград ац и ю  
ли пи дов , приводя к их п р о гр есси р ую щ ем у нако п л ен и ю  
внутри лизосом , особенно в клетках системы м оно ну- 
клеарны х ф агоцитов. Вследствие накопл ения сф инго- 
м и ел и на  и холестерина пор аж ен ны е клетки увеличива
ются в разм ере, достигая иногда 9 0  м км  в диам етре. 
М нож ество м ел ки х  вакуолей приблизительно о д и н а ко 
вого разм ера придает цитоплазм е пенисты й вид (рис. 
5 .1 3 ). Зам ор ож енны е срезы св еж ей  ткани  дают пол о
ж ительную  р еакц и ю  при о кр аш и в ан и и  на ж и ры . При  
электронн ой  м и кр о с ко п и и  выявляется, что вакуоли  
представляю т собой переполненны е вторичные лизосо- 
мы, которы е часто со д ер ж ат м ем бранозны е цитоплаз
матические тела, в неш не н ап о м и н аю щ и е конц ентри че
ские слоистые ф игуры  м и ел и на, или, к а к  их часто на
зывают, зе б р о п о д о б н ы е  т е л ь ц а .

Наполненны е л и пи д ам и  пенистые ф агоциты встре
чаются в больш ом количестве в селезенке, печени, л и м 
ф атических узлах, костном мозге, м индал инах, Ж К Т  и 
л егки х . П о р а ж е н и е  с е л е зе н к и  обычно приводит к ее 
значительном у увеличению  (иногда в 10 раз по сравне
нию  с н ор м ой). Гепатомегалия обычно не так значитель
на. Л и м ф ати чески е  узлы по всему о р ган и зм у  увеличе
ны до сред н их  или больш их разм еров.

П о р а ж е н и е  г о л о в н о го  м о зг а  и г л а з  засл уж ивает осо
бого в ним ания . Извилины  головного м озга ум еньш ены  
в разм ерах, а борозды  расш ирены . Присутствует д и ф 
ф узное п о р а ж е н и е  нейр онов  всех отделов нервной  
системы. О сновной гистологической наход кой  является 
в акуол изация и вздутие н ейр онов , что со в рем енем  
приводит к смерти клетки и утрате вещества мозга.

РИС. 5.13 Печень при болезни Н иманна-Пика. Гепатоциты и клетки 
Купфера придают цитоплазме пенистый, вакуолизированны й вид вслед
ствие отложения липидов [предоставлено Dr. A rthur W einberg, Departm ent 
of Pathology, U niversity of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, ТХ].

У 3 0 -5 0 %  пациентов  о б н ар уж и в ается  в и ш н е в о -кр а с 
ное пятно на сетчатке, анал огичное пятну при болезни
Тея -С акса .

Клинические признаки. Клинические проявления 
болезни Ниманна-Пика типа А могут присутствовать 
уже при рождении и практически всегда становятся 
очевидными к 6-му месяцу жизни. Характерный при
знак — выпирание живота в связи с гепатомегалией. 
Сразу после появления первых симптомов наблюдает
ся прогрессирование болезни: ребенок плохо набирает 
вес, типичны рвота, лихорадка и генерализованная 
лимфаденопатия в сочетании с прогрессирующим на
рушением психомоторных функций. Смерть обычно 
наступает в течение первого или второго года жизни.

Диагноз ставят на основании биохимического ана
лиза активности сфингомиелиназы в биоптате печени 
или костного мозга. Выявление носительства (и болез
ни) можно проводить с помощью анализа ДНК.
Болезнь Н и м а н н а-П и ка  т ипа С

Ранее болезнь Ниманна-Пика типа С считали сход
ной с типами А и В, но сейчас известно, что на био
химическом и молекулярном уровнях тип С значи
тельно отличается от типов А и В. Кроме того, тип С 
встречается гораздо чаще, чем типы А и В, вместе взя
тые. Причиной болезни Ниманна-Пика типа С явля
ются мутации в двух генах — NPC1 и NPC2, причем 
поражение гена NPC1 встречается в 95% случаев. В 
отличие от других лизосомных болезней накопления, 
болезнь Ниманна-Пика типа С возникает в результате 
первичного нарушения транспорта липидов. Пора
женные клетки накапливают холестерин и ганглиози- 
ды GM1 и Gm2. Кодируемые NPC1 и NPC2 белки во
влечены в процесс транспорта свободного холестерина 
из лизосом в цитоплазму [26]. Болезнь Ниманна-Пика 
типа С клинически гетерогенна. Она может прояв
ляться водянкой плода, мертворождением, неонаталь
ным гепатитом, а также существовать в хронической 
форме, характеризующейся прогрессирующим пора
жением нейронов. Болезнь Ниманна-Пика типа С 
впервые проявляется в детстве и характеризуется 
атаксией, нарушением движения глаз в вертикальном 
направлении, дистонией, дизартрией и психомоторной 
регрессией.
Болезнь Гоше

Болезнью Гоше называют группу аутосомно-рецессив- 
ных состояний, вызванных мутациями в гене, коди
рующем фермент глюкоцереброзидазу [27]. Болезнь 
Гоше является самой распространенной среди лизо
сомных болезней накопления. Поражаемый ген коди
рует глюкоцереброзидазу, которая в норме отщепляет 
глюкозу от церамида. В результате ферментативного 
нарушения происходит накопление глюкоцереброзида 
(в основном в фагоцитах, а при некоторых типах — в 
ЦНС). Глюкоцереброзиды постоянно образуются в 
результате катаболизма гликолипидов, происходящих 
главным образом из клеточных мембран стареющих 
лейкоцитов и эритроцитов. Патологические признаки 
болезни Гоше обусловлены не только накоплением из
бытка непереработанных веществ, но и активацией
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макрофагов. В пораженных тканях обнаруживается 
высокий уровень макрофагальных цитокинов, таких 
как IL-1, IL-6 и TNF. Выделяют три типа болезни Гоше. 
Тип I, который также называют хронической ненейро
патической формой, встречается в 99% случаев болез
ни Гоше. При этом типе накопление глюкоцеребрози- 
дов ограничено мононуклеарными фагоцитами, при 
этом вовлечения головного мозга в патологический 
процесс не происходит. В клинической картине доми
нируют признаки поражения селезенки и опорно-дви
гательного аппарата. Данный тип в основном встреча
ется у евреев европейского происхождения. У таких 
больных активность глюкоцереброзидазы снижена, а 
продолжительность жизни немного сокращается. Для 
болезни Гоше типа II (острой нейропатической фор
мы) характерно острое течение с поражением ЦНС. 
Этот тип встречается среди евреев с той же частотой, 
как и среди представителей других народов. У таких 
пациентов активность глюкоцереброзидазы в тканях 
практически отсутствует, может наблюдаться гепато- 
спленомегалия, однако доминируют симптомы про
грессирующего поражения ЦНС, что приводит к смер
ти в молодом возрасте. Тип III болезни Гоше является 
промежуточным между типами I и II. У пациентов с 
болезнью Гоше типа III обнаруживаются системные 
поражения, характерные для типа I, и прогрессиру
ющее ухудшение состояния ЦНС, которое обычно 
начинается в подростковом или молодом взрослом 
возрасте.

М о р ф о л о г и я .  При всех типах болезни Гоше глю ко- 
цереброзиды  накапливаю тся в больш их количествах  
в ф агоцитах всего органи зм а. Такие растянутые ф аго
циты, известные ка к  клетки Гоше, обнаруживаю тся  
в селезенке, печени, костном мозге, лим ф атических  
узлах, м индал инах, тимусе и пейеровы х бляш ках. По
х о ж и е  клетки такж е  могут встречаться в альвеолярны х  
перегород ках  и воздуш ны х путях л егки х . Болезни Гоше 
не свойственна вакуолизация, од нако  для нее характе
рен ф ибриллярны й тип цитоплазмы , п охо ж и й  на мятую  
папиросную  бум агу  (рис. 5 .1 4 ). Клетки Гоше часто уве
личиваются до 100  м км  в диаметре и содерж ат одно  
или несколько темны х, эксцентрично располож енны х  
ядер. Ткани  обычно PAS-положительны е. При электрон
ной м и кр о ско п и и  выявляется ф ибриллярная цитоплаз
ма с удлиненны м и ли зосо м ам и, со д ер ж ащ и м и  двух
слойны е стопки липидов.

При типе I болезни Гоше увеличенная селезенка и но 
гда имеет массу 10 кг. Выявляется легкая или средняя  
степень генерализованного  увеличения лим ф атических  
узлов. Н акоп лени е клеток Гоше в костном мозге встре
чается в 7 0 -1 0 0 %  случаев и приводит к разруш ениям  
костной ткани , которые иногда становятся причиной  
патологических перелом ов. Разруш ение костной ткани  
развивается вследствие секреци и  цитокинов активи
рованны ми м акроф агам и . У пациентов с по р аж ен и ем  
ЦНС кл етки  Гоше о б н а р у ж и в а ю тс я  в про странств ах  
Вирхова-Робина. Артериолы  при этом окруж ены  раз
дутыми адвентициальны ми клеткам и. Нейроны , д аж е  
не накапливая липиды , выглядят см орщ енны м и и не
отвратимо погибаю т. Считается, что накопл ение л и п и 
дов в ф агоцитах вокр уг кровеносны х сосудов приводит 
к секреци и  ц итокинов , разр уш аю щ их находящ иеся  
вблизи нейроны .

t

РИС. 5.14 Поражение красного костного мозга при болезни Гоше. Клетки 
Гоше представляют собой крупные макрофаги (А) (окрашивание гематок
силином и эозином), цитоплазма которых имет характерный вид мятой 
папиросной бумаги вследствие накопления глюкоцереброзида (Б) (окра
шивание по Райту) [предоставлено Dr. John Anastasi, Department of 
Pathology, University of Chicago, Chicago, IL],

Клинические признаки. Клиническое течение бо
лезни Гоше зависит от ее типа. При типе I симптомы 
впервые появляются во взрослом возрасте и ассоции
руются со спленомегалией или поражением костей. 
Чаще всего присутствует панцитопения или тромбо- 
цитопения вследствие гиперспленизма. Патологиче
ские переломы и боль в костях появляются в случае 
значительного увеличения костномозгового простран
ства. Несмотря на то что болезнь неизменно прогрес
сирует, больной может прожить долго. При типах II и 
III в клинической картине доминируют симптомы по
ражения ЦНС, конвульсии и прогрессирующая ум
ственная отсталость. Кроме того, наблюдается пораже
ние таких органов, как печень, селезенка и лимфати
ческие узлы.

Установление диагноза гомозиготам может осуще
ствляться путем измерения активности глюкоцереб
розидазы в лейкоцитах периферической крови или в
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экстрактах культуры фибробластов кожи. Теоретиче
ски гетерозиготы могут быть выявлены путем опреде
ления мутаций. Однако, учитывая, что к болезни Гоше 
могут привести более 150 мутаций в гене глюкоцере- 
брозидазы, использование отдельного генетического 
теста невозможно.

Основным методом лечения болезни Гоше является 
заместительная терапия рекомбинантными фермента
ми. Этот метод эффективен, и при типе I больные, 
получающие такое лечение, имеют обычную продол
жительность жизни. Однако это лечение чрезвычайно 
дорогое. Поскольку основной дефект обнаруживается 
в мононуклеарных фагоцитах, происходящих из ство
ловых клеток костного мозга, проводили попытки ле
чения с помощью пересадки костного мозга. Другие 
исследования были направлены на устранение дефек
та фермента путем переноса нормального гена глю- 
коцереброзидазы в клетки костного мозга пациента. 
Также оценивается эффективность замещающей тера
пии ингибиторами глюкозилцерамидсинтетазы.
М укополисахаридозы
Мукополисахаридозы представляют собой группу 
близких синдромов, которые развиваются вследствие 
генетически обусловленных дефектов лизосомных 
ферментов, участвующих в деградации мукополиса- 
харидов (глюкозаминогликанов). Химически муко- 
полисахариды представляют собой длинноцепочеч
ные углеводные комплексы, которые связываются с 
белками с образованием протеогликанов. Их особен
но много в основном веществе соединительной ткани. 
Среди накапливающихся мукополисахаридов можно 
выделить дерматансульфат, гепарансульфат, кера- 
тансульфат и хондроитинсульфат. Ферменты, вовле
ченные в процесс деградации этих молекул, отщепля
ют концевые сахара от полисахаридных цепей, распо
лагающихся вдоль полипептидной цепи или корового 
белка. В отсутствие соответствующих ферментов эти 
цепи накапливаются в лизосомах различных тканей 
и органов.

Было описано несколько клинических групп муко- 
полисахаридозов (I—VII), причиной которых стал де
фицит определенного фермента. Все мукополисаха
ридозы, кроме одного, наследуются по аутосомно- 
рецессивному типу; исключением является синдром 
Гунтера, который передается потомству по сцепленно
му с Х-хромосомой типу. В каждой группе (например, 
в группе мукополисахаридозов I, характеризующихся 
дефицитом cc-L-идуронидазы) существуют подгруппы, 
которые выделили на основании различных мутант
ных аллелей в одном и том же генетическом локусе. 
Таким образом, тяжесть ферментной недостаточности 
и клиническая картина часто могут различаться даже 
среди подгрупп.

Мукополисахаридозы представляют собой про
грессирующие заболевания, признаками и симпто
мами которых могут быть огрубление черт лица, по
мутнение роговицы, ограничение подвижности су
ставов и умственная отсталость. Часто наблюдается 
увеличение экскреции с мочой накапливающихся 
мукополисахаридов.

М о р ф о л о г и я .  М укопол исахариды  чащ е всего систем
но накапливаю тся в м о но нукл еарны х ф агоцитах, эндо
телии, клетках интимы гладких мы ш ц и ф ибробластах. 
Наиболее часто поражаю тся сел езенка, печень, кост
ный мозг, лим ф ати чески е узлы, кровеносны е сосуды и 
сердце.

При м и кр о ско п и ч еско м  исследовании видно, что 
пор аж ен ны е клетки растянуты и имею т светлую цито
плазм у —  клетки-баллоны . При электронн ой  м и кр о 
скопи и  светлая цитоплазм а представлена м ножеством  
м ел ки х  вакуолей —  раздутых лизосом , с о д ер ж ащ и х  
крош ечны е гранулы, о кр аш и в аю щ и еся  PAS и б и о х и м и 
чески являю щ иеся м уко п о л и сахар и д ам и . Аналогичны е  
лизосом ны е и зм енени я обнаруж иваю тся в ней р о н ах  
при таки х  си нд ром ах, для которы х хар актер н о  п о р а ж е 
ние ЦНС. В д о п о л н ен и е  к этому некоторы е лизосомы  
в ней р о н ах  замещ аю тся пластинчатыми зе б р о п о д о б 
ны м и те л ь ц а м и , схо д н ы м и  с те м и , которы е встре
чаются при болезни Н и м а н н а -П и ка . О б щ и м и  п р и зн а ка 
ми всех м укопол исахари д озов  являются гепатоспле- 
ном егали я , д еф о р м ац и и  скелета, патологии клапанов  
сердца, субэндотелиальны е отлож ения в артериях и 
п о р а ж е н и е  головного мозга. При длительном течении  
заболевания субэндотелиальны е очаги приводят к и ш е
мии м и о кар д а , поэтом у и нф аркт м и о кар д а  и сердечная  
недостаточность являются частыми п ри чи нам и  смерти  
таки х  больны х.

Клинические признаки. Из 7 в этой главе будут 
описаны только 2 наиболее изученные группы муко- 
полисахаридоза. Синдром Гурлера, также известный 
как мукополисахаридоз I-H, развивается вследствие 
дефицита a-L-идуронидазы [28]. Этот синдром — один 
из наиболее тяжелых мукополисахаридозов. При рож
дении дети кажутся здоровыми, однако уже к 6-24 мес 
жизни у них развивается гепатоспленомегалия, обна
руживается задержка роста и, как и при большинстве 
других мукополисахаридозов, происходит огрубление 
черт лица, а также деформация скелета. Смерть в воз
расте 6-10 лет часто наступает из-за осложнений со 
стороны сердца. Синдром Гунтера, также известный 
как мукополисахаридоз II, отличается от синдрома Гур
лера механизмом наследования (сцепленное с Х-хро- 
мосомой), отсутствием помутнения роговицы и более 
мягким клиническим течением [29].
Гликогенозы
Гликогенозы (или болезнь накопления гликогена) раз
виваются из-за наследственного дефекта одного из 
ферментов, участвующих в синтезе или расщеплении 
гликогена. В зависимости от локализации специфиче
ского фермента в норме отложение гликогена при этих 
заболеваниях может обнаруживаться в отдельных тка
нях, в большинстве органов или быть системным [30].

Значимость специфического дефицита фермента 
удобнее рассматривать с точки зрения нормального 
метаболизма гликогена (рис. 5.15). Гликоген является 
депо глюкозы. Синтез гликогена начинается с превра
щения глюкозы последовательно в глюкозо-6-фосфат 
и глюкозо-1-фосфат с помощью ферментов глюко
киназы (гексокиназы) и фосфоглюкомутазы соответ
ственно. Глюкозо-1-фосфат, в свою очередь, превраща
ется в уридиндифосфоглюкозу. Далее строится чрез
вычайно крупный (с молекулярной массой около
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РИС. 5.15 Пути метаболизма глюкозы. Звездочками обозначены ферментативные нарушения, приводящие к развитию болезней накопления гликогена. 
Римские цифры обозначают тип болезни накопления гликогена, связанный с дефицитом конкретного фермента. Типы V и VI развиваются вследствие 
дефицита мышечной и печеночной фосфорилаз соответственно. Р; —  фосф атидилинозитол [Hers Н et al.: Glycogen storage diseases. In Scriver CR et al. 
(eds): The Metabolic Basis of Inherited Disease, 6th ed. New York, McGraw-Hill, 1989, p 425].

100 млн) ветвящийся полимер, содержащий до 10 тыс. 
молекул глюкозы, связанных друг с другом а -1,4- 
гликозидными связями. Основные цепи и ответвления 
гликогена продолжают удлиняться за счет добавления 
молекул глюкозы при участии гликогенсинтетазы. 
При деградации отдельные фосфорилазы печени и 
мышц отщепляют глюкозо-1-фосфат от гликогена до 
тех пор, пока на каждом ответвлении не останется око
ло четырех остатков глюкозы. Образующийся в ре
зультате этого процесса разветвленный олигосахарид 
называют остаточным декстрином. Этот продукт да
лее может расщепляться только с помощью фермента, 
удаляющего боковые цепи. В дополнение к основным 
путям гликоген также может разрушаться кислой маль-

тазой в лизосомах. Если в лизосомах этого фермента 
нет, содержащийся в них гликоген недоступен для де
градации цитоплазматическими ферментами, такими 
как фосфорилаза.

На основании специфического дефицита фермента 
и соответствующей клинической картины были вы
делены 12-13 различных типов гликогенозов, обозна
ченных римскими цифрами. Список, однако, продол
жает расти [31]. На основании патофизиологических 
механизмов эти типы заболеваний можно объединить 
в три группы (табл. 5.7):

О  печеночная группа. Печень играет ключевую роль 
в метаболизме глюкозы, поскольку содержит не-
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ТА Б ЛИ Ц А  5 .7  Основны е группы  гл и ко ген о зо в

Группы Специфический Дефектный
гликогенозов тип и пример фермент

Печеночная Гепаторенальный Глюкозо-6-
гликогеноз — фосфатаза
болезнь Гирке 
(тип 1)

Морфологические изменения

Гепатомегалия: интрацитоплазмати- 
ческое накопление гликогена 
и небольшого количества липидов; 
внутриядерное накопление гликогена 

Реномегалия: интрацитоплазматическое 
накопление гликогена в эпителии 
канальцев коркового вещества

Мышечная Болезнь МакАрдла Мышечная Отложение гликогена происходит
(тип V) фосфорилаза только в скелетных мышцах,

преимущественно под плазматической 
мембраной мышечного волокна

Смешанная Генерализованный 
гликогеноз —  
болезнь Помпе 
(тип II)

Лизосомная
глюкозидаза
(кислая
мальтаза)

Гепатомегалия легкой степени: 
вздутие лизосом за счет гликогена 
с формированием кружевного 
цитоплазматического узора 

Гликоген находится как внутри 
саркоплазмы, так и в мембрано
связанном состоянии 

Скелетные мышцы: аналогично сердцу

Клинические признаки

При отсутствии лечения: нарушение 
нормального развития, остановка роста, 
гепато- и реномегалия

Гипогликемия вследствие нарушения 
мобилизации глюкозы, что часто приводит 
к судорогам

Гиперлипидемия и гиперурикемия в результате 
нарушенного метаболизма глюкозы; у многих 
больных развивается подагра и появляются 
ксантомы на коже

Склонность к кровотечениям 
из-за дисфункции тромбоцитов

При лечении (при условии длительного 
употребления глюкозы) большинство 
пациентов выживают, однако у них 
развиваются поздние осложнения 
(например, аденомы печени)

Впервые проявляется во взрослом возрасте 
(после 20 лет). Болезненные судороги после 
физической нагрузки, которая не повышает 
уровень лактата в венозной крови. В 50% 
случаев выявляют миоглобинурию. 
Продолжительность жизни сравнима 
с нормальной

Массивная кардиомегалия, мышечная 
гипотония, кардиореспираторная 
недостаточность в течение 2 лет. При более 
мягкой форме во взрослом возрасте 
выявляются поражение только скелетных 
мышц и хроническая миопатия

сколько ферментов, которые синтезируют гли
коген для его отложения, а также разрушают его 
до свободной глюкозы, которая выделяется в 
кровь. Таким образом, наследственный дефицит 
печеночных ферментов, вовлеченных в процесс 
деградации гликогена, приводит не только к на
коплению его в печени, но и к снижению концен
трации глюкозы в крови (гипогликемии) (рис. 
5.16). Наиболее типичным примером печеночной 
формы гликогеноза является болезнь Гирке 
(гликогеноз типа I), которая возникает из-за де
фицита глюкозо-6-фосфатазы (см. табл. 5.7). 
Другими примерами являются дефицит пече
ночной фосфорилазы и фермента, удаляющего 
боковые цепи, которые вовлечены в процесс де
градации гликогена (см. рис. 5.15). При каждом 
из этих заболеваний гликоген откладывается во 
многих органах, однако в клинической картине 
доминируют гепатомегалия и гипогликемия [32];

О мышечная группа. В поперечнополосатых мыш
цах гликоген является важным источником энер
гии во время физической активности. Во время 
гликолиза генерируется АТФ и образуется лак

тат (см. рис. 5.16). При дефиците ферментов, 
которые участвуют в гликолизе, в мышцах накап
ливается гликоген и нарушается энергопродук
ция, что приводит к мышечной слабости. К этой 
группе относят дефициты мышечной фосфори
лазы (болезнь МакАрдла, гликогеноз типа V), 
мышечной фосфофруктокиназы (гликогеноз ти
па VII) и некоторые другие. Типичными симпто
мами мышечных гликогенозов являются судоро
ги мышц и отсутствие повышения уровня лактата 
в крови после физической нагрузки, что связано 
с остановкой гликолиза [33];

О смешанная группа. Это болезни накопления гли
когена, связанные с недостаточностью а-глюко- 
зидазы (кислой мальтазы) и фермента, отвеча
ющего за ветвление гликогена, ассоциируются с 
отложением гликогена во многих органах и ран
ней смертью. Кислая мальтаза представляет со
бой лизосомный фермент, недостаточность кото
рого приводит к накоплению гликогена в лизо- 
сомах во всех органах (болезнь Помпе, гликогеноз 
типа II). Наиболее важным симптомом является 
кардиомегалия [34] (рис. 5.17).
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РИС. 5.16 (А) Нормальный метаболизм гликогена в печени и скелетных 
мышцах. (Б) Эффекты наследственной недостаточности печеночных 
ферментов, участвующ их в метаболизме гликогена. (В) Последствия 
генетической недостаточности ферментов, метаболизирующ их гликоген 
в скелетных мышцах.

го гомогентизиновую кислоту в метилацетоуксусную 
кислоту на одном из этапов деградации тирозина [35]. 
Таким образом, в организме накапливается гомогенти- 
зиновая кислота. Большое количество этой кислоты 
выводится с мочой, которая становится черной при 
стоянии на воздухе из-за оксидации гомогентизиновой 
кислоты.

М о р ф о л о г и я .  Избыточное количество гом огентизино
вой кислоты связывается с коллагеном  соединительной  
ткани , в т.ч. сухож и л и й  и хрящ ей , придавая им си не
черный оттенок, особенно видный на уш ах, носу и 
щ еках. Наиболее тяжелы е последствия развиваются 
из-за отложения пигм ента в хрящ ах суставов: хрящ и  
становятся л о м ки м и  и волокнисты ми. И знаш и вание и 
ф ю рмирование эрозий в таки х аномальны х хрящ ах  
приводят к оголению  субхондральной кости. Во м ногих  
случаях ситуацию  ухудш аю т крош ечны е кусочки во
локнистого хрящ а, попадаю щ ие в под леж ащ ую  кость. 
Местом первичного пов реж д ен ия обычно является по
звоночник, в частности м еж позвонковы е д и ски , однако  
со врем енем  в процесс могут вовлекаться коленны е, 
плечевые и бедренны е суставы.

Клинические признаки. Нарушение метаболизма 
присутствует с рождения, однако дегенеративная ар- 
тропатия развивается медленно и обычно клинически 
не проявляется до 30 лет. Это заболевание не пред
ставляет угрозы для жизни, но наносит чрезвычайный 
вред здоровью. Артропатия может быть очень значи
тельной, сходной с тяжелыми формами остеоартрита 
{см. главу 26) у пожилых людей, однако развивается в 
молодом возрасте.

Алкаптонурия
Алкаптонурия (охроноз) — врожденное нарушение ме
таболизма, представляющее собой аутосомно-рецес- 
сивное заболевание, вызванное недостаточностью го
могентизиновой оксидазы — фермента, превращающе

ЗАБОЛЕВАНИЯ, ВЫЗВАННЫЕ ДЕФЕКТАМИ 
БЕЛКОВ, РЕГУЛИРУЮЩИХ РОСТ КЛЕТКИ

Нормальный рост и дифференцировка клеток регули
руются двумя классами генов: протоонкогенами и 
генами-супрессорами опухолей, продукты которых

РИС. 5.17 Болезнь Помпе (гликогеноз типа II). (А) Нормальный миокард с большим количеством эозиноф ильной цитоплазмы. (Б) Волокна миокарда 
пациента, страдающего болезнью Помпе (при том же увеличении) наполнены гликогеном (светлые пространства) [предоставлено Dr. Trace W orrell, 
Department of Pathology, University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, ТХ].
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стимулируют или тормозят рост клеток (см. главу 7). 
К настоящему моменту установлено: мутации этих 
генов играют важную роль в патогенезе опухолей. В 
подавляющем большинстве случаев мутации, приво
дящие к развитию злокачественных новообразований, 
происходят в соматических клетках и, следовательно, 
не наследуются. Однако в ~ 5% случаев злокачествен
ных опухолей мутации передаются через зародышевые 
клетки. Большинство семейных опухолей наследуют
ся по аутосомно-доминантному типу, хотя было опи
сано и несколько аутосомно-рецессивных заболеваний 
(см. главу 7).

Комплексные полигенные заболевания
Как упоминалось ранее, комплексные полигенные за
болевания развиваются вследствие взаимодействия 
различных генов и факторов внешней среды. Гене
тический вариант, который имеет по крайней мере два 
аллеля и встречается у 1% населения, называют поли
морфизмом. В соответствии с гипотезой общее забо- 
левание/общий вариант комплексные генетические 
заболевания развиваются в тех случаях, когда насле
дуется множество полиморфизмов с небольшим эф
фектом и низкой пенетрантностью [36]. При исследо
вании распространенных комплексных заболеваний, 
например сахарного диабета типа I, было обнаружено 
следующее:

О комплексные заболевания развиваются вследст
вие наследования многих полиморфизмов, кото
рые отличаются своей значимостью. Например, 
из 20-30 генов, вовлеченных в развитие сахарно
го диабета типа I, 6-7 являются наиболее важны
ми и несколько аллелей лейкоцитарных антиге
нов человека отвечают более чем за 50% риска 
(см. главу 24);

О некоторые полиморфизмы являются общими 
для многих заболеваний одного типа, в то время 
как другие специфичны для определенных пато
логических состояний. Этот факт лучше всего 
рассматривать на примере иммунных воспали
тельных заболеваний (см. главу 6).

Многофакторное наследование типично для неко
торых фенотипических характеристик, таких как цвет 
волос, глаз, кожи, рост и интеллект. Этим характери
стикам присущи непрерывная вариабельность внутри 
популяционных групп и кривая распределения коло
колообразной формы. Влияние внешней среды, одна
ко, значительно модифицирует фенотипическую экс
прессию комплексных характеристик. Например, са
харный диабет типа II имеет множество признаков, 
характерных для многофакторного заболевания. Из
вестно, что заболевание впервые проявляется клини
чески после того, как пациенты набирают лишнюю 
массу тела. Таким образом, ожирение, так же как и 
другие факторы внешней среды, способствует про
явлению генетической предрасположенности к са
харному диабету. Различное питание может привести 
к разному росту даже у монозиготных близнецов.

Относить заболевание к группе многофакторных 
нужно с осторожностью. Распределение основывается 
на многих факторах, но в первую очередь на семейной 
кластеризации и исключении менделевского и хро
мосомного механизмов наследования. Варьирование 
степени тяжести указывает на возможность многофак
торного механизма развития, однако, как указывалось 
ранее, этот феномен может объясняться вариабель
ной экспрессивностью и сниженной пенетрантностью 
единственных мутантных генов. В связи с этим в не
которых случаях сложно дифференцировать менде- 
левские и многофакторные заболевания.

Хромосомные нарушения
НОРМАЛЬНЫЙ КАРИОТИП

Как известно, соматические клетки человека содержат 
46 хромосом, из которых 22 пары являются аутосома- 
ми, а 2 хромосомы являются половыми: XX — в жен
ском организме и XY — в мужском. Исследование 
хромосом (кариотипирование) — основной метод ци
тогенетики. Обычная процедура исследования хромо
сом заключается в остановке деления клеток в метафа
зе с помощью ингибиторов митотического веретена 
(например, А^-деацетил-А^-метиколхицина — колцеми- 
да) и последующее окрашивание хромосом. В метафа
зе отдельные хромосомы представлены двумя хрома- 
тидами, соединенными в области центромеры. Карио
тип определяют путем выстраивания пар хромосом в 
порядке уменьшения их длины, половые хромосомы 
ставят в конце.

Разработано большое количество разных методов, 
которые позволяют идентифицировать отдельные хро
мосомы на основе различного, специфического для 
каждой хромосомы рисунка, представленного светлы
ми и темными полосами. Чаще всего используют кра
ситель Гимзы (Giemsa), что и дало методу название 
«G-сегментирование». На рис. 5.18 изображен нор
мальный кариотип мужчины, полученный методом 
G-сегментирования. Метод стандартного G-сегменти- 
рования позволяет выявить около 400-800 сегментов 
в гаплоидном наборе хромосом. Разрешение можно 
увеличить при использовании клеток в профазе. Не
которые хромосомы выглядят значительно удлинен
ными, и в каждом кариотипе удается выявить более 
1500 сегментов. Использование сегментирующих тех
нологий позволяет точно идентифицировать каждую 
хромосому, а также приблизительно определить лока
лизацию относительно крупных структурных измене
ний хромосомы (см. далее).

Кариотип обычно описывают с помощью условных 
обозначений. Используют следующую последователь
ность знаков: вначале указывают общее число хромо
сом, затем — состав половых хромосом, за которым 
следует описание аномалий в порядке увеличения но
меров хромосом. Например, трисомия по 21-й хромо
соме у мужчины будет описана как 47,XY,+21. Некото
рые сокращения, обозначающие структурные измене
ния хромосом, описывают вместе с соответствующими 
им заболеваниями. Здесь необходимо отметить, что
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РИС. 5.18 Нормальный м ужской кариотип, полученный методом G-сегментирования, и характер сегментирования Х-хромосомы с обозначением плеч, 
областей, сегментов и подсегментов [предоставлено Dr. Stuart Schwartz, Department of Pathology, U niversity of Chicago, Chicago, IL].

короткое плечо хромосомы обозначают как р (petit — 
малый), а длинное — q (следующая буква алфавита). 
В сегментированном кариотипе каждое плечо хромо
сомы разделено на 2 или более области, разделенные 
полосами. Области пронумерованы (например, 1, 2, 3), 
начиная от ближних к центромере. Внутри каждой об
ласти выделяют сегменты и подсегменты, которые 
также пронумерованы (см. рис. 5.18). Таким образом, 
аббревиатура Хр21.2 обозначает хромосомный сег
мент, расположенный на коротком плече Х-хромосомы 
во 2-й области, 1-м сегменте и 2-м подсегменте.

СТРУКТУРНЫЕ АНОМАЛИИ ХРОМОСОМ

Цитогенетические заболевания могут развиться вслед
ствие неправильного количества хромосом и изме
нений в структуре одной или нескольких хромосом. 
Нормальное количество хромосом у человека состав
ляет 46,XX (у женщины) и 46,XY (у мужчины).

Любое увеличение количества хромосом, кратное 
гаплоидному (т.е. 23), называют эуплоидией. Если 
ошибка происходит во время мейоза или митоза, клет
ка приобретает дополнительные хромосомы, количе
ство которых не кратно 23. Такое состояние клетки 
называют анеуплоидией. Обычно причиной анеуплои- 
дии является нерасхождение хромосом во время кле
точного деления или утрата хромосом в результате 
анафазного отставания. При нерасхождении хромосом 
во время гаметогенеза образующиеся гаметы имеют 
либо одну лишнюю хромосому (n + 1), либо на одну

меньше (п -  1). Оплодотворение таких гамет нормаль
ными гаметами приведет к появлению двух типов зи
гот: с трисомией (2п + 1) или с моносомией (2п -  1). 
При анафазной задержке одна гомологичная хромосо
ма при мейозе или одна хроматида при митозе задер
живается и не попадает в ядро клетки, вследствие чего 
образуются одна нормальная клетка и одна с моносо
мией. Моносомия и трисомия по половым хромосо
мам, а иногда и более тяжелые изменения совместимы 
с жизнью и обычно приводят к фенотипическим из
менениям различной степени тяжести. Моносомия 
аутосом обычно ассоциируется с утратой слишком 
большого количества генетической информации, не
обходимой для живорождения или даже эмбриогенеза, 
но некоторые аутосомные трисомии позволяют плоду 
выжить. За исключением трисомии по 21-й хромосо
ме, все остальные приводят к рождению детей со зна
чительными аномалиями, которые практически во 
всех случаях умирают в младенчестве.

В некоторых случаях ошибки митоза на ранних эта
пах развития приводят к формированию двух и более 
популяций клеток с различным хромосомным набором 
у одного человека. Такое состояние называют мозаи- 
цизмом. Мозаицизм может развиться вследствие оши
бок митоза во время дробления оплодотворенной яйце
клетки или в соматических клетках. Мозаицизм по 
половым хромосомам встречается относительно часто. 
Ошибки во время деления оплодотворенной яйцеклет
ки могут привести к развитию трисомии по половым 
хромосомам в одной из дочерних клеток, получающих
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три половые хромосомы, в то время как вторая клетка 
получит только одну половую хромосому (например, 
при мозаичном кариотипе 45,Х/47,ХХХ). Все потомки 
этих клеток будут иметь, соответственно, либо набор 
47,XXX, либо 45,X. Пациенты будут страдать мозаич
ной формой синдрома Тернера, причем степень фено
типической экспрессии зависит от количества и рас
пределения клеток с набором 45,X.

Аутосомный мозаицизм встречается гораздо реже, 
чем мозаицизм половых хромосом. Ошибки митоза, 
поражающие аутосомы на ранних этапах развития, 
обычно приводят к формированию нежизнеспособно
го эмбриона вследствие аутосомной моносомии. В не
которых случаях нежизнеспособная популяция клеток 
утрачивается во время эмбриогенеза, в результате раз
вивается жизнеспособный плод с мозаичным кариоти
пом (например, 46,XY/47,XY,+21). Пациенты с трисо- 
мией по 21-й хромосоме страдают синдромом Дауна с 
различной степенью фенотипических проявлений в 
зависимости от пропорции клеток с трисомией.

Вторая категория хромосомных аномалий связана 
с изменениями структуры хромосом. Только очень 
крупные изменения ДНК, затрагивающие области, 
содержащие около 2-4 млн нуклеотидов и несущие 
множество генов, могут выявляться с помощью ру
тинных сегментирующих методов исследований. Ме
тод флуоресцентной гибридизации in situ (FISH) 
обладает гораздо большим разрешением: с помощью 
него можно выявить изменения размером 1 кб. Струк
турные изменения хромосом обычно происходят 
вследствие поломок, за которыми следует утрата или 
реорганизация материала. Такие изменения спонтан

ны и достаточно редки, однако их частота увеличи
вается при воздействии мутагенов внешней среды, 
например химических веществ и ионизирующего из
лучения. В следующем разделе мы кратко рассмотрим 
наиболее распространенные изменения структуры 
хромосом.

Под делецией подразумевают утрату части хромосо
мы (рис. 5.19). Чаще всего происходят интерстициаль
ные делеции, однако иногда встречаются и концевые. 
Два интерстициальных разрыва с последующим со
единением проксимального и дистального сегментов 
могут привести к утрате промежуточного сегмента. 
Можно определить, какая область (области) была 
утрачена и в каких сегментах произошли разрывы. На
пример, запись 46,XY,del(16)(pl 1.2р13.1) означает, что 
разрывы произошли в коротком плече 16-й хромосо
мы с локализацией в 16р11.2 и 16р 13.1 с утратой мате
риала между разрывами. При единичном разрыве 
плеча хромосомы может произойти концевая делеция; 
при этом образуются хромосома с делецией и фраг
мент без центромеры, который утрачивается при сле
дующем делении клетки. Окончания хромосом защи
щаются, приобретая теломерные последовательности.

Кольцевая хромосома является вариантом делеции. 
После утраты обоих концевых сегментов хромосомы 
плечи соединяются с образованием кольца (см. рис. 
5.19). Утрата значительного количества генетического 
материала приводит к развитию фенотипических из
менений. Такое изменение описывают как 46,XY,r(14). 
Кольцевые хромосомы обычно не могут нормально 
участвовать в мейозе или митозе, что приводит к тя
желым последствиям.

Транслокации
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РИС. 5.19 Типы хром осом ны х преобразований.
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Инверсии — это процесс, при котором в одной хро
мосоме происходят два разрыва и сегмент, совершая 
поворот на 180°, встает на прежнее место (см. рис. 
5.19). Инверсии на одном плече хромосомы называют 
парацентрическими. Если разрывы происходят по обе 
стороны от центромеры, такие инверсии называют 
перицентрическими. Инверсии часто совместимы с 
нормальным развитием.

Изохромосомы образуются при утрате плеча хромо
сомы, при этом оставшееся плечо удваивается с обра
зованием хромосомы с двумя только короткими или 
только длинными плечами (см. рис. 5.19). Оба плеча 
изохромосомы несут в себе морфологически идентич
ную информацию. Наиболее часто у живых новорож
денных встречается изохромосома, которая формиру
ется из длинного плеча Х-хромосомы. Ее обозначают 
i(X)(qlO). Она ассоциируется с моносомией по генам, 
локализованным на коротком плече Х-хромосомы, и 
трисомией по генам на длинном плече Х-хромосомы.

Транслокация — это перенос части одной хромосомы 
на другую (см. рис. 5.19). Одной из форм транслока
ции является сбалансированная реципрокная транс
локация, при которой единичные разрывы на двух 
хромосомах приводят к обмену материалом между ни
ми. Реципрокную транслокацию с вовлечением длин
ного плеча (q) 2-й хромосомы в 3-й области, 1-м сег
менте и короткого плеча 5-й хромосомы в 1-й области, 
4-м сегменте записывают как 46,XX,t(2,5)(q31;pl4). 
Больной с таким кариотипом будет иметь одну 2-ю и 
одну 5-ю хромосомы с аномальной морфологией. По
скольку утраты генетического материала не происхо
дит, у такого человека, скорее всего, не будет никаких 
клинических проявлений. Однако носитель сбаланси
рованной транслокации имеет высокий риск образова
ния аномальных гамет. Например, носитель такой 
транслокации может иметь гамету, содержащую одну 
нормальную 2-ю хромосому и одну транслоцирован- 
ную 5-ю хромосому. Такая гамета будет несбалансиро
ванной, т.к. не будет содержать нормальный набор ге
нетического материала. Последующее оплодотворение 
ее нормальной гаметой приведет к формированию 
аномальной (несбалансированной) зиготы, что может 
стать причиной самопроизвольного аборта или рожде
ния ребенка с мальформациями. Существует особый 
тип транслокаций, называемый центромерным слия
нием или робертсоновской транслокацией, при кото
ром в процесс вовлекаются две акроцентрические 
хромосомы. Как правило, хромосомы ломаются вбли
зи центромер. Перенос сегментов приводит к образо
ванию одной очень большой хромосомы и одной очень 
маленькой. Короткие фрагменты обычно теряются 
(см. рис. 5.19), однако в связи с тем, что они содержат 
только гены (например, гены рибосомальных РНК), 
находящиеся в избытке в других акроцентрических 
хромосомах, такая утрата совместима с нормальным 
фенотипом. Центромерное слияние встречается у 1 из 
1000 внешне здоровых людей. Эта транслокация ассо
циируется с рождением больного потомства, например 
с синдромом Дауна (см. далее).

В специализированной литературе встречается опи
сание многих других нарушений структуры и количе

ства хромосом; все больше аномальных кариотипов 
ассоциируются с соответствующими заболеваниями. 
Как уже отмечалось ранее, клинически выявляемые 
хромосомные заболевания представляют только вер
шину айсберга. Подсчитано, что ~ 7,5% эмбрионов не
сут в себе хромосомную аномалию, и большинство из 
этих нарушений несовместимы с развитием плода или 
жизнью после рождения. Даже среди живорожденных 
младенцев частота хромосомных аномалий составляет 
0,5-1,0%. В этой книге мы рассмотрим только несколь
ко наиболее распространенных хромосомных заболе
ваний.

ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ, 
ВЫЗВАННЫЕ ПОРАЖЕНИЕМ АУТОСОМ
Трисомия по 21-й хромосоме
Трисомия по 21-й хромосоме (синдром Дауна) являет
ся наиболее распространенной хромосомной патоло
гией (в США заболеваемость составляет 1 случай на 
700 новорожденных) и основной причиной врожден
ного слабоумия. У ~ 95% всех больных обнаружива
ется трисомия по 21-й хромосоме. Это означает, что их 
хромосомный набор представлен 47 хромосомами. 
Выявляют дополнительную 21-ю хромосому методом 
FISH с использованием флуоресцентной метки, специ
фической к 21-й хромосоме (рис. 5.20). В большинстве 
остальных случаев число хромосом нормальное, одна
ко присутствует дополнительный хромосомный мате
риал вследствие транслокации. Как уже было отмечено 
ранее, наиболее частой причиной трисомии, а следова
тельно, и синдрома Дауна является нерасхождение 
хромосом при мейозе. Родители таких детей имеют 
нормальный кариотип и являются здоровыми во всех 
отношениях.

13/21

РИС. 5.20 Анализ интерф азного ядра методом FISH с использованием 
локус-специф ических проб на 13-й хромосоме (зеленый цвет) и 21-й 
хромосоме (красный цвет), выявляющих три красных сигнала, что харак
терно для трисомии по 21-й хромосоме [предоставлено Dr. Stuart Schwartz, 
Department of Pathology, U niversity of Chicago, Chicago, IL].
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Серьезное влияние на заболеваемость синдромом 
Дауна оказывает возраст матери: это заболевание вы
являют у женщин моложе 20 лет в 1 случае на 1550 
живых новорожденных, а у женщин старше 45 лет в 
1 случае на 25 живых новорожденных. Связь с возрас
том матери позволяет предположить, что в большин
стве случаев нерасхождение хромосом происходит в 
яйцеклетке. Исследования с использованием поли
морфизмов ДНК для отслеживания источника 21-й 
хромосомы выявили, что в 95% случаев дополнитель
ная хромосома имеет материнскую природу. Несмотря 
на множество гипотез, причина, по которой яйцеклет
ка имеет повышенную предрасположенность к нерас- 
хождению, до сих пор не установлена.

В ~ 4% случаев синдрома Дауна дополнительный 
хромосомный материал появляется вследствие цен
тромерного слияния длинного плеча 21-й хромосомы 
с другой акроцентрической хромосомой (например, 
22-й или 14-й). Поскольку оплодотворенная яйцеклет
ка уже содержит две нормальные 21-е аутосомы, транс- 
лоцированный материал представляет собой третью 
копию генетического материала, расположенного на 
21-й хромосоме. Такие случаи часто (но не всегда) 
являются семейными, и транслоцированная хромосо
ма наследуется от одного из родителей (как правило, 
матери), который обычно является носителем цент
ромерного слияния, например мать имеет кариотип 
45,XX,der(14;21)(qlO;qlO).

В ~ 1 % случаев у пациентов обнаруживается мозаи- 
цизм, при котором часть клеток имеет 46 хромосом, а 
часть — 47. Это возникает в результате митотического 
нерасхождения 21-й хромосомы на ранних стадиях 
эмбриогенеза. Симптомы в таких случаях более мяг
кие, варьируют в зависимости от пропорции аномаль
ных клеток. В случае центромерного слияния или 
мозаичного типа синдрома Дауна возраст матери не 
имеет значения.

Характерные клинические диагностические приз
наки синдрома Дауна — эпикантус, косая глазная щель 
и плоский профиль лица (рис. 5.21) — обычно хорошо 
выражены уже при рождении [37]. Синдром Дауна — 
ведущая причина умственной отсталости; = 80% боль
ных имеют 10 в пределах от 25 до 50. По иронии 
судьбы эти тяжелобольные дети могут отличаться бо
лее мягким, застенчивым характером, чем их здоровые 
братья и сестры. Необходимо отметить, что в некото
рых случаях при мозаичной форме синдрома Дауна 
больные имеют незначительные фенотипические из
менения и нормальный или практически нормальный 
интеллект. Помимо отмеченных фенотипических из
менений и умственной отсталости необходимо упо
мянуть следующие характерные для синдрома Дауна 
клинические признаки:

О ~ 40% пациентов с трисомией по 21-й хромосоме 
имеют пороки сердца, наиболее распространен
ными из которых являются дефекты эндокар- 
диальной подушки, в т.ч. дефекты межпредсерд
ной и/или межжелудочковой перегородки, по
роки атриовентрикулярных клапанов. Проблемы 
с сердцем служат причиной большинства леталь

ных исходов в раннем детстве. Часто встречают
ся и другие пороки развития, например атрезия 
пищевода и тонкой кишки;

О дети с трисомией по 21-й хромосоме имеют в 
10-20 раз больший риск заболеть острой лейке
мией. Встречаются острая лимфобластная лейке
мия и миелоидная лейкемия. Последняя чаще 
всего имеет форму острой мегакариобластной 
лейкемии [38];

О практически у всех больных синдромом Дауна 
старше 40 лет развиваются нейропатологические 
изменения, характерные для болезни Альцгей
мера (дегенеративного заболевания головного 
мозга);

О для больных синдромом Дауна характерен ано
мальный иммунный ответ, предрасполающий к 
тяжелым инфекциям, чаще всего поражающим 
легкие, и аутоиммунному тиреоидиту. Несмотря 
на то что было обнаружено несколько вариантов 
нарушений работы Т-лимфоцитов, причина им
мунологического дисбаланса до сих пор не ясна.

Развитие уровня медицинской помощи таким боль
ным привело к увеличению продолжительности их 
жизни, которая в настоящее время составляет в сред
нем 47 лет (по сравнению с 25 годами в 1983 г.).

Хотя кариотип и клинические признаки синдрома 
Дауна известны уже давно, молекулярные основы раз
вития этого заболевания до сих пор остаются неясны
ми. 21-я хромосома несет на себе около 430 генов. 
Интересно, что она содержит несколько кластеров, 
гены которых, как предполагается, участвуют в общем 
для них биологическом пути. Например, 16 генов от
вечают за митохондриальный энергетический путь, 
несколько других генов влияют на развитие ЦНС, еще 
одна группа генов участвует в метаболизме фолата. 
Каким образом каждая из этих групп генов влияет на 
развитие синдрома Дауна, остается неизвестным. Сто
ронники гипотезы дозы гена (количества копий опре
деленного гена в расчете на ядро одной клетки) пола
гают, что фенотипические характеристики трисомии 
по 21-й хромосоме связаны с чрезмерной экспрессией 
генов. В реальности только «37% генов на 21-й хромо
соме подвергаются чрезмерной (150%) экспрессии, в 
то время как остальные имеют различные степени из
менения экспрессии. Сложность в определении специ
фических генов, участвующих в патогенезе синдрома 
Дауна, связана еще и с тем, что на 21-й хромосоме 
локализуются несколько микроРНК, которые могут 
подавлять трансляцию генов на других хромосомах 
[39]. Таким образом, несмотря на наличие карты генов 
21-й хромосомы, прогресс в понимании молекулярных 
основ синдрома Дауна идет очень медленно [40].

Другие трисомии
В литературе описаны и другие трисомии — по 8, 9, 13, 
18 и 22-й хромосомам, из них только трисомии по 18-й 
хромосоме (синдром Эдвардса) и 13-й хромосоме 
(синдром Патау) встречаются достаточно часто (см. 
далее). Как можно увидеть на рис. 5.21, они имеют 
сходные с трисомией по 21-й хромосоме кариотипы и
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Мозаичный тип 46,ХХ/47,ХХ,+21
Предрасположенность к лейкемии

Трисомия по 13-й хромосоме (синдром Патау)
Частота: 1 на 15000 новорожденных 
Кариотипы:

Т рисомия по 13-й хромосоме 47,ХХ,+13
Транслокационный тип 46,XX,+13,der(13;14)(q10;q10) 
Мозаичный тип 46,ХХ/47,ХХ,+13

Трисомия по 18-й хромосоме (синдром Эдвардса)
Частота: 1 на 8000 новорожденных 
Кариотипы:

Трисомия по 18-й хромосоме 47,XX,+18
Мозаичный тип 46,ХХ/47,ХХ,+18

РИС. 5.21 Клинические признаки и кариотипы некоторых аутосомных трисомий.
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клинические признаки. Например, в большинстве слу
чаев трисомий причиной служит нерасхождение хро
мосом во время мейоза. Следовательно, для синдрома 
Эдвардса и синдрома Патау характерно наличие до
полнительной копии полной 18-й или 13-й хромосомы. 
Так же как и при синдроме Дауна, существует связь с 
возрастом матери, но, в отличие от трисомии по 21-й 
хромосоме, для этих двух синдромов характерны более 
тяжелые и разнообразные пороки развития, в связи с 
чем дети редко доживают до 1 года. Большинство из 
них погибают в течение первых недель или месяцев.

Синдром делеции хромосомы 22q ll.2
Синдром делеции хромосомы 22qll.2 — это группа 
заболеваний, возникающих в результате небольшой 
интерстициальной делеции 11-го сегмента на длинном 
плече 22-й хромосомы [41]. Этот синдром встречается 
достаточно часто (1 случай на 4000 новорожденных), 
однако его нередко не диагностируют в связи с вариа
бельностью клинической картины. Клинические при
знаки этого синдрома: врожденный порок сердца, де
формация неба, дисморфоз лица, задержка развития, 
разные степени нарушения Т-клеточного иммунитета 
и гипокальциемия. Ранее предполагалось, что эти кли
нические признаки относятся к двум различным за
болеваниям: синдрому Ди Джорджи и велокардио- 
фациальному синдрому. Для пациентов с синдромом 
Ди Джорджи характерны гипоплазия тимуса с после
дующим развитием Т-клеточного иммунодефицита 
(см. главу 6), гипоплазия паращитовидной железы, 
приводящая к гипокальциемии, различные варианты 
пороков сердца, затрагивающие желудочки сердца, и 
дисморфоз лица легкой степени. К клиническим при
знакам велокардиофациалъного синдрома относят вы
раженный дисморфоз лица (выступающий нос, ре- 
трогнатия), расщелина неба, сердечно-сосудистые на
рушения и необучаемость. Иногда у этих пациентов 
встречается иммунодефицит. До недавнего времени 
схожесть клинической симптоматики этих двух забо
леваний (пороки сердца, дисморфоз лица) оставалась 
незамеченной. Она привлекла внимание исследовате
лей только после того, как было обнаружено, что эти 
синдромы вызваны сходными цитогенетическими из
менениями. Недавние исследования показали, что по
мимо множественных структурных нарушений для 
больных с синдромом делеции хромосомы 22qll.2 ха
рактерен высокий риск развития психических рас
стройств, таких как шизофрения и биполярное рас
стройство [42]. Действительно, у 25% взрослых людей, 
страдающих этим синдромом, развивается шизофре
ния. У 2-3% больных шизофренией, появившейся еще 
в детстве, обнаруживаются делеции этой области. В 
дополнение к этому у 30-35% детей с данным синдро
мом встречается синдром дефицита внимания и гипер
активности.

Заболевание можно заподозрить на основании кли
нической симптоматики, однако подтверждается оно 
только обнаружением делеции методом FISH (рис. 
5.22). С помощью этого метода у 90% пациентов с диа
гнозом «синдром Ди Джорджи», поставленным на осно-

РИС. 5.22 Анализ методом FISH обеих метафазных хромосом и интер
фазной клетки пациента с синдромом Ди Д ж орд ж и , демонстрирующ ий 
делецию зонда TUPLE1 (оф ициальное название —  HIRA), который л ока
лизуется на хромосоме 22q11.2. Красным светится зонд TUPLE1, 
зеленым —  контрольный зонд, локализую щ ийся на 22q. Метафазная 
пластинка содержит одну 22-ю  хром осом у с зеленым и красным сигна
лами. Другая 22-я хромосома содержит только зеленый сигнал, красный 
сигнал отсутствует в связи с делецией на этой хромосоме. На интерф аз
ной клетке такж е определяются две области гибридизации: зеленая и 
красная, что иллюстрирует делецию на хромосоме 22q11.2 [предостав
лено Dr. S tuart Schwartz, Departm ent of Pathology, University of Chicago, 
Chicago, IL].

вании клинической симптоматики, и у 80% — с вело- 
кардиофациальным синдромом выявляют делецию 
этой области. У 30% пациентов с пороками сердца, но 
без каких-либо других нарушений также обнаружива
ется делеция 22ql 1.2.

Молекулярные основы этого синдрома до сих пор 
понятны не до конца. Длина области делеции состав
ляет около 1,5 мегабазы и включает множество генов. 
Клиническая гетерогенность, при которой в одних 
случаях ведущим симптомом является иммунодефи
цит (синдром Ди Джорджи), а в других — дисморфоз 
лица и пороки сердца, отражает различные положения 
и размер сегмента, подвергшегося делеции. В повреж
денной области было обнаружено около 30 генов- 
кандидатов, в т.ч. ген фактора транскрипции Т-box под 
названием ТВХ1, утрата которого, вероятнее всего, 
приводит к соответствующим клиническим проявле
ниям этого синдрома [41]. Этот ген экспрессируется в 
мезенхиме глотки и эндодермальном мешке, из кото
рых развиваются структуры лица, тимус и паращито
видные железы. Появление поведенческих и психиче
ских нарушений связано с другими генами, которые 
еще необходимо расшифровать.

ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ, 
ВЫЗВАННЫЕ ПОРАЖЕНИЕМ 
ПОЛОВЫХ ХРОМОСОМ

Цитогенетические заболевания, вызванные поражени
ем половых хромосом, встречаются гораздо чаще, чем 
заболевания, вызванные поражением аутосом. Более 
того, дисбаланс половых хромосом (наличие дополни
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тельной хромосомы или утрата хромосомы) организм 
переносит значительно легче, чем аналогичный дис
баланс аутосом. В большой степени эти различия свя
заны с двумя особенностями половых хромосом: 
(1) инактивацией, или лайонизацией, всех Х-хромо- 
сом, кроме одной; (2) небольшим количеством генов 
на Y-хромосоме [43]. Рассмотрим эти особенности для 
лучшего понимания характера заболеваний, вызван
ных нарушениями в половых хромосомах.

В 1961 г. М.Ф. Лайон [44] впервые сформулировала 
гипотезу инактивации Х-хромосом, которую в насто
ящее время называют гипотезой Лайон. Из этой гипо
тезы следует, что: (1) только одна Х-хромосома в 
клетке может быть генетически активной; (2) другая 
Х-хромосома материнской или отцовской природы 
подвергается гиперпикнозу и таким образом инакти
вируется; (3) инактивация материнской или отцовской 
Х-хромосомы происходит случайным образом во всех 
клетках бластоцисты приблизительно на 16-й день 
эмбрионального развития; (4) инактивация соответст
вующей хромосомы сохраняется во всех клетках, 
происходящих от одной клетки-предшественника. Та
ким образом, подавляющее большинство здоровых 
женщин в действительности имеют мозаичный тип и 
несут в себе две популяции клеток, одна из которых 
содержит инактивированную материнскую Х-хромо- 
сому, другая — инактивированную отцовскую. Этим 
можно объяснить, почему в женском организме доза 
генов, расположенных на Х-хромосоме, такая же, как 
в мужском. Инактивированную Х-хромосому можно 
распознать в ядре в стадии интерфазы — Х-хромосома 
имеет вид темного небольшого образования, контакти
рующего с ядерной мембраной, известного как тельце 
Бара или Х-хроматин. В процессе инактивации Х-хро
мосомы участвует уникальный ген — XIST. Его про
дукт представляет собой некодирующую РНК, сохра
няющуюся в ядре и покрывающую Х-хромосому после 
ее транскрипции. Кроме того, эта РНК инициирует 
процесс ингибирования генов с помощью модифика
ции хроматина и метилирования ДНК. Аллель XIST 
на активной Х-хромосоме находится в «выключен
ном» состоянии [45].

Хотя раньше считалось, что все гены на инактиви
рованной Х-хромосоме «выключены», последние ра
боты показали, что многие гены избегают инактива
ции. Молекулярные исследования выявили, что 21% 
генов на Хр и 3% на Xq остаются активными. По край
ней мере некоторые гены, экспрессированные в обеих 
Х-хромосомах, необходимы для нормального роста и 
развития [46]. Это предположение подтверждается 
тем фактом, что пациенты с моносомией Х-хромосомы 
(синдромом Тернера; 45,X) имеют тяжелые соматиче
ские расстройства и патологии гонад. Если бы одной 
дозы сцепленных с Х-хромосомой генов было до
статочно, такие пациенты не имели бы значитель
ных клинических проявлений. Более того, хотя одна 
Х-хромосома в течение эмбриогенеза находится во 
всех клетках в неактивном состоянии, она избиратель
но реактивируется в оогониях перед первым делением 
мейоза. Таким образом, оказывается, что для нормаль
ного оогенеза необходимы обе Х-хромосомы.

Известно, что для развития организма по мужскому 
типу необходимо и достаточно Y-хромосомы. Неза
висимо от количества Х-хромосом наличие одной 
Y-хромосомы определяет развитие мужского феноти
па. Ген SRY, отвечающий за развитие семенников (пол- 
определяющая область на Y-хромосоме), располагает
ся на коротком плече Y-хромосомы. В течение дли
тельного времени считалось, что это единственный 
значимый ген на данной хромосоме. Последние иссле
дования выявили множество других семейств генов в 
так называемой специфической мужской области на 
Y-хромосоме — MSY [47]. Считается, что все эти гены 
отвечают за сперматогенез.

Заболевания, вызванные поражением половых хро
мосом, имеют следующие общие характеристики:

О они чаще всего приводят к хроническим болез
ням средней тяжести, связанным с половым раз
витием и бесплодием;

О их обычно сложно диагностировать при рожде
нии, первые симптомы чаще всего появляются 
во время полового созревания;

О чем больше избыточных Х-хромосом в организ
ме, как в мужском, так и в женском, тем вероят
нее умственная отсталость.

Далее описаны наиболее важные заболевания, свя
занные с аберрациями половых хромосом.

Синдром Клайнфельтера
Синдром Клайнфельтера — мужской гипогонадизм, 
который развивается при наличии по крайней мере 
двух Х-хромосом и хотя бы одной Y-хромосомы [48]. 
Это наиболее распространенное генетическое заболе
вание, вызванное поражением половых хромосом, а 
также наиболее частая причина гипогонадизма у муж
чин. Частота заболеваемости этим синдромом состав
ляет = 1 на 660 живых новорожденных мальчиков [49]. 
Заболевание редко проявляется до пубертатного воз
раста, т.к. развитие аномалий семенников до этого 
времени не происходит.

Большинство пациентов имеют характерный внеш
ний вид: увеличенное расстояние между подошвами 
стоп и лобковыми костями создает впечатление удли
ненного тела. Также характерны евнухоидное стро
ение тела с аномально длинными ногами, маленькие 
атрофичные яички с маленьким пенисом и отсутствие 
вторичных половых признаков, таких как низкий 
голос, борода и лобковое оволосение по мужскому 
типу. Иногда встречается гинекомастия. Средний 10 
этих пациентов несколько ниже нормы, однако ум
ственная отсталость встречается редко. У этих боль
ных повышен риск развития сахарного диабета ти
па II и метаболического синдрома. Интересно, что у 
~ 50% больных синдромом Клайнфельтера обнаружи
вается пролапс митрального клапана. Необходимо 
отметить, что клинические признаки данного синдро
ма могут значительно варьировать и единственным 
симптомом, который присутствует во всех случаях, 
является гипогонадизм. Концентрация гонадотро
пинов плазмы крови (особенно фолликулостиму
лирующего гормона) у этих больных постоянно по
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вышена, в то время как степень снижения уровня 
тестостерона может варьировать. Средний уровень 
эстрадиола плазмы повышен; механизм этого повы
шения до сих пор не изучен. Соотношение уровней 
эстрагенов и тестостерона определяет степень феми
низации таких больных.

Синдром Клайнфельтера является важной генети
ческой причиной пониженного сперматогенеза и муж
ского бесплодия [50]. В некоторых случаях семенные 
канальцы атрофированы полностью и замещены гиа
лином и коллагеном. В других случаях встречаются 
как нормальные, так и атрофичные семенные каналь
цы. У некоторых пациентов семенные канальцы име
ют примитивную структуру, сохраняя эмбриональное 
строение (тяжи клеток без просвета, отсутствие спер
матогенеза). На фоне атрофии и уплотнения семенных 
канальцев, а также вследствие повышенной концен
трации гонадотропина выделяются клетки Лейдига.

Для больных синдромом Клайнфельтера характерен 
повышенный риск развития рака молочной железы (в 
20 раз по сравнению со здоровыми мужчинами), экс- 
трагонадных герминативных опухолей и аутоиммун
ных заболеваний, таких как системный волчаночный 
эритематоз.

Классический вариант синдрома Клайнфельтера 
связан с кариотипом 47,XXY (в 90% случаев). Такой 
кариотип возникает в результате нерасхождения по
ловых хромосом во время мейоза у одного из родите
лей, что встречается одинаково часто как у отца, так и 
у матери. Фенотип не зависит от того, у кого из роди
телей произошло нерасхождение. Случаи, сопровож
дающиеся ошибками в процессе оогенеза, часто ассо
циируются с немолодым возрастом матери. В допол
нение к классическому кариотипу у = 15% больных 
обнаруживается мозаицизм, при котором выделяют 
кариотипы 46,XY/47,XXY (наиболее распространен
ный), 47,XXY/47,XXXY и другие варианты. Как и у 
здоровых женщин, все Х-хромосомы, кроме одной, 
подвергаются инактивации. Остается открытым во
прос, почему у пациентов с этим синдромом развива
ются гипогонадизм и другие связанные с ним призна
ки. Объяснение, по-видимому, лежит в механизме 
инактивации Х-хромосомы. Ген, кодирующий андро
генные рецепторы, посредством которых тестостерон 
воздействует на ткани, располагается на Х-хромосоме. 
Ген андрогенного рецептора содержит высокополи
морфные тринуклеотидные повторы CAG. Функцио
нальный ответ на андрогенный стимул отчасти зависит 
от количества таких повторов. Чем меньше триплетов 
CAG, тем больше выражен эффект. У больных синдро
мом Клайнфельтера инактивации подвергается чаще 
всего X-хромосома, которая содержит наименьшее 
количество повторов CAG. Такое неслучайное ингиби
рование Х-хромосомы приводит к сохранению актив
ности Х-хромосомы, содержащей наибольшее количе
ство повторов CAG.

Синдром Тернера
Синдром Тернера, характеризующийся первичным 
гипогонадизмом у фенотипических женщин, возника
ет в результате частичной или полной моносомии

Х-хромосомы [51]. Этот синдром — наиболее распро
страненная аномалия половых хромосом у женщин, 
поражающая 1 из 2000 живорожденных девочек.

Известны три кариотипа синдрома Тернера, кото
рые выявляют с помощью рутинных цитогенетических 
методов. Полное отсутствие Х-хромосомы, приводя
щее к кариотипу 45,X, обнаруживается в 57% случаев. 
Из оставшихся 43% у одной трети (~ 14%) выявляют 
структурные аномалии Х-хромосомы, у двух третей 
(= 29%) — мозаицизм. Конечным эффектом большин
ства структурных аномалий является формирование 
частичной моносомии Х-хромосомы. В порядке умень
шения частоты к структурным аномалиям относят: 
(1) изохромосомы длинного плеча 46,X,i(X)(qlO), ког
да происходит утрата короткого плеча; (2) делеции 
частей и короткого плеча, и длинного плеча, приво
дящие к образованию кольцевой хромосомы 46,Х,г(Х);
(3) делеции части короткого или длинного плеча — 
46X,del(Xq) или 46X,del(Xp). Пациенты с мозаичным 
типом имеют популяцию клеток с кариотипом 45,X и 
как минимум одну популяцию клеток с нормальным 
или аберрантным кариотипом. Примерами мозаично
го кариотипа у женщин с синдромом Тернера могут 
быть следующие хромосомные наборы: 45,Х/46,ХХ; 
45,X/46,XY; 45,Х/47,ХХХ; 45,X/46,X,i(X)(qlO).

Последние исследования указывают на то, что мо
заицизм может быть значительно более распростра
ненным явлением (> 30%), чем выявляют традицион
ными цитогенетическими методами. При использова
нии более чувствительных технологий, в т.ч. метода 
FISH (см. далее) и полимеразной цепной реакции 
(ПЦР), а также при анализе нескольких клеточных 
линий (например, периферической крови и фибробла
стов) частота мозаицизма достигает 75%. В связи с тем 
что 99% эмбрионов с кариотипом 45,X нежизнеспособ
ны, многие исследователи полагают, что пациентов с 
синдромом Тернера, не имеющих мозаичный карио
тип, не существует. Необходимо помнить о наличии 
гетерогенности кариотипов при синдроме Тернера, т.к. 
именно она приводит к значительным различиям в 
фенотипах. У пациентов с кариотипом 45,X или с 
большим количеством клеток с таким кариотипом фе
нотипические изменения более тяжелые, чем у боль
ных с легко определяемым мозаицизмом. Последние 
могут иметь практически нормальный внешний вид, и 
единственным симптомом может быть первичная аме
норея. Пациенты с наличием популяции клеток с 
Y-хромосомой (например, с кариотипом 45,X/46,XY) 
имеют повышенный риск развития гонадобластом.

В наиболее тяжелых случаях заболевание проявля
ется еще в детстве отеком дорсальных поверхностей 
кистей и стоп вследствие лимфостаза и иногда отеком 
задней части шеи. Последний симптом связан со зна
чительным расширением лимфатических каналов, 
приводящим к так называемой гигроме (см. главу 10). 
С возрастом отек несколько спадает, однако на шее 
остаются нарост и избыток кожи. Часто встречаются 
врожденные пороки сердца (в 25-50% случаев), среди 
которых наиболее распространенными являются ле
восторонние сердечно-сосудистые мальформации, в 
частности предпротоковая коарктация аорты, и бику-
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спидальный аортальный клапан. Сердечно-сосудистые 
аномалии — главная причина смерти детей с синдро
мом Тернера [52].

Основные клинические признаки этого синдрома 
указаны на рис. 5.23. В подростковом возрасте не про
исходит нормальное развитие вторичных половых 
признаков: гениталии остаются инфантильными, мо
лочные железы развиваются минимально, на лобке 
практически отсутствуют волосы. Умственная дея
тельность у таких пациентов обычно нормальная, 
однако были замечены минимальные нарушения в 
невербальной зрительно-пространственной перера
ботке информации. Для постановки диагноза особен
но значимыми симптомами являются низкорослость 
(рост редко превышает 150 см) и аменорея. Синдром 
Тернера является наиболее важной причиной амено
реи, он обнаруживается у * 30% больных с этим сим
птомом. По неизвестным пока причинам у 50% боль
ных синдромом Тернера вырабатываются антитела к 
щитовидной железе, и в 50% таких случаев у пациен
тов диагностируют клинически значимый гипотирои- 
дизм. Также необъяснимы снижение толерантности к 
глюкозе, ожирение и инсулинорезистентность, вы
являемые у большинства больных синдромом Терне
ра. Особенно необходимо помнить об инсулинорезис- 
тентности, т.к. лечение таких больных гормоном роста 
приводит к увеличению резистентности к инсулину.

В связи с отсутствием ясности в патогенезе этого 
заболевания проводят исследования, которые, воз
можно, прольют свет на механизмы его развития [53]. 
Как уже упоминалось ранее, во время оогенеза обе 
Х-хромосомы находятся в активном состоянии и не
обходимы для нормального развития яичников. При 
нормальном развитии плода яичники содержат до 
7 млн ооцитов. Постепенно их количество уменьшает
ся и к возрасту менархе составляет около 400 тыс. К 
наступлению менопаузы в яичнике остаются не более 
10 тыс. ооцитов. При синдроме Тернера яичники плода 
развиваются нормально, однако отсутствие второй 
Х-хромосомы приводит к усиленной гибели яйцекле
ток и их полному исчезновению к двухлетнему воз
расту. В некотором смысле менопауза наступает еще 
до менархе, при этом яичники имеют вид атрофич
ных фиброзных тяжей без яйцеклеток и фолликулов 
(стрик-яичники). Поскольку у пациентов с синдромом 
Тернера есть и другие (негонадные) аномалии, можно 
сделать вывод, что на Х-хромосоме располагаются ге
ны, необходимые для нормального роста и развития 
соматических тканей.

Среди генов, участвующих в развитии фенотипа 
синдрома Тернера, особый интерес представляет ген- 
гомеобокс низкорослости (SHOX), расположенный на 
Хр22.33. Это один из тех генов, которые остаются ак
тивными на обеих копиях Х-хромосомы. Активные

Синдром Тернера
Частота: 1 на 3000 новорожденных девонек 
Кариотипы:

Классический тип 
Дефект второй Х-хромосомы

Мозаичный тип

45, X
46, X,i(Xq) 
46,X,del(Xq) 
46,X,del(Xp) 
46,X,r(X) 
45.X/46.XX 
45.X/46.XY 
45.X/47.XXX 
45,X/46,X,i(X)(q10)

РИС. 5.23 Клинические признаки и кариотипы больного синдромом Тернера.



ГЛАВА 5 Генетические заболевания 185

гомологи гена SHOX также были обнаружены на ко
ротком плече Y-хромосомы. Таким образом, нормаль
ные мужчины и женщины имеют две копии этого гена. 
Одной копии недостаточно для развития нормально
го роста.

Известно, что делеции гена SHOX обнаруживаются 
у 2-5% детей с низким ростом и здоровых во всех дру
гих отношениях. Являясь ключевым регулятором ро
ста, этот ген экспрессируется в процессе развития 
плода в некоторых трубчатых костях, в т.ч. лучевой, 
локтевой, большой и малой берцовых, а также в пер
вой и второй фарингеальных дугах. Утрата одной ко
пии этого гена приводит к низкорослости, а дополни
тельная его копия обусловливает очень высокий рост, 
но дефицитом гена SHOX нельзя объяснить другие 
важные клинические признаки синдрома Тернера, на
пример пороки сердца и эндокринные нарушения. По- 
видимому, на Х-хромосоме располагаются и другие 
гены, приводящие к развитию соответствующего фе
нотипа.

Гермафродитизм 
и псевдогермафродитизм
Проблема половой двойственности чрезвычайно сло
жна, что отчасти связано с небольшим количеством 
наблюдений. Детальное описание этих состояний мо
жно найти в специализированной литературе [54]. 
Известно, что определение половой принадлежности 
осуществляют с учетом различных критериев. Так, 
генетический пол устанавливают по наличию или от
сутствию Y-хромосомы, т.к. независимо от количества 
Х-хромосом одна Y-хромосома определяет развитие 
семенников и генетически мужского пола. Первона
чально индифферентные гонады запрограммированы 
на дифференцировку по женскому типу при отсут
ствии факторов маскулинизации, располагающихся на 
Y-хромосоме. Гонадный пол зависит от гистологиче
ских характеристик половых желез. Протоковый пол 
определяют по наличию в организме производных 
мюллеровых или вольфовых протоков. Фенотипиче
ский, или генитальный, пол основывается на внешнем 
виде наружных гениталий. О половой двойственности 
говорят в тех случаях, когда существует несоответствие 
между различными критериями определения пола.

Термин «истинный гермафродит» используют в тех 
случаях, когда в организме присутствуют как яични
ковая, так и тестикулярная ткани. Истинный герма
фродитизм, подразумевающий наличие овариальной 
и тестикулярной тканей одновременно, представляет 
собой чрезвычайно редкое состояние. В некоторых 
случаях у таких пациентов с одной стороны распола
гается яичник, с другой — яичко; в других случаях обе 
ткани формируют одно образование, называемое ово- 
тестис. В 50% случаев встречается кариотип 46,XX, 
в большинстве оставшихся — мозаичный кариотип 
46,XX/46,XY. Присутствие семенников у пациентов с 
кариотипом 46,XX указывает на наличие материала с 
Y-хромосомы, в частности гена SRY, который отвечает 
за развитие яичек. Действительно, молекулярный ана
лиз овотестис истинных гермафродитов с кариотипом

46,XX подтвердил наличие экспрессии этого гена, что 
может говорить либо о скрытом химеризме в железах, 
либо о транслокации этого гена с Y-хромосомы на 
аутосому [55].

Ложный гермафродитизм (псевдогермафродитизм) 
означает несоответствие фенотипического пола гонад
ному (т.е. при женском псевдогермафродитизме яич
ники сочетаются с мужскими наружными генитали
ями, при мужском обнаруживаются семенники и 
женские наружные гениталии).

Механизм развития женского псевдогермафроди
тизма менее сложный. Генетический пол во всех слу
чаях представлен XX, и развитие яичников и вну
тренних гениталий происходит по нормальному пути, 
однако наружные гениталии имеют либо двойствен
ный вид, либо вирилизированы. Причиной женского 
псевдогермафродитизма является чрезмерное и не
уместное воздействие андрогенов в начале беремен
ности. Эти стероиды чаще всего вырабатываются 
надпочечниками плода, подвергшимися врожденной 
гиперплазии, которая наследуется по аутосомно-ре- 
цессивному типу. У этих больных нарушен биосинтез 
кортизола, что приводит к избыточному синтезу андро
генов в коре надпочечников плода (см. главу 24).

Мужской псевдогермафродитизм — наиболее слож
ное заболевание из всех нарушений половой диф- 
ференцировки. Эти пациенты имеют Y-хромосому, в 
связи с чем половые железы имеют вид семенников. 
Однако половые протоки развиваются по мужскому 
типу не полностью. Наружные гениталии либо имеют 
двойственный вид, либо развиваются по женскому 
типу. Мужской псевдогермафродитизм — чрезвычайно 
гетерогенное заболевание, обусловленное множеством 
возможных причин. Общий признак — недостаточная 
вирилизация эмбриона мужского пола, которая обыч
но является результатом генетически обусловленных 
нарушениями синтеза и/или действия андрогенов. 
Наиболее распространенной формой мужского псев
догермафродитизма является синдром полной нечув
ствительности к андрогенам (синдром тестикулярной 
феминизации), который развивается вследствие мута
ций в гене, кодирующем андрогенные рецепторы [56]. 
Этот ген располагается на Xql2, таким образом, за
болевание наследуется по сцепленному с Х-хромосо- 
мой типу.

Моногенные заболевания 
с атипичным наследованием
Все более очевидным становится тот факт, что некото
рые моногенные заболевания не подчиняются класси
ческим законам Менделя. Эту группу заболеваний 
можно подразделить на следующие категории:

О заболевания, вызванные мутациями типа три- 
нуклеотидных повторов;

о заболевания, вызванные мутациями в митохон
дриальных генах;

О заболевания, связанные с геномным имприн
тингом;
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О заболевания, связанные с гонадным мозаициз- 
мом.

Далее будут описаны клинические и молекулярные 
признаки некоторых моногенных заболеваний, кото
рые могут служить примером атипичного наследо
вания.

ЗАБОЛЕВАНИЯ, ВЫЗВАННЫЕ МУТАЦИЯМИ 
ТИПА ТРИНУКЛЕОТИДНЫХ ПОВТОРОВ

Открытие в 1991 г. экспансии тринуклеотидных по
второв как причины синдрома ломкой Х-хромосомы 
стало важным событием в генетике человека. С тех пор 
около 40 болезней (табл. 5.8) были ассоциированы с 
нестабильными нуклеотидными повторами [57], и 
этот список продолжает расти. Эти заболевания имеют 
следующие общие характеристики:

О мутации, которые служат причиной заболева
ния, обычно имеют вид удлиняющихся участков 
тринуклеотидов, чаще всего содержащих цито
зин или гуанин. Во всех случаях ДНК нестабиль
на, и увеличение таких повторов больше опреде
ленного размера нарушает функцию гена {см. 
далее);

О склонность к удлинению участков тринуклеоти
дов зависит от пола родителя, от которого пе
редалась эта мутация. При синдроме ломкой 
Х-хромосомы удлинение происходит во время 
оогенеза, при болезни Хантингтона — во время 
сперматогенеза;

О с механистической точки зрения эти мутации 
можно разделить на две группы. К первой группе 
можно отнести заболевания, при которых повто
ры обнаруживаются в некодирующих областях 
генов (как при синдроме ломкой Х-хромосомы и 
миотонической дистрофии), ко второй — забо
левания, вызванные тринуклеотидными повто
рами в кодирующих областях генов (как при 
болезни Хантингтона) (рис. 5.24).

Существует мнение, что патогенетические механиз
мы развития заболеваний, причинами которых явля
ются мутации в кодирующих и некодирующих обла
стях, отличаются друг от друга [58]. Экспансии, по
ражающие кодирующие области, обычно содержат 
повторы триплета CAG, которые отвечают за форми
рование полиглутаминовых цепочек в соответству
ющих белковых продуктах. Такие полиглутаминовые 
заболевания характеризуются прогрессирующей ней
родегенерацией (обычно развивающейся в среднем 
возрасте), при которой аномальный белок нарушает 
функции нормального белка [59]. Механизмы, с по
мощью которых белки с полиглутаминовыми цепочка
ми влияют на развитие заболевания, до конца не по
нятны. Известны, однако, некоторые их общие при
знаки. В большинстве случаев белки неправильно 
свернуты и стремятся к агрегации. Агрегация может, в 
свою очередь, подавлять транскрипцию других генов, 
приводить к митохондриальной дисфункции или вы
зывать стрессовую реакцию на развернутый белок и 
апоптоз {см. главу 1). Важным морфологическим при-

ТАБЛИЦА 5.8 Примеры  заболеваний , вы зы ваем ы х м утациям и типа тринуклеотидны х повторов

Болезнь Ген Локус Белок Повтор

Количество повторов 

Норма Болезнь
Экспансии, поражающие некодирующие области
Синдром ломкой Х-хромосомы FMR1 (FRAXA) Xq27.3 FMR1 (FMRP) CGG 6-53 60-200 (премутации); 

> 230 (полная 
мутация)

Атаксия Фридрейха FXN 9q21.1 Фратаксин GAA 7-34 34-80 (премутации); 
> 1 0 0  (полная 
мутация)

Миотоническая дистрофия DMPK 19q13.3 Протеинкиназа миотониче
ской дистрофии

CTG 5-37 34-80 (премутации); 
> 1 0 0  (полная 
мутация)

Экспансии, поражающие кодирующие области
Спинобульбарная мышечная атрофия AR Xq12 Андрогенный рецептор CAG 9-36 38-62

(болезнь Кеннеди)
Болезнь Хантингтона НТТ 4р16.3 Хантингтин CAG 6-35 36-121
Дентаторубральная и паллидолюисовая ATNL 12р13.31 Атрофин-1 CAG 6-35 49-88

атрофия (синдром Хо Ривер)
Спиноцеребеллярная атаксия типа I ATXN1 6р23 Атаксин-1 CAG 6—44 39-82
Спиноцеребеллярная атаксия типа II ATXN2 12q24.1 Атаксин-2 CAG 15-31 36-63
Спиноцеребеллярная атаксия типа III ATXN3 14q21 Атаксин-3 CAG 12-40 55-84

(болезнь Мачадо-Джозефа)
Спиноцеребеллярная атаксия типа VI CACNA2A 19р13.3 ос,А-Вольтаж-зависимая 

субъединица кальциевого 
канала

CAG 4-18 21-33

Спиноцеребеллярная атаксия типа VII ATXN7 3р14.1 Атаксин-7 CAG 4-35 37-306
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Промотор НТО Интрон Экзон НТО

5 ' —  1“

Экспансии 4 . 4 А
Последовательности CCCCGCCCCGCG CGG GAA CAG CTG

12 нуклеотидов триплет триплет триплет триплет

Заболевание Миоклонус- Синдром ломкой Атаксия Болезнь Миотоническая
эпилепсия* Х-хромосомы Фридрейха Хантингтона дистрофия

РИС. 5.24 Области экспансии и нарушенная последовательность при определенных заболеваниях, вызванных тринуклеотидны м и повторами. НТО —  
нетранслируемая область.
*  Прогрессирующ ая м иоклонус-эпилепсия (хотя она и не ограничена тринуклеотидны м и повторами) вызывается, как и другие заболевания этой 

группы , наследуемыми экспансиями ДНК. Удлиненный сегмент располагается в промоторной области гена.

знаком этих заболеваний является накопление агре
гатов мутантных белков в виде крупных внутриядер
ных включений. Напротив, когда область экспансии 
расширяется на некодирующие области в результате 
мутаций, приводящих к утрате функции, подавляется 
синтез белка (например, белка семейной умственной 
отсталости, FMRP). Обычно в результате таких нару
шений поражаются многие системы органов. Кроме 
того, заболевания, вызванные повторами в некодиру
ющих областях, характеризуются экспансиями сред
ней длины (т.е. премутациями), которые удлиняются 
до полных мутаций в зародышевых клетках.

Синдром ломкой Х-хромосомы
Синдром ломкой Х-хромосомы — прототип заболева
ний, при которых мутации имеют вид длинных по
следовательностей повторяющихся тринуклеотидов. 
Хотя специфические нуклеотидные последователь
ности, которые подвергаются амплификации, при раз
личных заболеваниях, включенных в данную группу 
(около 20), отличаются, в большинстве случаев во
влеченные в процесс последовательности содержат 
нуклеотиды G и С. Рассмотрим клинические при
знаки и механизм наследования синдрома ломкой 
Х-хромосомы, а также молекулярные нарушения, 
приводящие к данному заболеванию. Остальные за
болевания этой группы будут описаны далее в этой и 
в других главах.

Данный синдром является второй по распростра
ненности (после синдрома Дауна) генетической при
чиной умственной отсталости: его частота достигает 
1 : 1550 среди мужчин и 1 : 8000 среди женщин. Этот 
синдром является сцепленным с Х-хромосомой забо
леванием и характеризуется индуцибельной цитоге
нетической аномалией Х-хромосомы и необычной 
мутацией в гене FMR1. Цитогенетические изменения 
отличаются неравномерностью окрашивания или по
явлением как бы разрыва на длинном плече Х-хро- 
мосомы после культивирования клеток в среде без 
фолата (рис. 5.25). Создается впечатление, что Х-хро- 
мосома «сломана», поэтому эту область назвали лом
кой областью. Необходимо отметить, что в геноме че
ловека обнаружено более 100 ломких областей [60].

■=1
го

F T ^F F F P l “ W
го

— V* U

Л ЕШ Ж О

РИС. 5.25 Ломкая Х-хромосома. Видимость разрыва на длинном плече 
хромосомы при окраш ивании [предоставлено Dr. Patricia Howard-Peebles, 
University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, ТХ].

Многие из них, например область, обнаруживаемая 
при синдроме ломкой Х-хромосомы, чувствительны к 
недостатку фолата в среде, в то время как для других 
областей необходимы иные условия культивирования. 
Многие ломкие области обнаруживают у здоровых 
людей, поэтому значение таких областей все еще оста
ется неизвестным.

При синдроме ломкой Х-хромосомы у больных 
мужчин в возрасте от 20 до 60 лет клинически прояв
ляется умственная отсталость. Эти больные имеют 
типичный внешний вид: удлиненное лицо с большой 
нижней челюстью, большие оттопыренные ушные ра
ковины и увеличенные яички (макроорхидизм). Пере- 
разгибание суставов, высокое небо и пролапс митраль
ного клапана, наблюдаемые у некоторых больных, 
могут подтолкнуть врача к ошибочному диагностиро
ванию заболевания соединительной ткани. Перечис
ленные ранее симптомы присутствуют не всегда или 
едва заметны. Единственный явный физический при
знак, который в 90% случаев присутствует у мужчин 
постпубертатного возраста с синдромом ломкой Х-хро- 
мосомы, — это макроорхидизм.

Как все сцепленные с Х-хромосомой заболевания, 
синдром ломкой Х-хромосомы выявляют у мужчин. 
Однако анализ нескольких родословных позволил 
обнаружить некоторые закономерности наследования, 
нехарактерные для других сцепленных с Х-хромосо- 
мой рецессивных заболеваний (рис. 5.26) [61]:
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Мужчина-носитель Здоровая женщина

Х-хромосомы
Фенотип

Премутация
Норма

Норма
Норма

Здоровый мужчина Женщина-носитель Здоровый мужчина Женщина-носитель
Мужчина без 

родственных связей

Х-хромосомы
Фенотип

Норма
Норма

Премутация/норма
Норма

Норма
Норма

Премутация/норма
Норма

Больной мужчина

Норма
Норма

Здоровый мужчина

Х-хромосомы Полная мутация Полная мутация/норма Норма Норма
Фенотип Больной 50% женщин больны, 

часто с клиническим 
мягким течением

Норма Норма

РИС. 5.26 Родословная семьи с синдромом ломкой Х-хромосомы (основано на реальной родословной). Обратите внимание, что в первом поколении 
все сыновья здоровы, а дочери являются носителями. Во время оогенеза у женщ ины -носителя премутация превращается в мутацию. Таким образом, 
в следующем поколении все дети м уж ского  пола, которые наследуют Х-хромосому с полной мутацией, являются больными. Однако только 50% детей 
ж енского пола, унаследовавших полную мутацию, являются больными, и часто болезнь протекает мягко [предоставлено Dr. Nancy Schneider, Department 
of Pathology, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, ТХ].

О  носители-мужчины. Приблизительно 20% муж
чин, которые по результатам анализа родослов
ной и молекулярных тестов являются носителя
ми мутации ломкой Х-хромосомы, не имеют 
клинических и цитогенетических признаков за
болевания. Такие мужчины могут передавать это 
заболевание своим внукам мужского пола через 
фенотипически нормальных дочерей;

О женщины с заболеванием. 30-50% женщин-но- 
сителей страдают этим заболеванием (имеют 
умственную отсталость). Это количество значи
тельно больше, чем обычно отмечается при дру
гих сцепленных с Х-хромосомой заболеваниях;

О  риск фенотипических проявлений. Риск зависит 
от положения носителя в родословной. Напри
мер, для братьев мужчины-носителя риск ум
ственной отсталости составляет 9%, в то время 
как для его внуков — 40%;

О антиципация (проявление болезни в более моло
дом возрасте у представителей следующих поко
лений). Клинические признаки синдрома ломкой 
Х-хромосомы утяжеляются в каждом последу
ющем поколении, т.к. мутация становится все 
более разрушительной при передаче ее от отца 
внукам и правнукам.

Эта необычная картина в течение многих лет оза
дачивала генетиков. Сейчас проводят молекулярные

исследования, цель которых — изучение механизмов 
этого заболевания [62, 63]. Первым прорывом стало 
обнаружение с помощью линкерного анализа мутации 
на Xq27.3 в цитогенетически аномальной области. В 
этой области располагается ген FMR1, характеризу
ющийся множественными тандемными повторами 
нуклеотидной последовательности CGG в 5'-нетранс- 
лируемой области. В нормальной популяции количе
ство повторов CGG в гене FMR1 обычно составляет
6-53 (в среднем 29). Наличие клинической симпто
матики и выявляемой цитогенетическими методами 
ломкой области ассоциируется с амплификацией по
второв CGG. Таким образом, здоровые мужчины- 
носители и женщины-носители имеют от 60 до 200 
повторов CGG. Экспансии такого размера называют 
премутациями. У больных этим синдромом такие 
экспансии чрезвычайно длинные — от 200 до 4000 по
второв (полные мутации). Считается, что полные 
мутации возникают при дальнейшей амплификации 
премутаций. Этот процесс представляет особый инте
рес. Мужчины-носители передают повторы потомству 
с небольшим изменением количества. Однако при пе
редаче премутации от женщины-носителя существует 
очень большая вероятность значительной амплифика
ции повторов, что приводит к умственной отсталости 
практически всех потомков мужского пола и 50% по
томков женского пола. Таким образом, экспансия пре
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мутации до полной мутации происходит в процессе 
оогенеза, а не сперматогенеза. Это объясняет необыч
ный характер наследования. Вероятность умственной 
отсталости гораздо выше у внуков мужчины-носителя, 
чем у его братьев, т.к. у внуков существует большой 
риск наследования от своего деда премутации, ампли- 
фицированной до полной мутации в яйцеклетке мате
ри. Для братьев мужчины-носителя, находящихся 
«выше» в родословной, риск наследования полной 
мутации гораздо меньше. Эти детали наследования 
также объясняют явление антиципации — феномена, 
замеченного клиническими генетиками, в который 
молекулярные генетики, однако, не верили до тех пор, 
пока не были обнаружены мутации типа тринуклео- 
тидных повторов. Открытым остается вопрос о том, 
почему заболевание развивается только у 50% женщин 
с полной мутацией. Возможно, это связано с неблаго
приятной лайонизацией у женщин с клиническими 
признаками заболевания (т.е. большое количество 
клеток содержит активную Х-хромосому с мутацией). 
Последние исследования указывают на то, что прему
тации не так уж безобидны, как предполагалось ранее. 
У ~ 30% женщин, являющихся носителями премута
ций, в возрасте до 40 лет обнаруживается преждевре
менная недостаточность яичников, а у ~ 30% мужчин, 
являющихся носителями премутаций, начиная с 50 лет 
развивается прогрессирующий нейродегенеративный 
синдром. Этот синдром, который называют тремор/ 
атаксия, ассоциированные с ломкой Х-хромосомой, ха
рактеризуется наличием интенционного тремора и 
мозжечковой атаксии и может перерасти в паркинсо
низм. Однако симптомы при носительстве премутаций 
развиваются позднее и являются более мягкими.

Молекулярные механизмы развития умственной 
отсталости и других соматических нарушений связа
ны с утратой функции FMRP. Как уже упоминалось 
ранее, нормальный ген FMR1 содержит до 53 повто
ров CGG в своей 5'-нетранслируемой области. Если 
количество тринуклеотидных повторов превышает 
230, ДНК всей 5'-нетранслируемой области подвер
гается аномальному метилированию. Метилирование 
достигает промоторной области гена, приводя к 
транскрипционной супрессии FMR1. Считается, что 
фенотипические изменения связаны с отсутствием 
FMRP.

FMRP широко экспрессируется в цитоплазме всех 
здоровых тканей, однако больше всего его обнаружи
вают в головном мозге и яичках — двух органах, стра
дающих при данном заболевании в наибольшей мере. 
Только сейчас становится понятной функция FMRP в 
головном мозге [64]. FMRP является связывающим 
РНК белком, ассоциированным с полисомами. В от
личие от других клеток, синтез белка в нейронах про
исходит как в перинуклеарной цитоплазме, так и в 
дендритах. Последние данные указывают на то, что 
FMRP поступает из цитоплазмы в ядро, где соединя
ется со специфическими транскриптами мРНК. От
туда комплекс FMRP-мРНК транспортируется в ден- 
дриты нейронов ближе к синапсу (рис. 5.27). В ден- 
дриты транспортируются не все виды мРНК, а только 
те, которые кодируют белки, участвующие в регуля-

РИС. 5.27 Механизм действия белка семейной умственной отсталости 
(FMRP) в нейронах. мРНК —  матричная рибонуклеиновая кислота [Hin Р, 
Warren ST: New insights into fragile X syndrom e: from  molecules to 
neurobehavior. Trends Biochem Sci 28:152, 2003].

ции синаптической функции. В области синапса 
FMRP подавляет синтез белка со связанной с ним 
мРНК посредством сигнального пути, использующего 
метаботрофичные рецепторы к глутамату группы 1. 
При синдроме ломкой Х-хромосомы уменьшение ко
личества FMRP приводит к увеличению трансляции 
связанных с ним мРНК в области синапса. Такой дис
баланс, в свою очередь, обусловливает постоянные 
изменения синаптической активности и появление 
основного клинического симптома — умственной от
сталости.

Идентифицировать это заболевание позволило вы
явление аномального кариотипа, но методом диагно
стики остается обнаружение повторов с помощью 
ПЦР Для дифференцировки премутаций и мутаций в 
ДНК в пренатальном и постнатальном периодах ис
пользуют саузерн-блоттинг. Таким образом, этот метод 
ценен не только для диагностики, но и для проведения 
генетического консультирования (методика проведе
ния указанных тестов описана далее).

ЗАБОЛЕВАНИЯ, ВЫЗВАННЫЕ МУТАЦИЯМИ 
В МИТОХОНДРИАЛЬНЫХ ГЕНАХ

Подавляющее большинство генов располагаются на 
хромосомах в ядре клетки и наследуются в соответ
ствии с классическими законами Менделя. Существу
ет, однако, несколько митохондриальных генов, кото
рые передаются потомкам наследуемых по другому 
механизму. Уникальным признаком митохондриаль
ной ДНК является ее материнское происхождение, 
поскольку митохондрии содержатся в развитой цито
плазме яйцеклетки, в то время как в сперматозоиде их 
мало или вообще нет. Следовательно, зигота получает 
весь состав митохондриальной ДНК от яйцеклетки.
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Таким образом, мать передает митохондриальные гены 
всем своим потомкам (как мужского, так и женского 
пола), однако именно дочери, а не сыновья передают 
ДНК дальше, своим потомкам (рис. 5.28). Для мито
хондриального наследования характерны следующие 
признаки [65, 66]:

О митохондриальная ДНК человека содержит 37 
генов, 22 из которых транскрибируются в транс
портные РНК, а 2 — в рибосомальные РНК. 
Оставшиеся 13 генов кодируют субъединицы 
ферментов дыхательной цепи. В связи с тем что 
митохондриальная ДНК кодирует ферменты, 
участвующие в окислительном фосфорилирова
нии, заболевания, вызванные мутациями в этих 
генах, поражают органы, в наибольшей степени 
зависимые от окислительного фосфорилирова
ния, например ЦНС, скелетные мышцы, сердце, 
печень и почки;

О каждая митохондрия содержит тысячи копий 
митохондриальной ДНК, и обычно значимые 
мутации поражают отдельные, а не все копии. 
Таким образом, ткани и весь организм в целом 
могут содержать как нормальную, так и мутант
ную ДНК. Это состояние называют гетероплаз- 
мией. Необходимо отметить, что для развития 
заболевания вследствие оксидативной дисфунк
ции необходимо определенное минимальное ко
личество мутантной митохондриальной ДНК, 
которое называют пороговым эффектом. Этот по
роговый эффект быстрее достигается в метаболи
чески активных тканях, упомянутых ранее [67];

О во время деления клетки митохондрии и содер
жащаяся в них ДНК распределяются по дочер
ним клеткам случайным образом. Таким образом, 
при делении клетки, содержащей нормальную и 
мутантную митохондриальную ДНК, пропорция 
нормальных и мутантных митохондриальных 
ДНК в дочерних клетках может значительно 
варьировать. Следовательно, тяжесть заболева
ний, вызванных мутациями в митохондриальных 
генах, также может отличаться.

Заболевания, связанные с митохондриальным на
следованием, встречаются редко, и, как упоминалось

ранее, многие из них поражают нейромышечную си
стему. Наследственная оптическая нейропатия Лебера 
является прототипом заболеваний этой группы. Это 
нейродегенеративное заболевание проявляется про
грессирующей двухсторонней потерей центрального 
зрения. Нарушение зрения впервые отмечается в воз
расте от 15 до 35 лет и в конце концов приводит к 
полной слепоте. В некоторых семьях также наблюда
ются нарушения сердечной проводимости и незначи
тельные неврологические нарушения [68].

ЗАБОЛЕВАНИЯ, СВЯЗАННЫЕ 
С ГЕНОМНЫМ ИМПРИНТИНГОМ

Все люди наследуют по две копии каждого гена, кото
рые располагаются на гомологичных участках мате
ринской и отцовской хромосом. Обычно считается, 
что нормальные гомологичные гены, полученные от 
отца и от матери, ничем не отличаются. Действитель
но, это правомерно для многих генов. Однако исследо
вания последних двух десятилетий выявили, что 
между некоторыми материнскими и отцовскими гена
ми существуют важные функциональные различия. 
Эти различия возникают вследствие эпигенетического 
процесса (см. далее), названного геномным имприн
тингом. В большинстве случаев при импринтинге про
исходит избирательная инактивация материнского 
или отцовского аллеля. При материнском импринтин
ге происходит ингибирование транскрипции материн
ского аллеля, а при отцовском импринтинге инактиви
руется отцовский аллель. Импринтинг происходит в 
яйцеклетке и сперматозоиде, а затем передается в ста
бильном состоянии каждой соматической клетке при 
митозе [69]. Как и при других вариантах эпигенетиче
ской регуляции, импринтинг связан с различным ха
рактером метилирования С G-нуклеотидов ДНК. Дру
гими механизмами могут быть деацетилирование ги
стона Н4 и метилирование. Считается, что независимо 
от механизма маркировка материнских и отцовских 
хромосом происходит во время гаметогенеза. Суще
ствует гипотеза, что некоторые хромосомы помнят 
свое происхождение с момента зачатия. Точное число 
генов, подвергающихся импринтингу, неизвестно; пред
положительно их количество составляет от 200 до 600.
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РИС. 5.28 Родословная семьи с наследственной оптической нейропатией Лебера (заболеванием, вызванным мутацией в митохондриальной ДНК). 
Обратите внимание, что все потомство больного мужчины (закрашенные квадраты) здорово, однако все дети обоих полов больной женщины (закра
шенные круги) страдают данным заболеванием.
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Гены, подвергающиеся импринтингу, могут распола
гаться отдельно друг от друга, но обычно они форми
руют группы, которые регулируются общими цис- 
действующими элементами, называемыми областями 
контроля импринтинга. Геномный импринтинг лучше 
всего рассматривать на примерах двух редких генети
ческих заболеваний: синдрома Прадера-Вилли и син
дрома Ангельмана.

Синдром Прадера-Вилли 
и синдром Ангельмана
Синдром Прадера-Вилли характеризуется умствен
ной отсталостью, низким ростом, гипотонией, ожире
нием, маленькими размерами кистей и стоп и гипого- 
надизмом [70]. В 60-70% случаев выявляется интер
стициальная делеция сегмента ql2 длинного плеча 
15-й хромосомы [del(15)(qll;ql3)]. В большинстве 
случаев места разрывов совпадают, при этом длина 
делеции составляет 5 мегабаз. Поразительным являет
ся тот факт, что во всех случаях делеция происходит 
на отцовской 15-й хромосоме.

Пациенты с фенотипически отличающимся синдро
мом Ангельмана рождаются с делецией в этой же об
ласти 15-й хромосомы, но полученной от матери. Па
циенты с синдромом Ангельмана также страдают 
умственной отсталостью, однако помимо этого наблю
даются атаксия, припадки и пароксизмальный смех. 
Из-за такого смеха и атаксии это заболевание образно 
назвали синдромом счастливой куклы [71]. Сравнение 
этих синдромов четко демонстрирует «родительскую 
природу» эффектов функционирования генов.

Молекулярные основы этих двух синдромов можно 
понять в контексте импринтинга (рис. 5.29). Считает
ся, что набор генов на материнской хромосоме 15ql2 
подвергается импринтингу (следовательно, инактиви
руется). Таким образом, функционирующие аллели 
предоставляются только отцовской хромосомой. Ког
да они утрачиваются на отцовской хромосоме в ре
зультате делеции, у пациента развивается синдром 
Прадера-Вилли. И наоборот, определенный ген, кото
рый располагается в этой же области 15-й хромосомы, 
подвергается импринтингу на отцовской хромосоме. В 
норме активен только материнский аллель этого гена. 
Делеция этого гена на материнской 15-й хромосоме 
приводит к развитию синдрома Ангельмана. Молеку
лярные исследования цитогенетически нормальных 
пациентов с синдромом Прадера-Вилли выявили, что 
в некоторых случаях обе структурно нормальные 15-е 
хромосомы имеют материнскую природу. Наследова
ние обеих хромосом в паре от одного из родителей 
называют унипар витальной дисомией. Конечный ре
зультат остается таким же: у пациента отсутствует 
функционирующий набор генов (не подвергшийся им
принтингу) с 15-й хромосомы, полученной от отца. 
Можно предположить, что синдром Ангельмана также 
может возникать в результате унипарентальной дисо- 
мии отцовской 15-й хромосомы.

Молекулярные основы этих двух заболеваний, вы
званных нарушением геномного импринтинга, сейчас 
тщательно изучают. Установлено, что при синдроме 
Ангельмана поражается ген UBE3A, кодирующий убик- 
витин-лигазу, которая участвует в катализе переноса

Ген(ы) Прадера-Вилли, 
подвергшиеся импринтингу 

Активный ген Ангельмана 
(UBE3A)

Активный(е) ген(ы) 
Прадера-Вилли 
Ген Ангельмана, 
подвергшийся импринтингу 
(UBE3A)

Ч у

/  \
Делеция в материнской 

хромосоме
Делеция в отцовской 

хромосомеч
Область делеции

Активные гены 
Прадера-Вилли 
Инактивированный 
ген UBE3A

Гены Прадера-Вилли, 
подвергшиеся импринтингу, 

Активный ген UBE3A '

Ч У
Синдром Ангельмана

Область делеции

Синдром Прадера-Вилли
РИС. 5.29 Генетика синдрома Ангельмана и синдрома П радера-Вилли. М —  материнская хромосома; 0  —  отцовская хромосома.
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активированного убиквитина, нацеленного на белко
вые субстраты. Этот ген, расположенный в области 
15ql2, подвергается импринтингу на отцовской хро
мосоме и экспрессируется с материнского аллеля в 
специфических областях нормального головного моз
га [72]. Импринтинг в данном случае является ткане
специфическим, т.е. в большинстве тканей ген UBE3A 
экспрессируется с обоих аллелей. В ~ 10% случаев 
синдром Ангельмана развивается не вследствие им
принтинга, а в результате точечной мутации материн
ского аллеля. Этот факт подчеркивает устойчивую 
связь синдрома Ангельмана с геном UBE3A. В отличие 
от синдрома Ангельмана, связь синдрома Прадера- 
Вилли с каким-либо одним геном не установлена. На
против, считается, что в процесс вовлечены несколько 
генов, располагающихся между 15ql 1.2 и ql3 (которые 
подвергаются импринтингу на материнской хромосо
ме и экспрессируются с отцовской). К этим генам от
носится ген, кодирующий малый ядерный рибопроте- 
ин N, который контролирует генный сплайсинг и 
особенно широко экспрессируется в головном мозге 
и сердце. Считается, что утрата функции этого рибо- 
протеина вносит свой вклад в развитие синдрома 
Прадера-Вилли. Молекулярная диагностика этих за
болеваний (см. далее) основана на оценке состояния 
метилирования маркерных генов и методе FISH.

Значение импринтинга не ограничено редкими хро
мосомными заболеваниями. Эффекты, зависящие от 
«родительской природы», играют роль в развитии 
многих других наследственных заболеваний, в т.ч. 
болезни Хантингтона и миотонической дистрофии, а 
также в онкогенезе.

ЗАБОЛЕВАНИЯ, СВЯЗАННЫЕ 
С ГОНАДНЫМ МОЗАИЦИЗМОМ

Как уже упоминалось ранее, у некоторых детей с 
аутосомно-доминантным заболеванием оба родителя 
могут быть здоровы. Можно предположить, что бо
лезнь развилась вследствие возникновения новой 
мутации в яичнике или сперматозоиде одного из ро
дителей. В таких случаях родные братья и сестры 
больного ребенка здоровы и не имеют повышенного 
риска развития данного заболевания. Однако это на
блюдается не всегда. При некоторых аутосомно-до- 
минантных заболеваниях, например при несовершен
ном остеогенезе, у фенотипически здоровых родителей 
могут рождаться больные дети. Такая ситуация явно 
идет вразрез с классическими законами наследования 
Менделя.

Исследования выявили, что причиной таких не
обычных родословных может быть гонадный мозаи- 
цизм [73]. Гонадный мозаицизм — результат мутации, 
произошедшей во время раннего эмбрионального раз
вития. Если мутация поражает только те клетки, кото
рые в дальнейшем должны дифференцироваться в 
гонады, мутация будет содержаться в гаметах, в то 
время как соматические клетки индивида будут абсо
лютно нормальными. Такое явление называют герми
нативным (или гонадным) мозаицизмом. Фенотипиче
ски здоровый родитель с гонадным мозаицизмом мо

жет передать мутацию, приводящую к заболеванию, 
потомкам через мутантную гамету. Поскольку клетки- 
предшественники гамет содержат мутацию, существу
ет большая вероятность, что больше одного ребенка 
этого родителя будут страдать заболеванием. Очевид
но, что вероятность этого зависит от пропорции заро
дышевых клеток, имеющих такую мутацию.

Молекулярная диагностика 
генетических заболеваний1

Наконец пришло то время, когда рекомбинантные 
ДНК-технологии начали использовать в клинической 
практике. С завершением проекта «Геном человека» 
анализ ДНК стал важным методом диагностики болез
ней человека, как наследственных, так и приобретен
ных. Технологии молекулярной диагностики нашли 
применение практически во всех областях медицины. 
В те времена, когда молекулярные диагностические 
тесты были недоступны, диагностика моногенных 
(менделевских) заболеваний основывалась на выявле
нии продукта аномального гена (например, мутантно
го гемоглобина или аномального метаболита) либо их 
клинических эффектов, например умственной отста
лости при фенилкетонурии. Сейчас стало возможным 
определение мутаций на уровне ДНК и появляются 
диагностические тесты для все большего числа наслед
ственных заболеваний. В дополнение к этому моле
кулярные технологии играют чрезвычайно важную 
роль в выявлении генетических основ многих распро
страненных комплексных заболеваний, таких как са
харный диабет, атеросклероз и злокачественные опу
холи. Молекулярная диагностика наследственных за
болеваний на уровне нуклеиновых кислот имеет 
определенные преимущества над другими технологи
ями, а именно:

о молекулярные тесты имеют исключительно вы
сокую чувствительность. Например, ПЦР по
зволяет амплифицировать ДНК или РНК в 
миллионы раз, что дает возможность использо
вать для анализа всего от 1 до 100 клеток. Для 
амплификации ДНК или РНК методом ПЦР 
достаточно 0,1 мкл крови или клеток со слизи
стой щеки;

О тесты, основанные на ДНК, не зависят от проду
кта гена, который может синтезироваться только 
в определенных специализированных клетках 
(например, в клетках головного мозга), или экс
прессии гена, которая, возможно, начинается в 
более позднем возрасте. Поскольку дефектный 
ген, отвечающий за развитие наследственного 
заболевания, присутствует в зародышевых клет
ках, все постзиготные клетки являются носите
лями мутации.

1 Благодарим Dr. A. John Iafrate (Massachusetts General Hospital, 
Boston, MA) за помощь в редактировании раздела по молеку
лярной диагностике.
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ПОКАЗАНИЯ К АНАЛИЗУ 
ГЕНЕТИЧЕСКИХ ИЗМЕНЕНИЙ 
В ЗАРОДЫШЕВЫХ КЛЕТКАХ

Для диагностики наследственных заболеваний широ
ко доступны различные генетические тесты, но необ
ходимо уметь определять, каким больным следует 
проводить генетический анализ и использовать его по 
показаниям. Тесты для выявления изменений, насле
дуемых зародышевыми клетками, можно разделить на 
две группы: пренатальные и постнатальные. Этими 
тестами могут быть традиционные цитогенетические 
методы, FISH, другие молекулярные диагностические 
тесты или комбинация этих технологий.

Пренатальный диагностический анализ необходи
мо предлагать всем родителям, которые имеют риск 
рождения потомства с цитогенетическими аномалия
ми. Этот анализ может быть проведен на клетках, 
полученных с помощью амниоцентеза, биопсии вор
син хориона, или на клетках пуповинной крови пло
да. Некоторые важные показания к проведению тако
го анализа [74]:

О поздний возраст матери (> 35 лет), связанный с 
повышенным риском трисомий;

О один из родителей является носителем сбалан
сированной реципрокной транслокации, центро
мерного слияния или инверсии (в этих случаях 
гаметы могут быть несбалансированными и, сле
довательно, появляется вероятность рождения 
потомства с хромосомными заболеваниями);

о у одного из родителей уже есть ребенок с хромо
сомной аномалией;

О выявленные на ультразвуковом исследовании на
рушения развития плода;

О один из родителей является носителем сцеплен
ного с Х-хромосомой генетического заболевания, 
поэтому важно определить пол плода;

О аномальные уровни а-фетопротеина, (3-хорио- 
нического гонадотропина человека и эстрадиола 
при трехкратном повторении теста.

Постнатальный генетический анализ обычно прово
дят с помощью лимфоцитов периферической крови. 
Показаниями являются:

О множественные врожденные пороки;
о не объясненная другими причинами умственная 

отсталость и/или задержка развития;
О подозрение на анеуплоидию (например, призна

ки синдрома Дауна);
О подозрение на наличие несбалансированной ауто

сомы (например, признаки синдрома Прадера- 
Вилли);

О подозрение на аномалии половых хромосом (на
пример, синдром Тернера);

О подозрение на синдром ломкой Х-хромосомы;
О бесплодие (для исключения аномалии половых 

хромосом);
О многократные самопроизвольные аборты (для ис

ключения носительства сбалансированной транс
локации одним из родителей; обследовать следу
ет обоих родителей).

ПОКАЗАНИЯ К АНАЛИЗУ 
ПРИОБРЕТЕННЫХ ГЕНЕТИЧЕСКИХ 
ИЗМЕНЕНИЙ

В современном мире молекулярно-нацеленной тера
пии особенно важно идентифицировать специфиче
скую молекулярно-генетическую структуру приоб
ретенных заболеваний (таких как злокачественные 
опухоли и инфекционные болезни), которые раньше 
диагностировали и лечили на основании немолеку
лярных клинико-патологических данных. Технические 
подходы такие же, как те, которые используют при на
рушениях зародышевых линий. Существуют следу
ющие показания:

О диагностика и лечение злокачественных опухо
лей (см. главу 7):
-  обнаружение опухолеспецифических приоб

ретенных мутаций и цитогенетических изме
нений, являющихся маркерами конкретных 
опухолей (например, BCR-ABL1 при хрони
ческой миелоидной лейкемии);

-  определение клональности как индикатора 
состояния неоплазии (например, нереактив- 
ность);

-  определение специфических генетических из
менений, от которых может зависеть лечение 
(например, ERBB2 [HER2/Neu\ при раке мо
лочной железы или мутации в EGFR при раке 
легкого);

-  определение эффективности терапии (в част
ности, выявление минимальной остаточной 
болезни с помощью определения BCR-ABL1 
методом ПЦР при хронической миелоидной 
лейкемии);

-  выявление Гливек-резистентных форм хро
нической миелоидной лейкемии и гастроин
тестинальных стромальных опухолей;

о диагностика и лечение инфекционных заболева
ний (см. главу 8):
-  выявление специфического для конкретных 

микроорганизмов (например, ВИЧ, микобак
терий, вируса папилломы человека, герпес- 
вируса в ЦНС) генетического материала для 
уточнения диагноза;

-  идентификация специфических генетических 
изменений в геноме микробактерий, которые 
связаны с резистентностью к терапии;

-  определение эффективности терапии (напри
мер, оценка вирусной нагрузки при инфици
ровании ВИЧ и вирусом гепатита С).

ПОЛИМЕРАЗНАЯ ЦЕПНАЯ РЕАКЦИЯ 
И ВЫЯВЛЕНИЕ ИЗМЕНЕНИЙ 
ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТИ ДНК

Анализ с помощью ПЦР, включающий экспоненциаль
ную амплификацию ДНК, совершил переворот в моле
кулярной биологии, и сейчас его широко используют 
для молекулярной диагностики болезней человека. В 
результате применения соответствующих полимераз и 
температурных циклов целевая ДНК размножается с



194 ГЛАВА 5 Генетические заболевания

образованием миллионов копий последовательности 
ДНК, находящейся между двумя праймерами. Опреде
ление аномальной последовательности в дальнейшем 
можно проводить различным образом. Прямое выяв
ление изменения последовательности ДНК — наибо
лее простой метод.

Прямое выявление изменений 
последовательности ДНК 
путем секвенирования
ДНК можно секвенировать и получить расшифровку 
последовательности нуклеотидов, а потом при срав
нении с нормальной последовательностью ДНК (ДНК 
дикого типа) выявить мутации. Доступность дидеок- 
синуклеотидного секвенирования Сандера и автома
тизированного капиллярного электрофореза позволя
ет рутинно секвенировать тысячи пар нуклеотидов 
геномной ДНК в течение нескольких часов [75]. К на
стоящему моменту известны сотни генов, мутации в 
которых приводят к развитию менделевских заболева
ний; в большинстве случаев возможна постановка 
точного диагноза путем прямого секвенирования. Не
которые заболевания, чаще всего с рецессивным меха
низмом наследования, связаны с ограниченным ко
личеством возможных мутаций — примером может 
служить кистозный фиброз. При многих других забо
леваниях, особенно с доминантным механизмом на
следования, мутации могут располагаться в любой 
области гена. Трудности секвенирования ДНК для 
диагностики этих заболеваний связаны с трудоемко
стью и дороговизной анализа таких больших генов. 
Например, ген, поражаемый при миодистрофии Дю- 
шенна, содержит 79 экзонов, а ген FBN1, подверга
ющийся мутации при синдроме Марфана, — 65 экзо
нов; секвенирование всей последовательности этих 
генов может быть чрезвычайно затратным методом, 
учитывая современную методологию. К другим труд
ностям относят выявление изменений последователь
ности ДНК, значимость которых неизвестна и роль в 
патогенезе не подтверждена в связи с отсутствием 
функциональных данных.

Ситуация, однако, меняется с невероятной быстро
той. Стремительно развивающиеся технологии сейчас 
позволяют проводить масштабные анализы последо
вательности герминативной ДНК и обеспечить в бли
жайшем будущем возможность рутинного секвениро
вания всего генома человека. Одним из методов для 
оценки последовательности большого количества ге
нов или их частей является использование генных 
чипов (микрочипов) [76]. Короткие последовательно
сти ДНК (олигонуклеотиды), комплементарные по
следовательности дикого типа и известным мутациям, 
распределяются на генном чипе в смежные ячейки, и 
тестируемая ДНК гибридизуется с чипами (рис. 5.30). 
Перед гибридизацией пробы метят флуоресцентными 
красителями. Наиболее сильную гибридизацию (а 
следовательно, и флуоресцентный сигнал) дают те 
олигонуклеотиды, которые комплементарны последо
вательности дикого типа без мутаций (при наличии 
мутации гибридизация будет происходить с компле
ментарным мутантным олигонуклеотидом). Компью
терные программы могут очень быстро «декодировать» 
последовательность ДНК, состоящую из сотен тысяч 
нуклеотидных пар, по характеру флуоресцентного сиг
нала при гибридизации на чипе и определять потенци
альные мутации. Наиболее захватывающим достиже
нием к настоящему моменту является технология, 
называемая секвенированием нового поколения, которая 
заключается в проведении ПЦР в масляной эмульсии. 
Такой метод позволяет проводить более миллиона от
дельных ПЦР одновременно [77]. В настоящее время 
это еще очень дорогой метод, но он позволяет секве
нировать более 1 млрд нуклеотидов (1/3 генома чело
века) за 1 действие. Сейчас ученые в области биоин
форматики пытаются устранить трудности анализа, 
связанные с таким количеством данных.

Выявление изменений последовательности 
ДНК непрямыми методами
Существует большое количество молекулярных тех
нологий, которые позволяют выявить мутации в ДНК 
без прямого секвенирования:

А

Референтная 
последовательность 
(дикий тип)

Последовательность
тестируемого
материала

РИС. 5.30 Секвенирование ДНК, основанное на микрочипах. (А) Цифровое сканирование генного чипа. По размерам он не больше пятицентовой монеты, 
однако с его помощью возможно секвенировать тысячи пар оснований ДНК. Микрочипы с высокой пропускной способностью используют для секве
нирования целых микроорганизмов (например, вирусов), органелл (например, митохондрий) и хромосом человека. (Б) Изображение с высоким раз
решением генного чипа иллюстрирует характер гибридизации, соотнесенный с расшифрованной последовательностью ДНК. Обычно с помощью 
компьютерного алгоритма в течение нескольких минут удается превратить индивидуальный паттерн гибридизации со всего чипа в реальную инф ор
мацию о последовательности (ранее технологии традиционного секвенирования позволяли выполнить такой анализ в течение нескольких дней и даже 
недель). Как отмечено на схеме, выявлена мутация С - ^ G  [M aitra A e ta l.: The Human MitoChip: a h igh-throughput sequencing m icroarray fo r the m itochondrial 
mutation detection. Genome Res 14:812, 2004].
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О ДНК можно расщепить ферментами, известны
ми как ферменты рестрикции, которые распо
знают и разрезают ДНК в областях со специфи
ческими последовательностями. Если известно, 
что определенная мутация поражает сайт ре
стрикции, то амплифицированная ДНК может 
быть расщеплена. В результате наличие мутант
ного и нормального аллелей приводит к образо
ванию продуктов разной длины, что на поверх
ности агарозного геля при электрофорезе вы
глядит в виде различных полос. Этот метод 
позволяет проводить гораздо меньше исследова
ний, чем автоматизированное или основанное на 
микрочипах секвенирование, и полезен в тех си
туациях, когда мутация происходит всегда в 
определенной позиции нуклеотидной цепи;

О другим подходом для определения мутаций в 
специфической нуклеотидной позиции (напри
мер, мутации в 12-м кодоне в KRAS-оякотепе, 
при которой глицин [GGT] превращается в аспа
рагиновую кислоту [GAT]) является добавление 
меченных флуоресцентными метками нуклеоти
дов С и Т в смесь для ПЦР, при этом меченые 
нуклеотиды комплементарны либо нормальной 
(G), либо мутантной (А) последовательности со
ответственно. Поскольку эти два нуклеотида 
помечены различными флуорофорами, продукт 
ПЦР может излучать флуоресценцию либо одно
го, либо другого цвета в зависимости от того, 
какой из нуклеотидов (С или Т) участвует в про
цессе экстензии праймера (рис. 5.31). Преиму-

Точечная мутация

ДНК

II IIIIII II I II I II ' G/A

РИС. 5.31 Аллель-специф ическая ПЦР для выявления мутаций в гетеро
генном образце, содержащем смесь нормальной и мутантной ДНК. 
Нуклеотиды, комплементарные мутантным нуклеотидам д ико го  типа, 
локализация которы х находится под вопросом, метят различными ф луо
рофорами. Включение меченых нуклеотидов в образующ ийся продукт 
ПЦР дает флуоресцентный сигнал различной интенсивности в зависим о
сти от соотнош ения в материале мутантной ДНК и ДНК дикого  типа. 
ДНК —  дезоксирибонуклеиновая кислота.

ществом стратегии аллель-специфической экс
тензии является то, что она может выявлять на
личие мутантной ДНК даже в гетерогенной 
смеси нормальных и патологических клеток (на
пример, в препаратах, полученных от больных с 
подозрением на наличие злокачественного ново
образования);

О существует множество основанных на ПЦР тех
нологий, в которых используют флуоресцентные 
индикаторы, позволяющие выявлять мутации в 
режиме реального времени (т.е. во время экспо
ненциальной фазы амплификации ДНК). Эти 
методы значительно снизили время, затрачива
емое на выявление мутаций, т.к. отсутствуют 
этапы расщепления ферментом рестрикции и 
электрофореза традиционной ПЦР;

О анализ с помощью ПЦР также применяют для 
выявления мутаций, изменяющих длину ДНК 
(например, делеций или экспансий). Как отмеча
лось ранее, некоторые заболевания, например 
синдром ломкой Х-хромосомы, ассоциируются с 
тринуклеотидными повторами. На рис. 5.32 про
иллюстрирован процесс выявления таких мута
ций с помощью ПЦР. Два праймера, присоеди
няющиеся к последовательности нуклеотидов на 
5'-конце гена FMR1, в котором обнаружены три-

Кодирующая
Область последовательность

повторов CGG гена FMR1

Норма 

Премутация 

Полная мутация

/X V  /X V  /X V  /X V  /Ж \  /X V  /X V  /X V  /X V  / Х 4 /firs' /X V\$1/ \ у /  vy/ \s l/ vy/ \& i/ \у / \у /  \w  vy> XSlf

Области распознавания EcoRI

Зонд Праймеры * -
ПЦР

РИС. 5.32 Применение ПЦР и саузерн-блоттинга при диагностике син
дрома ломкой Х-хромосомы. При ПЦР различная длина повторов CGG в 
норме и при премутации приводит к образованию продуктов разной 
длины и подвижности. При полной мутации область между праймерами 
слиш ком велика для амплиф икации при традиционной ПЦР. При саузерн- 
блоттинге ДНК обрезается ферментами, которые ограничиваю т область 
повторов CGG, а потом зондируется с помощ ью ДНК, которая связыва
ется с пораженным участком  гена. У здоровых м ужчин обнаруживается 
один небольшой сегмент, у м ужчин с премутацией этот сегмент имеет 
большую м олекулярную массу, тогда как при полной мутации выявляется 
очень крупны й (часто диф ф узны й) сегмент. ДНК —  дезоксирибо
нуклеиновая кислота; ПЦР —  полимеразная цепная реакция.
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нуклеотидные повторы, используются для ам
плификации расположенных между ними после
довательностей. Поскольку возможны большие 
различия в количестве повторов, размеры про
дуктов ПЦР, полученных от ДНК здоровых лю
дей и от ДНК больных с премутациями, могут 
отличаться. Эти различия в размерах выявляют 
при дифференциальной миграции продуктов 
амплификации ДНК в геле. К настоящему мо
менту выявление полной мутации с помощью 
ПЦР невозможно, т.к. длина пораженного сег
мента слишком велика для традиционной ПЦР. 
В таких случаях для анализа геномной ДНК не
обходим саузерн-блоттинг {см. далее «Саузерн- 
блоттинг»).

МАРКЕРЫ ПОЛИМОРФИЗМА 
И МОЛЕКУЛЯРНАЯ ДИАГНОСТИКА

Определение мутаций описанными методами возмож
но только в тех случаях, когда известен ген, отвеча
ющий за наследственное заболевание, и расшифрована 
последовательность нуклеотидов в этом гене. В случа
ях с несколькими заболеваниями, которые имеют ге
нетическую природу, включая некоторые распростра
ненные болезни, прямая генетическая диагностика 
невозможна либо из-за того, что ген пока неизвестен, 
либо в связи с тем, что болезнь является многофактор
ной и в патологический процесс вовлечен не один ген. 
В таких случаях для локализации интересующих хро
мосомных областей используют дополнительные мар
керы, известные как маркерные локусы.

Анализ основан на их сцеплении с одним или не
сколькими генами, предположительно задействован
ными в развитии заболевания. При анализе сцепления 
(линкерном анализе, косвенном анализе) оценивают 
эти маркерные локусы у членов семьи, которые имеют 
симптомы заболевания или интересующий признак, 
при этом предполагается, что маркерный локус, рас
положенный очень близко к аллелю заболевания, пере
дается потомству (равновесие сцепления). Со време
нем становится возможным определить «гаплотип за
болевания» на основании списка маркерных локусов,

передающихся вместе с аллелями, предположительно 
вызывающими заболевание. В конечном счете анализ 
сцепления помогает определить локализацию и кло
нировать аллель заболевания. Маркерные локусы, ис
пользуемые в анализе сцепления, представляют собой 
возникающие естественным путем вариации после
довательностей ДНК, известные как полиморфизмы. 
Наибольшую ценность для анализа сцепления пред
ставляют два вида генетических полиморфизмов: SNP 
и полиморфизмы длины повторов.

SNP встречаются с частотой приблизительно 1 ну
клеотид на каждую 1000 пар оснований длины и рас
пространены по всему геному (например, в экзонах 
и интронах и в регуляторных последовательностях). 
SNP могут служить и физическим ориентиром, и гене
тическим маркером, передачу которого от родителя к 
потомству можно проследить. В связи с тем что SNP 
распространены по всему геному и являются относи
тельно стабильными структурами, их используют для 
анализа сцепления с целью определения гаплотипа за
болевания.

ДНК человека содержит короткие повторяющиеся 
последовательности ДНК, представляющие собой по
лиморфизмы длины повторов. По длине эти полимор
физмы можно разделить на две группы: микросател
литы и минисателлиты. Микросателлиты характери
зуются длиной не более 1 килобазы и повторами 2 - 
6 пар нуклеотидов. Минисателлиты длиннее (1-3 кб) 
и содержат повторы большего размера (15-70 пар ну
клеотидов). Необходимо отметить, что количество 
повторов как в микросателлитах, так и в минисателли
тах может значительно варьировать внутри одной по
пуляции, поэтому эти участки ДНК можно эффектив
но использовать для генетической идентификации, 
необходимой для проведения анализа сцепления. 
Микросателлиты и минисателлиты небольшого раз
мера легко отличить, если использовать для ПЦР 
праймеры, прикрепляющиеся к краю области повтора 
(рис. 5.33А). Обратите внимание, что продукты ПЦР 
трех разных аллелей имеют различную длину (отсюда 
название «полиморфизм длины повторов»).

Анализ сцепления полезен в антенатальном периоде 
и до появления симптомов для диагностики таких за-
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РИС. 5.33 (А) Полиморфизмы ДНК, являющиеся следствием различного количества повторов СА. Три аллеля дают продукты различной длины, что 
позволяет определить, на какой хромосоме они располагаются. В этом примере аллель С связан с мутацией, отвечающей за развитие аутосомно- 
доминантного поликистоза почек (ПКП). (Б) Применение полимеразной цепной реакции (ПЦР) для выявления потомства, носящего связанный с болез
нью ген (красные символы), проиллюстрировано на гипотетической родословной. М ужчины обозначены квадратами, женщины —  кругами.
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болеваний, как болезнь Хантингтона и аутосомно- 
доминантный поликистоз почек, хотя для каждого из 
этих заболеваний вызывающий его ген известен. Обыч
но, когда известен ген, связанный с заболеванием, ме
тодом выбора для определения мутаций является 
прямое секвенирование. Однако если заболевание раз
вивается вследствие нескольких мутаций в конкрет
ном гене или если секвенирование гена нецелесообраз
но либо дало отрицательный результат на наличие 
мутации при явных клинических признаках заболева
ния, используют анализ сцепления. На рис. 5.33Б по
казано, как можно использовать микросателлитные 
полиморфизмы для анализа наследования аутосомно- 
доминантного поликистоза почек. В этом случае ал
лель С, который дает более длинный продукт ПЦР, 
чем аллели А или В, содержит ассоциированный с бо
лезнью ген. Таким образом, все носители аллеля С 
страдают этим заболеванием.

Определение генетических полиморфизмов приме
няют и в других областях медицины, в т.ч. для опреде
ления связи и идентичности трансплантации, в гене
тических исследованиях злокачественных опухолей, 
тесте на отцовство и судебной медицине. Поскольку 
микросателлитные маркеры встречаются по всему ге
ному и часто содержат полиморфизмы, они незамени
мы при необходимости отличить одного человека от 
другого или проследить передачу маркера от родителя 
к потомству. Наборы микросателлитных маркеров для 
анализа с помощью ПЦР хорошо отрегулированы, и 
сейчас их широко применяют для определения отцов
ства и при криминальных расследованиях. В связи с 
тем что ПЦР можно проводить даже на разложившем
ся биологическом материале, ДНК-технологии неза
менимы в судебной медицине. Такие же методы при
меняют для выявления и количественной оценки хи- 
меризма трансплантата при аллогенной пересадке 
костного мозга.

Полиморфизмы и расширенный 
геномный анализ
Как уже упоминалось, анализ сцепления с использова
нием генетического материала больного и членов его 
семьи полезен для выявления генов с большими эф
фектами и высокой пенетрантностью, которые обычно 
приводят к развитию менделевских заболеваний. По
пытки проведения аналогичного анализа для опреде
ления многофакторных заболеваний оказались без
успешными, т.к. исследование сцепления традицион
ными методами не имеет статистической силы для 
выявления генов с малыми эффектами и низкой пене
трантностью, которые обычно вносят вклад в развитие 
комплексных заболеваний.

Эти ограничения были сняты GWAS — мощным 
методом расширенного геномного анализа, использу
емым для идентификации генетических вариантов, 
которые ассоциируются с повышенным риском раз
вития определенного заболевания [78]. Такие вариан
ты сами по себе могут быть причинами развития за
болевания или находиться в состоянии неравновесно
го сцепления с другими генетическими вариантами,

отвечающими за повышенный риск. При GWAS весь 
геном большой когорты пациентов с заболеваниями 
или без них (а не семей) анализируют на наличие ге
нетических вариантов или полиморфизмов, которые 
чаще встречаются у больных людей. Так выявляют 
геномные области, которые содержат вариантный ген 
или гены, отвечающие за предрасположенность к за
болеванию. Такой вариантный ген в выявленной об
ласти анализируют как ген-кандидат, причем ген вы
бирают на основании того, как тесно он ассоциируется 
с заболеванием и насколько вероятно, что его биоло
гические функции связаны с развитием изучаемого 
заболевания. Например, вариантный ген, продукт ко
торого регулирует тонус клеток гладких мышц сосудов 
(скажем, ангиотензиноген), с большой вероятностью 
влияет на риск развития гипертензии. Как оказалось, 
некоторые гены связаны с конкретными заболевани
ями, что ранее и не предполагали. Такие сюрпризы — 
одно из преимуществ GWAS.

Появлению GWAS способствовали два крупных 
технологических прорыва. Первый — завершение про
екта НарМар, который предоставил более полную 
картину неравновесия сцепления в трех основных эт
нических группах на основании полногеномного кар
тирования SNP. Теперь есть возможность разделить 
весь геном человека на блоки (известные как гаплоти
пы), содержащие различное количество смежных SNP 
на одной и той же хромосоме, которые находятся в 
состоянии неравновесного сцепления и, таким обра
зом, наследуются вместе в виде кластера. Теперь вме
сто того, чтобы изучать отдельные SNP в геноме чело
века, возможно получить сопоставимую информацию 
об общей ДНК путем анализа общих гаплотипов, ис
пользуя один или небольшое количество SNP, которые 
идентифицируют конкретный гаплотип. Вторым важ
ным открытием стало появление технологии SNP- 
чипов высокой плотности, что дало возможность от
носительно недорого генотипировать от сотни тысяч 
до миллиона SNP одновременно. На рис. 5.34 показа
но, каким образом можно использовать общедоступ
ную информацию НарМар для создания SNP-чипов, 
с помощью которых можно беспристрастно анализи
ровать полногеномные гаплотипы. ДНК лиц с опреде
ленным заболеванием (например, гипертензией) ана
лизируют с использованием SNP-чипов на определен
ные гаплотипы, наиболее распространенные среди 
индивидов с этим признаком по сравнению с лицами 
без него (контроль). Далее, используя подход генов- 
кандидатов, определяют локализацию гена (и в неко
торых случаях выявляют функциональный полимор
физм внутри этого гена), ассоциирующегося с заболе
ванием.

GWAS не только пролило свет на некоторые из наи
более распространенных болезней, в т.ч. сахарный 
диабет, астму, гипертензию, болезнь коронарных арте
рий, шизофрению и другие психиатрические заболе
вания, но и способствовала идентификации генетиче
ских локусов, которые модулируют распространенные 
количественные и качественные признаки, например 
рост, массу тела, цвет волос и глаз, плотность костей. 
Обновление каталога GWAS, содержащего более 200
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Локус 1 Локус 2

АС ) АСZ E )
ВС = ) в с _  р)

CQ= =[)

Ф О О а О О О О О Ф О О
о о о о о о о о о о о о
о о о о о о о о о о о о

П ш
Заболевание Контроль

★

★  ★  
★  ★  ★

★
★  ★ ★

★
★
г

!

Хр 22

1
Ангиотензиноген

— в----------— в ----------------- -В -------3— д
i l l  i l l  I I и  I

-------1 кб

РИС. 5.34 Общая схема проведения исследования полногеномных ассоциаций (GWAS). На основании общедоступных данных НарМар геном человека 
делят на гаплотипы (области ДНК, наследуемые блоками), кажды й из которых идентифицируется на основании одного или нескольких «ярлыковых» 
однонуклеотидных полиморф измов (SNP), специф ических для данного гаплотипа. В данном примере локус 1 содержит три гаплотипа, которые опреде
ляются тремя различными комбинациями SNP; на рисунке белым цветом обозначена наиболее распространенная нормальная последовательность и 
кажды й цвет обозначает отдельный SNP. Таким образом, гаплотипы можно различить между собой, выявив только синий или фиолетовый «ярлыковый» 
SNP. На основании этого для выявления SNP были разработаны чипы высокой плотности, содержащие эти «ярлыковые» SNP, позволяющие объективно 
оценить гаплотипы в здоровой популяции и популяции с заболеванием в масштабе всего генома. Необходимо отметить, что под «заболеванием» здесь 
понимается любой определенный фенотип —  как реально существующее заболевание, например гипертензия, так и любой качественный признак (цвет 
волос или глаз). Далее ДНК, полученную от двух когорт, анализируют на наличие повышенной распространенности SNP в «болеющей» популяции (в 
«случаях») и сравнивают с контролем —  такой метод исследования получил название «случай-контроль». Наиболее значимые области генома затем 
исследуют на наличие генов-кандидатов. В данном примере в поисках локусов, ассоциированных с гипертензией, был выявлен ангиотензиноген, рас
полагающийся на 1-й хромосоме, продукт которого регулирует тонус клеток гладких мышц сосудов. На последнем этапе проводят повторное иссле
дование методом «случай-контроль», при котором используемый SNP располагается непосредственно внутри интересующего гена. На этом этапе 
подтверждается или опровергается связь с заболеванием (что часто бывает при анализе популяции, отличной от той, на которой проводили первичное 
GWAS). В этом примере отдельные SNP в гене ангиотензиногена обозначены красными вертикальными полосками, именно эти SNP будут анализировать 
на втором этапе исследования методом «случай-контроль». ДНК —  дезоксирибонуклеиновая кислота; Хр —  хромосома [Mathew CG: New links to the 
pathogenesis of Crohn disease provided by genome-wide association scans. Nat Rev Genet 9(1):9—14, 2008].

результатов и продолжающего пополняться, осуще
ствляет National Human Genome Research Institute. 
Значение GWAS усиливается уже за счет того, что за 
очень короткий срок было выявлено около десятка 
генов, способствующих увеличению риска развития 
сахарного диабета типа II, в частности гена TCF7L2, 
который оказался очень сильным геном-кандидатом 
(см. главу 24).

Учитывая стабильное снижение цен на проведение 
генотипирования на SNP, которое может отнести па
циента к группе с угрозой развития многих многофак
торных заболеваний в течение жизни, существуют 
серьезные опасения со стороны биомедицинского со
общества, что такая информация может быть исполь
зована для дискриминации со стороны работодателей 
или учреждений здравоохранения. В 2008 г. в США



ГЛАВА 5 Генетические заболевания 199

был принят закон, запрещающий дискриминацию на 
основании набора генов человека.

МОЛЕКУЛЯРНЫЙ АНАЛИЗ 
ГЕНОМНЫХ ИЗМЕНЕНИЙ

Значительное количество генетических заболеваний 
развивается вследствие крупных делеций, дупликаций 
или более сложных вариантов реорганизации, которые 
сложно выявить с помощью методов ПЦР и секвени- 
рования. Такие геномные изменения можно изучать с 
помощью различных технологий, основанных на ги
бридизации.

Саузерн-блоттинг
Изменения в структуре специфических локусов мож
но выявить методом саузерн-блоттинга. Этот метод 
заключается в гибридизации радиомеченых проб, спе
цифических к определенной последовательности ге
номной ДНК, которую предварительно подвергают 
расщеплению с помощью ферментов рестрикции и 
разделяют путем электрофореза в геле. Обычно проба 
выявляет у здоровых людей одну основную полосу. 
Важно отметить, что для этого исследования необхо
дим материал, содержащий нормальную ДНК, что
бы можно было сравнить с исследуемой ДНК. С по
явлением метода FISH и технологии микрочипов 
саузерн-блоттинг ушел на второй план, однако до сих 
пор его используют для выявления заболеваний, вы
званных длинными тринуклеотидными экспансиями, 
в т.ч. синдрома ломкой Х-хромосомы (см. рис. 5.32), 
и для реорганизаций гена клонального Ig при диагно
стике лимфомы. Для последней сейчас начали при
менять методы, основанные на ПЦР.

Метод флуоресцентной 
гибридизации /л s i tu
При методе FISH используют ДНК-зонды, которые 
выявляют последовательности, специфические для 
определенных участков хромосом. Частью проекта 
«Геном человека» было создание архивов искусствен
ных бактериальных хромосом, содержащих весь геном 
человека. Длина вставок ДНК человека в этих клонах 
составляет 100-200 тыс. пар нуклеотидов, что и опре
деляет возможность выявления хромосомных измене
ний методом FISH. Эти клоны ДНК с флуоресцентной 
меткой используют на метафазных пластинках или 
интерфазных ядрах. Зонд присоединяется к компле
ментарным последовательностям на хромосомах и, 
таким образом, метит специфическую область на хро
мосоме, которую можно увидеть с помощью флуорес
центного микроскопа. Отсутствие необходимости в 
делящихся клетках для проведения FISH особенно 
ценно в тех случаях, когда нужна экстренная диагно
стика (например, для принятия решения о лечении 
пациента с острой миелоидной лейкемией ретиноевой 
кислотой, которая эффективна только при определен
ном подтипе хромосомной транслокации, поражающей 
ген рецептора ретиноевой кислоты \см. главу 14]). Та
кой анализ можно проводить на пренатальном мате
риале (например, на клетках, полученных при амнио-

центезе, биопсии ворсин хориона или из пуповинной 
крови), лимфоцитах периферической крови или даже 
на архивных срезах ткани. Метод FISH используют 
для выявления количественных хромосомных наруше
ний (анеуплоидий) (см. рис. 5.20); для определения 
микроделеций (см. рис. 5.22) или сложных транс
локаций, которые не обнаруживаются при рутинном 
кариотипировании; для анализа генной амплифика
ции (например, ERBB2 при раке молочной железы или 
N-MYC в нейробластомах); для картирования впервые 
выделенных генов при определении их локуса на хро
мосоме. Окрашивание хромосом — один из вариантов 
метода FISH, при котором используют пробы к целой 
хромосоме. Количество хромосом, которые можно 
выявить с помощью этого метода одновременно, огра
ничено количеством доступных флуоресцентных кра
сителей, излучающих видимый свет с различными 
длинами волн. Это ограничение исчезло при внедре
нии спектрального кариотипирования (также известно
го как многоцветовая FISH). Используя комбинацию 
из пяти флуорохромов и соответствующие компью
терные сигналы, можно визуализировать весь геном 
человека (рис. 5.35). Возможности этого метода впе
чатляют.

Метод сравнительной геномной 
гибридизации
Для исследования методом FISH необходимо знание 
одного или нескольких специфических хромосомных 
участков, которые могут быть повреждены в каждом 
конкретном случае. Однако методом сравнительной 
геномной гибридизации (CGH) можно выявить хро
мосомные аномалии, не зная ничего о нарушениях. 
При методе CGH тестируемую ДНК и контрольную 
(референтную) ДНК метят двумя различными флуо
ресцентными красителями (наиболее часто Су5 и СуЗ, 
которые дают красный и зеленый сигналы соответ
ственно) (рис. 5.36). Затем меченые ДНК подвергают 
гибридизации на пластинке с пробами ДНК, которые 
охватывают весь геном человека, располагаясь на оди
наковом расстоянии друг от друга; обычно они покры
вают 22 аутосомы и X-хромосому. Если вклад обеих 
ДНК в определенный хромосомный участок равноце
нен (т.е. тестируемая ДНК является диплоидной), все 
области генома будут давать желтый сигнал (в резуль
тате смешивания равных количеств красного и зелено
го красителей). Однако если в тестируемом материале 
содержится избыток ДНК на каком-то конкретном 
участке хромосомы (например, при амплификации), в 
этой области будет видно усиленное свечение того 
красителя, которым была помечена исследуемая ДНК. 
При наличии делеции будет наблюдаться обратная 
картина, т.е. усиленный сигнал даст контрольная ДНК. 
С помощью этого метода удается точнее определить 
локализацию амплификации и делеции в тестируемом 
материале, иногда с точностью до нескольких тысяч 
пар нуклеотидов. Микрочипы нового поколения име
ют еще большую разрешающую способность (более 
100 тыс. проб на чип); сейчас их используют для опре
деления количества аномальных копий при различных
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РИС. 5.35 Исследование методом многоцветовой FISH хромосом ребенка с неопределенной патологией. В этом методе используют зонды, меченные 
23 смесями из 5 ф луорохромов, окраш ивающ их каж дую  хромосому в определенный цвет. Это исследование выявило измененную 9-ю  хромосому, 
малое плечо которой содержит дополнительный материал с 22q (стрелка) [предоставлено Dr. Stuart Schwartz, Department of Pathology, University of 
Chicago, Chicago, IL1.

заболеваниях — от злокачественных опухолей до 
аутизма. Чиповую CGH регулярно используют в слу
чаях умственной отсталости, задержки развития не
ясной этиологии или у детей с дисморфизмом, у кото
рых кариотипирование не выявило патологии.

Как уже обсуждалось в этой главе, CNV представ
ляют собой недавно открытый источник генетических 
полиморфизмов, который был обнаружен с помощью 
чипового CGH. Хотя эти полиморфизмы чрезвычайно 
интересны для понимания различий в геномах людей, 
интерпретация полиморфизмов в клинической прак
тике оказывается проблематичной [791. При сравне
нии двух геномов обычно обнаруживается огромное 
количество CNV, общая длина которых может дости
гать миллионов пар нуклеотидов. Трудно определить, 
является ли специфическое изменение доброкаче
ственным полиморфизмом или эта дупликация либо 
делеция играет ведущую роль в развитии заболевания. 
Сейчас созданы базы данных CNV, которые помогают 
определить значимость исследуемой вариации. Дру
гим лимитирующим фактором существующих микро
чипов CGH является их неспособность выявлять 
сбалансированные транслокации, т.к. они характери
зуются лишь реорганизацией, утраты или получения 
новой генетической информации не происходит. Тем 
не менее чрезвычайная чувствительность молекуляр
ных методов должна способствовать тому, чтобы тех

нологии, аналогичные CGH, вышли на первый план 
среди других методов геномной диагностики и, воз
можно, полностью заменили традиционное кариоти
пирование.

ЭПИГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ

Эпигенетика представляет собой науку, изучающую 
наследуемую химическую модификацию ДНК или 
хроматина, которая не связана с изменением последо
вательности самой ДНК. Примерами такой модифика
ции являются метилирование ДНК и метилирование 
или ацетилирование гистонов. Понимание такого ва
рианта молекулярных изменений постоянно растет. 
Уже ясно, что эпигенетические модификации играют 
ключевую роль в нормальном развитии человека, в т.ч. 
в регуляции ткань-специфической экспрессии генов, 
инактивации Х-хромосомы и импринтинге, а также 
важны для понимания клеточных нарушений во время 
процесса старения организма и при злокачественных 
опухолях [80, 81].

Экспрессия генов часто коррелирует со степенью 
метилирования ДНК, чаще всего цитозиновых осно
ваний в промоторных областях, богатых СG-дину
клеотидами, — эти области известны как островки 
CpG. Как уже упоминалось в разделе «Заболевания, 
связанные с геномным импринтингом», повышенное 
метилирование этих локусов ассоциируется со сниже-
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РИС. 5.36 (А) Методом CGH подвергают гибридизации флуоресцентно меченные тестируемую ДНК и контрольную  ДНК на пластинке, содержащей 
тысячи зондов, которые соответствую т определенным хромосомным областям генома человека. Разрешение наиболее современных доступны х тест- 
систем для проведения исследования методом CGH составляет =  2 0 0 -5 0 0  кб. При большем увеличении выявляются количественные аномалии копий 
в тестируемом материале (Су5, красный сигнал), включая амплиф ицированные области (точки с избыточным красным сигналом) и делеции (точки с 
избыточным зеленым сигналом); желтые точки соответствую т нормальному (диплоидному) количеству копий. (Б) Сигналы гибридизации оциф ровы 
ваются и ф ормирую т виртуальный кариотип генома тестируемого материала. В данном примере исследование раковой клеточной линии выявило 
наличие амплиф икации в дистальном отделе длинного плеча 8-й хромосомы (стрелка), что обусловливает увеличение количества копий онкогена МУС. 
ДНК —  дезоксирибонуклеиновая кислота [Snijders AM et al.: Assem bly of m icroarrays fo r genome-wide measurement of DNA copy number. Nat Genet 29:263, 
Web Figure A, 2001; предоставлено M acm illan Publishers Ltd —  А].
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нием экспрессии гена и сопровождается специфиче
ским характером метилирования и ацетилирования 
гистонов. При все большем количестве заболеваний 
становится необходимым проведение анализа мети
лирования промоторной области, например при син
дроме ломкой Х-хромосомы, для которого характерно 
гиперметилирование, приводящее к подавлению экс
прессии гена FMR1. Анализ метилирования также не
обходим для диагностики синдрома Прадера-Вилли и 
синдрома Ангельмана.

Поскольку традиционное секвенирование по Сейге
ру не способно выявить метилирование ДНК, понадо
билось разработать новые технологии, позволяющие 
обнаруживать эти химические модификации. Одним 
из распространенных методов является обработка ге
номной ДНК бисульфатом натрия (веществом, кото
рое превращает неметилированный цитозин в уроцил, 
в то время как метилированные цитозины остаются 
неизменными). При ПЦР-анализе, специфическом к 
метилированию, используют два набора праймеров 
для анализа одного локуса ДНК: один — для выявле
ния последовательности ДНК с неметилированными 
цитозинами (которые превратились в урацилы после 
обработки бисульфатом), другой — для выявления по
следовательности ДНК с метилированными цитози
нами (которые остались цитозинами после обработки 
бисульфатом) [82]. Появляются новые технологии,

дающие полногеномную картину эпигенетически из
мененной ДНК. Эти технологии основаны на способ
ности антител к специфически измененным гистонам 
выявлять гистонные модификации, например метили
рование и ацетилирование (которые, как и метилиро
вание ДНК, являются важными регуляторами генной 
экспрессии). Такие антитела можно использовать для 
отделения связанной с ними ДНК — этот метод по
лучил название иммунопреципитации хроматина. Эти 
выделенные последовательности можно в дальнейшем 
амплифицировать и анализировать путем гибридиза
ции на чипах или секвенировать для картирования 
эпигенетически модифицированных генов по всему 
геному [83, 84].

АНАЛИЗ РИБОНУКЛЕИНОВОЙ КИСЛОТЫ

Изменения в ДНК приводят к изменениям экспрессии 
мРНК, поэтому в принципе для диагностики генети
ческих заболеваний возможно использовать анализ 
экспрессии мРНК, но с практической точки зрения 
диагностика ДНК предпочтительнее, т.к. ДНК — зна
чительно более стабильная структура. Тем не менее 
анализ РНК чрезвычайно важен в нескольких обла
стях молекулярной медицины, особенно при выявле
нии и получении количественной информации отно
сительно РНК-вирусов, таких как ВИЧ и вирус гепа
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тита С. Более того, определение профиля экспрессии 
мРНК (см. главы 7, 23) становится все более важным 
методом для молекулярной классификации опухолей. 
В некоторых случаях опухолевые клетки, содержащие 
определенные транслокации, с большей чувствитель
ностью выявляются с помощью анализа мРНК (на
пример, слияние BCR-ABL при хронической миелоид- 
ной лейкемии). Это связано с тем, что многие транс
локации имеют случайную локализацию и затрагивают 
определенные интроны, которые могут иметь большие 
размеры, чем могут выявить стандартные методы ам
плификации с помощью ПЦР Поскольку во время 
формирования мРНК интроны удаляются с помощью 
сплайсинга, возможно проведение ПЦР, если мРНК 
сначала превратить в комплементарную ДНК (кДНК) 
с помощью обратной транскриптазы. ПЦР, проводи
мая на кДНК, является методом выбора при выявле
нии минимальной остаточной болезни у пациентов с 
хронической миелоидной лейкемией (см. главу 13).

В заключение необходимо отметить, что в ближай
шие годы ожидается значительный прогресс в понима
нии генетических основ болезней человека. В перспек
тиве будет развиваться абсолютно новая область пер
сонализированной геномной медицины.
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Иммунная система имеет важное значение для под
держания жизни: она защищает нас от смертельно 
опасных микробов, которыми изобилует окружающая 
среда. Иммунодефицит обусловливает предрасполо
женность к инфекциям. Иммунная система подобна 
обоюдоострому оружию: обычно она защищает нас от 
инфекций, но иногда ее чрезмерная активность спо
собна вызвать заболевания, приводящие к летальному 
исходу. Примерами таких расстройств могут служить 
аллергические реакции, а также аутоиммунитет (реак
ции против собственных клеток и тканей организма).

Данная глава посвящена заболеваниям, обуслов
ленным либо слишком слабым иммунитетом, либо 
чрезмерно высокой иммунореактивностью. Также рас
смотрим амилоидоз, при котором в тканях откладыва
ется аномальный белок, образующийся в некоторых 
случаях из фрагментов Ig. Вначале определим важные 
свойства нормального иммунного ответа, чтобы по
нять механизм развития иммунных заболеваний.

Нормальный иммунный ответ
Лучшей иллюстрацией нормального иммунного отве
та является способность организма защищаться от 
инфекционных агентов, что следует из классического 
определения понятия «иммунитет». Иммунитет под
разделяют на две категории. Врожденный иммунитет 
(называемый также естественным иммунитетом) 
включает механизмы, предназначенные для распозна
вания и защиты от микробов, которые были в организ
ме до развития инфекции. Приобретенный иммунитет 
(называемый также адаптивным или специфическим 
иммунитетом) включает инициируемые микробами 
механизмы, посредством которых организм распозна
ет как микробы и их продукты, так и вещества неми
кробной природы. Врожденный иммунитет — это 
первая линия защиты, т.к. он всегда готов предотвра
тить или устранить инфекцию. Приобретенный имму
нитет развивается позднее, после контакта с микро
бами, и в борьбе с инфекциями он обеспечивает более 
мощную защиту, чем врожденный иммунитет.

ВРОЖДЕННЫЙ ИММУНИТЕТ

Основными компонентами врожденного иммунитета 
являются эпителиальные барьеры, препятствующие 
проникновению микробов в организм, фагоцитарные 
клетки (главным образом нейтрофилы и макрофаги), 
дендритные клетки, естественные (нормальные) клет
ки-киллеры (NK-клетки) и некоторые белки плазмы, 
включая белки системы комплемента. К наиболее важ
ным клеточным реакциям врожденного иммунитета 
относятся воспаление (процесс, при котором происхо
дят мобилизация и активация фагоцитирующих лей
коцитов, способных уничтожать микробы), а также 
антивирусная защита (опосредуемая дендритными 
клетками и NK-клетками). Лейкоциты и эпителиаль
ные клетки, участвующие в реакциях врожденного 
иммунитета, способны распознавать компоненты ми
кробов, общие для родственных микроорганизмов и

часто играющие важную роль в определении инфек
ционных свойств этих патогенов (поэтому они не му
тируют, позволяя микробам избегать действия защит
ных механизмов). Эти микробные структуры получи
ли название патоген-ассоциированных молекулярных 
образцов. Лейкоциты также распознают молекулы, 
высвобождаемые поврежденными и некротическими 
клетками, которые иногда называют молекулярными 
образцами, ассоциированными с опасностью. Клеточ
ные рецепторы, распознающие эти молекулы, часто 
называют рецепторами, распознающими образцы. Из 
них лучше всего изучены рецепторы, принадлежащие 
к семейству белков TLR [1].

Различные TLR специфичны по отношению к ком
понентам разных бактерий и вирусов. TLR присут
ствуют на поверхности клеток и в эндосомах, обладая 
способностью распознавать и инициировать клеточ
ный ответ на внеклеточные и поглощенные микробы 
соответственно. Другие рецепторы к микробам лока
лизуются в цитоплазме, где распознают бактерии и 
вирусы, способные колонизировать клетки. При рас
познавании микробов TLR и другие рецепторы пере
дают сигналы по общему пути, активируя факторы 
транскрипции, среди которых особое значение имеет 
NF-кВ. NF-kB ответствен за продукцию цитокинов и 
белков, стимулирующих микробицидную активность 
разных клеток, особенно фагоцитов. Другие клеточ
ные рецепторы связывают микробы, подготавливая их 
к фагоцитозу; к этим рецепторам относятся рецепторы 
остатков маннозы, типичных для микробных, но не 
для хозяйских гликопротеинов, а также рецепторы 
опсонинов (антител и белков системы комплемента), 
покрывающих микробы.

Эпителий кожи, Ж КТ и дыхательных путей создает 
механический барьер, препятствующий проникнове
нию микробов из внешней среды в организм-хозяин. 
Эпителиальные клетки продуцируют также антими
кробные молекулы, например дефензины, и лимфоци
ты, присутствующие в эпителии, и уничтожают микро
бы на этих участках. Если же микробы преодолевают 
эпителиальный барьер, начинают действовать другие 
защитные механизмы.

Моноциты и нейтрофилы — это фагоциты крови, 
быстро поступающие к любым инфицированным 
участкам тела. Моноциты, которые выходят в ткани 
и созревают, называют макрофагами {см. главу 2). 
Дендритные клетки продуцируют IFN типа I — анти
вирусные цитокины, которые блокируют вирусную 
инфекцию и репликацию. Эти клетки описаны далее 
в контексте презентации антигена лимфоцитам. NK- 
клетки обеспечивают раннюю защиту от вирусов и 
внутриклеточных бактерий; свойства и функции этих 
клеток также описаны далее.

Белки системы комплемента {см. главу 2) относятся 
к наиболее важным белкам плазмы, участвующим в 
реакциях врожденной иммунной системы. В этих ре
акциях система комплемента активируется микроба
ми по альтернативному и лектиновому путям, тогда 
как в приобретенном иммунитете активация осуще
ствляется с помощью антител по классическому пути. 
Другие циркулирующие белки врожденного иммуни
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тета — MBL и С-реактивный белок. Они оба покрыва
ют микробы, облегчая их фагоцитоз. Легочный сур
фактант также является компонентом врожденного 
иммунитета, создавая защиту от попадающих в легкие 
микробов.

Ранний врожденный иммунный ответ не только 
обеспечивает первоначальную защиту от инфекций, 
но и участвует в инициации последующего, более эф
фективного приобретенного иммунного ответа.

ПРИОБРЕТЕННЫЙ ИММУНИТЕТ

Система приобретенного иммунитета состоит из лим
фоцитов и их продуктов, включая антитела. Рецепторы 
лимфоцитов гораздо более разнообразны, чем рецеп
торы врожденной иммунной системы, однако изна
чально лимфоциты не являются врожденно специ
фическими для микробов и способны распознавать 
огромное число чужеродных веществ.

Существует два типа приобретенного иммунитета: 
гуморальный иммунитет, создающий защиту от ми
кробов, располагающихся внеклеточно, и их токсинов, 
и клеточно-опосредованный (или клеточный) имму
нитет, ответственный за защиту от внутриклеточ
ных микробов. Гуморальный иммунитет опосредован 
В-лимфоцитами и секретируемыми ими антителами — 
Ig, а клеточный иммунитет — Т-лимфоцитами. Лим
фоциты обоих классов экспрессируют высокоспеци
фические рецепторы для самых разнообразных ве
ществ, называемых антигенами.

КОМПОНЕНТЫ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ: 
КЛЕТКИ, ЛИМФОИДНЫЕ ОРГАНЫ 
И НЕКОТОРЫЕ ВАЖНЫЕ МОЛЕКУЛЫ

Прежде чем описывать нормальный и патологический 
иммунные ответы, необходимо обобщить важнейшие 
характеристики основных компонентов, участвующих 
в иммунном ответе.

Клетки иммунной системы
Хотя морфологически лимфоциты ничем не примеча
тельны и похожи один на другой, в действительности 
они весьма гетерогенны и их молекулярные свойства 
и функции специализированны. Основные классы 
лимфоцитов и их функции в приобретенном иммуни
тете показаны на рис. 6.1. Лимфоциты и другие клетки, 
участвующие в иммунном ответе, не фиксированы в 
тканях (в отличие от клеток большинства органов), а 
способны мигрировать из одного лимфоидного органа 
в другой, а также в другие органы по кровеносным и 
лимфатическим путям. Это дает лимфоцитам возмож
ность находиться в любом месте инфекции. В лимфо
идных органах лимфоциты различных классов анато
мически разделены и могут взаимодействовать друг с 
другом лишь после активации антигенами или под 
влиянием других стимулов. Зрелые лимфоциты, кото
рые не встречались со специфическим антигеном, на
зывают наивными (т.е. иммунологически «не обучен
ными»). После активации в результате процесса рас
познавания антигена и под влиянием других сигналов

В-лимфоцит
Плазматическая клетка (плазмоцит)

h
Т h
Антитела

Секреция антител

Хелперный Т-лимфоцит CD4+

Микробный антиген 
в фагоците

Активация
макрофагов

Воспаление

Стимуляция
В-лимфоцитов

содержащая микробный антиген

РИС. 6.1 Основные классы лимф оцитов и их ф ункции в приобретенном иммунитете.
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(см. далее) лимфоциты дифференцируются в эффек- 
торные клетки, выполняющие функцию элиминации 
микробов, и клетки памяти, которые существуют в 
состоянии готовности и лучше, чем наивные лимфо
циты, приспособлены к борьбе с микробами в случае 
повторной инфекции. Процесс дифференцировки лим
фоцитов в эффекторные клетки и клетки памяти опи
сан далее.
Т-лим ф оцит ы
Т-лимфоциты (называемые также Т-клетками) обра
зуются из клеток-предшественников в тимусе (Т — от 
thymus — тимус). Зрелые Т-клетки обнаруживаются в 
крови, где они составляют от 60 до 70% лимфоцитов, 
а также в Т-клеточных зонах периферических лимфо
идных органов (см. далее). Каждая Т-клетка распозна
ет специфический, связанный с клеткой антиген с 
помощью антиген-специфического Т-клеточного ре
цептора (TCR) [2]. У ~ 95% Т-клеток TCR представ
ляет собой гетеродимер, полипептидные ос- и |3-цепи 
которого соединены дисульфидной связью (рис. 6.2). 
Каждая цепь состоит из вариабельной (антигенсвязы- 
вающей) и константной областей. a-TCR и [3-TCR 
распознают пептидные антигены, представленные мо
лекулами главного комплекса гистосовместимости 
(МНС) на поверхности антигенпрезентирующих кле-

Антигенпрезентирующая клетка

Молекула МНС класса II

РИС. 6.2 Т-клеточный рецептор (TCR) и другие сложные молекулы, участ
вующие в активации Т-клеток. Гетеродимер TCR, состоящий из а-  и 
(3-цепей, распознает антиген (в форме комплекса пептид-М НС, экспрес
сированного антигенпрезентирующими клетками). Связанный с ним CD3- 
комплекс и ^-цепи инициируют активирующ ие сигналы. Молекулы CD4 и 
CD28 также участвуют в активации Т-клеток (некоторые Т-клетки экс
прессируют не CD4, а CD8; эти молекулы выполняют аналогичные ф унк
ции). Величина молекул дана в произвольном масштабе. МНС —  главный 
комплекс гистосовместимости.

ток (АПК). Из-за того что специфичность Т-клеток 
ограничена пептидами, презентированными молеку
лами МНС на клеточной поверхности (феномен 
МНС-рестрикции), Т-клетки иммунной системы рас
познают только ассоциированные с клетками анти
гены (т.е. микробные антигены, присутствующие в 
клетках).

Разнообразие TCR возникает вследствие соматиче
ской перестройки генов, кодирующих а- и [3-цепи TCR
[3]. Все клетки организма, включая клетки-пред
шественники лимфоцитов, содержат TCR-гены в за
родышевой (гаметной) конфигурации, которые не 
могут быть экспрессированы в виде TCR-белков. В 
течение развития Т-клеток в тимусе TCR-гены пере
страиваются, образуя множество различных комбина
ций, которые транскрибируются и транслируются в 
функциональные антигенные рецепторы. Фермент, 
присутствующий в созревающих лимфоцитах и опо
средующий перестройку генов антигенного рецептора, 
представляет собой продукт RAG-1 и RAG-2 (генов, 
активирующих рекомбинацию); наследуемый дефект 
белков RAG дает в результате недостаточную гене
рацию зрелых лимфоцитов. Хотя каждая Т-клетка 
экспрессирует молекулы TCR одной специфичности, 
полный набор Т-клеток индивида способен распозна
вать чрезвычайно большое число антигенов. Важно 
отметить, что зародышевые TCR-гены присутствуют 
во всех клетках организма, но лишь Т-клетки содержат 
перестроенные TCR-гены. В связи с этим наличие 
перестроенных TCR-генов, которые можно опреде
лить с помощью молекулярного анализа, служит мар
кером линии Т-клеток. Поскольку каждая Т-клетка и 
ее потомки, образующие клон, обладают уникальной 
перестроенной ДНК (а соответственно, и уникальны
ми TCR), можно отличить поликлональную (неопухо
левую) пролиферацию Т-клеток от моноклональной 
(опухолевой) пролиферации этих клеток. Таким об
разом, анализ перестроек генов антигенного рецептора 
служит важным методом определения опухолей лим
фоидной ткани (см. главу 13).

Каждый TCR нековалентно связан с 5 полипептид- 
ными цепями, образующими СБЗ-комплекс, и диме
ром ^-цепей (см. рис. 6.2) [4]. Белки CD3 и £ являются 
инвариантными (т.е. идентичными) во всех Т-клетках. 
Эти белки участвуют в передаче сигнала в Т-клетки 
после связывания TCR с антигеном. Вместе с TCR они 
образуют TCR-комплекс.

Небольшая субпопуляция зрелых Т-клеток экс
прессирует TCR другого типа, построенный из поли- 
пептидных у- и 5-цепей [5]. y-TCR и 5-TCR распознают 
пептиды, липиды и небольшие молекулы, не нуждаясь 
в их презентации МНС-белками. у-Т-клетки и 5-Т- 
клетки обладают тенденцией скапливаться на поверх
ности эпителия, в частности кожи и слизистой обо
лочки ЖКТ и мочеполовых путей, что указывает на 
возможную роль этих клеток в защите от проникно
вения микробов через эпителий. Однако функции 
у-Т-клеток и 5-Т-клеток неизвестны. Другая неболь
шая субпопуляция Т-клеток экспрессирует маркеры, 
обнаруженные на NK-клетках. Такие клетки получили 
название NK-T-клеток [6]. TCR NK-T-клеток распо
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знают гликолипиды, которые презентируют молекулы 
CD1, подобные молекулам МНС. Функции NK-T- 
клеток недостаточно хорошо выяснены.

Помимо белков CD3 и £ Т-клетки экспрессируют 
некоторые другие белки, способствующие функцио
нальному ответу TCR-комплекса. К ним относятся 
молекулы CD4, CD8, CD2, интегрины и CD28 [7]. 
CD4 и CD8 экспрессированы двумя взаимоисключа
ющими субпопуляциями а-Т-клеток и (З-Т-клеток. 
Молекулу CD4 экспрессируют ~ 60% Т-клеток CD3+, 
которые функционируют в качестве секретирующих 
цитокины хелперных клеток, помогающих макрофа
гам и В-лимфоцитам в борьбе с инфекциями, тогда как 
молекулу CD8 экспрессируют ~ 30% Т-клеток, функ
ционирующих как цитотоксические Т-лимфоциты и 
разрушающих инфицированные клетки организма- 
хозяина. Молекулы CD4 и CD8 служат корецепторами 
при активации Т-клеток и названы так потому, что 
участвуют в ответе на антиген вместе с антигенным 
рецептором. Во время презентации антигена молекулы 
CD4 связываются с молекулами МНС класса II, пре- 
зентирующими антиген (см. рис. 6.2), a CD8 — с моле
кулами МНС класса I. При распознавании антигена 
антигенным рецептором Т-клеток корецепторы CD4 
или CD8 инициируют сигналы, необходимые для ак
тивации Т-клеток. В результате потребности в коре- 
цепторах хелперные Т-клетки CD4+ могут распозна
вать и отвечать на антиген, презентированный только 
молекулами МНС класса II, тогда как цитотоксиче
ские Т-лимфоциты CD8+ распознают связанные с 
клетками антигены только в ассоциации с молекулами 
МНС класса I (см. далее).

Для иммунного ответа необходимо, чтобы Т-клетки 
не только распознали комплекс антиген-МНС, но 
также получили сигналы от АПК. Эти процессы будут 
рассмотрены позже, при описании этапов клеточно
опосредованного иммунного ответа.
В-лим ф оцит ы

В-лимфоциты развиваются из костномозговых клеток- 
предшественников (В — от англ, bone marrow — кост
ный мозг). Зрелые В-клетки составляют от 10 до 20% 
циркулирующих периферических лимфоцитов и при
сутствуют также в периферических лимфоидных орга
нах — лимфатических узлах, селезенке и лимфоидной 
ткани слизистых оболочек. В-клетки распознают анти
гены с помощью В-клеточного антигенного рецептор
ного комплекса. Мембраносвязанные антитела классов 
IgM и IgD, присутствующие на поверхности всех на
ивных В-клеток, представляют собой антигенсвязы- 
вающий компонент В-клеточного рецепторного ком
плекса (рис. 6.3). Как и в случае Т-клеток, каждый 
В-клеточный рецептор имеет уникальную антигенную 
специфичность, приобретенную в результате опосре
дованной RAG перестройки генов Ig. Аналогично си
туации с Т-клетками анализ перестройки генов Ig 
имеет значение для идентификации моноклональных 
В-клеточных опухолей. После стимуляции антигеном 
и другими сигналами (см. далее) В-клетки дифферен
цируются в плазматические клетки, секретирующие 
антитела, медиаторы гуморального иммунитета. В до-

Компонент системы

РИС. 6.3 С труктура антител и В-клетонного антигенного рецепторного 
комплекса. (А) В -клеточный рецепторный комплекс построен из мем
бранного иммуноглобулина М (IgM) (или IgD —  не показан), распозна
ющего антиген, и ассоциированных с ним сигнальны х белков 1да и 1д(3. 
CD21 представляет собой рецептор компонента системы комплемента, 
такж е способствую щ его активации В -клеток. (Б) Кристаллическая струк
тура секретируемой lgG-молекулы , показывающ ая расположение вариа
бельной (V) и константной (С) областей тяжелой (Н) и легкой (L) цепей 
[предоставлено Dr. Alex McPherson, U niversity of California, Irvine, СА].

полнение к мембранным Ig В-клеточный антигенный 
рецепторный комплекс содержит гетеродимер двух 
инвариантных белков — Iga и Ig(3. Подобно белкам 
CD3 и С, TCR-комплекса, Iga и Ig|3 участвуют в пере
даче сигнала через антигенный рецептор. В-клетки 
экспрессируют также различные другие молекулы, 
существенные для иммунного ответа, — рецепторы 
системы комплемента, Fc-рецепторы и молекулы 
CD40. Рецепторы системы комплемента типа 2 (CR2, 
или CD21) служат также рецепторами вируса Эп
штейна-Барр (EBV), поэтому он легко инфицирует 
В-клетки.
Д ендрит ны е клет ки

Существует два морфологических типа дендритных 
клеток, которые отличаются функционально. И те и 
другие имеют многочисленные тонкие цитоплазма
тические отростки, напоминающие дендриты, за что
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клетки и получили свое название. Клетки одного мор
фологического типа называют интердигитирующи- 
ми дендритными клетками или просто дендритными 
клетками (рис. 6.4) [8]. Эти клетки представляют со
бой наиболее важные АПК, инициирующие первич
ный ответ Т-клеток на белковые антигены {см. далее). 
Ключевая роль дендритных клеток в презентации ан
тигена обусловлена несколькими их свойствами. Во- 
первых, они расположены в стратегически важном 
месте, где происходит захват антигенов, — под эпите
лием, куда обычно попадают микробы и чужеродные 
антигены, и в интерстиции всех тканей, где могут про
дуцироваться антигены. Незрелые дендритные клетки 
в эпидермисе называют клетками Лангерганса. Во- 
вторых, дендритные клетки экспрессируют ряд рецеп
торов для взаимодействия с микробами (и другими 
антигенами) и ответа на них, включая TLR и манноз- 
ные рецепторы. В-третьих, в ответ на микробы ден
дритные клетки мобилизуются в Т-клеточные зоны 
лимфоидных органов, т.е. в идеальное место для пре
зентации антигенов Т-клеткам. В-четвертых, дендрит
ные клетки экспрессируют на высоком уровне молеку
лы, необходимые для презентации антигенов и актива
ции Т-клеток CD4+.

Клетки другого морфологического типа присут
ствуют в зародышевых центрах лимфоидных фолли
кулов селезенки и лимфоузлов, поэтому эти клетки 
называют фолликулярными дендритными клетками 
[9]. Они несут Fc-рецепторы для IgG и рецепторы для 
СЗЬ и могут захватывать антигены, связанные с анти
телами или белками системы комплемента. Такие 
клетки участвуют в гуморальном иммунном ответе,

Б

РИС. 6.4 Дендритные клетки. (А) Культивируемые дендритные клетки с 
хорошо видимыми поверхностными отростками. (Б) Расположение кле
ток Лангерганса в эпидермисе (окрашены в синий цвет имм уногистохи- 
мическим методом [предоставлено Dr. Y-J. Liu, M.D. Anderson Cancer 
Center, Houston, ТХ].

презентируя антигены В-клеткам и осуществляя отбор 
В-клеток, обладающих наивысшей аффинностью к 
антигену, что приводит к образованию высококаче
ственных антител.
М акрофаги
Макрофаги составляют часть системы мононуклеар- 
ных фагоцитов (их происхождение, дифференцировка 
и роль в воспалении обсуждены в главе 2). Здесь сле
дует лишь подчеркнуть, что они выполняют важную 
функцию в индукции и эффекторной фазе приобре
тенного иммунного ответа, а именно:

О  макрофаги, фагоцитировавшие микробы и бел
ковые антигены, осуществляют процессинг анти
генов и презентируют пептидные фрагменты 
Т-клеткам. Таким образом, в процессе активации 
Т-клеток макрофаги функционируют в качестве 
АПК;

о макрофаги являются ключевыми эффекторными 
клетками при некоторых формах клеточного им
мунитета, элиминируя внутриклеточные микро
бы. При таком ответе Т-клетки активируют ма
крофаги и усиливают их способность уничтожать 
поглощенные микробы {см. далее);

О  макрофаги участвуют также в эффекторной фазе 
гуморального иммунитета. Как указано в главе 2, 
макрофаги активно фагоцитируют и разрушают 
микробы, опсонизированные IgG или СЗЬ.

Ест ест венны е клет ки -ки ллеры

NK-клетки составляют 10-15% лимфоцитов перифе
рической крови. Они не экспрессируют TCR или Ig. 
Морфологически NK-клетки несколько крупнее ма
лых лимфоцитов и содержат большое число азуро- 
фильных гранул, поэтому их также называют больши
ми гранулярными лимфоцитами. NK-клетки обладают 
способностью убивать инфицированные и опухолевые 
клетки, не нуждаясь в предварительном контакте с 
этими клетками или в активации под их влиянием. Эта 
способность делает NK-клетки первой линией защиты 
от вирусных инфекций и, возможно, от некоторых 
опухолей. Обычно для идентификации NK-клеток 
служат две молекулы на их поверхности — CD 16 и 
CD56. Молекула CD 16 представляет собой Fc-рецеп- 
тор для IgG, и благодаря ее присутствию NK-клетки 
приобретают способность лизировать опсонизирован
ные IgG клетки-мишени. Этот феномен известен под 
названием антитело-зависимой клеточно-опосредо
ванной цитотоксичности.

Функциональная активность NK-клеток регулиру
ется балансом между сигналами, идущими от активи
рующих и ингибирующих рецепторов [10] (рис. 6.5). 
Существует много типов активирующих рецепторов, 
из которых лучше всего изучено семейство NKG2D. 
Рецепторы NKG2D распознают поверхностные моле
кулы, индуцированные под влиянием различных ви
дов стресса, таких как инфекция и повреждение ДНК. 
Ингибирующие рецепторы NK-клеток распознают 
собственные молекулы МНС класса I организма, экс
прессируемые всеми нормальными клетками. Эти ре
цепторы принадлежат к двум главным семействам:



ГЛ А В А  6 Болезни иммунной системы 211

Задействован ингибирующий рецептор

NK-клетка

Ингибирующий
рецептор

Комплекс 
пептид- 
молекула МНС 
класса I

Активирующий
рецептор

NK-клетка 
не активирована 

и не убивает клетку

Ингибирующий рецептор не функционирует, 
задействован активирующий рецептор

NK-клетка

Активирующий 
лиганд для 
NK-клетки

NK-клетка
активирована; киллинг 

инфицированной 
клетки

Вирус ингибирует 
экспрессию молекулы МНС 
класса I, повышает 
экспрессию активирующих 
лигандов для NK-клеток

Инфицированная вирусом клетка 
(экспрессия молекулы МНС класса I снижена)

ш

РИС. 6.5 Активирую щ ие и ингибирующ ие рецепторы естественных кле- 
ток-киллеров (NK-клеток). (А) Нормальные клетки экспрессирую т моле
кулы класса I собственного главного комплекса гистосовместимости 
(МНС), распознаваемые ингибирую щ ими рецепторами, благодаря чему 
NK-клетки  не атакую т собственные клетки. Обратите внимание, что зд о 
ровые клетки м огут экспрессировать лиганды для активирую щ их рецеп
торов или не экспрессировать их (как показано), однако они не активи 
руют NK-клетки , т.к. взаимодействуют с ингибирую щ ими рецепторами. 
(Б) У инф ицированны х и подвергнуты х стрессу клеток экспрессия м о
лекул МНС класса I снижена, поэтому ингибирующ ие рецепторы не акти 
вируются и экспрессируются лиганды для активирую щ их рецепторов. В 
результате NK-клетки  активирую тся и убивают инфицированные клетки.

Ig-подобным рецепторам NK-клеток и семейству лек
тинов CD94 (белков, распознающих углеводы). Инги
бирующие рецепторы предотвращают действие NK- 
клеток на неизмененные клетки. Вирусные инфекции 
или неопластическая трансформация часто индуциру
ют экспрессию клетками лигандов для активирующих 
рецепторов и в то же время снижают экспрессию мо
лекул МНС класса I. В результате баланс сдвигается в 
сторону активации и инфицированные или опухоле
вые клетки уничтожаются.

NK-клетки секретируют также цитокины, в част
ности IFN-y, стимулирующий способность макрофагов 
разрушать микробы. Так макрофаги выполняют функ
цию ранней защиты от внутриклеточных микробных 
инфекций. Активность NK-клеток регулируют многие 
цитокины, включая IL-2, IL-12 и IL-15. IL-2 и IL-15 
стимулируют пролиферацию NK-клеток, в то время 
как IL-12 активирует киллинг и секрецию IFN-y.

Органы иммунной системы
Иммунная система состоит из генеративных (называ
емых также первичными или центральными) лимфо
идных органов, в которых Т- и В-лимфоциты созрева

ют и становятся компетентными для ответа на анти
гены, и периферических (или вторичных) лимфоидных 
органов, где происходит инициация приобретенного 
иммунного ответа на микробы.
Генерат ивны е лим ф оидны е органы

Основными генеративными лимфоидными органами 
являются тимус, где развиваются Т-клетки, и костный 
мозг — место образования всех клеток крови и созре
вания В-лимфоцитов (см. главу 13).
П ериф ерические лим ф оидны е органы

Периферические лимфоидные органы состоят из лим
фатических узлов, селезенки и лимфоидной ткани 
кожи и слизистых оболочек. Эти органы предназначе
ны для концентрации антигенов, АПК и лимфоцитов; 
строение этих органов обеспечивает оптимальное 
взаимодействие данных клеток и развитие приобре
тенного иммунного ответа.

Лимфатические узлы представляют собой агрегаты 
лимфоидной ткани, располагающиеся по ходу лимфа
тических сосудов по всему организму (рис. 6.6). По 
мере того как лимфа проходит через лимфатические 
узлы, находящиеся в них АПК взаимодействуют с 
микробными антигенами, поступающими через эпите
лий в ткани и попадающими в лимфу. Кроме того, 
дендритные клетки захватывают и транспортируют 
микробные антигены из эпителия по лимфатическим 
сосудам в лимфатические узлы. Таким образом, анти
гены микробов, проникающих через эпителий или 
колонизирующих ткани, накапливаются в дрениру
ющих лимфоузлах.

Селезенка (орган, располагающийся в брюшной по
лости) выполняет ту же роль в иммунном ответе на 
антигены, присутствующие в кровотоке, что и лимфо
узлы, осуществляющие иммунный ответ на антигены, 
находящиеся в лимфе. Кровь, поступающая в селезен
ку, проходит через сеть синусоидов. Дендритные клет
ки и макрофаги селезенки захватывают антигены из 
крови, протекающей через селезенку.

Лимфоидная ткань кожи и слизистых оболочек рас
полагается под эпителием кожи, ЖКТ и дыхательных 
путей соответственно. Клетки этой системы отвечают 
на воздействие антигенов, проникающих через по
врежденный эпителий. Глоточные миндалины и пейе- 
ровы бляшки кишечника представляют собой анато
мические образования, состоящие из лимфоидной 
ткани. Одномоментно в слизистых оболочках нахо
дится более 50% лимфоцитов (что служит отражением 
большого объема слизистых), и многие из этих клеток 
являются клетками памяти.

В периферической лимфоидной системе Т- и В-лим- 
фоциты локализуются в разных местах (см. рис. 6.6). 
В лимфоузлах В-клетки концентрируются в дискрет
ных структурах, называемых фолликулами, располо
женных на периферии, в корковой области каждого 
узла. Если В-клетки недавно отвечали на антиген, то в 
фолликуле появляется герминативный центр (или 
центр размножения). Т-лимфоциты сосредоточены в 
паракортикальной области, прилежащей к фоллику
лам. Фолликулы содержат дендритные клетки, уча-
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РИС. 6.6 М орф ология лимф атического узла. (А) Гистологическая картина 
лимфоузла. Видны наружная, корковая область, содержащая ф оллику
лы, и внутренняя, мозговая область. (Б) Схема раздельной локализации 
В- и Т-клеток в разных зонах лимфоузла. (В) Локализация В-клеток 
(окрашены в зеленый цвет иммунофлуоресцентным методом) и Т-клеток 
(окрашены в красный цвет) в лимфоузле [предоставлено Drs. Kathryn 
Pape, Jennifer Waiter, University of M innesota School of Medicine, M inneapo
lis, MN],

ствующие в активации В-клеток, а в паракортикаль- 
ной области присутствуют дендритные клетки, пре- 
зентирующие антигены Т-лимфоцитам. В селезенке 
Т-лимфоциты сконцентрированы в периартериоляр- 
ных лимфоидных муфтах, окружающих мелкие арте- 
риолы, а В-клетки находятся в фолликулах.

Анатомическая организация периферических лим
фоидных органов строго регулируется, обеспечивая 
развитие иммунного ответа [11-13]. Локализацию В- 
и Т-клеток в лимфоидных фолликулах и паракорти- 
кальной области, соответственно, контролируют хемо- 
кины, образующиеся в этих анатомических районах. 
После активизации лимфоцитов антигенами изменя
ется экспрессия хемокиновых рецепторов. В результа
те В- и Т-клетки покидают места своего обитания, 
мигрируют по направлению друг к другу и встреча
ются в краевых зонах фолликулов, где хелперные 
Т-клетки взаимодействуют с В-клетками и стимули
руют их дифференцировку в антителопродуцирующие 
клетки.
Р ец и р кул яц и я  лим ф оц ит ов
Лимфоциты постоянно рециркулируют между тканя
ми и поступают в определенные участки. Наивные 
лимфоциты перемещаются в периферические лимфо
идные органы, где происходит иммунный ответ, а эф- 
фекторные лимфоциты мигрируют в очаги инфекции 
и воспаления [14] (рис. 6.7). Процесс рециркуляции 
лимфоцитов особенно важен для Т-клеток, т.к. эффек- 
торные Т-клетки должны располагаться и элиминиро
вать микробы в очагах инфекции любой локализации. 
И наоборот, плазматические клетки остаются в лим
фоидных органах, поскольку отсутствует необходи
мость их миграции в очаг инфекции: они секретируют 
антитела, которые переносятся в отдаленные ткани.

Наивные Т-лимфоциты, покинувшие тимус, миг
рируют в лимфатические узлы и проникают в Т-кле- 
точные зоны через специализированные посткапил
лярные венулы, называемые венулами с высоким эндо
телием (см. рис. 6.7). В лимфоузле наивная Т-клетка, 
встретив антиген, который она специфически распо
знает на поверхности АПК, активируется. В ходе этого 
процесса изменяется экспрессия молекул адгезии и 
рецепторов хемокинов клеток. В конечном итоге диф
ференцированные эффекторные Т-клетки покидают 
лимфоузлы, поступают в кровоток и мигрируют в тка
ни, где присутствуют микробы.

Молекулы МНС: система презентации 
пептидов при приобретенном 
иммунном ответе
Поскольку молекулы МНС играют фундаментальную 
роль в распознавании антигенов Т-клетками и ассо
циированы со многими аутоиммунными заболевани
ями, необходимо дать краткий обзор структуры и 
функции этих молекул [15].

Молекулы МНС были открыты как продукты генов, 
вызывающие отторжение трансплантированных орга
нов. Эти молекулы получили свое название, как толь
ко стало ясно, что они обусловливают тканевую со
вместимость между индивидами. Физиологическая
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РИС. 6.7 М играция наивных и эф ф екторны х Т-лимф оцитов. Наивные Т-лимф оциты попадают в лимф оузлы в результате связывания L-селектина и 
интегрина с их лигандами на венулах с вы соким эндотелием. Хемокины, экспрессированные в лим ф оузлах (CCL19 и CCL21), связываются с рецепто
рами (CCR7) наивных Т-клеток, усиливая интегрин-зависим ую  адгезию и индуцируя миграцию клеток через стенку венул с вы соким эндотелием. 
Активированны е Т-лимфоциты, включая эф ф екторны е клетки и клетки памяти, м игрирую т в очаги инф екции в периф ерических тканях, и эта миграция 
опосредована Е- и Р-селектинами, интегринами и хемокинами, секретируемыми на участках воспаления (например, CXCL10), которые распознаются 
рецепторами хемокинов (например, CXCR3), экспрессируемы ми активированными Т-клетками. ICAM-1 —  молекула межклеточной адгезии 1; VCAM-1 —  
молекула адгезии сосудистого эндотелия 1; АПК —  антигенпрезентирующ ая клетка.

функция молекул МНС заключается в презентации 
пептидных фрагментов белков для распознавания их 
антигенспецифическими Т-клетками [16]. У человека 
гены, кодирующие основные молекулы гистосовме
стимости, образуют кластер, занимающий небольшой 
участок в 6-й хромосоме, называемый главным ком
плексом гистосовместимости. Кодируемые этими ге
нами антигены составляют комплекс лейкоцитарных 
антигенов человека (HLA) (рис. 6.8), названный так 
потому, что впервые эти антигены были обнаружены 
на лейкоцитах с помощью специфических антисы
вороток. Комплекс HLA высокополиморфен, т.е. в 
популяции существует множество аллелей каждого 
МНС-гена и каждый индивид наследует одну серию 
этих аллелей, отличающихся от аллелей большинства 
других индивидов. Как будет показано далее, это об
стоятельство создает существенное препятствие при 
трансплантации органов.

В зависимости от структуры, клеточного распре
деления и функций продукты МНС-генов делят на 
группы.

Молекулы МНС класса I. Экспрессируются всеми 
ядросодержащими клетками и тромбоцитами. Их ко
дируют три тесно сцепленных локуса — HLA-A, HLA-B 
и HLA-С (см. рис. 6.8). Каждая молекула МНС класса I 
представляет собой гетеродимер, состоящий из поли
морфной a -цепи (тяжелая цепь, 44 кДа), нековалентно 
связанной с неполиморфным пептидом меньшего раз
мера (12 кДа) — (32-микроглобулином, который ко
дирован вне МНС. Внеклеточная область a -цепи раз

делена на три домена — oq, ос2 и ОЦ- Исследование 
кристаллической структуры молекул МНС класса I 
выявило, что oq- и а2-домены образуют полость, где 
связывается пептид [16]. Полиморфные остатки рас
полагаются на боковых сторонах и в области пептид- 
связывающей полости; различное их расположение 
объясняет, почему разные аллели класса I связывают 
различные пептиды.

Молекулы МНС класса I презентируют пептиды, 
образующиеся из белков, например вирусные антиге
ны, которые локализуются в цитоплазме и обычно 
продуцируются внутри клетки. Ассоциированые с 
молекулами МНС класса I пептиды распознаются 
лимфоцитами CD8+ (рис. 6.9А). Цитоплазматические 
белки расщепляются в протеасомах, и пептиды транс
портируются в эндоплазматический ретикулум, где 
они связываются с вновь синтезированными моле
кулами МНС класса I [17]. Связанные с пептидами 
молекулы МНС также связываются с (32-микрогло- 
булином, образуя стабильный тример, который транс
портируется на клеточную поверхность. Неполиморф
ный а 3-домен молекул МНС класса I имеет участок, 
связывающийся с молекулой CD8, поэтому комплек
сы пептид-МНС класса I распознаются Т-клетками 
CD8+, которые функционируют как цитотоксические 
Т-лимфоциты (см. рис. 6.9А). В этом взаимодействии 
TCR распознает комплекс пептид-МНС, а молекула 
CD8, действуя как корецептор, связывается с тяжелы
ми цепями класса I. Так цитотоксические Т-лимфо- 
циты CD8+ распознают пептиды, образующиеся из
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РИС. 6.8 Комплекс HLA и структура молекул HLA. (А) Расположение генов комплекса HLA (положение, величина и расстояния между генами даны в 
произвольном масштабе). Гены, кодирующие различные белки, которые участвуют в процессинге антигена (транспортеры, связанные с процессингом 
антигена компоненты протеасом и HLA-DM), располагаются в области класса II (не показаны). (Б) Схематическое изображение и кристаллическая 
структура молекул HLA классов I и II. LT —  липопротеин; МНС —  главный комплекс гистосовместимости; TNF —  ф актор некроза опухоли [предостав
лено Dr. Р. Bjorkman, California Institute of Technology, Pasadena, СА].

присутствующих в цитоплазме микробов (обычно 
вирусов) или в опухолях, и убивают клетки, в кото
рых находятся эти инфекционные патогены или опу
холевые клетки. Поскольку Т-клетки CD8+ распо
знают пептиды только в том случае, если они пре- 
зентированы в составе комплекса с собственными 
молекулами МНС класса I, то говорят, что Т-клетки 
CD8 + рестриктированы по МНС класса I. Поскольку 
одна из важных функций цитотоксических Т-лим- 
фоцитов CD8+ заключается в элиминации вирусов, 
способных инфицировать любые ядросодержащие 
клетки, важно, что все эти клетки экспрессируют мо
лекулы HLA класса I, поэтому находятся под надзо
ром Т-клеток CD8+.

Молекулы МНС класса II. Эти молекулы кодиру
ются в области, называемой HLA-D, состоящей из трех 
субрегионов — HLA-DP, HLA-DQ и HLA-DR. Каждая 
молекула МНС класса II представляет собой гетеро
димер и состоит из двух нековалентно связанных це
пей, а  и |3, которые являются полиморфными. Вне
клеточная часть обеих цепей содержит два домена: ос 
(oq, ос2) и Р (Pj, р2). Изучение кристаллической струк
туры молекул МНС класса II показало, что они, по
добно молекулам МНС класса I, имеют пептидсвязы-

вающую полость, открытую наружу [16] (см. рис. 6.8) 
и образованную oq- и Pj-доменами. В этой части моле
кулы обнаруживаются наиболее выраженные разли
чия между большинством аллелей класса II. Как и в 
случае молекул МНС класса I, полиморфизм молекул 
МНС класса II обусловлен различиями в связывании 
антигенных пептидов.

Молекулы МНС класса II обычно презентируют 
антигены микробов, располагающихся внеклеточно, и 
растворимых белков, интернализованные клетками в 
везикулы (см. рис. 6.9Б). Поглощенные белки протео- 
литически расщепляются в эндосомах или лизосомах, 
и образующиеся пептиды связываются в везикулах с 
гетеродимерами класса И; сформированные стабиль
ные комплексы пептид-МНС транспортируются на 
клеточную поверхность. р2-домен класса II имеет свя
зывающий участок для молекулы CD4, поэтому ком
плекс пептид-МНС класса II распознается Т-клетка- 
ми CD4+, функционирующими как хелперные клетки. 
В этом взаимодействии молекула CD4 действует в 
качестве корецептора. Поскольку Т-клетки CD4+ мо
гут распознавать антигены только в контексте соб
ственных молекул МНС класса II, их называют ре- 
стриктированными по МНС класса II. В отличие от
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Молекулы МНС класса I Молекулы МНС класса II

Эндоцитоз 
вне клетки

Эндоцитозная
везикула

Молекула 
МНС класса

Цитотоксические 
Т-лимфоциты 

CD8+ Б
Т-клетка

CD4+

РИС. 6.9 П роцессинг антигена и его презентация молекулами главного 
комплекса гистосовм естимости (МНС). (А) В случае презентации м олеку
лами МНС класса I пептиды, образующиеся из белков в цитозоле, транс
портируются в эндоплазматический ретикулум (ЭПР), где связываются с 
молекулами МНС класса I. Комплексы пептид-М Н С  класса I транспорти
руются на клеточную поверхность и презентируются для распознавания 
цитотоксическим и Т-лимфоцитами CD8+. (Б) В случае презентации моле
кулами МНС класса II белки попадают в эндоцитозные везикулы и рас
щепляются на пептиды, которые связываются с молекулами МНС клас
са II, поступаю щ ими в те же самые везикулы. Комплексы пептид-М Н С  
класса II экспрессируются на клеточной поверхности и распознаются 
Т-клеткам и CD4+.

молекул МНС класса I молекулы МНС класса II экс
прессируют главным образом клетки, презентиру- 
ющие поглощенные антигены и помогающие отвечать 
Т-клеткам (макрофагам, В-лимфоцитам и дендритным 
клеткам).

МНС-локус. МНС-локус содержит гены, кодиру
ющие некоторые компоненты системы комплемента и 
цитокины — TNF и лимфотоксин, а также некоторые 
белки, не играющие очевидной роли в деятельности 
иммунной системы. МНС-локус класса II содержит 
гены, кодирующие многие белки, которые участвуют в 
процессинге и презентации антигенов, в частности 
компоненты протеасом, пептидный транспортер и мо
лекулы, подобные классу II, называемые DM, которые 
способствуют связыванию пептидов с молекулами 
МНС класса II.

Комбинацию аллелей HLA у каждого индивида на
зывают гаплотипом HLA. Всякий индивид наследует 
по одному набору HLA-генов от каждого родителя, 
поэтому обычно экспрессирует две различные молеку
лы каждого локуса. Вследствие полиморфизма HLA-

локусов в популяции существует практически бесчис
ленное множество комбинаций молекул, и каждый 
индивид экспрессирует на поверхности своих клеток 
МНС-профиль, отличающийся от гаплотипов боль
шинства других индивидов. Предполагается, что по
лиморфизм обеспечивает способность индивиду дан
ного вида презентировать любой микробный пептид и 
тем самым обеспечить защиту от любой инфекции. 
Вместе с тем полиморфизм создает ситуацию, когда 
практически невозможно найти индивидов (за исклю
чением идентичных близнецов), экспрессирующих 
одинаковые молекулы МНС, поэтому организм этих 
индивидов распознает трансплантат другого как чуже
родный объект, который неизбежно подвергнется ата
ке со стороны иммунной системы реципиента.

Молекулы МНС играют ключевую роль в регуля
ции иммунного ответа Т-клеток, которая осуществля
ется несколькими путями. Во-первых, поскольку раз
ные антигенные пептиды связываются с различными 
молекулами МНС, у индивида иммунный ответ на 
белковый антиген возникает лишь в том случае, когда 
наследуется ген (или гены), кодирующий те молекулы 
МНС, которые способны связывать пептиды данного 
антигена и презентировать их Т-клеткам. Последствия 
наследования данного МНС-гена (т.е. класса II) за
висят от природы антигена, связывающегося с молеку
лами МНС класса II. Например, если антиген пред
ставляет собой пептид из цветочной пыльцы, индивид, 
экспрессирующий молекулы МНС класса II, способ
ные его связывать, будет генетически предрасполо
женным к аллергическим реакциям на пыльцу. И на
оборот, наследственная способность связывать бакте
риальный пептид может обусловить резистентность к 
инфекции за счет продукции протективных антител. 
Во-вторых, в результате сегрегации цитоплазматиче
ских и интернализованных антигенов молекулы МНС 
обеспечивают индукцию адекватного иммунного от
вета на различные микробы: действие цитотоксиче
ских Т-лимфоцитов на цитоплазматические микробы, 
а антител и макрофагов (для активации и тех и других 
нужны хелперные Т-клетки) — на микробы, распола
гающиеся внеклеточно.
Связь заболеваний с т ипам и HLA

Различные заболевания ассоциируются с наследова
нием определенных аллелей HLA (табл. 6.1) [18]. 
Наиболее выражена связь анкилозирующего спонди
лита с HLA-B27. У индивидов, наследующих этот ал
лель HLA класса I, относительный риск развития 
этого заболевания в 90 раз больше по сравнению с 
лицами без HLA-B27. Заболевания, ассоциирующиеся 
с HLA-локусом, можно объединить в следующие ка
тегории:

О воспалительные заболевания, включая анкилози- 
рующий спондилит и некоторые постинфекци
онные артропатии; все они ассоциируются с 
HLA-B27;

о аутоиммунные заболевания, включая аутоим
мунные эндокринопатии, ассоциируются глав
ным образом с аллелями DR-локуса;
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ТАБЛИЦА 6.1 Связь аллелей HLA 
с воспалительны ми заболеваниям и

Аллель Относительный
Заболевание HLA риск (%)
Анкилозирующий спондилит В27 90-100

Постгонококковый артрит В27 14

Острый передний увеит В27 14

Ревматоидный артрит DR4 4

Хронический активный гепатит DR3 13

Первичный синдром Шегрена DR3 9

Сахарный диабет типа I DR3 5
DR4 6
DR3/DR4 20

HLA —  лейкоцитарные антигены человека.

О  наследуемые нарушения метаболизма, напри
мер дефицит 21-гидроксилазы (HLA-BW47) и 
наследственный гемохроматоз (HLA-A).

Механизмы, лежащие в основе этих связей, еще не 
вполне понятны. При иммунологических и воспали
тельных заболеваниях наследование определенных 
аллелей HLA, вероятно, влияет на ответ Т-клеток, од
нако трудно установить, как это происходит. При не
которых заболеваниях (например, при дефиците 21- 
гидроксилазы) имеет место сцепление, поскольку ас
социированный с заболеванием ген, в данном случае 
ген 21-гидроксилазы, картируется в комплексе HLA. 
Подобным образом при наследственном гемохромато- 
зе мутантный ген HFEкартируется внутри HLA -локуса. 
Белок HFE структурно напоминает молекулы МНС, 
однако его функция состоит в регуляции транспорта 
железа {см. главу 18).

Цитокины: молекулы-посредники 
иммунной системы
Индукция и регуляция иммунного ответа связаны с 
множественными взаимодействиями лимфоцитов, ден
дритных клеток, макрофагов, других клеток воспале
ния (в частности, нейтрофилов) и эндотелиальных 
клеток. Некоторые их этих взаимодействий происхо
дят путем клеточного контакта, однако многие взаимо
действия, как и эффекторные функции лейкоцитов, 
опосредованы секретируемыми, действующими на ко
ротком расстоянии медиаторами — цитокинами. Цито
кины, осуществляющие связь между лейкоцитами, 
называют интерлейкинами. Большинство цитокинов 
обладает широким спектром эффектов, некоторые из 
цитокинов продуцируются клетками различных ти
пов. Цитокины относят к разным функциональным 
классам, многие из них принадлежат к нескольким:

О цитокины врожденного иммунитета быстро об
разуются в ответ на микробы и другие стимулы; 
в основном их продуцируют макрофаги, ден
дритные клетки и NK-клетки; эти цитокины

обеспечивают воспаление и антивирусную за
щиту; к ним относят TNF, IL-1, IL-2, IL-12, IFN 
типа I, IFN-y и хемокины {см. главу 2);

О  цитокины приобретенного иммунитета образу
ются главным образом Т-лимфоцитами CD4+ в 
ответ на антиген и другие сигналы; эти цитокины 
стимулируют пролиферацию и дифференциров- 
ку лимфоцитов и активируют эффекторные 
клетки. Основными в этом классе являются IL-2, 
IL-4, IL-5, IL-17 и IFN-y (об их роли в иммунном 
ответе см. далее);

О  некоторые цитокины стимулируют кроветворе
ние и носят название колониестимулирующих 
факторов, т.к. способны стимулировать образо
вание колоний клеток крови из клеток-пред- 
шественников костного мозга {см. главу 13). 
Функции этих цитокинов состоят в увеличении 
числа лейкоцитов во время иммунного и воспа
лительного ответов и восполнении численности 
убывающих в ходе этих ответов клеток.

Цитокины применяют с различными терапевтиче
скими целями. Подавление продукции или действия 
цитокинов легло в основу методов устранения болез
нетворных эффектов воспаления и предупреждения 
повреждения тканей в результате нежелательных им
мунных реакций. Например, у больных ревматоидным 
артритом очень эффективны антагонисты TNF, что 
является примером рационально разработанной тера
пии с учетом молекулярной мишени действия. С дру
гой стороны, для иммунотерапии (усиления иммуни
тета против опухолей или микробных инфекций) мо
гут быть использованы рекомбинантные цитокины.

АКТИВАЦИЯ ЛИМФОЦИТОВ 
И ИММУННЫЙ ОТВЕТ
Любой приобретенный иммунный ответ развивается 
поэтапно: распознавание антигена, активация проли
ферации специфических лимфоцитов и их дифферен- 
цировка в эффекторные клетки и клетки памяти, 
элиминация антигена и затухание иммунного ответа с 
образованием долгоживущих клеток памяти. Основ
ные процессы, происходящие на каждом этапе, рас
смотрены далее. Общие принципы применимы как к 
защитному иммунному ответу на микробы, так и к 
патологическим иммунным реакциям, повреждающим 
организм.

Презентация и распознавание антигенов
Лимфоциты, специфические ко множеству антигенов, 
присутствуют до встречи с антигеном, однако при его 
воздействии происходят селекция специфических 
клеток и их активация. Эта фундаментальная концеп
ция носит название гипотеза клональной селекции. 
Соответственно этой гипотезе антиген-специфические 
клоны лимфоцитов появляются до воздействия анти
гена и независимо от него. Клетки одного клона имеют 
идентичные антигенные рецепторы, которые отлича
ются от рецепторов всех других клонов. Установлено, 
что существует ~ 107-109 различных специфичностей
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в общем пуле, состоящем у взрослых индивидов из 
~ 1012 лимфоцитов. Таким образом, система приобре
тенного иммунитета может распознать по крайней 
мере 1012 антигенов. Отсюда следует, что число лимфо
цитов, специфических для любого из антигенов, очень 
невелико — 1 на 105—106 клеток. Чтобы столь малое 
число лимфоцитов могло встретиться с антигеном на 
каком-либо участке организма, иммунная система 
снабжена специализированными механизмами захва
та антигенов и их представления лимфоцитам. Ден
дритные клетки, локализованные в эпителии и раз
личных тканях, захватывают микробы и их белковые 
антигены и переносят их в дренирующие лимфоузлы 
(рис. 6.10) [ 19]. Здесь антигены процессируются и пре- 
зентируются в комплексе с молекулами МНС на кле
точной поверхности {см. рис. 6.9).

В-лимфоциты используют свои антигенные рецеп
торы (мембраносвязанные молекулы антител) для 
распознавания антигенов различных химических ти
пов, включая белки, полисахариды и липиды.

Одновременно с распознаванием Т- и В-лимфо- 
цитами микробных антигенов происходит активация 
врожденного иммунного ответа. В случае иммуни
зации белковым антигеном врожденный иммунный 
ответ индуцирует адъювант, вводимый вместе с ан
тигеном. Во время врожденного иммунного ответа 
микробы активируют экспрессию АПК молекул, на
зываемых костимуляторами, и секрецию цитокинов, 
стимулирующих пролиферацию и дифференцировку 
Т-лимфоцитов. Основными костимуляторами Т-кле- 
ток служат белки В7 (CD80 и CD86), которые экс
прессируются АПК; эти белки распознают рецептор 
CD28 наивных Т-клеток [20]. Таким образом, антиген 
(сигнал 1) и костимулирующие молекулы, продуци
руемые в течение врожденного иммунного ответа 
(сигнал 2), функционируют совместно, активируя 
антиген-специфические лимфоциты {см. рис. 6.3). 
Запускаемый микробами сигнал 2 свидетельствует, 
что приобретенный иммунный ответ индуцируют 
микробы, а не безвредные вещества. В случае иммун
ного ответа на опухоли и трансплантаты сигнал 2 
могут индуцировать вещества, высвобождаемые из 
некротических клеток.

Реакции и функции Т- и В-лимфоцитов существен
но различаются, поэтому лучше всего рассматривать 
их отдельно.

Клеточный иммунитет: активация 
Т-лимфоцитов и элиминация 
внутриклеточных микробов
Наивные Т-лимфоциты активируются антигеном и 
костимуляторами в периферических лимфоидных ор
ганах, пролиферируют и дифференцируются в эффек- 
торные клетки, которые мигрируют в любой участок 
организма, где присутствует антиген {см. рис. 6.10). 
Одной из наиболее ранних реакций хелперных Т-кле- 
ток CD4+ является секреция цитокина IL-2 и экспрес
сия его высокоаффинных рецепторов. IL-2 представ
ляет собой фактор роста, который действует на эти 
Т-лимфоциты и стимулирует их пролиферацию, при

водя к повышению числа антиген-специфических 
лимфоцитов. Функции хелперных Т-клеток опосредо
ваны комбинированным действием лиганда CD40 
(CD40L) и цитокинов. После распознавания антиге
нов, презентированных макрофагами или В-лимфо- 
цитами, хелперные Т-клетки CD4+ экспрессируют 
CD40L, взаимодействующий с CD40 на макрофагах 
или В-клетках и активирующий их.

Некоторые из потомков размножившихся Т-клеток 
дифференцируются в эффекторные клетки, секрети- 
рующие различные наборы цитокинов и тем самым 
выполняющие различные функции (рис. 6.11) [21]. 
Лучше всего исследованы субпопуляции Т„1 -клеток и 
Ты2-клеток — дифференцированных хелперных Т-кле- 
ток CD4+. ТИ1-клетки секретируют цитокин IFN-y, 
сильный активатор макрофагов. Сочетание процессов 
активации, опосредованных CD40 и IFN-y, приводит к 
индукции микробицидных веществ в макрофагах, раз
рушающих поглощенные ими микробы. Т,,2-клетки 
образуют IL-4, который стимулирует дифференци
ровку В-клеток в секретирующие IgE плазматические 
клетки, и IL-5, активирующий эозинофилы. Эози- 
нофилы и тучные клетки связываются с покрытыми 
IgE патогенами (например, с паразитическими гель
минтами) и элиминируют паразитов. Третья субпопу
ляция Т-клеток CD4+, открытая недавно, получила 
название «субпопуляция Ти 17-клеток», поскольку эти 
клетки продуцируют цитокин IL-17 [22, 23]. Эти клет
ки характеризуются выраженной способностью моби
лизовать нейтрофилы и моноциты и тем самым играют 
главную роль в некоторых воспалительных заболева
ниях. Также клетки осуществляют защиту от некото
рых инфекций, вызываемых бактериями и грибами, 
при которых существенное значение имеет нейтро- 
фильное воспаление. Образование и функции этих 
субпопуляций Т-клеток подробнее будут рассмотрены 
при обсуждении реакции гиперчувствительности.

Активированные лимфоциты CD8+ дифференци
руются в цитотоксические Т-лимфоциты, которые 
уничтожают клетки, содержащие микробы. Разрушая 
инфицированные клетки, цитотоксические Т-лимфо- 
циты устраняют резервуар инфекции.

Гуморальный иммунитет: активация 
В-лимфоцитов и элиминация микробов, 
располагающихся внеклеточно
В результате активации В-лимфоциты пролифериру
ют и дифференцируются в плазматические клетки, 
которые секретируют антитела различных классов, 
обладающие разными функциями (рис. 6.12). Для 
молекул многих полисахаридных и липидных анти
генов характерно присутствие многочисленных иден
тичных эпитопов {антигенных детерминант), спо
собных связываться с многими антигенными рецепто
рами В-клетки и инициировать процесс активации 
В-клеток. Типичные глобулярные белковые антигены 
лишены способности связываться со многими анти
генными рецепторами, и для полноценного ответа 
В-клеток на белковые антигены нужно участие хел
перных Т-клеток CD4+ [24]. В-клетки поглощают
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РИС. 6.10 Клеточно-опосредованный иммунитет. Дендритные клетки (ДК) захватывают микробные антигены в эпителии и тканях и транспортируют их 
в лимфоузлы. В течение этого процесса ДК созревают и экспрессируют на высоком уровне молекулы МНС и костимуляторы. Наивные Т-клетки рас
познают ассоциированные с МНС пептидные антигены, презентированные ДК. Т-клетки активирую тся, пролиферируют и диф ференцируются в эф ф ек- 
торные Т-клетки и Т-клетки памяти, мигрирующ ие в очаг инфекции и выполняющие разнообразные ф ункции. Эффекторные Т-клетки CD4+ субпопу
ляции ТН1 распознают антигены микробов, поглощенных фагоцитами, активирую т их и индуцируют воспаление. Цитотоксические Т-лимфоциты CD8+ 
убивают инфицированные клетки, содержащие микробы в цитоплазме. На рисунке не показаны Тн2-клетки, имеющие особое значение в защите от 
гельминтов. Некоторые активированные Т-клетки диф ференцируются в долгоживущ ие Т-клетки памяти. Тн —  хелперные Т-клетки; АПК —  антиген- 
презентирующая клетка.
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РИС. 6.11 Субпопуляции хелперных Т -клеток (Тн). В ответ на стимуляцию (осущ ествляемую главным образом цитокинами) во время распознавания 
антигена наивные Т-клетки CD4+ м огут диф ф еренцироваться в популяции эф ф екторны х клеток, продуцирую щ их различные наборы цитокинов и 
выполняющ их разные ф ункции. На рисунке в суммарном виде представлены основные иммунные реакции, вызываемые каждой субпопуляцией, и их 
роль в защите организма и при имм унологических заболеваниях. IFN —  интерферон; lg —  иммуноглобулин; IL —  интерлейкин; TGF —  трансф орм и
рующий ф актор роста; АПК —  антигенпрезентирующ ая клетка.
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РИС. 6.12 Гуморальный иммунитет. Наивные В -клетки распознают антигены, и под влиянием хелперных Т -клеток и других  стимулов (не показаны) 
активирую тся, пролиф ерируют и диф ф еренцируются в плазматические клетки, секретирующ ие антитела. В некоторых из активированных В -клеток 
происходит переключение класса тяжелы х цепей и созревание аф ф инности, а некоторые становятся долгоживущ им и клетками памяти. Антитела, 
содержащие тяжелые цепи различных классов, выполняют разные эф ф екторны е ф ункции. Ig —  иммуноглобулин; NK-клетка —  естественная клетка- 
киллер.



220 ГЛАВА 6 Болезни иммунной системы

белковые антигены, которые поступают в везикулы и 
разрушаются в них. Образующиеся после связывания 
с молекулами МНС пептиды распознаются хелперны- 
ми Т-клетками, которые экспрессируют CD40L и се- 
кретируют цитокины, активирующие В-клетки.

Каждая плазматическая клетка секретирует анти
тела, имеющие антигенсвязывающие участки, идентич
ные таковым у антител, присутствующих на клеточной 
поверхности (В-клеточных рецепторов) и распозна
ющих антиген в первую очередь. Полисахариды и ли
пиды стимулируют продукцию антител, относящихся 
главным образом к IgM. Белковые антигены с помо
щью хелперных Т-клеток, активированных посред
ством CD40L и цитокинов, индуцируют образование 
антител различных классов, или изотипов, иммуно
глобулинов (IgG, IgA, IgE). К цитокинам, индуциру
ющим переключение класса, относятся IFN-y и IL-4. 
Хелперные Т-клетки также стимулируют продукцию 
антител с высокой аффинностью к антигену. Этот 
процесс, называемый созреванием аффинности, по
вышает качество гуморального иммунного ответа. 
Переключение класса и созревание аффинности про
исходят главным образом в герминативных центрах, 
образуемых пролиферирующими В-клетками, особен
но в случае зависимого от хелперных Т-клеток ответа 
на белковые антигены.

Гуморальный иммунный ответ обусловливает ги
бель микробов различными путями (см. рис. 6.12). 
Антитела связываются с микробами, нейтрализуя их, 
т.е. лишая возможности инфицировать клетки. IgG- 
антитела опсонизируют микробы, делая их мишенью 
для фагоцитоза, т.к. фагоциты (нейтрофилы и макро
фаги) экспрессируют рецепторы для Fc-фрагмента 
молекулы IgG. IgG и IgM активируют систему ком
племента по классическому пути, и компоненты си
стемы комплемента способствуют фагоцитозу и раз
рушению микробов. Продукцию большинства опсо- 
низирующих и комплементсвязывающих IgG-антител 
стимулируют хелперные ТЫ1-клетки, отвечающие на 
многие бактерии и вирусы; так запускается защитный 
ответ на большинство бактерий и вирусов. Некоторые 
антитела выполняют особые функции в определен
ных анатомических районах. Эпителий слизистых 
оболочек секретирует IgA-антитела, нейтрализующие 
микробы в просвете дыхательных путей и Ж КТ (а 
также в других органах, покрытых слизистой оболоч
кой). IgG активно транспортируется через плаценту 
и защищает новорожденного, пока не созреет его соб
ственная иммунная система. IgE и эозинофилы 
взаимодействуют, уничтожая паразитов, в основном 
за счет высвобождения содержимого гранул эозино- 
филов, токсичного для гельминтов. Т,,2-клетки се- 
кретируют цитокины, стимулирующие продукцию 
IgE и активирующие эозинофилы, таким образом, от
вет на гельминты осуществляется под контролем 
Ти2-клеток.

Период полужизни большинства циркулирующих 
IgG-антител составляет « 3 нед. Некоторые плазмати
ческие клетки, секретирующие антитела, мигрируют в 
костный мозг и живут там годами, продолжая проду
цировать небольшое количество антител.

Затухание иммунного ответа 
и иммунологическая память
Большая часть эффекторных лимфоцитов, индуциро
ванных инфекционным патогеном, погибает путем 
апоптоза после элиминации микробов. Таким образом, 
иммунная система возвращается в исходное состояние 
покоя. В результате инициальной активации лимфо
цитов образуются долгоживущие клетки памяти, спо
собные жить годами после инфекции. Клетки памяти 
представляют собой расширенный пул антиген-спе- 
цифических лимфоцитов (более многочисленный, чем 
пул наивных клеток, специфических к любому анти
гену и присутствующих до встречи с ним), которые 
реагируют быстрее и более эффективно при повторной 
встрече с данным антигеном, чем наивные клетки [25]. 
Именно генерация клеток памяти является важней
шей задачей вакцинации. Характеристики важнейших 
положений иммунологии создают основу для изуче
ния заболеваний иммунной системы. Далее будут рас
смотрены реакции гиперчувствительности (расстрой
ства, обусловленные чрезмерной активностью иммун
ной системы), реакции отторжения трансплантата и 
иммунодефицитные заболевания, связанные с дефек
тами иммунной системы. В заключение будет описан 
амилоидоз — заболевание, часто ассоциированное с 
иммунными и воспалительными болезнями.

Гиперчувствительность 
и аутоиммунные заболевания
МЕХАНИЗМЫ РЕАКЦИЙ 
ГИПЕРЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ

Индивидов, которые уже подвергались воздействию 
антигена, называют сенсибилизированными. Иногда 
повторное воздействие того же антигена вызывает па
тологическую реакцию; такие реакции называют реак
циями гиперчувствителъности, т.е. избыточного отве
та на антиген. Существует несколько важных общих 
признаков гиперчувствительности:

О гиперчувствителъностъ может быть вызвана 
как экзогенными, так и эндогенными антигенами. 
Окружающая человека среда изобилует веще
ствами, способными индуцировать иммунный 
ответ. Экзогенными антигенами могут быть цве
точная пыльца и пища, лекарственные средства, 
микробы, различные химические вещества и не
которые продукты крови, используемые в кли
нической практике. Иммунный ответ на эти эк
зогенные антигены может принимать различные 
формы, начиная с дискомфорта (например, кож
ного зуда) и заканчивая потенциально опасными 
для жизни расстройствами (например, бронхи
альной астмой и анафилаксией). Патологические 
иммунные реакции также могут быть вызваны 
эндогенными тканевыми антигенами. Иммунный 
ответ на аутологичные антигены, или аутоан
тигены, лежит в основе аутоиммунных заболе
ваний;
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О развитие гиперчувствителъности {как аллерги
ческих, так и аутоиммунных расстройств) час
то ассоциировано с наследованием особых генов 
предрасположенности. Это могут быть HLA- О 
гены и многие не-НБА-гены. Примеры будут 
приведены далее при описании соответству
ющих болезней;

О гиперчувствительность отражает наличие дис
баланса между эффекторными механизмами им
мунного ответа и механизмами регуляции, огра
ничивающими такой ответ в нормальных пре
делах. Этот признак будет описан далее при 
рассмотрении аутоиммунитета.

Болезни, патогенез которых тесно связан с гипер
чувствительностью, можно классифицировать, взяв за 
основу иммунные механизмы, опосредующие эти за
болевания (табл. 6.2). Данная классификация имеет 
большее значение, поскольку позволяет различать ме
ханизмы, посредством которых иммунный ответ при
водит к повреждению тканей, а также сопровожда
ющие его патологические и клинические проявления. 
Однако все больше данных свидетельствуют о том, что 
при любом типе гиперчувствительности могут быть 
задействованы многие механизмы.

Основные типы реакций гиперчувствительности:
О гиперчувствительность типа I  (гиперчувстви

тельность немедленного типа) — иммунный от
вет опосредован Тн2-клетками, IgE-антителами 
и тучными клетками; высвобождаются медиато

ры, действующие на сосуды и гладкие мышцы, и 
провоспалительные цитокины, мобилизующие 
клетки воспаления;
гиперчувствительность типа II {гиперчувстви
тельность, опосредованная антителами) — се- 
кретируемые IgG- и IgM-антитела непосредст
венно участвуют в повреждении клеток, усили
вая их фагоцитоз или лизис, а также в поражении 
тканей, индуцируя воспаление. Антитела спо
собны также нарушать функции клеток и вызы
вать заболевание, не повреждая ткани;

О гиперчувствительность типа III {гиперчувстви
тельность, опосредованная иммунными комплек
сами) — IgG- и IgM-антитела обычно связывают 
антигены в кровотоке, комплексы антиген-ан
титело откладываются в тканях, индуцируя вос
паление. Рекрутируемые лейкоциты (нейтрофи
лы и моноциты) повреждают ткани в результате 
высвобождения лизосомных ферментов и обра
зования токсичных свободных радикалов;

О гиперчувствительность типа IV {клеточно-опо
средованная гиперчувствительность) — сенсиби
лизированные Т-лимфоциты (цитотоксические 
Т-лимфоциты, ТИ1-клетки и Ти 17-клетки) вы
зывают повреждения клеток и тканей.

Гиперчувствительность типа I
Гиперчувствительность типа I (немедленного типа) 
представляет собой быстро развивающуюся иммуно
логическую реакцию (в течение нескольких минут)

ТА Б Л И Ц А  6 .2  И мм унны е м ехани зм ы , о по сред ую щ и е реакции гиперчувствительности

Тип реакции 
гиперчувствительности Прототипичное расстройство Иммунные механизмы Патологические проявления

1 (гиперчувствительность 
немедленного типа)

Анафилаксия; аллергии; 
бронхиальная астма 
(атопические формы)

Продукция 1дЕ-антител и их фиксация 
на тучных клетках немедленное 
высвобождение вазоактивных аминов 
и других медиаторов из тучных клеток; 
позднее мобилизация воспалительных 
клеток

Вазодилатация, отек, сокращение 
гладких мышц, продукция 
слизи, повреждение тканей, 
воспаление

II (гиперчувствительность, 
опосредованная 
антителами)

Аутоиммунная гемолитическая 
анемия; синдром Гудпасчера

Продукция IgG, IgM -н* связывание 
с антигеном клеток-мишеней или тканей 

фагоцитоз или лизис клеток-мишеней 
активированной системой комплемента 
или через Fc-рецепторы; мобилизация 
лейкоцитов

Фагоцитоз и лизис клеток, 
воспаление, при некоторых 
заболеваниях функциональные 
расстройства без повреждения 
клеток или тканей

III (гиперчувствительность, 
опосредованная 
иммунными комплексами)

Системная красная волчанка; 
некоторые формы 
гломерулонефрита; 
сывороточная болезнь; реакция 
Артюса

Отложение комплексов антиген-антитело -н* 
активация системы комплемента -н* 
мобилизация лейкоцитов компонентами 
системы комплемента и Fc-рецепторами 

высвобождение ферментов и других 
токсичных молекул

Воспаление, некротизирующий 
васкулит (фибриноидный 
некроз)

IV (клеточно-опосредованная 
гиперчувствительность)

Контактный дерматит; рассеянный 
склероз; сахарный диабет типа 1; 
ревматоидный артрит; 
воспалительное заболевание 
кишечника; туберкулез

Сенсибилизированные Т-лимфоциты ^
(1) высвобождение цитокинов ^  
воспаление и активация макрофагов;
(2) опосредованная Т-клетками 
цитотоксичность

Периваскулярные клеточные 
инфильтраты, отек, 
образование гранулем, 
разрушение клеток

1д — иммуноглобулин.
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после взаимодействия антигена с антителами, связан
ными с тучными клетками, у индивидов, сенсибилизи
рованных антигеном [26]. Эти реакции часто называют 
аллергией, а антигены, вызывающие ее, — аллергенами. 
Гиперчувствительность типа I может проявляться как 
системное расстройство или быть местной реакцией.

Системное расстройство обычно возникает вслед 
за инъекцией антигена сенсибилизированному инди
виду. Иногда в течение нескольких минут пациент 
впадает в состояние шока, который может быть фа
тальным. Местные реакции разнообразны и варьируют 
в зависимости от входных ворот антигена: от локаль
ной кожной припухлости (кожная аллергия, крапив
ница), выделений из носа и конъюнктивы (аллергиче
ские ринит и конъюнктивит) до сенной лихорадки, 
бронхиальной астмы или аллергического гастроэнте
рита (пищевая аллергия).

Многие местные реакции гиперчувствительности 
типа I имеют две хорошо выраженные фазы (рис. 6.13). 
Немедленная, или инициальная, фаза характеризуется 
вазодилатацией, повышением сосудистой проницае
мости и, в зависимости от локализации, спазмом глад
ких мышц или секрецией слизи. Эти явления обычно 
наблюдаются через 5-30 мин после воздействия ал
лергена и, как правило, уменьшаются через 60 мин. 
Однако во многих случаях (например, при аллергиче
ском рините и бронхиальной астме) через 2-24 час 
наступает поздняя фаза без дополнительного воздей
ствия антигена, которая может длиться несколько су
ток. Эта фаза характеризуется инфильтрацией тканей 
эозинофилами, нейтрофилами, базофилами, моноци
тами и Т-клетками CD4+, а также разрушением тканей 
(обычно повреждением эпителиальных клеток слизи
стых оболочек).

Большинство реакций гиперчувствительности ти
па I опосредовано зависимой от IgE-антител активаци
ей тучных клеток и других лейкоцитов (рис. 6.14).

Поскольку тучные клетки играют центральную роль в 
развитии гиперчувствительности типа I, следует сна
чала охарактеризовать некоторые их важные свойства
[27]. Тучные клетки имеют костномозговое происхож
дение и широко распространены в тканях. Большое 
количество тучных клеток присутствует вблизи крове
носных сосудов, нервов и в субэпителиальных тканях; 
это объясняет, почему местные реакции гиперчувстви
тельности типа I часто наблюдаются в этих местах. 
Тучные клетки содержат мембраносвязанные цито
плазматические гранулы, в которых находятся разно
образные биологически активные медиаторы. Гранулы 
также содержат кислые протеогликаны, связывающие 
основные красители, например толуидиновый синий. 
Тучные клетки (и базофилы) активируются в резуль
тате перекрестного связывания высокоаффинных Fc- 
рецепторов IgE. Кроме того, тучные клетки могут ак
тивировать такие стимулы, как компоненты системы 
комплемента С5а и СЗа (называемые анафилатокси- 
нами, т.к. они вызывают реакции, сходные с анафилак
сией), действующие посредством связывания с рецеп
торами на мембране тучных клеток. Секрецию тучных 
клеток повышают некоторые хемокины (в частности, 
IL-8), лекарственные средства (например, кодеин и 
морфин, аденозин, меллитин, присутствующий в пче
лином яде) и физические факторы (тепло, холод, сол
нечный свет).

Базофилы во многом сходны с тучными клетками, 
включая присутствие Fc-рецепторов для IgE на по
верхности клеток и цитоплазматических гранул. Одна
ко в отличие от тучных клеток базофилы в обычных 
условиях в тканях отсутствуют, а циркулируют в кро
вотоке в крайне малом количестве. (Большинство ал
лергических реакций происходит в тканях, и роль ба- 
зофилов в этих процессах изучена менее детально, чем 
роль тучных клеток.) Подобно другим гранулоцитам, 
базофилы могут мигрировать в очаг воспаления.

Немедленная фаза Поздняя фаза

А ВРЕМЯ ПОСЛЕ ВОЗДЕЙСТВИЯ АЛЛЕРГЕНА (час) = >  Б В

РИС. 6.13 Гиперчувствительность типа I. (А) Кинетика немедленной и поздней фаз реакции. Немедленная фаза —  это реакция клеток гладких мышц и 
сосудов на аллерген через несколько минут после его воздействия на сенсибилизированного индивида; поздняя фаза развивается через 2 -24 час. 
(Б, В) М орф ология немедленной фазы характеризуется расширением сосудов, застоем крови и отеком (Б); морф ология поздней фазы —  воспалитель
ным инфильтратом, богатым эозинофилами, нейтрофилами и Т-клетками (В) [предоставлено Dr. Daniel Friend, Department of Pathology, Brigham and 
W omen’s Hospital, Boston, МА].
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Продукция IgE

Связывание IgE 
с FceRI

Повторное воздействие 
аллергена

Активация тучных клеток, 
высвобождение 

медиаторов

V
igE

FceRI

Медиаторы

В-клетка, секретирующая IgE

Тучная клетка

Вазоактивные амины, 
липидные медиаторы

I

Немедленная фаза
(через несколько минут после 

повторного воздействия аллергена)

Цитокины

I
Поздняя фаза

(через 2-24 час после повторного 
воздействия аллергена)

РИС. 6.14 Последовательность процессов при гиперчувствительности 
типа I. Реакцию гиперчувствительности типа I инициирует введение ал
лергена, стимулирую щ его ответ Тн2-клеток и продукцию  имунноглобули- 
на Е (IgE) у генетически чувствительных индивидов. IgE связываются с 
Fc-рецепторами (FceRI) на тучны х клетках, и последующее воздействие 
аллергена активирует тучные клетки, которые секретирую т медиаторы, 
ответственные за патологические проявления немедленной и поздней 
фаз.

Тн2-клетки играют главную роль в инициации и 
развитии реакций гиперчувствительности типа I, сти
мулируя продукцию IgE и способствуя воспалению 
[28, 29]. Первым этапом в генерации Тн2-клеток яв
ляется презентация антигена хелперным Т-клеткам 
CD4+, вероятно, дендритными клетками, захватыва
ющими антиген в месте его проникновения. В ответ на 
антиген и другие стимулы, включающие цитокины

(например, IL-4), продуцируемые местно, Т-лимфо- 
циты дифференцируются в Т,,2-клетки. При последу
ющей встрече с антигеном новообразованные Ти2- 
клетки секретируют ряд цитокинов. Типичными для 
этой субпопуляции цитокинами являются IL-4, IL-5 и 
IL-13. IL-4 действует на В-клетки, стимулируя пере
ключение класса на IgE и способствуя появлению до
полнительных Т,,2-клеток. IL-5 участвует в развитии 
и активации эозинофилов, которые, как будет показа
но далее, представляют собой важные эффекторы ги
перчувствительности типа I. IL-13 усиливает продук
цию IgE и действует на эпителиальные клетки, сти
мулируя секрецию слизи. Кроме того, Т,,2-клетки 
(помимо тучных и эпителиальных клеток) продуци
руют хемокины, привлекающие дополнительное коли
чество Т,,2-клеток и других лейкоцитов в место реак
ции [28].

Тучные клетки и базофилы экспрессируют высоко
аффинный рецептор FceRI, специфический к Fc-фраг- 
менту IgE и поэтому авидно связывающийся с IgE- 
антителами. Когда тучная клетка, несущая IgE-ан- 
титела, подвергается воздействию специфического 
аллергена, происходит серия реакций, приводящих к 
высвобождению целого арсенала высокоактивных ме
диаторов, ответственных за клинические проявления 
реакций гиперчувствительности типа I. На первом 
этапе антиген (аллерген) связывается с IgE-антите- 
лами, уже фиксированными на поверхности тучных 
клеток. Поливалентные антигены связываются между 
собой и перекрестно связывают соседние IgE-антитела 
и, соответственно, Fc-рецепторы IgE. Такое перекрест
ное связывание Fce-рецепторов активирует пути пе
редачи сигналов, посылаемых цитоплазматическим 
компонентом рецепторов. Эти сигналы вызывают де
грануляцию тучных клеток с высвобождением пре- 
формированных (первичных) медиаторов, хранивших
ся в гранулах, а также синтез de novo и высвобождение 
вторичных медиаторов, включая липидные продукты 
и цитокины (рис. 6.15). Эти медиаторы ответственны 
за инициальные, иногда возникающие внезапно сим
птомы гиперчувствительности типа I; они также ини
циируют процессы, приводящие к развитию реакции 
поздней фазы [26].

Преформированные медиаторы. Медиаторы, уже 
содержащиеся в гранулах тучных клеток, высвобожда
ются в первую очередь. Эти медиаторы можно подраз
делить на:

О вазоактивные амины. Наиболее важным из них 
является гистамин, который вызывает интенсив
ное сокращение гладких мышц, повышает сосу
дистую проницаемость и увеличивает секрецию 
слизи железами слизистой оболочки носа, брон
хов и желудка;

О ферменты. Они содержатся в матриксе гранул и 
включают нейтральные протеазы (химазу, трип- 
тазу) и различные кислые гидролазы. Ферменты 
повреждают ткани и приводят к образованию 
кининов и активированных компонентов систе
мы комплемента (например, СЗа), действуя на 
белки-предшественники;
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Антиген ■

Fc-рецептор IgE
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СОДЕРЖИМОЕ ГРАНУЛ МЕМБРАННЫЕ
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активирующие 
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СЕКРЕТИРУЕМЫЕ
ЦИТОКИНЫ
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РИС. 6.15 М едиаторы тучны х кле то к. При активации тучны е клетки  
вы свобождаю т медиаторы различных классов, ответственные за немед
ленную фазу и позднюю фазу реакции. ECF и NCF не определены био
химически. ECF —  эозиноф ильный хемотаксический ф актор; lg —  им
муноглобулин; NCF —  нейтрофильный хемотаксический фактор; PAF —  
ф актор активации тромбоцитов.

О протеогликаны. К ним относятся гепарин, хоро
шо известный антикоагулянт, и хондроитинсуль- 
фат. Протеогликаны нужны для «упаковки» и 
сохранения аминов в гранулах.

Липидные медиаторы. Основные липидные медиа
торы синтезируются в результате последовательных 
реакций на мембранах тучных клеток. Эти реакции 
приводят к активации фосфолипазы А2 — фермента, 
ответственного за образование из фосфолипидов мем
браны арахидоновой кислоты. Из этого исходного со
единения под влиянием 5-липоксигеназы и циклоок
сигеназы образуются лейкотриены и простагландины 
(см. главу 2):

О лейкотриены. Лейкотриены С4 и D4 являются 
наиболее сильнодействующими вазоактивными 
и спазмогенными агентами. По показателям по
вышения сосудистой проницаемости и сокраще
ния гладких мышц бронхов они в несколько

тысяч раз более активны, чем гистамин (в рас
чете на молярность). Лейкотриен В4 обладает 
выраженными хемотаксическими свойствами в 
отношении нейтрофилов, эозинофилов и моно
цитов;

О простагландин D2. Этот медиатор образуется в 
тучных клетках в наибольшем количестве по 
циклооксигеназному пути и вызывает интенсив
ный бронхоспазм, а также повышенную секре
цию слизи;

О PAF (см. главу 2). Этот фактор образуют некото
рые популяции тучных клеток. Он активирует 
агрегацию тромбоцитов, вызывает высвобож
дение гистамина, бронхоспазм, повышает со
судистую проницаемость и увеличивает вазо
дилатацию. Кроме того, он хемотаксичен для 
нейтрофилов и эозинофилов, а в больших кон
центрациях активирует клетки воспаления, вы
зывая их дегрануляцию. Хотя продукцию PAF 
также индуцирует фосфолипаза А2, он не явля
ется продуктом метаболизма арахидоновой кис
лоты.

Цитокины. Тучные клетки служат источником мно
гих цитокинов, которые играют важную роль на раз
личных стадиях реакций гиперчувствительности ти
па I. К таким цитокинам относятся TNF, IL-1 и хемо- 
кины, способствующие рекрутированию лейкоцитов 
(типичный процесс для поздней фазы), IL-4, усили
вающий ответ Ти2-клеток, и многие другие. Клетки 
воспаления, рекрутируемые TNF и хемокинами туч
ных клеток, представляют собой дополнительный ис
точник цитокинов и высвобождающих гистамин фак
торов, обусловливающих дальнейшую дегрануляцию 
тучных клеток.

Развитие реакций гиперчувствительности типа I за
висит от координированного действия разнообразных 
хемотаксических, вазоактивных и спазмогенных со
единений (табл. 6.3). Некоторые из них, в частности 
гистамин и лейкотриены, быстро высвобождаются из 
сенсибилизированных тучных клеток и ответственны 
за интенсивную немедленную фазу, характеризующу
юся отеком, секрецией слизи и спазмом гладких мышц. 
Другие, представленные цитокинами, обусловливают 
позднюю фазу в результате рекрутирования дополни
тельных лейкоцитов. Эти клетки воспаления не только 
высвобождают еще некоторое количество медиаторов 
(включая цитокины), но и приводит к повреждению 
эпителиальных клеток. Сами эпителиальные клетки 
также могут продуцировать медиаторы, в частности 
хемокины.

Среди клеток, мобилизуемых в позднюю фазу, осо
бенно важны эозинофилы [30]. Они рекрутируются в 
участки реакции гиперчувствительности типа I хемо
кинами (например, эотаксином), продуцируемыми 
эпителиальными клетками, Ти2-клетками и тучными 
клетками. Выживанию эозинофилов в тканях способ
ствуют IL-3, IL-5 и гранулоцитарно-макрофагальный 
колониестимулирующий фактор. IL-5 является наи
более сильным активирующим эозинофилы цитоки
ном из числа известных. Эозинофилы высвобождают
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ТА Б ЛИ Ц А  6 .3  Д ей ств и е  м едиаторов тучны х кл ето к  при реакции гиперчувствительности  ти па  I

Действие Медиаторы

Вазодилатация, повышение сосудистой 
проницаемости

Гистамин
PAF
Лейкотриены С4, D4, Е4
Нейтральные протеазы, активирующие систему комплемента и кинины 
Простагландин D2

Спазм гладких мышц Лейкотриены С4, D4, Е4 
Гистамин 
Простагландины 
PAF

Клеточная инфильтрация Цитокины (например, хемокины, TNF)
Лейкотриен В4
Эозинофильный и нейтрофильный хемотаксические факторы (биохимически не определены)

PAF — фактор активации тромбоцитов; TNF —  фактор некроза опухоли.

протеолитические ферменты, а также два уникальных 
белка — главный основной белок и эозинофильный 
катионный белок, токсичные для эпителиальных кле
ток. Активированные эозинофилы и другие лейкоциты 
также продуцируют лейкотриен С4 и PAF и непосред
ственно стимулируют высвобождение медиаторов 
тучными клетками. Таким образом, рекрутированные 
клетки амплифицируют и поддерживают воспали
тельную реакцию, не нуждаясь в дополнительном воз
действии соответствующего антигена. В настоящее 
время считают, что поздняя фаза служит основной 
причиной симптомов при некоторых расстройствах, 
связанных с гиперчувствительностью типа I, напри
мер при аллергической бронхиальной астме. Для лече
ния этих заболеваний необходимо применение проти
вовоспалительных лекарственных средств широкого 
спектра действия, в частности стероидов.

Предрасположенность к реакциям гиперчувстви
тельности типа I генетически детерминирована. Тер
мин атопия означает предрасположенность к разви
тию локализованных реакций гиперчувствительности 
типа I на разнообразные вдыхаемые или принимаемые 
с пищей антигены. У индивидов с атопией обнаружи
ваются более высокий уровень IgE в сыворотке и боль
шее число IL-4-продуцирующих Ти2-клеток, чем в 
общей популяции. Такие индивиды в 50% случаев име
ют аллергию в семейном анамнезе. Основы наслед
ственной предрасположенности неясны, однако иссле
дования, проведенные с участием пациентов с астмой, 
указывают на сцепление с некоторыми генными локу
сами [31]. Гены-кандидаты были картированы на хро
мосоме 5q31, где локализованы гены, кодирующие 
цитокины IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13 и гранулоцитар- 
но-макрофагальный колониестимулирующий фактор. 
Этот локус привлекает большое внимание, поскольку 
хорошо известна роль многих из этих цитокинов в 
реакции, однако непонятно, как влияет ассоциирован
ный с заболеванием полиморфизм на биологию цито
кинов. Отмечено также сцепление с бр в непосред
ственной близости к комплексу HLA, указывающее на 
то, что наследование определенных аллелей HLA 
определяет реактивность к некоторым аллергенам.

Значительная часть реакций гиперчувствительно
сти типа I возникает в результате воздействия экстре
мальных температур и физических нагрузок, без уча
стия Т,,2-клеток и IgE-антител. Иногда такие реакции 
называют неатопической аллергией. Предполагается, 
что в подобных случаях тучные клетки обладают ано
мальной чувствительностью к активации различными 
неиммунными стимулами.

Последнее, о чем необходимо упомянуть при обсуж
дении общих вопросов патологии, связанных с гипер
чувствительностью типа I, — это повышение частоты 
таких расстройств в развитых странах. Возможно, это 
связано со снижением частоты инфекционных заболе
ваний в ранний период жизни. Подобные наблюдения 
привели к предположению, называемому гигиениче
ской гипотезой, что снижение микробного воздействия 
перестраивает иммунную систему таким образом, что 
на часто встречающиеся антигены окружающей среды 
быстрее развивается ответ Ти2-клеток. Однако эта 
гипотеза не подтверждена и механизмы наблюдаемого 
явления не установлены.

Таким образом, гиперчувствительность типа I пред
ставляет собой комплексное расстройство, возника
ющее в результате опосредованной IgE стимуляцией 
тучных клеток и последующим накоплением клеток 
воспаления в местах скопления антигена. Эти про
цессы регулируются главным образом индукцией 
Ти2-клеток, которые стимулируют продукцию IgE-ан- 
тител (способствующих активации тучных клеток), 
вызывают скопление клеток воспаления (особенно 
эозинофилов) и секрецию слизи. Клинические при
знаки наблюдаются в результате высвобождения ме
диаторов тучными клетками и воспаления с присут
ствием большого количества эозинофилов.

Рассмотрим некоторые важные примеры IgE-ono- 
средованных заболеваний.
Сист ем ная а на ф и л а кси я
Системная анафилаксия характеризуется сосудистым 
шоком, распространенным отеком и затрудненным 
дыханием. Она может возникнуть у сенсибилизиро
ванных индивидов во время пребывания в больнице
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после введения чужеродных белков (например, анти
сывороток), гормонов, ферментов, полисахаридов и 
лекарственных средств (например, пенициллина), а в 
домашних условиях после приема пищи, содержащей 
аллергены (арахиса1, моллюсков), или после укуса 
ядовитых насекомых (пчел и др.) [32]. Анафилаксию 
могут вызвать даже крайне малые дозы антигена, на
пример минимальные количества, используемые для 
кожного тестирования различных форм аллергии. В 
течение нескольких минут после экспозиции появля
ются зуд, крапивница и кожная эритема, а вскоре по
сле этого происходят резкое сокращение бронхиол и 
респираторный дистресс-синдром. Отек гортани за
трудняет дыхание. Могут возникнуть рвота, спастиче
ские боли в животе, диарея и обструкция гортани, па
циент может впасть в шок и даже умереть в течение 
часа. Риск развития анафилаксии необходимо учиты
вать при введении определенных терапевтических 
агентов. Хотя пациентов, имеющих такого рода риск, 
обычно идентифицируют по наличию аллергии в анам
незе, отсутствие таких данных не исключает возмож
ности возникновения анафилактической реакции.
Местные р еакц ии

Около 10-20% индивидов в популяции страдают ал
лергией, включая локальные реакции на распростра
ненные аллергены окружающей среды — пыльцу рас
тений, перхоть животных, домашнюю пыль, пищу 
и т.п. В результате возникают крапивница, ангионев
ротический отек, аллергический ринит (сенная лихо
радка) и бронхиальная астма.

Гиперчувствительность типа II
Гиперчувствительность типа II (гиперчувствитель
ность, опосредованная антителами) вызывают анти
тела, реагирующие с антигеном, который присутствует 
на поверхности клеток или в В КМ. Антигенные детер
минанты могут принадлежать клеточной мембране 
либо матриксу или относиться к экзогенному антиге
ну, например метаболиту лекарственного средства, 
адсорбированному на поверхности клетки или ма
трикса. В обоих случаях реакция гиперчувствитель
ности типа II возникает в результате связывания анти
тел с нормальными или измененными антигенами 
клеточной поверхности. Антитело-зависимый меха
низм, вызывающий поражение тканей и заболевание, 
показан на рис. 6.16 и описан далее.
О псонизация и ф агоцит оз
Уничтожение клеток, покрытых антителами, в значи
тельной степени обусловлено фагоцитозом. Клетки, 
опсонизированные IgG-антителами, распознаются Fc- 
рецепторами фагоцитов, специфическими к фрагмен
там Fc некоторых подклассов IgG. Кроме того, IgM- 
или IgG-антитела, откладываясь на поверхности кле
ток, могут активировать систему комплемента по

1 Принимая во внимание риск тяжелых аллергических реакций 
на очень небольшие количества арахиса, конгресс США рассма
тривает законопроект, запрещающий использование закусок, 
содержащих арахис, в самолетах, совершающих коммерческие 
рейсы.

классическому пути. В результате образуются побоч
ные продукты, в основном СЗЬ и С4Ь, которые откла
дываются на поверхности клеток и распознаются фа
гоцитами, экспрессирующими рецепторы для этих 
белков. Конечным результатом является фагоцитоз 
опсонизированных клеток и их разрушение (см. рис. 
6.16А). Активация системы комплемента на клетках 
приводит также к образованию мембраноатакующего 
комплекса, нарушающего целостность мембраны пу
тем «просверливания отверстий» через липидный 
бислой, что вызывает осмотический лизис клеток. 
Возможно, такой механизм разрушения клеток эффек
тивен лишь в том случае, когда клетки имеют тонкую 
клеточную стенку, как, например, у бактерий Neis
seria spp.

Опосредованное антителами разрушение клеток 
может происходить в результате другого процесса — 
антитело-зависимой клеточно-опосредованной цито
токсичности. Клетки, покрытые IgG-антителами в 
низкой концентрации, уничтожаются различными 
эффекторными клетками, которые связываются с клет
ками-мишенями своими рецепторами для Fc-фраг- 
мента IgG, и клеточный лизис осуществляется в от
сутствие фагоцитоза. Антитело-зависимая клеточ
но-опосредованная цитотоксичность опосредует мо
ноциты, нейтрофилы и NK-клетки. Ее роль при 
заболеваниях, вызванных гиперчувствительностью, 
неясна.

В клинических условиях опосредованные антитела
ми разрушение и фагоцитоз клеток встречаются при: 
(1) трансфузионных реакциях, когда клетки несовме
стимого донора реагируют с преформированными оп- 
сонизирующими антителами реципиента; (2) феталь
ном эритробластозе (гемолитической болезни ново
рожденных), когда существуют антигенные различия 
у беременной и плода и антитела (класса IgG) женщи
ны проникают через плаценту в плод, что вызывает 
разрушение его эритроцитов; (3) аутоиммунной ге
молитической анемии, агранулоцитозе и тромбоци- 
топении у индивидов, продуцирующих антитела к 
собственным клеткам крови, которые затем разруша
ются; (4) реакции на некоторые лекарственные сред
ства, когда они действуют как гаптен, связываясь с 
поверхностными молекулами эритроцитов; образуют
ся антитела к комплексу лекарственное средство- 
белок мембраны.
Воспаление
Если антитела откладываются в таких тканях, как 
базальные мембраны и В КМ, повреждение обуслов
лено воспалением. Антитела активируют систему ком
племента, и образуются продукты, в т.ч. хемотаксиче- 
ские агенты (главным образом С5а), направляющие 
миграцию полиморфно-ядерных лейкоцитов и моно
цитов, и анафилатоксины (СЗа и С5а), повышающие 
сосудистую проницаемость (см. рис. 6.16Б). Лейко
циты активируются своими СЗЬ- и Fc-рецепторами. 
Это ведет к высвобождению или образованию раз
личных провоспалительных агентов, в т.ч. проста- 
гландинов, сосудорасширяющих пептидов и хемотак- 
сических веществ. Активация лейкоцитов приводит к
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Опсонизация и фагоцитоз

А
Фагоцитоз

Опсонизированная Fc-рецептор 
клетка

Фагоцит
рецептор 

Активация системы комплемента

Воспаление, опосредованное системой комплемента и Fc-рецептором

Дисфункция клеток, опосредованная антителами

Антитела ингибируют связывание 
В нейропередатчика с рецептором

Антитела • 
к рецептору TSH

Эпителиальная 
клетка щитовидной 

железы

^  А

*
Тиреоидные гормоны

Рецептор
TSH

Антитела стимулируют рецептор независимо от гормона

РИС. 6.16 Механизмы повреждений, опосредованных антителами. (А) Опсонизация клеток антителами и компонентами системы комплемента и по
глощение ф агоцитами. (Б) Воспаление, индуцированное связыванием антител с Fc-рецепторами и продуктами расщепления компонентов системы 
комплемента. (В) Антирецепторные антитела нарушают нормальную ф ункцию  рецепторов. В этих примерах антитела к рецептору ацетилхолина (Ach) 
нарушают нервно-мыш ечную передачу при миастении гравис, а антитела к рецептору тиреотропного гормона (TSH) активирую т клетки щитовидной 
железы при болезни Грейвса.

продукции других повреждающих ткани агентов, 
например лизосомных ферментов, к числу которых 
относятся протеазы, способные расщеплять (перева
ривать) базальные мембраны, коллаген, эластин и 
хрящ, а также АФК. Ранее считали, что система 
комплемента является основным медиатором инду
цированного антителами воспаления, однако при 
исследованиях нокаутных мышей с отсутствием Fc- 
рецепторов было выявлено резкое снижение интен
сивности этих реакций. В настоящее время полагают, 
что воспаление при заболеваниях, опосредованных 
антителами (а также иммунными комплексами), обу
словлено реакциями, зависимыми как от системы 
комплемента, так и от Fc-рецепторов [33].

Вызываемое антителами воспаление представляет 
собой механизм, ответственный за повреждение тка
ней при некоторых формах гломерулонефрита, реак
ции отторжения трансплантата и других расстройствах 
(табл. 6.4).

Д и сф у н к ц и я  кл ет о к
В некоторых случаях антитела к рецепторам клеточ
ной поверхности, нарушают функции клеток, но не 
повреждая их и не вызывая воспаления (см. рис. 6.16В). 
Так, при миастении гравис антитела, реагирующие 
с рецепторами ацетилхолина в концевых моторных 
пластинках скелетных мышц, блокируют нервно-мы
шечную передачу, вызывая мышечную слабость. Об
ратный эффект (т.е. опосредованная антителами сти
муляция функций клеток) составляет основу болезни 
Грейвса. При этом расстройстве антитела к рецепторам 
тиреотропного гормона, присутствующим на эпители
альных клетках щитовидной железы, стимулируют их, 
что приводит к гипертиреозу.

Гиперчувствительность типа III
Гиперчувствительность типа III опосредована им
мунными комплексами. Повреждение ткани проис
ходит главным образом вследствие воспаления, вы-
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ТАБЛИЦА 6.4 Примеры  заболеваний , опосредованны х реакцией гиперчувствительности типа II

Заболевание Антигены-мишени Механизмы заболевания

Клинико
патологические
проявления

Аутоиммунная гемолитическая 
анемия

Белки мембраны эритроцитов 
(Rh-антигены групп крови, антиген 1)

Опсонизация и фагоцитоз эритроцитов Гемолиз, анемия

Аутоиммунная
тромбоцитопеническая
пурпура

Белки мембраны тромбоцитов (интегрин 
Gpllb/llla)

Опсонизация и фагоцитоз 
тромбоцитов

Кровотечение

Пузырчатка обыкновенная Белки в межклеточных соединениях 
эпидермальных клеток (эпидермальный 
кадгерин)

Опосредованная антителами активация 
протеаз, разрыв межклеточных 
связей

Кожные пузыри (буллы)

Васкулит, вызываемый ANCA Белки гранул нейтрофилов, 
предположительно высвобождающиеся 
из активированных нейтрофилов

Дегрануляция нейтрофилов 
и воспаление

Васкулит

Синдром Гудпасчера Неколлагеновый белок в базальной 
мембране почечных клубочков 
и альвеол легких

Воспаление, опосредованное системой 
комплемента и Fc-рецепторами

Нефрит, геморрагии 
в легких

Острая ревматическая 
лихорадка

Антиген клеточной стенки стрептококков; 
антитела перекрестно реагируют 
с антигеном миокарда

Воспаление, активация макрофагов Миокардит, артрит

Миастения гравис Рецептор ацетилхолина Антитела ингибируют связывание 
ацетилхолина, снижают экспрессию 
рецепторов

Мышечная слабость, 
паралич

Болезнь Грейвса Рецептор TSH Опосредованная антителами стимуляция 
рецепторов TSH

Гипертиреоз

Инсулинорезистентный диабет Рецептор инсулина Антитела ингибируют связывание 
инсулина

Гипергликемия,
кетоацидоз

Пернициозная анемия Внутренний фактор париетальных клеток 
желудка

Нейтрализация внутреннего фактора, 
сниженная абсорбция витамина В12

Нарушенный эритропоэз, 
анемия

ANCA —  антинейтрофильные цитоплазматические антитела; TSH —  тиреотропный гормон.

зываемого комплексами антиген-антитело в местах 
их скопления. Патологическая реакция инициирует
ся, когда антиген связывается с антителами в крово
токе, образуя циркулирующие иммунные комплексы, 
затем эти комплексы обычно откладываются в сосу
дистую стенку [34]. Иногда комплексы образуются 
вне сосудов, на участках, где антиген уже присутству
ет (так называемые иммунные комплексы in situ). 
Антигены, образующие иммунные комплексы, могут 
быть экзогенными (например, вводимые чужеродные 
белки либо белки, образуемые микробами) или эндо
генными (если организм продуцирует антитела к 
аутоантигенам). Примеры заболеваний, вызываемых 
иммунными комплексами, и соответствующих анти
генов приведены в табл. 6.5. Заболевания могут быть 
системными, если иммунные комплексы формируют
ся в кровотоке и откладываются во многих органах, 
или локализованными, если комплексы откладывают
ся или образуются в определенных органах, например 
в почках (гломерулонефрит), суставах (артрит) или 
мелких кровеносных сосудах кожи.

Сист ем ны е болезни им м унны х ком плексов

Прототипом системной болезни иммунных комплек
сов служит острая сывороточная болезнь. Когда-то 
она была частым следствием введения большого коли
чества чужеродной сыворотки (например, сыворотки 
иммунизированных лошадей, используемой для за
щиты от дифтерии). В настоящее время это заболева
ние встречается редко, однако оно дало нам много 
полезных сведений о системных болезнях иммунных 
комплексов.

В патогенезе этих заболеваний выделяют три фазы: 
(1) образование комплексов антиген-антитело в цир
кулирующей крови; (2) отложение иммунных ком
плексов в различных тканях; (3) развитие воспали
тельной реакции в местах отложения иммунных ком
плексов и повреждение тканей (рис. 6.17).

Образование комплексов антиген-антитело. Вве
дение белкового антигена вызывает иммунный ответ, 
проявляющийся образованием антител обычно через 
1 нед после введения белка. Эти антитела секретиру- 
ются в кровь, где реагируют с антигеном, все еще при-
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ТА Б ЛИ Ц А  6 .5  Примеры  забол ев аний , опосредованны х реакц ией  гиперчувствительности  типа III

Заболевание Антигены Клинико-патологические проявления

Системная красная волчанка Ядерные антигены Нефрит, поражения кожи, артрит и др.

Постстрептококковый гломерулонефрит Антиген(ы) клеточной стенки стрептококков; могут 
присутствовать в базальной мембране клубочков

Нефрит

Узелковый полиартериит В некоторых случаях антигены вируса гепатита В Системный васкулит

Реактивный артрит Бактериальные антигены (например, Yersinia) Острый артрит

Сывороточная болезнь Различные белки, например белки чужеродной 
сыворотки (лошадиный антитимоцитарный 
глобулин)

Артрит, васкулит, нефрит

Реакция Артюса (экспериментальная) Различные чужеродные белки Кожный васкулит

ферменты нейтрофилов

РИС. 6.17 Патогенез системного заболевания, опосредованного им м ун
ными комплексами (гиперчувствительность типа III). Показаны три по
следовательные фазы развития болезней иммунны х комплексов.

сутствующим в кровотоке, и образуют комплексы 
антиген-антитело.

Отложение иммунных комплексов. Во время сле
дующей фазы циркулирующие комплексы антиген- 
антитело откладываются в различных тканях. Факто
ры, определяющие, приведет ли образование иммун
ных комплексов к их отложению в тканях и развитию 
заболевания, выяснены не полностью, однако, по- 
видимому, значительное влияние оказывают свойства 
комплексов и местные сосудистые изменения.

В целом комплексы средней величины, образовав
шиеся при слабом избытке антигена, наиболее пато
генны. Органы, где кровь фильтруется под большим 
давлением с образованием других жидкостей, подобно 
моче и синовиальной жидкости, являются благопри
ятным местом для отложения иммунных комплексов, 
поэтому они часто откладываются в почечных клубоч
ках и суставах [35].

Воспалительная реакция в местах отложения им
мунных комплексов. После отложения в тканях им
мунные комплексы инициируют воспалительную ре
акцию (третья фаза). В течение этой фазы (насту
пающей через ~ 10 дней после введения антигена) 
появляются клинические признаки — лихорадка, ур
тикария, артралгия (боли в суставах), увеличение 
лимфатических узлов и протеинурия. Независимо от 
места отложения иммунных комплексов повреждения 
тканей сходны. Механизмы воспаления и поражения 
были обсуждены ранее, при описании опосредуемых 
антителами повреждений. Если поражаются кровенос
ные сосуды, заболевание называют васкулитом, поч
ки — гломерулонефритом, суставы — артритом и т.д.

Очевидно, что связывающие компоненты системы 
комплемента антитела (т.е. IgG и IgM) и антитела, 
которые связываются с Fc-рецепторами лимфоцитов 
(некоторые подклассы IgG), индуцируют патологиче
ские проявления болезней иммунных комплексов. 
Участие системы комплемента в поражении тканей 
подтверждается тем, что во время активной фазы за
болевания потребление компонентов системы компле
мента ведет к снижению уровня СЗ в сыворотке. В 
некоторых случаях по уровню СЗ в сыворотке дей
ствительно можно судить об активности заболевания.
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М о р ф о л о г и я .  В аж нейш ее м орф ологическое проявле
ние болезней им м унны х ком плексов  —  острый н екр о 
тизирую щ ий васкулит с некрозо м  сосудистой стенки  
и интенсивной нейтроф ильной инф ильтрацией (рис.
6 .1 8 ). Некротическая ткань и отложения иммунны х ком 
плексов, ком понентов системы ком плем ента и белков  
плазмы образую т аморф ны е эозиноф ильны е отложе
ния, зам ещ аю щ ие расположенны е под ними клетки; эта 
картина получила название фибриноидного некроза. 
Если отложения присутствуют в почках, при им м уно- 
ф луоресцентной м и кр о ско п и и  иммунны е комплексы  
могут выглядеть как  комковаты е зернистые отложения  
и м м уноглобул ина и ком понентов  системы ко м п л ем ен 
та, а при электронной м и кр о ско п и и  —  как  электронно
плотные отложения вдоль базальной мембраны  клу
бочков (см. рис. 6 .3 0 , 6 .3 1 ).

Если болезнь развивается в результате однократно
го массированного воздействия антигена (например, 
острая сывороточная болезнь и, возможно, постстреп
тококковый гломерулонефрит), повреждения могут 
исчезнуть вследствие катаболизма иммунных ком
плексов. Хроническая форма сывороточной болезни 
развивается при повторном или продолжительном 
воздействии антигена. Это происходит при некоторых 
заболеваниях, например системной красной волчанке 
(СКВ), ассоциированной с постоянной продукцией 
антител к аутоантигенам. Однако при многих заболе
ваниях морфологические изменения и другие призна
ки указывают на отложение иммунных комплексов, но 
индуцирующие этот процесс антигены остаются неиз
вестными. К этой категории заболеваний относят мем
бранозный гломерулонефрит, многие случаи узелко
вого полиартериита и некоторые другие васкулиты.
М естная р еа к ц и я  им м унны х ко м плексов

Местная реакция иммунных комплексов (реакция 
Артюса) — это локализованный участок некроза тка
ни, обычно кожи, вследствие острого васкулита, инду
цированного иммунными комплексами. Эту реакцию 
можно вызвать с помощью внутрикожной инъекции 
антигена предварительно иммунизированным экспе-

РИС. 6.18 Васкулит, вызванный отложением иммунных комплексов. 
Некротическая стенка сосуда замещается мутным розовым ф ибриноид
ным материалом [предоставлено Dr. Trace W orrell, Department of Patho
logy, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, ТХ].

риментальным животным с циркулирующими анти
телами к данному антигену. Как только антиген диф
фундирует в сосудистую стенку, он связывается с 
преформированными антителами и образуются круп
ные иммунные комплексы местно. Эти комплексы 
осаждаются в сосудистой стенке и вызывают фибри
ноидный некроз; присоединяющийся тромбоз усугуб
ляет ишемическое повреждение.

Гиперчувствительность типа IV
Гиперчувствительность типа IV (клеточно-опосре
дованную гиперчувствительность) вызывают активи
рованные антигеном (сенсибилизированные) Т-лим- 
фоциты, включая клетки CD4+ и CD8+ (рис. 6.19). 
Опосредованная Т-клетками CD4+ гиперчувствитель
ность, индуцированная антигенами окружающей сре
ды или аутоантигенами, может быть причиной хрони
ческого воспалительного заболевания. В настоящее 
время известно, что многие аутоиммунные болезни 
возникают в результате воспалительной реакции, вы
зываемой Т-клетками CD4+ (табл. 6.6). При некото
рых аутоиммунных болезнях, обусловленных Т-клет
ками, определенную роль также могут играть Т-клетки 
CD8+, а в случае вирусных инфекций в опосредован
ных Т-клетками реакциях Т-лимфоциты CD8+ могут 
оказаться доминирующими эффекторными клетками.
Реакции Т-клет ок CD 4+: гиперчувст вит ельност ь  
замедленного т ипа и иммунное воспаление

Воспалительные реакции, вызываемые Т-клетками 
CD4+, первоначально были охарактеризованы как ги
перчувствительность замедленного типа на введенные 
экзогенные антигены. Те же иммунологические про
цессы ответственны за реакции хронического воспале
ния на аутоантиген. Поскольку при такой воспали
тельной реакции центральную роль играет система 
приобретенного иммунитета, иногда эту реакцию на
зывают иммунным воспалением. Тн1-клетки и Ти17- 
клетки вносят свой вклад в органоспецифические за
болевания, для которых воспаление является важным 
элементом патологии [36]. При воспалительной реак
ции, ассоциированной с ТН1 -клетками, немалую роль 
играют активированные макрофаги, тогда как в случае 
воспаления, индуцированного Тн 17-клетками, доми
нирует нейтрофильный компонент.

Клеточные процессы при опосредованной Т-клет
ками гиперчувствительности включают серию реак
ций, в которых существенная роль принадлежит цито
кинам. Эти реакции имеют несколько стадий.

Пролиферация и дифференцировка Т-клеток CD4+. 
Наивные Т-клетки CD4+ распознают пептиды, пре- 
зентированные дендритными клетками, и секретиру- 
ют IL-2, который функционирует как аутокринный 
фактор роста, стимулирующий пролиферацию анти- 
ген-реактивных Т-клеток. Последующую дифферен- 
цировку стимулированных антигеном Т-клеток в Ти1- 
клетки или Ты 17-клетки индуцируют цитокины, про
дуцируемые АПК во время активации Т-клеток {см. 
рис. 6.19) [36].

В некоторых случаях АПК (дендритные клетки и 
макрофаги) образуют IL-12, индуцирующий диффе-
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Гиперчувствительность замедленного типа и иммунное воспаление

АПК
презентирует

антиген
А

Цитокины 
Т-клетка (IFN-y, TNF)
CD4+ ------► ---------------- ►
а д

Активация макрофагов, воспаление

Цитокины 
Т-клетка (IL-17, IL-22)
CD4+ ------ ► --------►
Пн 17)

Воспаление

Повреждение тканей

Цитолиз, опосредованный Т-клетками

Б

Цитотоксические 
Т-клетки CD8+

Киллинг клеток 
и повреждение тканей

Q

РИС. 6.19 Механизмы реакций гиперчувствительности типа IV, опосредованных Т -клетками. (А) В реакциях гиперчувствительности замедленного типа 
Тн1-клетки CD4+ (а иногда Т-клетки CD8+, не показаны) отвечают на тканевые антигены секрецией цитокинов, которые стимулирую т воспаление и 
активирую т ф агоцитоз, приводя к повреждениям тканей. Тн17-клетки CD4+ способствую т воспалению, мобилизуя нейтрофилы (в меньшей степени 
моноциты). (Б) При некоторых заболеваниях цитотоксические Т-клетки CD8+ непосредственно убивают клетки тканей. IFN —  интерферон; IL —  интер
лейкин; TNF —  ф актор некроза опухоли; АПК —  антигенпрезентирующ ая клетка.

ТА Б ЛИ Ц А  6.6 Прим еры  забол ев аний , опосредованны х реакц ией  гиперчувствительности  типа IV

Заболевание Специфичность патогенных Т-клеток Клинико-патологические проявления

Сахарный диабет типа 1 Антигены (3-клеток островков поджелудочной железы 
(инсулин, декарбоксилаза глутаминовой кислоты и др.)

Инсулит (хроническое воспаление ткани островков), 
деструкция (3-клеток; сахарный диабет

Рассеянный склероз Белковые антигены миелина ЦНС (основной белок 
миелина, протеолипидный белок)

Демиелинизация в ЦНС с периваскулярным 
воспалением; паралич, поражения глаз

Ревматоидный артрит Неизвестный антиген синовиальной оболочки суставов 
(коллаген типа II?); роль антител?

Хронический артрит с воспалением, разрушением 
суставного хряща и костей

Болезнь Крона Неизвестный антиген; роль условно-патогенных 
бактерий

Хроническое воспаление кишечника, непроходимость

Периферическая нейропатия; 
синдром Гийена—Барре

Белковый антиген миелина периферических нервов Неврит, паралич

Контактная чувствительность 
(дерматит)

Различные антигены внешней среды (например, 
яд сумаха укореняющегося)

Кожное воспаление с волдырями

ЦНС — центральная нервная система.

ренцировку Т-клеток CD4+ в субпопуляцию Ти1- 
клеток. IFN-y, продуцируемый этими эффекторны- 
ми клетками, стимулирует дальнейшее развитие Ти1- 
клеток, тем самым усиливая реакцию. Если АПК об
разуют воспалительные цитокины, такие как IL-1, IL-6 
и IL-23 (близкородственный IL-12), они все вместе с 
TGF-P (продуцируемым клетками многих типов) сти
мулируют дифференцировку Т-клеток в субпопуля
цию Ти 17-клеток. Некоторые из дифференцированных

эффекторных клеток поступают в кровоток и могут 
оставаться в пуле Т-клеток памяти в течение длитель
ного срока, иногда исчисляемого годами.

Иммунный ответ дифференцированных эффек
торных Т-клеток. При повторном воздействии анти
гена предварительно активированные Т-клетки рас
познают его после презентации АПК и отвечают на 
него. ТИ1-клетки секретируют цитокины, в основном 
IFN-y, ответственные за многие проявления гиперчув-
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ствителъности замедленного типа. Активированные 
IFN-y макрофаги претерпевают ряд изменений: замет
но возрастает способность макрофагов к фагоцитозу и 
киллингу микроорганизмов; увеличивается число мо
лекул МНС класса II, экспрессируемых на поверхно
сти макрофагов, и тем самым повышается эффектив
ность дальнейшей презентации антигена; макрофаги 
секретируют TNF, IL-1 и хемокины, способствующие 
воспалению {см. главу 2); наконец, макрофаги проду
цируют дополнительное количество IL-12, усиливая 
ответ ТИ1-клеток. Таким образом, активированные 
макрофаги служат инструментом элиминации пато
генного антигена; если активация продолжается, вос
паление не прекращается и происходит поражение 
тканей.

Т„ 17-клетки активируются некоторыми микробны
ми антигенами и аутоантигенами при аутоиммунных 
заболеваниях. Активированные Т„ 17-клетки секре
тируют IL-17, IL-22, хемокины и другие цитокины. 
Цитокины вовлекают в реакцию нейтрофилы и моно
циты, тем самым способствуя воспалению. Ти17-клет- 
ки также продуцируют IL-21, усиливающий ответ.

Классическим примером гиперчувствительности 
замедленного типа служит туберкулиновая реакция, 
возникающая при внутрикожном введении очищенно
го деривата белка (называемого также туберкулином), 
содержащего белок антигена туберкулезных микобак
терий. У предварительно сенсибилизированных инди
видов через 8-12 час в месте введения возникают по
краснение и уплотнение тканей, достигающие макси
мума спустя 24-72 час, после чего эти проявления 
медленно исчезают. Морфологически гиперчувстви
тельность замедленного типа характеризуется накоп
лением мононуклеарных клеток, в основном Т-клеток 
CD4+ и макрофагов, образующих вокруг венул пери- 
васкулярные скопления (рис. 6.20). При полностью 
развившейся реакции обнаруживают заметную ги
пертрофию эндотелия, отражающую опосредованную 
цитокинами активацию эндотелиальных клеток.

В случае антигенов, которые персистируют дли
тельное время и не подвергаются разрушению (напри
мер, туберкулезных микобактерий, колонизирующих 
легкие или другие ткани), в периваскулярном инфиль
трате в течение 2-3 нед доминируют макрофаги. 
Активированные макрофаги часто претерпевают мор
фологическую трансформацию, превращаясь во внеш
не сходные с эпителием клетки — эпителиоидные 
клетки. Микроскопическую агрегацию эпителиоид- 
ных клеток, обычно окруженных кольцом, состоящим 
из лимфоцитов, называют гранулемой (рис. 6.21). Эта 
форма воспаления, называемая гранулематозным вос
палением {см. главу 2), обычно ассоциирована с интен
сивной активацией Т-клеток, сопровождающейся про
дукцией цитокинов (рис. 6.22). Такое воспаление также 
может быть вызвано инородными телами, активиру
ющими макрофаги, в отсутствие приобретенного им
мунного ответа.

Контактный дерматит представляет собой типич
ный пример повреждения тканей, вызываемого реак
цией гиперчувствительности замедленного типа. Он 
может возникнуть вследствие контакта с урушиолом,

РИС. 6.20 Реакция гиперчувствительности замедленного типа в коже. 
(А) Периваскулярная инфильтрация Т-клетками и мононуклеарными 
фагоцитами. (Б) Иммунопероксидазная реакция выявляет преимущ е
ственно периваскулярный клеточный инфильтрат, положительно реаги
рующий с антителами, специф ическими к CD4 [предоставлено Dr. Louis 
Picker, Department of Pathology, University of Texas Southwestern Medical 
School, Dallas, ТХ].

РИС. 6.21 Гранулематозное воспаление. Срез лимфоузла, на котором 
видно несколько гранулем; каждая из них состоит из агрегата эпителио- 
идных клеток, окруженного лимфоцитами. Гранулема в центре содержит 
несколько многоядерных гигантских  клеток [предоставлено Dr. Trace 
W orrell, Department of Pathology, University of Texas Southwestern Medical 
School, Dallas, ТХ].

антигенным компонентом яда сумаха укореняющего
ся, и проявляется везикулярным дерматитом (рис. 
6.23).
Реакции Т-клет ок CD 8+: клет очно-опосредованная  
цит от оксичност ь

В этой реакции, опосредованной Т-клетками, цитоток
сические Т-лимфоциты CD8+ уничтожают несущие 
антиген клетки-мишени. Разрушаемые под влиянием 
цитотоксических Т-лимфоцитов ткани могут быть 
важным компонентом многих опосредованных Т-клет- 
ками заболеваний, в частности сахарного диабета ти
па I. Цитотоксические Т-лимфоциты, специфические 
для антигенов гистосовместимости, присутствующих
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Лимфоцит Макрофаг

РИС. 6.22 Механизмы образования гранулемы. Схематическое изобра
жение процессов, ведущих к ф ормированию гранулем при клеточно
опосредованных реакциях гиперчувствительности типа IV. Обратите 
внимание на роль цитокинов. IFN —  интерферон; IL —  интерлейкин; Тн —  
хелперные Т-клетки; TNF —  ф актор некроза опухоли.

РИС. 6.23 Контактный дерматит. Поражение представляет собой волдырь 
(везикулу) с дермальным и эпидермальным мононуклеарны м инф иль
тратом [предоставлено Dr. Louis Picker, Departm ent of Pathology, U niversity 
of Texas Southwestern Medical School, Dallas, ТХ].

на клеточной поверхности, играют немаловажную 
роль в отторжении трансплантатов (см. далее). Ци
тотоксические Т-лимфоциты также принимают уча
стие в реакциях против вирусов. В клетках, инфици
рованных вирусами, молекулы МНС класса I презен- 
тируют вирусные пептиды и комплекс пептид-МНС 
класса I, а также распознают TCR Т-лимфоцитов 
CD8+. Киллинг инфицированных клеток устраняет 
инфекцию, но приводит к повреждению клеток (на

пример, при вирусном гепатите). На поверхности кле
ток также презентированы опухоль-ассоциированные 
антигены, и цитотоксические Т-лимфоциты участву
ют в отторжении опухолей (см. главу 7).

Ведущий механизм опосредованного Т-клетками 
киллинга клеток-мишеней связан с действием перфо- 
ринов и гранзимов (преформированных медиаторов, 
содержащихся в подобных лизосомам гранулах цито
токсических Т-лимфоцитов) [37]. Цитотоксические 
Т-лимфоциты, распознавшие клетки-мишени, секре- 
тируют комплекс, состоящий из перфорина, гранзимов 
и белка, называемого серглицином. Комплекс попадает 
в клетки-мишени в результате эндоцитоза. В цито
плазме клеток-мишеней перфорин стимулирует вы
свобождение гранзимов из комплекса. Гранзимы пред
ставляют собой протеазы, которые расщепляют и 
активируют каспазы, индуцирующие апоптоз клеток- 
мишеней (см. главу 1). Активированные цитотоксиче
ские Т-лимфоциты также экспрессируют лиганд Fas — 
молекулу, гомологичную TNF, которая связывается с 
Fas, экспрессированным клетками-мишенями, и инду
цирует апоптоз.

Т-клетки CD8+ также продуцируют цитокины, в 
частности IFN-y, и участвуют в воспалительных реак
циях, напоминающих реакцию гиперчувствительности 
замедленного типа, особенно после вирусных инфек
ций и воздействия некоторых контактных сенсибили
зирующих агентов.

АУТОИММУННЫЕ БОЛЕЗНИ

Аутоиммунные реакции, т.е. иммунные реакции про
тив аутоантигенов, являются причиной ряда заболева
ний, которыми в США страдают 1-2% популяции. 
Рост числа заболеваний связан с аутоиммунитетом. 
Аутоантитела можно обнаружить в сыворотке внешне 
нормальных индивидов, особенно в группе лиц пожи
лого возраста. Безвредные аутоантитела также образу
ются после повреждения тканей и могут выполнять 
физиологическую роль, участвуя в удалении продук
тов разрушения тканей. Каким же образом можно 
охарактеризовать патологический аутоиммунитет ? В 
идеальном случае должны быть выполнены три усло
вия: (1) наличие иммунной реакции, специфически 
направленной против аутоантигена или собственных 
тканей; (2) реакция должна быть первичным само
стоятельным патологическим процессом, а не вторич
ной по отношению к повреждению тканей; (3) отсут
ствие другой, хорошо идентифицируемой причины 
заболевания. Для подтверждения аутоиммунного ме
ханизма заболевания у человека часто используют 
сходные экспериментальные модели, для которых до
казана их аутоиммунная природа. Поскольку антиге
ны-мишени и вклад «истинного» аутоиммунитета в 
заболевание не всегда известны, эти расстройства ча
сто объединяют в группу иммуноопосредованных вос
палительных заболеваний (табл. 6.7). Данный термин 
также подчеркивает большое значение хронического 
воспаления в патогенезе этих болезней.

Клинические проявления аутоиммунных наруше
ний крайне вариабельны. На одном полюсе находятся
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ТАБЛИЦА 6.7 Имм уноопосредованны е  
воспалительны е забол евания

Болезни, вызываемые антителами и иммунными комплексами 
Органоспецифические аутоиммунные болезни
Аутоиммунная гемолитическая анемия 
Аутоиммунная тромбоцитопения 
Миастения гравис 
Болезнь Грейвса 
Синдром Гудпасчера
Системные аутоиммунные болезни
Системная красная волчанка
Заболевания, обусловленные аутоиммунитетом 

или реакциями на микробные антигены
Узелковый полиартериит

Болезни, вызываемые Т-клетками 
Органоспецифические аутоиммунные болезни
Сахарный диабет типа I 
Рассеянный склероз
Системные аутоиммунные болезни
Ревматоидный артрит*
Системный склероз*
Синдром Шегрена*
Заболевания, обусловленные аутоиммунитетом 

или реакциями на микробные антигены
Воспалительное заболевание кишечника (болезнь Крона, 

язвенный колит)
Воспалительные миопатии

*  При этих заболеваниях определенную роль могут играть и антитела.

органоспецифические аутоиммунные болезни (заболе
вания, при которых иммунный ответ направлен про
тив одного органа или определенной ткани); на дру
гом располагаются системные, или генерализованные, 
аутоиммунные болезни (где мишенями при аутоим
мунном ответе служат широко распространенные ан
тигены, что приводит к развитию заболеваний). В ка
честве примеров органоспецифического аутоиммуни
тета можно привести сахарный диабет типа I, когда 
аутореактивные Т-клетки и антитела специфичны к 
Р-клеткам островков поджелудочной железы, и рас
сеянный склероз, при котором аутореактивные Т-клет- 
ки реагируют с миелином ЦНС. Лучшим примером 
системного аутоиммунитета служит СКВ, когда раз
нообразные антитела к ДНК, тромбоцитам, эритроци
там и белково-фосфолипидным комплексам обуслов
ливают повреждения, распространенные по всему ор
ганизму. В середину спектра аутоиммунных болезней 
попадает синдром Гудпасчера: антитела к базальной 
мембране легких и почек индуцируют поражение этих 
органов.

Очевидно, что аутоиммунитет наблюдается в ре
зультате утраты аутотолерантности. Каким же образом 
это происходит? Прежде чем искать ответ на данный 
вопрос, необходимо рассмотреть механизмы иммуно
логической толерантности к аутоантигенам.

Иммунологическая толерантность
Иммунологическая толерантность представляет собой 
феномен устойчивости к антигену в результате воз

действия этого антигена на лимфоциты. Термин ауто- 
толерантность означает отсутствие реактивности к 
аутоантигенам организма, и это определяет его способ
ность жить в согласии со своими клетками и тканями. 
Лимфоциты, несущие рецепторы, способные распо
знавать аутоантигены, образуются постоянно, и эти 
клетки должны быть элиминированы или инактиви
рованы, как только они распознают антигены, чтобы 
предупредить их патогенное действие. Аутотолерант
ность можно классифицировать как центральную и 
периферическую (рис. 6.24) [38-40]. Рассмотрим крат
ко каждую из них.

Центральная толерантность. Клоны незрелых ауто
реактивных Т- и В-лимфоцитов, распознающие ауто
антигены во время своего созревания в центральных 
(или генеративных) лимфоидных органах (тимус — 
для Т-клеток и костный мозг — для В-клеток), уни
чтожаются или инактивируются [411- Механизмы 
центральной толерантности Т- и В-клеток имеют как 
сходство, так и различия:

О у созревающих Т-клеток в результате происходя
щей случайным образом соматической пере
стройки генов образуются разнообразные TCR. 
Вследствие независимого от антигена образова
ния TCR появляются многие лимфоциты, экс
прессирующие высокоаффинные рецепторы для 
аутоантигенов. Незрелые лимфоциты, взаимо
действуя с антигенами в тимусе, погибают по 
механизму апоптоза. Этот процесс, называемый 
отрицательной селекцией или делецией, отвечает 
за элиминацию многих аутореактивных лим
фоцитов из пула Т-клеток. Множество разно
образных аутологичных белковых антигенов, 
включая антигены, которые предположительно 
присутствуют только в периферических тканях, 
процессируются и презентируются тимусными 
антигенпрезентирующими клетками в ассоциа
ции с собственными молекулами МНС и, следо
вательно, могут быть распознаны потенциально 
аутореактивными Т-клетками. Белок AIRE (ауто
иммунный регулятор) стимулирует экспрессию 
некоторых ограниченных периферическими тка
нями аутоантигенов в тимусе, поэтому играет 
важную роль в делеции незрелых Т-клеток, спе
цифических для этих антигенов [42]. Мутации в 
гене AIRE служат причиной аутоиммунной по- 
лиэндокринопатии (см. главу 24). Некоторые из 
Т-клеток CD4+, которые распознают в тимусе 
аутоантигены, но не погибают, превращаются в 
регуляторные Т-клетки (см. далее);

О когда созревающие В-клетки активно распозна
ют аутоантигены в костном мозге, у многих из 
них реактивируется механизм перестройки генов 
антигенных рецепторов, и эти В-клетки начина
ют экспрессировать новые антигенные рецепто
ры, неспецифические для аутоантигенов. Этот 
процесс называют редактированием рецепторов. 
Вычислено, что от 25 до 50% всех В-клеток в 
организме подвергаются ему во время созрева
ния [43]. Если этого процесса не происходит,



ГЛ А В А  6 Болезни иммунной системы 235

Аутореактивные клоны Аутореактивные клоны Неаутореактивные
клоны

Аутореактивный 
Т-клеточный рецептор 
Аутопептид Т-клеточный рецептор 

для чужеродного 
пептида

Тимусная
АПК

Тимусная
АПКАутоантиген, 

не экспрессированный 
в тимусе

Апоптоз

Центральная толерантность

Регуляторная
Т-клетка

Чужеродный
пептид

МНС

Анергия
Индуцированная активацией 

смерть клетки (апоптоз)
Супрессия

Г
Аутопептид

МНС

Клетка ткани или АПК 
без В7

АПК

Аутопептид

МНС
CD28
В7

Периферическая толерантность

Про-Т-клетки

ТИМУС

Индукция иммунитета

РИС. 6.24 Механизмы имм унологической толерантности. Схематическое изображение механизмов центральной и периф ерической толерантности 
Т -клеток CD4+ к аутоантигенам. МНС —  главный комплекс гистосовм естимости; АПК —  антигенпрезентирующ ая клетка.

аутореактивные клетки гибнут путем апоптоза и 
потенциально опасные лимфоциты выбывают из 
пула зрелых клеток.

Однако центральная толерантность представляет 
собой далеко не совершенный механизм. Не все ауто
антигены могут присутствовать в тимусе, поэтому 
Т-клетки, несущие рецепторы к таким аутоантигенам, 
«проскальзывают» на периферию. Подобный процесс 
существует и в В-клеточной системе. Аутореактивные 
лимфоциты, избегают отрицательной селекции, спо
собны вызывать повреждение тканей, если не деле-

тируются или инактивируются в периферических 
тканях.

Периферическая толерантность. Существует не
сколько механизмов подавления потенциально ауто
реактивных Т- и В-клеток в периферических тканях 
(лучше всего эти механизмы изучены в отношении 
Т-клеток) [40].

Анергия. Этот термин означает длительную или не
обратимую инактивацию функций лимфоцитов, ин
дуцированных взаимодействием с антигеном при 
некоторых условиях [44]. Для активации антиген- 
специфических Т-клеток необходимы два сигнала:
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распознавание пептидного антигена в ассоциации с 
собственными молекулами МНС на поверхности АПК 
и серия костимулирующих сигналов (сигналов 2), по
сылаемых АПК. Костимулируюгцие сигналы генери
руют некоторые ассоциированные с Т-клетками моле
кулы, такие как CD28, связывающиеся со своими ли
гандами (костимуляторы В7-1 и В7-2) на АПК. Если 
антиген презентирован клетками, лишенными кости- 
муляторов, сигнал становится отрицательным, а клет
ка — анергичной (см. рис. 6.24). Поскольку в нормаль
ных тканях костимулирующие молекулы не экспрес
сируются или слабо экспрессируются покоящимися 
дендритными клетками, взаимодействие между ауто
реактивными Т-клетками и специфическими для них 
аутоантигенами, презентированными этими дендрит
ными клетками, может привести к анергии. В различ
ных экспериментальных системах было обнаружено 
два механизма Т-клеточной анергии. Во-первых, клет
ки утрачивают способность индуцировать биохимиче
ские сигналы, идущие из TCR-комплекса, частично по 
причине активации убиквитин-лигаз и протеолитиче
ского расщепления ассоциированных с рецептором 
сигнальных белков [45]. Во-вторых, Т-клетки, распо
знающие аутоантигены, получают ингибирующий сиг
нал от рецепторов, структурно гомологичных CD28, 
но выполняющих противоположные функции. Два из 
этих ингибирующих рецепторов — это CTLA-4, кото
рый (подобно CD28) также связывается с молекулами 
В7, и PD-1, взаимодействующий с двумя лигандами, 
экспрессируемыми разнообразными клетками [46]. 
Каким образом Т-клетки «выбирают» CD28, чтобы 
распознать В7 и активироваться, или CTLA-4, чтобы 
распознать В7 и стать анергичными, — вопрос, на ко
торый ответ еще не получен. Тем не менее значение 
этих ингибирующих механизмов показано в экспери
ментах на мышах с нокаутным геном, кодирующим 
CTLA-4 или PD-1. У таких животных развиваются 
аутоиммунные заболевания. Полиморфизм CTLA-4 
ассоциирован с определенными аутоиммунными эн
докринными расстройствами у человека. Интересно 
отметить, что некоторые опухоли и вирусы способны 
использовать те же самые способы иммунной регуля
ции, чтобы избежать иммунной атаки.

Анергия возникает также у В-клеток в перифериче
ских тканях. Считают, что В-клетки, взаимодействуя с 
аутоантигеном на периферии, особенно в отсутствие 
специфических хелперных Т-клеток, становятся не
способными отвечать на последующую антигенную 
стимуляцию и могут быть элиминированы из лимфо
идных фолликулов, что приводит к смерти В-клеток.

Супрессивное действие регуляторных Т-клеток. 
Популяция Т-клеток, называемых регуляторными 
Т-клетками, играет важную роль в предотвращении 
иммунных реакций против аутоантигенов [47]. Регу
ляторные Т-клетки развиваются главным образом в 
тимусе в результате распознавания аутоантигенов 
(см. рис. 6.24), однако могут быть индуцированы и в 
периферических лимфоидных тканях. Из регулятор
ных Т-клеток лучше всего охарактеризованы лимфо
циты CD4+, конститутивно экспрессирующие моле
кулу CD25, a -цепь рецептора IL-2, и фактор транс

крипции семейства forkhead («вильчатая головка»), 
называемый Foxp3. И IL-2, и Foxp3 необходимы для 
развития и сохранения функциональных регулятор
ных Т-клеток CD4+ [48]. Мутации в гене Foxp3 при
водят к развитию тяжелого аутоиммунитета у чело
века и мыши. У людей эти мутации служат причиной 
системного аутоиммунного заболевания, называемо
го IPEX (иммунное дерегулирование, полиэндокри- 
нопатия, энтеропатия, сцепленные с Х-хромосомой 
заболевания). У мышей, нокаутных по генам, коди
рующим либо IL-2, либо а- или [5-цепи рецептора 
IL-2, также развивается тяжелый полиорганный ауто
иммунитет, поскольку IL-2 необходим для сохране
ния регуляторных Т-клеток. Исследование геномных 
ассоциаций выявило, что полиморфизм гена CD25 
ассоциирован с рассеянным склерозом и другими 
аутоиммунными болезнями, поэтому не исключено, 
что дефект регуляторных Т-клеток способствует раз
витию этих заболеваний. Механизмы, посредством 
которых регуляторные Т-клетки супрессируют им
мунный ответ, выяснены не полностью. Ингиби
рующее действие этих клеток может быть обусловле
но секрецией иммуносупрессивных цитокинов, таких 
как IL-10 и TGF-[3, подавляющих активацию и эф- 
фекторные функции лимфоцитов.

Делеция в результате смерти клеток, индуциро
ванной активацией. Т-клетки CD4+, распознающие 
аутоантигены, могут получить сигналы, способству
ющие смерти клеток в результате апоптоза. Этот про
цесс получил название смерть клеток, индуцированная 
активацией, т.к. он является следствием активации 
Т-клеток. На основании данных, полученных в экспе
риментах на мышах, предложены два механизма этого 
феномена [49]. Установлено, что после распознавания 
аутоантигенов Т-клетки могут экспрессировать Bim 
(проапоптозный член семейства Bel) без сопутству
ющей экспрессии антиапоптозных членов семейства, 
ВсТ2 и ВсТх (для их индукции нужен полный набор 
сигналов для активации лимфоцитов). В отсутствие 
их экспрессии Bim инициирует апоптоз по внутренне
му (митохондриальному) пути (см. главу 1). Второй 
механизм смерти Т-клеток CD4+ и В-клеток, индуци
рованных активацией, связан с системой Fas-FasL. 
Лимфоциты, как и многие другие клетки, экспресси
руют Fas (CD95), член семейства рецептора TNF. FasL, 
мембранный белок, структурно гомологичный TNF, 
экспрессируется главным образом активированными 
Т-лимфоцитами. Взаимодействие Fas и FasL индуци
рует апоптоз активированных Т-клеток (см. главу 1). 
Установлено, что, если аутоантигены связываются с 
антигенными рецепторами Т-клеток, специфических 
для аутоантигенов, Fas и FasL коэкспрессируются, 
приводя к элиминации клеток путем апоптоза, опо
средованного Fas. Аутореактивные В-клетки также 
могут подвергаться делеции посредством FasL Т-кле
ток, взаимодействующего с Fas В-клеток. Значение 
этого механизма в периферической делеции аутореак
тивных лимфоцитов подтверждается данными экспе
риментов на мышах, естественных мутантах по Fas или 
FasL. У животных обеих линий развивается аутоим
мунное заболевание, напоминающее СКВ у человека,
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ассоциированное с генерализованной лимфопролифе- 
рацией. У человека подобное заболевание обусловлено 
мутациями гена FAS и получило название аутоиммун
ного лимфопролиферативного синдрома [50].

Некоторые антигены секвестрированы (скрыты) от 
иммунной системы, т.к. ткани органов, в которых ло
кализуются антигены, не сообщаются с кровью или 
лимфой. Эти аутоантигены не индуцируют толерант
ности, но и не вызывают иммунного ответа и по суще
ству «игнорируются» иммунной системой. К таким 
органам относятся яички, глаза и головной мозг. Эти 
органы называют иммунологически привилегированны
ми областями, поскольку трудно индуцировать им
мунный ответ, вводя в них антиген. Однако если анти
гены высвобождаются из этих тканей, например вслед
ствие травмы или инфекции, возможен иммунный 
ответ, приводящий к длительному воспалению тканей 
и их повреждению. Так происходит при посттравмати
ческом орхите и увейте.

Механизмы аутоиммунитета: 
общие принципы
Аутоиммунитет развивается в результате комбиниро
ванного действия унаследованных генов предрасполо
женности, способных вызвать утрату аутотолерантно
сти, и факторов внешней среды, например инфекций 
и повреждений ткани, способствующих активации 
аутореактивных лимфоцитов (рис. 6.25) [51, 52]. Эти 
генетические факторы и влияние внешней среды на
рушают баланс между регуляторными механизмами, 
подавляющими в нормальных условиях аутореактив
ность, и воздействиями, ведущими к генерации и ак
тивации патогенных эффекторных лимфоцитов. В 
следующем разделе приведены данные о том, каким 
образом генетические и другие факторы способствуют 
возникновению аутоиммунитета.

Роль генов иммунологической предрасположен
ности. Известно, что аутоиммунитет включает генети
ческий компонент. Частота заболеваний выше среди 
близнецов пораженных индивидов, чем в общей по
пуляции, и выше у монозиготных близнецов по срав
нению с дизиготными. Большинство аутоиммунных 
заболеваний представляют собой комплексные поли- 
генные расстройства [53-55]. Среди генов, ассоцииро
ванных с аутоиммунитетом, наибольший вклад вносят 
HLA-гены {см. табл. 6.1). Хотя эта ассоциация извест
на в течение многих лет, ее механизмы до сих пор 
остаются неясными. Считается, что присутствие опре
деленных аллелей МНС влияет на отрицательную 
селекцию Т-клеток в тимусе или развитие регулятор
ных Т-клеток, однако это утверждение основано на 
малом количестве доказательств. Необходимо указать, 
что многие нормальные индивиды наследуют аллели 
МНС, ассоциированные с заболеванием в популяции 
больных лиц, и нормальные молекулы МНС способны 
презентировать аутоантигены. Следовательно, при
сутствие определенных аллелей МНС само по себе не 
служит причиной аутоиммунитета.

Исследование геномных ассоциаций {см. главу 5) 
выявило, что с различными аутоиммунными болезня-

Генетическая
предрасположенность

Гены
предрасположенности

Утрата
аутотолерантности

Аутореактивные
лимфоциты

Инфекция, повреждение ткани

Активация
аутореактивных
лимфоцитов

Поражение тканей: 
аутоиммунное заболевание

РИС. 6.25 Патогенез аутоиммунитета. Аутоиммунитет развивается в ре
зультате действия ряда ф акторов, включая гены предрасположенности, 
способные вызвать утрату аутотолерантности, и экзогенны е стимулы, 
приводящие к повреждению тканей и воспалению. Все эти факторы 
способствую т поступлению лимф оцитов в ткани, активации аутореактив
ных лимф оцитов и повреждению ткани. АПК —  антигенпрезентирующ ая 
клетка.

ми ассоциировано множество генов, не входящих в 
систему МНС-генов. Некоторые из этих генов специ
фичны для определенного заболевания, однако многие 
ассоциации обнаруживаются при различных расстрой
ствах, указывая на то, что продукты этих генов влияют 
на общие механизмы иммунной регуляции и аутотоле
рантности. Особенно интересны три генетические ас
социации {см. ранее). Полиморфные варианты гена 
PTPN-22, кодирующего белок тирозинфосфатазу, ассо
циированы с ревматоидным артритом, сахарным диа
бетом типа I и некоторыми другими аутоиммунными 
заболеваниями [56]. Поскольку эти расстройства 
широко распространены (особенно ревматоидный 
артрит), PTPN-22 считают геном, наиболее часто свя
занным с аутоиммунитетом. Обнаружено, что ассо
циированные с заболеваниями варианты кодируют 
функционально дефектную фосфатазу, неспособную 
полноценно контролировать активность тирозинки- 
наз, участвующих во многих реакциях лимфоцитов.
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Конечным результатом является избыточная актива
ция лимфоцитов. Полиморфизм гена NOD-2 ассоции
рован с болезнью Крона, одной из форм воспалитель
ного заболевания кишечника, особенно в определен
ных этнических группах [57]. NOD-2 представляет 
собой цитоплазматический сенсор, воспринимающий 
сигналы от микробов и экспрессированный в эпители
альных и многих других клетках. Согласно одной из 
гипотез, ассоциированный с заболеванием вариант 
NOD-2 неэффективно распознает кишечные микробы, 
что проявляется развитием хронической воспалитель
ной реакции в ответ на хорошо переносимые в норме 
условно-патогенные бактерии. Гены, кодирующие ре
цептор IL-2 (CD25) и a -цепь рецептора IL-7, ассоции
рованы с рассеянным склерозом и другими аутоим
мунными болезнями. Эти цитокины контролируют 
сохранность регуляторных Т-клеток. Хотя указанные 
генетические ассоциации начинают раскрывать инте
ресные стороны патогенеза этих заболеваний, взаи
мосвязь между генами, функциями кодируемых ими 
белков и заболеваниями еще предстоит выяснить.

У нокаутных мышей и у человека с естественными 
мутациями, затрагивающими некоторые отдельные 
гены, возникает аутоиммунитет. В число этих генов 
входят AIRE, CTLA-4, PD1, Fas, FasL, IL2 и CD25. Кроме 
того, В-клетки экспрессируют Fc-рецептор, который 
распознает IgG-антитела и участвует в дальнейшем 
переключении синтеза антител (нормальный меха
низм отрицательной обратной связи). Нокаут этих 
рецепторов приводит к развитию аутоиммунитета, 
предположительно из-за отсутствия контроля функ
ционирования В-клеток. Эти примеры дают ценную

информацию о механизмах аутотолерантности и им
мунной регуляции, однако заболевания, обусловлен
ные мутациями отдельных генов, встречаются редко и 
не могут быть репрезентативными для распространен
ных аутоиммунных расстройств.

Роль инфекций. Многие аутоиммунные болезни 
ассоциированы с инфекциями. Внезапному клиниче
скому обострению болезни часто предшествуют ин
фекции. Для объяснения связи между инфекциями и 
аутоиммунитетом предложены два механизма (рис.
6.26). Во-первых, инфекции могут повышать экспрес
сию костимуляторов на АПК. Если эти клетки пре- 
зентируют аутоантигены, то результатом может быть 
разделение анергии и активации Т-клеток, специфиче
ских для аутоантигенов. Во-вторых, некоторые микро
бы экспрессируют антигены, обладающие той же ами
нокислотной последовательностью, что и аутоантиге
ны. Иммунный ответ на микробные антигены может 
повлечь за собой активацию аутореактивных лимфо
цитов. Этот феномен получил название молекулярной 
мимикрии. Одним из ярких примеров такой мимикрии 
служит ревматическая болезнь сердца, при которой 
антитела к белкам стрептококка перекрестно реагиру
ют с белками миокарда и вызывают миокардит {см. 
главу 12). При классических аутоиммунных заболева
ниях возможны и более тонкие механизмы молекуляр
ной мимикрии.

Микроорганизмы могут индуцировать другие от
клонения, способствующие развитию аутоиммунных 
реакций. Некоторые вирусы, в частности EBV могут 
стать причиной поликлональной активации В-клеток, 
вследствие которой продуцируются аутоантитела. В

Индукция костимуляторов на АПК
АПК экспрессирует 
костимулирующие

молекулы Аутореактивная 
Т-клетка

Аутоиммунитет

Молекулярная мимикрия

5 АПК презентирует микробный пептид, сходный с аутоантигеном Аутоиммунитет

РИС. 6.26 Роль инф екций в развитии аутоиммунитета. (А) Инфекции м огут способствовать активации аутореактивных лимфоцитов, индуцируя экс 
прессию костимуляторов; (Б) микробные антигены способны имитировать аутоантигены и активировать аутореактивные лимфоциты в результате 
перекрестной реакции. АПК —  антигенпрезентирующая клетка.
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результате повреждения тканей (обычного явления 
при инфекциях) могут высвобождаться аутоантигены 
и структурно измененные аутоантигены, способные 
активировать Т-клетки, не обладающие толерантно
стью к модифицированным антигенам. Инфекции 
могут индуцировать продукцию цитокинов, рекрути
рующих лимфоциты, включая потенциально ауторе
активные клетки, в районы, где присутствуют соот
ветствующие аутоантигены.

Роль инфекций как пускового механизма ауто
иммунитета привлекает большое внимание, но недав
но проведенные эпидемиологические исследования 
указывают на то, что в развитых странах, где контроль 
за инфекциями налажен лучше, частота аутоиммун
ных болезней увеличена. В некоторых животных мо
делях (например, сахарного диабета типа I) инфекции 
значительно снижают частоту развития заболевания. 
Таким образом, как это ни парадоксально, инфекции 
могут создавать защиту от некоторых аутоиммунных 
болезней [58]. Механизмы этого феномена неясны, 
вероятно инфекции повышают продукцию IL-2, уро
вень которой в обычных условиях низкий, а это суще
ственно для персистенции регуляторных Т-клеток.

Общая характеристика
Аутоиммунные заболевания имеют некоторые важные 
общие характеристики:

О после индуцирования аутоиммунное заболева
ние склонно к прогрессированию, иногда со 
спорадическими обострениями и ремиссиями. 
Повреждения становятся неизбежными. Это 
связано с тем, что иммунная система имеет меха
низмы амплификации, позволяющие небольшо
му числу антиген-специфических лимфоцитов 
устранять комплексные инфекции. Когда иммун
ный ответ направлен против тканевых ауто
антигенов, те же механизмы амплификации обо
стряют течение заболевания. Другой причиной 
персистенции и прогрессирования аутоиммун
ного заболевания служит феномен распростра
нения эпитопа. Инфекции и даже инициальный 
аутоиммунный ответ могут вызвать поврежде
ние тканей, вследствие чего высвобождаются 
аутоантигены и экспонируются эпитопы анти
генов, в нормальных условиях секвестрирован
ные от иммунной системы. Результатом являет
ся продолжающаяся активация лимфоцитов, 
распознающих эти ранее секвестрированные 
эпитопы. Поскольку такие эпитопы в норме не 
экспрессируются, лимфоциты не становятся то
лерантными к ним. Активацию таких ауто
реактивных Т-клеток и называют распростра
нением эпитопа, т.е. иммунный ответ как бы 
распространяется на ранее секвестрированные 
эпитопы [59];

О клинические и патологические проявления ауто
иммунного заболевания определяются природой 
лежащего в его основе иммунного ответа. Ответ 
ТН1-клеток ассоциирован с деструктивным вос
палением с присутствием большого числа макро

фагов и продукцией антител, вызывающих по
вреждение тканей в результате активации систе
мы комплемента и связывания с Fc-рецепторами. 
Полагают, что ответ Ти 17-клеток ответствен за 
воспалительные поражения, при которых доми
нируют нейтрофилы и моноциты;

О различные аутоиммунные заболевания могут 
иметь некоторые общие клинические, патологи
ческие и серологические признаки, в связи с чем 
точная фенотипическая классификация этих 
расстройств часто представляет большие труд
ности.

В табл. 6.7 перечислены как системные, так и орга
носпецифические аутоиммунные болезни. При систем
ных заболеваниях в патологический процесс часто 
вовлекаются кровеносные сосуды и соединительная 
ткань, поэтому эти заболевания часто классифициру
ют как коллагеновые болезни. В этой главе будут рас
смотрены прототипичные системные аутоиммунные 
заболевания; органоспецифические расстройства опи
саны в других главах книги.

СИСТЕМНАЯ КРАСНАЯ ВОЛЧАНКА

СКВ — прототип мультисистемного заболевания ауто
иммунного происхождения, характеризующегося ши
роким спектром антител, особенно антиядерных. За
болевание может начинаться остро или бессимптомно, 
имеет хроническую, ремиттирующую и рецидивиру
ющую формы, часто сопровождается лихорадкой и 
характеризуется поражением кожи, суставов, почек и 
серозных оболочек. Практически поражается каждый 
второй орган. Клинические проявления СКВ столь 
вариабельны, что American College of Rheumatology 
разработал классификацию диагностических критери
ев СКВ (табл. 6.8). СКВ — широко распространенное 
заболевание: его частота в некоторых популяциях до
стигает 1 : 2500 [60]. Подобно многим аутоиммунным 
болезням, СКВ поражает преимущественно женщин 
с частотой 1:700 (для женщин детородного возраста). 
Соотношение женщин к мужчинам в зрелом возрасте 
составляет 9:1, тогда как в детском возрасте или после 
65 лет это соотношение равно 2 : 1 .  Распространение 
заболевания в 2-3 раза выше у представителей негро
идной расы и испаноязычной этнической группы по 
сравнению с лицами с белым цветом кожи. Обычно 
СКВ манифестирует в 20-30 лет, но может появиться 
в любом, даже в раннем детском возрасте.

Спектр аутоантител
Отличительным признаком заболевания служит про
дукция аутоантител. Некоторые из них распознают 
различные ядерные и цитоплазматические компонен
ты клетки, не относящиеся ни к органо-, ни к видоспе
цифическим, другие направлены к поверхностным 
антигенам клеток крови. Помимо значения для диа
гностики и лечения больных СКВ эти антитела играют 
существенную патогенетическую роль, в частности 
как фактор, инициирующий опосредованный иммун
ными комплексами гломерулонефрит, столь типич
ный для данного заболевания [61, 62].
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ТАБЛИЦА 6.8 Д и агн о сти чески е  критерии систем ной красной волчанки (1 9 9 7 )*

Критерий Определение

1. Сыпь в области скуловых дуг и щек Стойкая эритема, плоская или возвышенная в области скуловых дуг и щек, носогубные складки обычно 
не затрагиваются

2. Дискоидная сыпь Эритематозные возвышающиеся бляшки с кератозом, отслаиванием и закупоркой фолликулов; возможно 
атрофическое рубцевание старых поражений

3. Фотосенсибилизация Сыпь как результат необычной реакции на солнечный свет (по данным анамнеза или врачебного 
обследования)

4. Язвы в полости рта Изъязвления в полости рта или носоглотке, обычно безболезненные (наблюдение врачей)

5. Артрит Неэрозивный артрит, захватывающий два периферических сустава или более и характеризующийся 
болезненностью, опуханием или выпотом

6. Серозит Плеврит —  убедительные данные анамнеза о плевральных болях, или шум трения при аускультации, 
или доказательства плеврального выпота

Перикардит —  задокументированный электрокардиограммой, или шум трения при аускультации, 
или доказательства перикардиального выпота

7. Расстройства со стороны почек Персистирующая протеинурия > 0,5 г/дл или > 3, если количественное определение не проводили 
Цилиндры в моче —  эритроцитарные, гемоглобиновые, зернистые, тубулярные или смешанные

8. Неврологические расстройства Судороги в отсутствие приема провоцирующих лекарственных средств или известных метаболических 
нарушений (например, уремии, кетоацидоза или дисбаланса электролитов)

Психоз в отсутствие приема провоцирующих лекарственных средств или известных метаболических 
нарушений (например, уремии, кетоацидоза или дисбаланса электролитов)

9. Гематологические расстройства Гемолитическая анемия с ретикулоцитозом
Лейкопения < 4,0 х  109 клеток/л (4000 клеток/мм3) при двух или более определениях 
Лимфопения < 1,5 х  109 клеток/л (1500 клеток/мм3) при двух или более определениях 
Тромбоцитопения < 100 х  109 клеток/л (100 х  103 клеток/мм3) в отсутствие приема провоцирующих 

лекарственных средств

10. Иммунологические расстройства Антитела анти-ДНК к нативной ДНК в необычных титрах 
Анти-Sm —  присутствие антител к ядерному антигену Смита
Положительный результат определения антифосфолипидных антител, основанный на: (1) аномальном 

уровне IgG- или lgM-антител к кардиолипину в сыворотке; (2) положительном тесте на волчаночный 
антикоагулянт с использованием стандартного теста; (3) ложноположительном серологическом тесте 
на сифилис (положительном по меньшей мере 6 мес) и подтвержденном отрицательным тестом 
иммобилизации Treponema pallidum или абсорбционным тестом с флуоресцентными трепонемными 
антителами

11. Антиядерные антитела Аномальный титр антиядерных антител, определяемых с помощью иммунофлуоресцентного анализа 
или эквивалентного метода в любое время и в отсутствие приема лекарственных средств, известных 
как ассоциированные с лекарственно-индуцированным волчаночным синдромом

*  Эта классификация, основанная на 11 критериях, была предложена в целях идентификации пациентов в клинических исследованиях. Диагноз «системная красная волчанка»
считается установленным при наличии любых 4 или более критериев из 11, определяемых последовательно или одновременно в течение любого периода наблюдения.

Ig — иммуноглобулин; ДНК —  дезоксирибонуклеиновая кислота.
[Tan ЕМ et al: The revised criteria for the classification of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 25:1271, 1982; Hochberg MC: Updating the American College of Rheumatology 

revised criteria for the classification of systemic lupus erythematosus. Arthritis Rheum 40:1725,1997.]

Антиядерные антитела (ANA) направлены против 
ядерных антигенов и могут быть разделены на 4 кате
гории [63]: (1) антитела к ДНК; (2) антитела к гисто
нам; (3) антитела к негистоновым белкам, связанным 
с РНК; (4) антитела к нуклеолярным (ядрышковым) 
антигенам. В табл. 6.9 перечислены некоторые виды 
ANA и их ассоциации с СКВ, а также с другими ауто
иммунными заболеваниями (см. далее). Для опреде
ления ANA наиболее широко используют непрямой 
иммунофлуоресцентный анализ, с помощью которого 
можно идентифицировать антитела, связывающие 
разнообразные ядерные антигены, включая ДНК, РНК

и белки (эти антитела называют общими ANA). Тип 
ядерной флуоресценции соответствует типу антител, 
присутствующих в сыворотке пациента.

Различают 4 типа флуоресценции:
о гомогенное, или диффузное, окрашивание ядра 

обычно отражает присутствие антител к хро
матину, гистонам, а иногда к двухцепочечной 
ДНК;

О краевое, или периферическое, окрашивание ча
ще всего указывает на присутствие двухцепочеч
ной ДНК;
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ТА Б ЛИ Ц А  6 .9  А нтиядерны е анти тел а  при разл ичны х аутоим м унны х забол ев ания х

Заболевания (% положительных находок)

Природа антигена Система антител СКВ

Лекарственно-
индуцированная
КВ

Диффузная
склеродермия

Ограниченная 
склеродермия 
(в т.ч. синдром 
CREST)

Синдром
Шегрена

Воспалительные
миопатии

Ядерные антигены 
(ДНК, РНК, белки)

Общие ANA 
(непрямой ИФА)

> 9 5 > 9 5 70-90 70-90 50-80 40-60

Нативная ДНК Антитела к двухце
почечной ДНК

40-60 < 5 < 5 < 5 < 5 < 5

Гистоны Антитела к гистонам 50-70 > 9 5 < 5 < 5 < 5 < 5

Коровые белки 
небольших частиц 
ядерных РНП 
(антиген Смита)

Анти-Sm 20-30 < 5 < 5 < 5 < 5 < 5

РНП (1Л-РНП) Ядерные РНП 3 0 ^ 0 < 5 15 10 < 5 < 5

РНП SS-A (Ro) 30-50 < 5 < 5 < 5 70-95 10

РНП SS-B (La) 10-15 < 5 < 5 < 5 60-90 < 5

ДНК-топоизо- 
мераза 1

Scl-70 < 5 < 5 28-70 10-18 < 5 < 5

Центромерные
белки

Антицентромерные
антитела

< 5 < 5 22-36 90 < 5 < 5

Гистидил-тРНК-
синтетаза

Jo-1 < 5 < 5 < 5 < 5 < 5 25

ANA —  антиядерные антитела; CREST —  кальциноз, феномен Рейно, нарушения моторики пищевода, склеродактилия, телеангиэктазия; ДНК —  дезоксирибонуклеиновая кислота; 
И ФА — иммунофлуоресцентный анализ; КВ — красная волчанка; РНК — рибонуклеиновая кислота; РНП — рибонуклеопротеин; СКВ — системная красная волчанка; тРНК — 
транспортная РНК.

О пятнистое окрашивание (с пятнами одинаковой 
или разной величины) — один из наиболее ча
стых типов флуоресценции, поэтому он наименее 
специфичен. Этот тип свидетельствует о присут
ствии антител к компонентам ядра, не относя
щимся к ДНК. Примерами могут служить анти
ген Смита (анти-Sm), рибонуклеопротеин и ре
активные антигены SS-A и SS-B {см. табл. 6.9); 

о нуклеолярное окрашивание характеризуется на
личием немногих дискретных пятен флуорес
ценции в ядре и отражает присутствие антитела 
к РНК. Имеются данные, что наиболее часто этот 
тип встречается у пациентов с системным скле
розом.

Тип флуоресценции не является абсолютно специ
фическим для типа антител, могут присутствовать 
разнообразные антитела, встречаются комбинации 
различных типов. Иммунофлуоресцентный тест на 
ANA чувствителен, т.к. он дает положительный ре
зультат практически у каждого пациента с СКВ, одна
ко неспецифичен в связи с тем, что часто положителен 
и при других аутоиммунных заболеваниях {см. табл. 
6.9). Примерно 5-15% нормальных индивидов имеют 
эти антитела в низких титрах, и с возрастом этот про
цент возрастает. Антитела к двухцепочечной ДНК и

анти-Sm при СКВ являются диагностически значи
мыми [641.

Помимо ANA больные СКВ имеют множество дру
гих аутоантител. Некоторые из них направлены против 
клеток крови, например эритроцитов, тромбоцитов и 
лимфоцитов; другие реагируют с белками в комплексе 
с фосфолипидами. В последние годы большой интерес 
вызывают антифосфолипидные антитела, которые 
присутствуют у 40-50% больных СКВ. Эти антитела 
направлены к эпитопам белков плазмы, которые «рас
крываются», когда белки находятся в комплексе с фос
фолипидами. В число этих белков входят протромбин, 
аннексии V, р2-гликопротеин С- и S-белок [65]. 
Антитела к комплексу фосфолипид-р2-гликопротеин 
также связываются с кардиолипиновым антигеном, ис
пользуемым в серологической диагностике сифилиса, 
вследствие этого пациенты с СКВ могут иметь положи
тельный результат анализов на сифилис. Некоторые из 
этих антител подавляют in vitro реакцию коагуляции 
(тест с определением частичного тромбопластиново- 
го времени), что послужило основанием для обозначе
ния этих антител как волчаночного антикоагулянта. 
Несмотря на присутствие циркулирующего антикоагу
лянта, замедляющего коагуляцию in vitro, у пациентов 
наблюдаются осложнения, ассоциированные с состоя
нием гиперкоагуляции [66]. Возникающие венозный и
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артериальный тромбозы ассоциируются с повторными 
самопроизвольными абортами, а также с очаговой ише
мией мозга и глаз. Такое сочетание клинических при
знаков в ассоциации с СКВ носит название вторичного 
антифосфолипидного синдрома (обусловленного анти
телами). Патогенез тромбоза у этих пациентов неиз
вестен; возможные механизмы обсуждены в главе 4. У 
некоторых пациентов антитела и клинический синдром 
наблюдаются в отсутствие СКВ. Этот феномен называ
ют первичным антифосфолипидным синдромом {см. 
главу 4).

Этиология и патогенез
Причина СКВ остается неизвестной, однако присут
ствие у этих пациентов, по-видимому, бесчисленного 
количества аутоантител к собственным компонентам 
тканей показывает, что при СКВ фундаментальным 
дефектом является недостаточность механизмов, под
держивающих аутотолерантность. Как при большин
стве аутоиммунных болезней, в патогенезе СКВ игра
ют роль и генетические, и иммунологические факторы, 
и факторы внешней среды [67].

Генетические факторы. СКВ является генетически 
детерминированным заболеванием, в развитие кото
рого вносят вклад не только МНС-гены, но и много
численные не-МНС-гены. Ряд данных подтверждает 
генетическую предрасположенность СКВ [68, 69]:

О  у членов семьи больного СКВ существует повы
шенный риск развития СКВ. До 20% ближайших 
родственников пациентов имеют аутоантитела и 
другие иммунорегуляторные отклонения;

О  существует более высокая степень конкордант- 
ности (> 20%) у монозиготных близнецов по 
сравнению с дизиготными (1-3%);

О  исследование ассоциаций HLA подтверждает 
концепцию, что МНС-гены регулируют продук
цию определенных аутоантител. Специфические 
аллели HLA -DO-локуса связаны с продукцией 
антител к двухцепочечной ДНК, анти-Sm и анти- 
фосфолипидных антител, хотя относительный 
риск невелик;

О  некоторые больные СКВ (~ 6%) наследуют недо
статочность ранних компонентов системы ком
племента — С2, С4 или Clq. Отсутствие системы 
комплемента может нарушать выведение цирку
лирующих иммунных комплексов системой мо- 
нонуклеарных фагоцитов, тем самым благопри
ятствуя их отложению в тканях. Нокаутные 
мыши с дефицитом С4 или некоторых рецепто
ров системы комплемента также склонны к раз
витию волчаночноподобного аутоиммунитета. 
Это обусловлено различными механизмами, 
включая недостаточность клиренса иммунных 
комплексов и утрату В-клеточной аутотолерант
ности. Предполагается также, что дефицит Clq 
приводит к нарушению фагоцитарного клиренса 
апоптозных клеток [70]. В нормальных условиях 
многие клетки подвергаются апоптозу, но, если 
они не выводятся, их ядерные компоненты могут 
вызвать иммунный ответ;

О  в экспериментальных моделях СКВ идентифи
цировано несколько не-МНС-локусов чувстви
тельности. Наиболее изученную модель представ
ляют мыши линии (NZB х NZW)Ft. Предпо
лагается, что у различных вариантов этой линии 
с заболеванием ассоциированы до 20 локусов 
[71].

Иммунологические факторы. В проведенных не
давно исследованиях на животных и с участием паци
ентов обнаружены различные иммунологические от
клонения, которые могут привести к персистенции и 
неконтролируемой активации аутореактивных лим
фоцитов:

О  нарушения элиминации аутореактивных В-кле- 
ток в костном мозге или дефекты механизмов 
периферической толерантности могут обуслов
ливать утрату аутотолерантности В-клеток [72];

о в экспериментальных моделях СКВ и у некото
рых пациентов получены данные о том, что 
хелперные Т-клетки CD4+, специфические для 
нуклеосомных антигенов, также избегают толе
рантности и способствуют продукции высоко
аффинных патогенных аутоантител [73];

о ядерные ДНК и РНК, содержащиеся в иммун
ных комплексах, способны активировать В-лим
фоциты, взаимодействуя с TLR, в норме распо
знающими микробные продукты, включая ну
клеиновые кислоты. Таким образом, В-клетки, 
специфические для ядерных антигенов, могут 
получить сигналы 2 от TLR и активироваться, 
что приводит к повышенной продукции анти
ядерных аутоантител [74];

О  проведенный недавно анализ лимфоцитов пери
ферической крови пациентов выявил выражен
ные молекулярные особенности, свидетельству
ющие об эффектах IFN типа I [75]. Эти анти
вирусные цитокины в нормальных условиях 
образуются во время врожденного иммунного 
ответа на вирусы. Возможно, нуклеиновые кис
лоты взаимодействуют с TLR на дендритных 
клетках и стимулируют продукцию IFN. Дру
гими словами, собственные нуклеиновые кисло
ты организма имитируют их микробные аналоги. 
Роль IFN при СКВ неясна; он способен активи
ровать дендритные клетки и В-клетки и усили
вать ответ Т„1 -клеток, все это может способство
вать продукции патогенных аутоантител;

О  в число других цитокинов, которые могут играть 
роль в нерегулируемой активации В-клеток, вхо
дят члены семейства TNF BAFF, повышающие 
выживаемость В-клеток. Есть сообщения, что у 
некоторых пациентов и в животных моделях 
продукция BAFF повышена, таким образом, по
является возможность блокировать цитокины 
или их рецепторы с целью лечения аутоиммун
ных болезней [76].

Факторы внешней среды. Существует множество 
указаний на то, что внешняя среда также вносит свой 
вклад в патогенез СКВ. Воздействие ультрафиолето-
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вого (УФ) облучения может утяжелить заболевание 
у многих пациентов. УФ-облучение способно индуци
ровать апоптоз клеток и изменить ДНК, что она ста
нет иммуногенной (возможно, вследствие повышен
ного распознавания посредством TLR) [77]. Кроме 
того, УФ-лучи могут модулировать иммунный ответ, 
например стимулируя продукцию кератиноцитами 
IL-1 — цитокина, способствующего воспалению. По
ловые гормоны, по-видимому, также оказывают суще
ственное влияние на развитие и проявления СКВ. 
В течение репродуктивного возраста (от 17 до 55 лет) 
частота СКВ среди женщин в 10 раз выше, чем среди 
мужчин. Отмечено обострение заболевания во время 
нормальных месячных и беременности. Такие лекар
ственные средства, как гидралазин, прокаинамид и 
D-пеницилламин, способны индуцировать у человека 
СКВ-подобный ответ [78].

Модель патогенеза СКВ. Иммунологические от
клонения при СКВ — как задокументированные, так и 
постулированные — столь же вариабельны и сложны, 
как и клинические проявления (см. далее). Тем не ме
нее можно попытаться объединить новые результаты 
и построить гипотетическую модель патогенеза СКВ 
(рис. 6.27). УФ-облучение и другие воздействия среды 
вызывают апоптоз клеток. Нарушение клиренса ядер 
этих клеток приводит к накоплению большого ко
личества ядерных антигенов [79]. Аномалии В- и 
Т-лимфоцитов ответственны за нарушения толерант
ности, вследствие чего аутореактивные лимфоциты 
выживают и остаются функционирующими. Ядерные 
аутоантигены организма стимулируют эти лимфо
циты, и образуются антитела к данным антигенам. 
Комплексы антиген-антитело связываются с Fc-pe- 
цепторами В-лимфоцитов и дендритных клеток и ин
тернализируются. Компоненты нуклеиновых кислот 
взаимодействуют с TLR и стимулируют продукцию 
аутоантител В-клетками, а также образование IFN 
и других цитокинов дендритными клетками, что еще 
больше усиливает иммунный ответ и апоптоз. Ко
нечный результат — высвобождение антигена и им
мунная активация, завершающаяся продукцией высо
коаффинных аутоантител.

Механизмы повреждения тканей. Независимо от 
механизма образования аутоантител ясно, что именно 
они служат медиаторами повреждения тканей. Боль
шинство повреждений внутренних органов вызыва
ют иммунные комплексы (гиперчувствительность ти
па III). Комплексы ДНК-анти-ДНК можно обнару
жить в почечных клубочках и мелких кровеносных 
сосудах. Низкий уровень компонентов системы ком
племента в сыворотке (вторичное снижение, обуслов
ленное потреблением белков системы комплемента) и 
зернистые отложения компонентов системы компле
мента и Ig в клубочках подтверждают иммуноком
плексную природу заболевания. Аутоантитела, специ
фические для эритроцитов, лейкоцитов и тромбоцитов, 
опсонизируют эти клетки и способствуют их фагоци
тозу и лизису. Отсутствуют данные о том, что ANA, 
участвующие в образовании иммунных комплексов, 
способны проникать в интактные клетки. Однако если 
ядра клеток повреждены, то ANA могут с ними связы-

Гены Внешние факторы
предрасположенности (например, УФ-излучение)

В- и Т-клетки, специфические 
для ядерных аутоантигенов • V*.

Повышенное количество 
ядерных антигенов

1Ги А Антиядерные антитела, 
комплексы антиген-антитело

Эндоцитоз иммунных комплексов 
содержащих ядерную ДНК

Связывание 
TLR с ДНК

*
Стимуляция В-клеток 
и ДК сигналами TLR

Постоянная продукция 
антиядерных антител IgG 

на высоком уровне

IFN 
типа I

РИС. 6.27 Модель патогенеза системной красной волчанки. Соответ
ственно этой гипотетической модели гены предрасположенности способ
ны вызвать утрату аутотолерантности, а действие внешних ф акторов 
приводит к персистенции ядерных антигенов. Развивается иммунный 
ответ на ядерные аутоантигены, который усиливается под воздействием 
нуклеиновых кислот на дендритные клетки (Д К) и В-лимф оциты, а также 
продуцируемого IFN типа I. IFN —  интерферон; Ig —  иммуноглобулин; 
TLR —  7о//-подобные рецепторы; ДНК —  дезоксирибонуклеиновая ки с 
лота; УФ — ультрафиолетовый.

ваться. В тканях ядра поврежденных клеток реагируют 
с ANA, утрачивают структуру хроматина и становятся 
гомогенными, образуя так называемые КВ-тельца, 
или гематоксилиновые тельца. С этим феноменом 
связано появление KB-клеток, которые легко обнару
жить, встряхивая кровь in vitro. KB-клетка представля
ет собой любой фагоцитирующий лейкоцит (нейтро
фил или макрофаг), поглотивший денатурированное 
ядро поврежденной клетки. В прошлом обнаружение 
КВ-клеток in vitro служило диагностическим тестом 
СКВ. Однако с появлением новых методов определе
ния ANA этот тест сохранил в основном лишь истори
ческий интерес. KB-клетки обнаруживают у пациентов 
в перикардиальном или плевральном выпоте.

Таким образом, СКВ представляет собой комплекс
ное расстройство многофакторной природы, возника
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ющее в результате взаимодействия генетических, им
мунологических факторов и факторов внешней среды, 
что активирует хелперные Т-клетки и В-клетки и при
водит к образованию патогенных аутоантител различ
ных типов.

М о р ф о л о г и я .  М ор ф ол огически е изм енения при СКВ 
крайне вариабельны . Для диагностики  СКВ необходи
мо учитывать всю совокупность кл и ни ч ески х , сероло
гических и м орф ол оги ческих критериев (см. табл. 6 .8 ). 
Распространенность проявлений СКВ приведена в табл. 
6 .1 0 . Наиболее характерны е повреж дения возникаю т в 
результате отложения иммунны х ком плексов в крове
носных сосудах, почках, соединительной ткани и коже.

Острый некроти зи рую щ ий васкулит, вовлекаю щ ий  
капилляры , небольш ие артерии и артериолы , может  
присутствовать в лю бой ткани [80 ]. Артериит характе
ризуется ф ибриноид ны м и отлож ениям и в сосудистой  
стенке. На хр о н и чески х  стадиях стенки сосудов утолщ а
ются и окклю зирую тся, их просвет сужается.

П о ч к и .  Волчаночный глом ерулонеф рит (лю пус-неф 
рит) по р аж ает до 50%  больны х СКВ. О сновной м еха
низм по р аж ен и я  —  это отл ож ени е и м м унны х к о м п л е к 
сов в кл уб о чках , базальной м ем бран е тубулярны х  
либо перитубулярны х капил ляров  или более крупны х  
кровеносны х сосудов. Д р уго й  м ехани зм  по р аж ен и я  —  
тром боз капил ляров  клубочков , артериол или арте
рий, часто в ассоц иац и и  с антиф осф олипидны м и анти
телам и.

Все из описанны х далее п о р аж ен и й  клубочков явля
ются результатом отложения им м унны х ком плексов ,

ТАБЛИЦА 6 .10  Клинические и патол огические  
проявления системной красной волчанки

Проявления Распространенность (%)*
Гематологические 100

Артрит 80-90

Кожные 85

Лихорадка 55-85

Утомляемость 80-100

Снижение массы тела 60

Почечные 50-70

Нервно-психические 25-35

Плеврит 45

Миалгия 35

Перикардит 25

Желудочно-кишечные 20

Феномен Рейно 15-40

Офтальмологические 15

Периферическая нейропатия 15

*  Представлены приблизительные данные, процент может варьировать в зависимости 
от возраста, этнической принадлежности и других факторов.

регулярно присутствую щ их в мезангии или вдоль всей 
базальной мембраны , а иногда во всем клубочке. 
И м м унны е комплексы  состоят из Д Н К  и антител к Д Н К, 
но в их ф орм и ров ании  могут участвовать и другие  
антигены , в частности гистоны. П о р аж ен и е  вызывают 
к а к  преф орм ированны е иммунны е комплексы , так и 
ф орм и рую щ иеся in situ, од нако  причина ш и рокого  
спектра гистопатологических и зм енени й  (и кли ниче
ски х  проявлений) при волчаночном гломерулонеф рите  
остается невы ясненной.

М орф ологическая классиф икация волчаночного гло- 
м ерулонеф рита оказалась кли нически  полезной [81]. 
Различают пять ф орм: м и ним альную  мезангиальную  
(класс I); м езангиальную  пролиф еративную  (класс II); 
локальную  пролиф еративную  (класс III); диф ф узную  
пролиф еративную  (класс IV); м ем бранозную  (класс V). 
Ни одна из этих ф орм не является специф ической для 
волчанки.

Мезангиальный волчаночный гломерулонефрит раз
вивается у  1 0 -2 5 %  пациентов и характеризуется про
л и ф ераци ей  мезангиальны х клеток и отлож ением  им 
мунны х ком плексов  без вовлечения гломерулярны х  
капилляров. Увеличение мезангиального матрикса или 
числа мезангиальны х клеток либо отсутствует (класс I), 
либо вы ражено слабо или ум ер ен н о  (класс II). Всегда 
присутствуют гранулярны е мезангиальны е отложения  
lg и ком понентов системы ком плем ента. Волчаночный 
неф рит классов III—V обычно развивается у ж е  на ф оне  
определенны х мезангиальны х и зм енени й .

Локальный пролиферативный волчаночный гломе
рулонефрит (класс III) диагностирую т у  2 0 -3 5 %  паци
ентов, и его отличительный п ри зн ак —  п о р аж ен и е  ме
нее 50% всех клубочков. П овр еж дени я могут быть сег
ментарны ми (когда п о р аж ен а  лиш ь часть клубочка) или 
тотальными (в процесс вовлечен весь клубочек). В по
в реж денны х клубочках обнаруживаю тся серповидны е  
образования, ф ибриноидны й некроз, пролиф ерация  
эндотелиальны х и мезангиальны х клеток, инф ильтри
рую щ ие лейкоциты  и эозиноф ильны е отложения или 
внутрикапиллярны е тромбы (рис. 6 .2 8 ) . Эти изм енения  
часто коррелирую т с гем атурией и протеин урией . У не
которы х пациентов процесс м ожет перейти в диф ф уз
ный пролиферативны й волчаночный гломерулонеф рит. 
Активны е (или пролиф еративны е) воспалительны е по
р аж ени я могут либо быть полностью излечимы, либо

РИС. 6.28 Локальный пролиферативный волчаночный гломерулонефрит. 
В клубочке присутствуют два очага некротического поражения (стрелки) 
[предоставлено Dr. Helmut Rennke, Department of Pathology, Brigham and 
Women’s Hospital, Boston, МА].
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привести к хр о н и ч е с ко м у  о б щ ем у  или сегм ентарн ом у  
рубцеванию .

Д и ф ф у з н ы й  п р о л и ф е р а т и в н ы й  в о л ч а н о ч н ы й  гл о м е -  
р у л о н е ф р и т  (класс IV). Это наиболее тяж елая ф орм а  
волчаночного глом ерулонеф рита, в озни каю щ ая у  3 5 -  
60%  пациентов. П атологические и зм енени я клубочков  
м огут быть идентичны ми тем, которы е наблюдаются  
при ло каль ном  пролиф еративном  волчаночном гломе- 
рулонеф рите (класс III), вклю чая про л и ф ерац и ю  энд о
телиальны х, м езангиальны х и и ногда эпителиальны х  
клеток (рис. 6 .2 9 ) , с образую щ и м и ся позднее клеточ
ными пол улуни ям и , зап ол няю щ и м и  капсулу Боумена  
{см . главу 2 0 ). Часто п о р аж ен  весь клубочек, од нако  
возможны  и сегментарны е п о в р еж д ен и я . Острые по
р аж ен и я  или х р о н и чески е  рубцовы е и зм енени я кл у
бочков при ло каль ном  или ди ф ф узном  волчаночном  
глом ерулонеф рите часто неотличимы  д р уг от друга; 
единственное различие состоит в объеме вовлечения  
клубочков  (<  50%  для класса III и >  50% для класса IV). 
У пациентов с диф ф узны м  пролиф еративны м  волча
ночным глом ерулонеф ритом  обычно появляются си м 
птомы заболевания, обнаруж иваю тся гем атурия и п р о 
теинурия. Н ередко возникаю т такж е  гипертензия и по
чечная недостаточность —  от у м ер ен н о й  до тяж ел ой .

М е м б р а н о з н ы й  в о л ч а н о ч н ы й  г л о м е р у л о н е ф р и т  
(класс V) характеризуется диф ф узны м утолщ ением  стен
ки капил ляров , под обно и д и опати ческом у м ем б р ан о з
ном у волчаночном у глом ерул онеф ри ту (см. главу 2 0 ). 
Это п о р а ж е н и е  возникает у  10 -1  5% пациентов с волча
ночным глом ерул онеф ритом  и обычно сопровож дается  
тяж елой про теин урией  или неф ротическим  си н д р о 
мом; оно м ож ет встречаться од н о в р ем ен н о  с л о каль 
ным или диф ф узны м  пролиф еративны м  волчаночны м  
глом ерул онеф ритом .

С пом ощ ью  им м уноф л уор есц ентного  метода о п р е 
деляются гранулярны е отлож ения им м унны х к о м п л е к 
сов (рис. 6 .3 0 ) . Э л ектронная м и кр о ско п и я  показы вает 
присутствие электронно-плотны х отл ож ени й , которые 
представляю т собой им м унны е ком плексы  м езангиаль
ной, в нутр и м ем б р ан но й , субэпителиальной или субэн
дотелиальной л о кал и зац и и . Количество м езангиальны х  
отл ож ений варьирует во всех классах. При м ем б р ан о з
ном волчаночном  глом ерулонеф рите отлож ения пре
им ущ ественно субэпителиальны е (м е ж д у  базальной  
м ем бран ой  и висцеральны ми эпителиальны ми клетка-

РИС. 6.29 Диф ф узны й пролиферативный волчаночный гломерулонеф 
рит. Обратите внимание на заметную насыщ енность клубочка клетками 
[предоставлено Dr. Helmut Rennke, Departm ent of Pathology, Brigham and 
W om en’s Hospital, Boston, МА].

РИС. 6.30 Отложение иммунны х комплексов при системной красной 
волчанке. Иммуноф луоресцентная м икроф отограф ия клубочка пациента 
с диф ф узны м  пролиферативным волчаночным гломерулонеф ритом 
(окрашивание флуоресцентными анти-lgG) [предоставлено Dr. Jean Olson, 
Departm ent of Pathology, U niversity of California San Francisco, San Fran
cisco, СА].

м и). Субэндотелиальны е отлож ения (м е ж д у  эндотелием  
и базальной м ем б р ан о й ) обнаруж иваю тся в случае  
пролиф еративны х типов (классы III и IV), о д нако  в ред
ки х  случаях м огут присутствовать при волчаночном  
глом ерулонеф рите классов I, II и V  (рис. 6 .3 1 ) . При  
вы раж енном  процессе субэндотелиальны е отложения  
обусловливаю т гом огенное утол щ ен ие капи л л я р но й  
стенки , которое при световой м и кр о с ко п и и  дает карти
ну «провол очной петли» (рис. 6 .3 2 ) . Этот ф еном ен об
наруж ивается к а к  при ло кал ь ном , так и при д и ф ф уз
ном пролиф еративном  волчаночном гл ом ерул онеф ри 
те и указы вает на активное заболевание.

РИС. 6.31 Отложение иммунны х комплексов при системной красной 
волчанке. Электронная м икроф отограф ия капиллярной петли почечного 
клубочка пациента с волчаночным гломерулонеф ритом. Видны субэндо
телиальные плотные отложения ( * ) ,  соответствующ ие картине «прово
лочной петли» при световой м икроскопии. Отложения присутствую т 
такж е в мезангии (Мез). Б —  базальная мембрана; МП —  мочевое про
странство; Энд —  эндотелий; Эп —  эпителий; Эр —  эритроциты [предо
ставлено Dr. Edwin E igen-brodt, Departm ent of Pathology, University of Texas 
Southwestern Medical School, Dallas, ТХ].
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РИС. 6.32 Волчаночный гломерулонефрит. Клубочек с несколькими по
ражениями типа «проволочной петли», представляющими собой обш ир
ные субэндотелиальные отложения иммунных комплексов. PAS-реакция 
[предоставлено Dr. Helmut Rennke, Department of Pathology, Brigham and 
W omen’s Hospital, Boston, МА].

У пациентов с волчаночным гломерулонеф ритом  
часто наблюдаются и зм енения интерстиция и каналь
цев. В р ед ки х  случаях тубулоинтерстициальны е пора
ж ени я  могут быть д о м и н и р ую щ и м  при зн аком . У м ногих  
пациентов с волчаночным глом ерулонеф ритом  в ба
зальной м ем бране тубулярны х и перитубулярны х ка
пилляров присутствуют дискретны е им м унны е ком 
плексы, подобны е таковым в клубочках.

К о ж а .  У = 50%  пациентов наблю даю тся характерны е  
эритематозны е высыпания на ли ц е в виде бабочки  в 
области скуловы х дуг, с п и н ки  носа и щ ек. Подобная  
сыпь такж е  м ож ет появиться на конечностях и тулови
ще. Встречаются ур ти кар и я , буллы, м акулопапулезны е  
по р аж ен и я  и изъязвления. Солнечны й свет и н и ц и и р у 
ет или ускоряет развитие эритемы . При гистологи
ческом  и сследовании в области п о р а ж е н и й  о б нар у
ж ивается сосудистая д еген ер ац и я  базального слоя 
эп и д ер м и са  (рис. 6 .В ЗА ). В д ерм е наблю даю тся отек  
различной степени и пери в аскул я рно е  в оспаление, 
в озм ож ен вы раженны й в аскул и те  ф ибр ино ид ны м  не
кр о зо м . При и м м уно ф л уо р есц ентно й  м и кр о с ко п и и  
видны отлож ения Ig и ком понен тов  системы ко м п л е
мента вдоль дерм ал ь но -эпи д ер м ал ь н о го  соеди нени я  
(см. рис. 6.ВЗБ), которы е м огут быть и в н е п о в р е ж д е н 
ной ко ж е . Эти наход ки  не являются диагностически  
значимы ми для СКВ, по ско л ь ку  и ногда встречаются 
при систем ном  склерозе и дерм атом и ози те.

Суставы. П о р аж ен и е  суставов обычно ограничивает
ся неэрозивны м синовитом с небольш им и д еф орм а
циями в отличие от ревм атоидного артрита.

Ц е н т р а л ь н а я  н е р в н а я  система. Патологическая осно
ва симптомов со стороны ЦНС не выяснена окончатель
но, но определенную  роль играют антитела к белкам  
синаптической мембраны  [82 , 8 3 ]. Н ервно-психи ческие  
симптомы СКВ часто приписы ваю т острому васкулиту, 
од нако при гистологическом исследовании вы ражен
ный васкулит обнар уж ив аю т редко. Вместо этого и но
гда наблюдается невоспалительная оккл ю зия м ел ки х  
сосудов вследствие про ли ф ерац и и  интимы, что может  
быть связано с п ов реж д ен ием  эндотелия антиф осф о- 
липидны м и антителами.

П е р и к а р д и т  и  п о р а ж е н и е  д р у г и х  с е р о з н ы х  о б о л о ч е к .
Воспаление серозны х оболочек м ожет быть острым, 
подострым и хр о н и чески м . Во время острой фазы ме- 
зотелиальные поверхности иногда покрываются ф и-

РИС. 6.33 Системная красная волчанка, поражение кожи. (А) На срезе, 
окрашенном гематоксилином и эозином, видны влажная дегенерация 
базального слоя эпидермиса и отек в области дермально-эпидермаль
ного соединения. (Б) Иммунофлуоресцентная микроф отограф ия (окра
шивание на IgG), выявившая отложения Ig вдоль дермально-эпидер
мального соединения [предоставлено Dr. Jag Bhawan, Boston University 
School of Medicine, Boston, MA —  A; Dr. Richard Sontheimer, Department of 
Dermatology, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, 
TX — Б].

бринозны м экссудатом. Позднее они утолщаются, мут
неют и покрываются грубой ф иброзной тканью , которая  
м ожет вызвать частичную или полную  облитерацию  
серозной полости.

Сердечно-сосудистая система. Вовлечение сердечно
сосудистой системы при СКВ м ожет проявляться пор а
ж ен и я м и  лю бого слоя сердца [84 ]. Симптоматическое  
или бессим птом ное п о р а ж е н и е  п ер и кар д а  наблю да
ется у  -  50% пациентов. Реже встречаются м иокардит  
или инф ильтрация м ононукл еарны м и клеткам и; при  
этом развивается тахикардия в состоянии покоя и на
блюдаются и зм енения на электрокарди ограм м е. П ора
ж ени я клапанов, в первую очередь митрального и аор
тального, проявляются диф ф узны м утолщ ением  ство
рок, которое м ожет быть ассоциировано с наруш ением  
ф ун кц и и , напр им ер  стенозом и /и л и  регургитацией. 
П о р аж ен и е  эндокарда клапанов (так называемый эндо
кардит Л и б м ан а -С акса ) раньш е, до ш и рокого  пр и м ен е 
ния стероидов, наблю далось часто. Этот небактериаль
ный эндокардит проявляется ф орм и ров анием  од иноч
ных или м ножественны х вегетаций (бородавчатых 
депозитов) на лю бом клапане сердца, на той или дру
гой его стороне отдельно (рис. 6 .3 4 ). При и н ф екц и о н 
ном эндокардите вегетации значительно крупнее , а при  
ревматическом заболевании сердца (см. главу 12) —  
мельче, а по л о кали зац и и  ограничены  л и ни ей  смы ка
ния створок клапанов.
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РИС. 6.34 Поражение митрального клапана (эндокардит Л ибм ана-С акса) 
при красной волчанке. Вегетации, расположенные по краям утолщенной 
створки клапана, показаны стрелками [предоставлено Dr. Fred Schoen, 
Departm ent of Pathology, Brigham and W om en’s Hospital, Boston, МА].

Все больш е пациентов имею т кл и нич ески е  при зн аки  
заболевания коронарны х сосудов (стенокардии, и нф ар
кта м и окар д а) вследствие коро нар н о го  атеросклероза. 
Это о сл о ж н ен и е  чащ е наблю даю т у  молоды х пациентов  
с длительным заболеванием , особенно после терапии  
кортикостероидам и. Патогенез уско р ен н о го  ко р о н ар н о 
го атеросклероза неясен, вероятно, заболевание отно
сится к м ногоф акторны м . Традиционны е факторы ри
ска, включая гипертензию , о ж и р е н и е  и ги п ер л и п и д е
мию , чащ е встречаются у  пациентов с СКВ по сравнению  
с контрольной популяц и ей. Кром е того, повредить эн
дотелий и ускорить развитие атеросклероза способны  
иммунны е комплексы  и антиф осф олипидны е антитела.

Селезенка. Обычные п р и зн аки  по р аж ен и я  этого о рга
на —  спл еном егали я, утол щ ение капсулы и ф о л л и ку
лярная гип ерпл азия . В центральны х кистеобразны х  
артериях в о зм ож н а конц ентри ческая гиперплазия ин
тимы и клеток гладких мы ш ц с образованием  слоистых 
(«луковичны х») п о р а ж е н и й .

Л е г к и е .  П леврит и плевральны й выпот —  наиболее  
частые проявления по р аж ен и я  л е гки х  (= 50%). Реже  
встречаются альвеолярны й отек и гем о р р аги и . В н е ко 
торых случаях наблю даю тся хр о н и ч ески й  и интерсти
циальны й ф ибр оз и вторичная легочная гипертензия.
Ни один из этих пр и зн ако в  не является патогном онич- 
ным для СКВ.

Д р у г и е  органы и ткани. Присутствие KB-кл еток, или  
гем атоксилиновы х телец, в костном мозге или др уги х  
органах  весьма показательно для СКВ. Л и м ф ати чески е  
узлы м огут быть увеличены , их ф олликулы  ги п ер п л а
зированы , и в озм ож ен д аж е н екр о ти зи р ую щ и й  л и м ф а
денит.

Клинические признаки. СКВ представляет собой 
мультисистемное заболевание, чрезвычайно вариа
бельное по клиническим проявлениям. Обычно паци

ентом является молодая женщина с некоторыми (не 
обязательно всеми) из следующих признаков: высыпа
ние в виде бабочки на лице; лихорадка; боли в одном 
или нескольких периферических суставах (но не де
формации) — поражаются суставы ступни, лодыжки, 
колена, бедра, пальцев рук и ног, запястья, локтя и 
плеча; плевритические боли в груди; фоточувствитель
ность. Однако у многих пациентов эти признаки сла
бые и нечеткие, приобретающие форму фебрильного 
заболевания неизвестного происхождения или болез
ни суставов, имитируя ревматоидный артрит или рев
матическую лихорадку. ANA обнаруживают практи
чески у 100% пациентов, но следует учесть, что они 
неспецифичны (см. табл. 6.9). Различные клинические 
признаки могут указывать на повреждение почек, 
включая наличие эритроцитарных цилиндров, гемату
рии, протеинурии, а в некоторых случаях — клас
сического нефротического синдрома (см. главу 20). 
Лабораторные данные, указывающие на гематологиче
ские расстройства, присутствуют почти в каждом на
блюдении, однако у некоторых пациентов анемия или 
тромбоцитопения могут быть доминирующим прояв
лением и представлять главную клиническую пробле
му. В других случаях доминирующим проявлением 
могут быть расстройства ЦНС, включая психозы или 
судороги, или болезнь коронарных артерий. Пациенты 
с СКВ склонны к инфекциям, вероятно вследствие 
существующих иммунных дисфункций и лечения им- 
муносупрессивными препаратами.

Течение заболевания вариабельно и непредсказуе
мо. Изредка острые случаи завершаются летальным 
исходом через несколько недель или месяцев. Чаще 
всего при соответствующем лечении течение заболева
ния характеризуется обострениями и ремиссиями на 
протяжении нескольких лет и даже десятилетий. Во 
время острых приступов повышенное образование 
иммунных комплексов, сопровождающееся активаци
ей системы комплемента, часто приводит к гипоком- 
плементемии. При обострениях болезни для лечения 
обычно назначают кортикостероиды и иммуносупрес- 
сивные препараты. У некоторых пациентов даже в от
сутствие лечения заболевание может быть в течение 
нескольких лет доброкачественным с кожными про
явлениями и слабой гематурией. В настоящее время 
исход СКВ существенно улучшился: 5-летняя выжи
ваемость составляет 90%, 10-летняя выживаемость — 
80%. Наиболее частыми причинами летального исхода 
являются почечная недостаточность и интеркуррент- 
ные инфекции. Болезнь коронарных артерий также 
считают причиной смерти. Пациенты, которым назна
чают стероиды и иммуносупрессивные препараты, под
вержены риску, свойственному такого рода терапии.

Как указано ранее, поражение кожи и патология вну
тренних органов — обычные явления при СКВ. Далее 
описаны два синдрома, при которых поражение кожи — 
единственный или наиболее выраженный признак.

Хроническая дискоидная красная волчанка. При 
этом заболевание поражение кожи может имитировать 
СКВ, но системные проявления наблюдаются редко 
[85]. Характерные признаки заболевания — кожные 
бляшки с различной степенью отека, эритема, ше
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лушение, фолликулярные пробки и атрофия колеи, 
окруженные приподнятой эритематозной границей. 
Обычно поражаются лицо и волосистая часть головы, 
диссеминированные повреждения возникают лишь в 
единичных случаях. Как правило, заболевание ограни
чено кожным покровом, но у 5-10% пациентов с дис- 
коидной красной волчанкой через много лет возможны 
мультисистемные проявления. С другой стороны, у 
некоторых больных СКВ на коже могут быть выра
женные дискоидные поражения. Около 35% пациентов 
имеют положительный ANA-тест, однако антитела к 
двухцепочечной ДНК образуются редко. При имму- 
нофлуоресцентном исследовании биоптатов кожи на
ходят отложения Ig и СЗ в дермально-эпидермальном 
соединении, подобные обнаруживаемым при СКВ.

Подострая кожная красная волчанка. При этом за
болевании поражается также преимущественно кожа. 
Болезнь можно отличить от хронической дискоидной 
красной волчанки по следующим признакам. При кож
ной красной волчанке кожные высыпания являются, 
как правило, поверхностными и нечешуйчатыми и 
имеют тенденцию к распространению. У некоторых 
больных наблюдаются и шелушащиеся поражения. 
Большинство пациентов имеют слабые системные про
явления, напоминающие СКВ. Отмечена сильная ассо
циация между присутствием антител к антигену SS-A 
и генотипом HLA-DR3. Таким образом, подострая кож
ная красная волчанка, по-видимому, занимает проме
жуточное положение между СКВ и дискоидной крас
ной волчанкой, локализованной только на коже [85].

Лекарственно-индуцированная 
красная волчанка
Синдром, подобный красной волчанке, может развить
ся у пациентов, получающих различные лекарствен
ные средства, включая гидралазин, прокаинамид, изо- 
ниазид и D-пеницилламин (это неполный перечень 
такого рода препаратов) [78]. Во многих случаях при
менение этих лекарственных средств ассоциировано с 
продукцией ANA, однако у большинства пациентов 
симптомы красной волчанки отсутствуют. Так, у 80% 
пациентов, получающих прокаинамид, тест на ANA 
оказывается положительным, однако лишь у 30% из 
них появляются клинические симптомы — артралгии, 
лихорадка и серозит. При лекарственно-индуцирован
ной красной волчанке поражаются многие органы, но 
нарушения со стороны почек и ЦНС встречаются ред
ко. Существуют также серологические и генетические 
отличия от классической СКВ. Антитела к двухцепо
чечной ДНК образуются редко, однако крайне часто 
обнаруживаются антитела к гистонам. Лица, несу
щие аллель HLA-DR4, имеют повышенный риск раз
вития красной волчанки после введения гидралазина. 
Болезнь затихает после отмены индуцирующего ее 
лекарственного средства.

РЕВМАТОИДНЫ Й АРТРИТ

Ревматоидный артрит — хроническое воспалительное 
заболевание, поражающее главным образом суставы. 
Однако возможно вовлечение и внесуставных тка

ней — кожи, кровеносных сосудов, легких и сердца. 
Многочисленные данные свидетельствуют об аутоим
мунной природе заболевания. Основные проявления 
болезни относятся к суставам (см. главу 26).

СИНДРОМ  Ш ЕГРЕНА

Синдром Шегрена — хроническое заболевание, соче
тающее сухой кератоконъюнктивит (сухость глаз) и 
ксеростомию (сухость полости рта) и возникающее в 
результате иммунологически опосредованного пора
жения слезных и слюнных желез. Заболевание возни
кает как изолированное расстройство (первичная 
форма), известное также как синдром сухости, или, 
более часто, в ассоциации с другим аутоиммунным за
болеванием (вторичная форма). Таким ассоциативным 
заболеванием обычно выступает ревматоидный ар
трит, однако у некоторых пациентов это может быть 
СКВ, полимиозит, системный склероз, васкулит, ком
бинированное поражение соединительной ткани и 
тиреоидит.

Этиология и патогенез
Синдром сухости характеризуется уменьшением ко
личества слезной жидкости и слюны в результате лим
фоцитарной инфильтрации и фиброза слезных и 
слюнных желез [86, 87]. Инфильтрат содержит пре
имущественно хелперные Т-клетки CD4+ и некоторое 
количество В-лимфоцитов, включая плазматические 
клетки. Около 75% пациентов имеют ревматоидный 
фактор (антитела, реагирующие с ауто-IgG) незави
симо от одновременного наличия ревматоидного ар
трита. ANA выявляют у 50-80% пациентов. Иденти
фицированы также другие органоспецифические и 
органонеспецифические антитела. Однако наиболее 
важны антитела к двум рибонуклеопротеиновым анти
генам — SS-A (Ro) и SS-B (La) (см. табл. 6.9). Антитела 
можно обнаружить с помощью чувствительных мето
дов у ~ 90% пациентов, поэтому эти антитела считают 
серологическими маркерами заболевания. У пациен
тов с высокими титрами антител к SS-A более веро
ятны раннее начало заболевания, его большая про
должительность и экстрагландулярные проявления, 
например кожный васкулит и нефрит [62]. Однако 
данные аутоантитела иногда присутствуют и при СКВ, 
поэтому не могут служить диагностическим призна
ком синдрома Шегрена.

Как и другие аутоиммунные болезни, синдром 
Шегрена ассоциирован, хотя и слабо, с некоторыми 
аллелями HLA. Исследования, проведенные с участи
ем представителей негроидной и европеоидной рас, 
выявили сцепление первичной формы с аллелями 
HLA-B8, HLA-DR3 и DRW52, а также с HLA-DOA1- 
локусом и HLA -DOB 1 -локусом. У пациентов с анти- 
SS-A и анти-SS-B часто встречаются специфические 
аллели HLA-DOA1 и HLA-DQB1. Это доказывает, что, 
как и при СКВ, наследование некоторых молекул 
МНС класса II предрасполагает к образованию опре
деленных аутоантител.

Хотя патогенез синдрома Шегрена остается неяс
ным, установлено участие в нем аберрантной актива
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ции Т- и В-клеток. Пусковым механизмом может быть 
вирусная инфекция слюнных желез, вызывающая 
местную смерть клеток и высвобождение тканевых 
аутоантигенов. У генетически чувствительных инди
видов Т-клетки CD4+ и В-клетки, специфические для 
этих аутоантигенов, способны к иммунному ответу. В 
результате начинаются процессы воспаления, повреж
дения тканей и, возможно, фиброза. Природа аутоан
тигенов, распознаваемых этими лимфоцитами, все еще 
остается загадкой. Вероятным аутоантигеном являет
ся белок цитоскелета, называемый а-фодрином, одна
ко его роль в развитии заболевания до сих пор не 
установлена [881. Вирусы, способные стать иниции
рующим стимулом, также неизвестны, предположи
тельно это виновники хронических воспалительных 
заболеваний — EBV и вирус гепатита С [89]. Кроме 
того, у небольшого количества индивидов, инфициро
ванных Т-клеточным лимфотропным вирусом челове
ка типа I (ретровирусом), наблюдаются клиническая 
картина и патологические изменения, практически 
идентичные таковым при синдроме Шегрена.

М о р ф о л о г и я .  Слезные и слюнные железы  —  главные 
м и ш ени  при этом заболевании (рис. 6 .3 5 А ), хотя могут  
быть вовлечены и другие экзо кри нны е железы , включая 
железы  ды хательного и ж елуд о чно -ки ш ечно го  трактов и 
влагалищ а. Наиболее ранние гистологические и зм ене
ния как  в крупны х, так и в малых слю нны х ж ел езах  —  
это перидуктальная и периваскулярная лим ф оцитарная  
инф ильтрация. Иногда лим ф оцитарны й инфильтрат ста
новится обш ирны м  (см. рис. 6 .35Б ), и в более крупны х  
слю нны х ж елезах м о ж н о  увидеть лим ф оидны е ф олли
кулы с герминативны ми центрам и. Эпителиальны е клет
ки , выстилающие протоки, могут быть гип ерплазиров а
ны, в результате м ож ет произойти закуп о р ка  протока. 
П озж е происходят атрофия ацинусов, ф иброз и гиали- 
ноз, а ещ е позднее п арен хим а ж ел ез замещ ается ж и 
ром. В некоторы х случаях лим ф оидны й инфильтрат 
настолько интенсивен, что по в неш нем у виду нап о м и 
нает л и м ф ом у. И действительно, у  этих пациентов сущ е
ствует вы сокий риск развития В-клеточных лим ф ом , 
поэтому необходим о провести молекулярны й анализ

клональности, чтобы отличить интенсивное реактивное  
хрон ическое воспаление от ранней лимф омы .

Отсутствие слезной ж и д кости  приводит к высыха
нию  эпителия роговицы , которая воспаляется, эрод и 
руется и изъязвляется; слизистая обол очка полости рта 
м ож ет атроф ироваться, на ней м огут появляться тр ещ и 
ны и язвы. Сухость и образование ко р о к  в полости  
носа м огут привести к изъязвлению  и д аж е  п ер ф о р а
ции носовой п ер его р о д ки .

Клинические признаки. Синдром Шегрена в основ
ном наблюдается у женщин в возрасте 50-60 лет. 
Симптомы возникают в результате воспалительной 
деструкции экзокринных желез. Кератоконъюнктивит 
приводит к нарушениям зрения, жжению и зуду, в 
конъюнктивальном мешке скапливаются густые вы
деления. Ксеростомия обусловливает затруднения при 
глотании плотной пищи, ослабление вкусовых ощуще
ний, появление язв и трещин во рту и сухость слизи
стой оболочки щек. Увеличение околоушной слюнной 
железы регистрируют у 50% пациентов; другими сим
птомами могут быть сухость слизистой оболочки носа, 
носовые кровотечения, рецидивирующий бронхит и 
пневмонит. Проявления экстрагландулярного заболе
вания (синовит, диффузный фиброз легких и перифе
рическую нейропатию) обнаруживают у 30% пациен
тов. Чаще эти проявления наблюдаются у пациентов с 
высокими титрами антител, специфических для SS-A. 
При синдроме Шегрена в отличие от СКВ клубочки 
поражаются крайне редко, однако часто обнаружива
ются нарушения функции канальцев, включая почеч
ный тубулярный ацидоз, урикозурию и фосфатурию, 
гистологически ассоциированные с тубулоинтерсти
циальным нефритом (см. главу 20). Около 60% па
циентов страдают сопутствующими аутоиммунными 
расстройствами, например ревматоидным артритом, с 
соответствующими симптомами и признаками этих 
расстройств.

Воспалительные процессы в слезных и слюнных 
железах первоначально получили название болезни 
Микулича. Однако в настоящее время говорят о син-

РИС. 6.35 Синдром Ш егрена. (А) Увеличение слюнной железы. (Б) Интенсивная лимф оцитарная и плазмоклеточная инфильтрация с эпителиальной 
гиперплазией протока слюнной железы [предоставлено Dr. Richard Sontheimer, Departm ent of Dermatology, University of Texas Southwestern Medical 
School, Dallas, TX —  A; Dr. Dennis Burns, Departm ent of Pathology, U niversity of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX —  Б].
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дроме Микулича, распространив это понятие на увели
чение слезных и слюнных желез, вызванное любыми 
причинами, включая саркоидоз, лейкемию, лимфому 
и другие опухоли. Методом диагностики синдрома 
Шегрена является биопсия губы (для исследования 
минорных слюнных желез).

Лимфатические узлы пациентов при синдроме 
Шегрена часто гиперплазированы, однако наиболее 
сильная лимфоцитарная реакция обнаруживается в 
тканях местного аутоиммунного ответа, особенно в 
слезных и слюнных железах. На ранних стадиях забо
левания этот иммунный инфильтрат состоит из смеси 
поликлональных Т- и В-клеток. Однако, если реакция 
не ослабевает, со временем наблюдается выраженная 
тенденция доминирования отдельных клонов в популя
ции В-клеток, предположительно вследствие сомати
ческих мутаций. Появление доминантного В-клеточ- 
ного клона обычно служит маркером лимфомы краевой 
зоны — злокачественного В-клеточного новообразова
ния, часто возникающего в месте хронического лимфо
цитарного воспаления. Эта лимфома наблюдается у 
~ 5% пациентов с синдромом Шегрена, т.е. в 40 раз чаще, 
чем в нормальной популяции. Некоторые другие ауто
иммунные расстройства (например, тиреоидит Хаси
мото) также ассоциированы с высоким риском возник
новения лимфомы краевой зоны (см. главу 13).

СИСТЕМНЫЙ СКЛЕРОЗ

Системный склероз (другие названия — склеродермия, 
склеродерма) представляет собой хроническое заболе
вание, для которого характерны: (1) хроническое вос
паление, предположительно аутоиммунной природы; 
(2) распространенное повреждение мелких кровенос
ных сосудов; (3) прогрессирующий интерстициальный 
и периваскулярный фиброз в коже и многих органах 
[90]. Хотя в клинической медицине укоренился тер
мин склеродермия, это заболевание лучше называть 
системным склерозом, т.к. оно характеризуется избы
точным фиброзом, распространенным по всему орга
низму. Кожа поражается наиболее часто, однако не
редко в патологический процесс также вовлекаются 
Ж КТ, почки, сердце, мышцы и легкие. У некоторых 
пациентов заболевание многие годы остается ограни
ченным только кожей, однако в большинстве случаев 
оно прогрессирует, распространяясь на внутренние 
органы, и больные погибают вследствие почечной, 
сердечной, легочной недостаточности или кишечной 
мальабсорбции. Клиническую гетерогенность систем
ного склероза отражает деление заболевания на две 
основные категории: диффузную склеродермию, харак
теризующуюся широким вовлечением кожи с самого 
начала, быстрым прогрессированием и ранним пере
ходом процесса на внутренние органы, и ограниченную 
склеродермию, при которой вовлечение кожи ограни
чено пальцами, предплечьями и лицом. Внутренние 
органы поражаются поздно, в связи с чем клиническое 
течение относительно доброкачественное. У некото
рых пациентов с ограниченным заболеванием разви
вается синдром CREST (кальциноз, феномен Рейно, 
нарушения моторики пищевода, склеродактилия и те

леангиэктазия). Некоторые другие варианты и род
ственные расстройства, например эозинофильный фас- 
циит, встречаются гораздо реже и здесь не описаны.

Этиология и патогенез
Причина системного склероза неизвестна. Аутоим
мунный ответ, повреждение сосудов и отложение кол
лагена — факторы, способствующие поражению тканей 
(рис. 6.36) [90, 91].

Аутоиммунный ответ. Предполагают, что Т-клетки 
CD4+, отвечающие на антиген, не идентифицирован
ный до сих пор, накапливаются в коже и высвобожда
ют цитокины, активирующие клетки воспаления и 
фибробласты [92]. Хотя при системном склерозе вос
палительный инфильтрат в коже пациентов обычно 
выражен слабо, у многих больных в коже присутству
ют активированные Т-клетки CD4+ и удается выде
лить Тн2-клетки. Эти клетки продуцируют различные 
цитокины, в т.ч. TGF-P и IL-13, способные стимулиро
вать транскрипцию генов фибробластов, кодирующих 
коллаген и другие белки ВКМ (например, фибронек- 
тин). Другие цитокины рекрутируют лейкоциты и 
способствуют развитию хронического воспаления.

Существуют данные о неадекватной активации 
гуморального иммунитета, и присутствие различных 
аутоантител дает диагностическую и прогностиче
скую информацию [93]. Практически у всех пациентов 
определяются ANA, реагирующие с разнообразными 
ядерными антигенами. Описана сильная ассоциация 
двух типов ANA с системным склерозом. ANA к ДНК- 
топоизомеразе I  (анти-Scl 70) высокоспецифичны. В 
зависимости от этнической принадлежности пациента 
и метода исследования ANA обнаруживают у 10-20% 
пациентов с диффузной склеродермией. У пациентов, 
имеющих эти антитела, с большей вероятностью раз
виваются фиброз легких и периферическое сосудистое
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РИС. 6.36 Возможные механизмы развития системного склероза.
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заболевание. Антицентромерные антитела обнару
жены у 20-30% пациентов, склонных к развитию син
дрома CREST или ограниченной склеродермии. Лишь 
в редких случаях у одного и того же пациента находят 
антитела обоих типов. Роль этих ANA в патогенезе за
болевания неясна; предполагают, что некоторые из 
этих антител способны стимулировать фиброз, однако 
убедительные данные, подтверждающие данное пред
положение, отсутствуют.

Повреждения сосудов. Микрососудистые пораже
ния всегда наблюдаются в ранние сроки развития си
стемного склероза и могут быть инициальным повреж
дением. В 100% случаев отмечается пролиферация 
интимы пальцевых артерий. Обычным является рас
ширение капилляров с повышением их проницаемо
сти, а также деструкцией. Капиллярные петли ног
тевого валика в ходе заболевания на ранней стадии 
деформируются, а позднее исчезают, что является 
морфологическим свидетельством микрососудистого 
поражения. Отмечаются явные признаки активации 
и повреждения эндотелия (в частности, повышение 
уровня фактора Виллебранда) и усиления актива
ции тромбоцитов (увеличение количества циркули
рующих агрегатов тромбоцитов). Однако причина 
повреждений сосудов неизвестна: они могут быть 
инициирующим событием или результатом хрониче
ского воспаления с высвобождением медиаторов клет
ками воспаления, что повреждает эндотелия микро
сосудов. В результате повторных повреждений проис
ходит агрегация тромбоцитов, которая приводит к 
высвобождению тромбоцитарных и эндотелиальных 
факторов (например, PDGF, TGF-p), индуцирующих 
периваскулярный фиброз. Активированные или по
врежденные эндотелиальные клетки сами могут вы
свобождать PDGF и факторы, хемотаксические для 
фибробластов. В клетках гладких мышц сосудов обна
руживаются аномалии, в частности повышенная экс
прессия адренергических рецепторов. Возможно, что 
широко распространенное сужение микрососудистой 
сети приводит к ишемическим нарушениям и рубцева
нию. Может ли поражение эндотелия быть индуциро
вано токсическими эффектами факторов окружающей 
среды, остается неясным, однако исключить такую 
возможность нельзя.

Отложение коллагена. Прогрессирующий фиброз, 
характерный для заболевания, может быть кульми
нацией множества нарушений, включая действие 
фиброгенных цитокинов, продуцируемых инфиль
трирующими лейкоцитами, гиперреактивность фи
бробластов к этим цитокинам и рубцевание после 
ишемического поражения, вызванного повреждени
ями сосудов. Есть данные о первичном нарушении 
продукции коллагена. С этим согласуется факт ассо
циации полиморфных вариантов гена, кодирующего 
фактор роста соединительной ткани, с системным 
склерозом [94]. В экспериментальной модели (на мы
шах) синдрома Марфана, вызванного мутациями гена 
фибриллина-1, также обнаруживаются некоторые 
признаки системного склероза [95], опять же свиде
тельствующие о возможности вклада нарушений со
единительной ткани в это заболевание.

М о р ф о л о г и я .  При системном склерозе в патологиче
ский  процесс могут быть вовлечены практически  все 
органы . Вы раженные изм енения наблюдаются в ко ж е, 
пищ еварительном  тракте, скелетно-м ы ш ечной системе 
и почках, по р аж ен и я  часто присутствуют в кровеносны х  
сосудах, сердце, л егки х  и п ер и ф ер и ч ески х  нервах.

К о ж а .  У подавляю щ его больш инства пациентов раз
вивается диф ф узная атроф ия ко ж и  со склерозом  д ер 
мы, начинаю щ аяся обычно с пальцев и дистальны х  
частей в ерхни х конечностей и распространяю щ аяся  
про кси м аль но , захватывая плечи, плечевые суставы, 
ш ею  и л и ц о . При гистологи ческом  исследов ани и  об 
наруж иваю тся отек и периваскулярны е инфильтраты, 
со д ер ж ащ и е  Т -кл етки  C D 4 + , набухани е и дегенерац и я  
коллагеновы х волокон, которы е становятся эо зи но 
ф ильны м и. В капи л л я р ах  и м ел ки х  артериях (д и ам е
тром от 1 50  до 5 0 0  м км ) утолщается базальная м ем б ра
на, повреж даю тся эндотелиальны е клетки  и происход ит  
частичная о ккл ю зи я . По м ере про гресси ров ани я забо
левания усиливается ф ибр оз дерм ы , которая становит
ся плотно сп а я н н о й  с п о д ко ж н ы м и  с тр уктур ам и . В 
д ерм е заметно повышается количество ком пактного  
колл агена, обычно од н о в р ем ен н о  идет истончение эп и 
дер м и са , утрачивается сетчатая структура, атроф ирую т
ся придатки  к о ж и , происход ит гиал иноз стенок артери- 
ол и капил ляров  дермы  (рис. 6 .3 7 ) . М ож ет наблю дать
ся л о ка л ь н а я , а и н о гд а  и д и ф ф у зн а я  п о д к о ж н а я  
кал ь ц и ф и кац и я , особен но  у  пациентов с си ндром ом  
CREST. На позд ни х стадиях заболевания пальцы п р и о б 
ретают клеш нео бразны й вид с огр ани чени ем  д в и ж е н и й  
в суставах, а ли ц о становится п о хо ж и м  на натянутую  
м аску. Ум еньш ение кр о в о сн аб ж ен и я  приводит к изъ
язвлению  ко ж и  и атроф ическим  и зм енени ям  концевы х  
ф аланг (рис. 6 .3 8 ) . И ногда происход ит сам оам путация  
кончи ко в  пальцев.

П и щ е в а р и т е л ь н ы й  т р а к т .  П о р аж ен и я  пи щ ев ар и 
тельного тракта наблю даю тся у  = 90%  пациентов. П ро
грессирую щ ая атроф ия и коллагеновое ф ибр озное  за
м ещ ени е мы ш ечной ткани  м огут произойти на лю бом  
уровне ки ш е ч н и ка , од нако  наиболее тяжелы м и они  
бывают в пищ евод е. Н и ж н и е  две трети пищ евод а часто 
теряют свою эластичность (подобно рези но в о м у ш л ан
гу). Возникаю щ ая в связи с этим д и сф ун кц и я  н и ж н его  
сф ин ктер а пищ евод а сл уж и т п р и чи ной  гастроэзоф а
геального реф лю кса и его о с л о ж н е н и й , вклю чая раз
витие пи щ евод а Барретта {см. главу 17) и стриктур. 
Слизистая обол очка истончается и м ож ет изъязвляться, 
происход ит избыточная колл агени зац и я собственной  
пластинки и подслизистого слоя. Утрата в орси нок и 
м и кр о в о р с и н о к  в тонком  ки ш е ч н и ке  создает анатом и
ческую  основу иногда в озни каю щ его  си нд ром а маль- 
абсорбц и и.

С к е л е т н о - м ы ш е ч н а я  с и с т е м а .  Воспаление си н о в и 
альной обол очки , ассоц ии ров анное  с гипертроф и ей и 
гип ерпл азией  м я гки х  синовиальны х ткан ей , представ
ляет собой обы чную для р ан н и х  стадий заболевания  
кл и ни ч ескую  картину; позднее развивается ф иброз. 
Эти и зм енени я напо м ин аю т ревматоидны й артрит, од 
нако  деструкция суставов при систем ном  склерозе от
мечается р еж е . У небольш ой группы  пациентов {- 10%) 
в озм ож ен воспалительны й миозит, неотличимы й от по
лим иозита.

П о ч к и .  Почечные н аруш ения при систем ном  скл ер о 
зе наблю даю тся у  = 65%  пациентов. Н аиболее вы раже
ны п о в р еж д ен и я  сосудов. В м еж дольковы х артериях  
происход ит утол щ ен ие интимы в результате отлож ения  
м уц и н о зно го  или колл агено зного  материала, в котором
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РИС. 6.37 Системный склероз. (А) Нормальная кожа. (Б) Биоптат кожи пациента с системным склерозом. Обратите внимание на обширные отложения 
плотного коллагена в дерме с практическим  отсутствием придатков (т.е. волосяных ф олликулов) и очагами воспаления {стрелка).

РИС. 6.38 Запущенный системный склероз. Обширный подкожны й ф и
броз привел к деформации и практически неподвижности пальцев в со
гнутом положениии (клешнеобразный вид). В результате недостаточного 
кровоснабжения возникли кожные изъязвления [предоставлено Dr. Ri
chard Sontheimer, Department of Dermatology, University of Texas South
western Medical School, Dallas, ТХ].

при гистохим ическом  окр аш и в ан и и  выявляют глико
протеин и кислые полисахариды . Присутствует такж е  
концентрическая пролиф ерация клеток интимы. Эти 
и зм енения могут напоминать картину, наблю даемую  
при злокачественной гипертензии , од нако  при систем
ном склерозе они ограничены  сосудами диаметром  
1 5 0 -5 0 0  м км  и не всегда ассоциированы  с гипертензи
ей. Тем не м енее у  30% больны х с системным скл еро
зом возникает гипертензия, и в 20%  случаев она стано
вится злокачественной. У пациентов с гипертензией  
сосудистые и зм енения более выражены и часто ассо
циированы  с ф ибриноидны м  некрозо м , вовлекаю щ им  
артериолы , тром бозом  и инф арктам и. Такие пациенты  
часто ум ираю т от почечной недостаточности (= 50% ле
тальных исходов при данном  заболевании). С пец и 
ф ические и зм енения клубочков отсутствуют.

Л е г к и е .  Л егки е  поражаю тся более чем у  50% пац и ен
тов с системным склерозом . Это м ожет проявиться ле
гочной гипертензией и интерстициальны м ф иброзом . 
Важным элементом патогенеза легочной гипертензии  
считают легочны й сосудистый спазм , вторичный по от
нош ению  к ди сф ункц и и  сосудистого эндотелия л егких . 
При ф иброзе л егки х  спазм неотличим от идиопатиче
ского ф иброза л егки х  {см. главу 1 5).

С е р д ц е .  П ерикард ит с выпотом, ф иброз м и окар д а  и 
утолщ ение артериол внутри него наблюдают у -  30%  
пациентов. О днако  кл и нически  проявляю щ ееся вовле
чение м и окар д а  встречается р еж е.

Клинические признаки. Системный склероз чаще 
всего наблюдается у лиц 50-60-летнего возраста. 
Отношение женщин к мужчинам равно 3:1.  По мно
гим признакам системный склероз сходен с СКВ, 
ревматоидным артритом (см. главу 26) и полимиози
том (см. главу 27), но отличительной чертой являют
ся резко выраженные кожные изменения, особенно 
утолщение кожи. Феномен Рейно проявляется как 
эпизодическое сужение артерий и артериол конеч
ностей, обнаруживается практически у всех пациен
тов и предшествует появлению других симптомов в 
70% случаев. Дисфагия, связанная с фиброзом пище
вода и возникающей вследствие этого гипокинезией, 
присутствует более чем у 50% пациентов. В конечном 
итоге разрушение стенки пищевода приводит к ато
нии и расширению, особенно нижней части пищево
да. Боли в животе, кишечная непроходимость или 
синдром мальабсорбции с похудением и анемией от
ражают поражение тонкого кишечника. Затруднение 
дыхания вследствие фиброза легких может привести 
к правостороннему нарушению функции сердца, а 
фиброз миокарда может вызвать либо аритмии, либо 
сердечную недостаточность. Умеренная протеинурия
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отмечена у 30% пациентов, однако она редко бывает 
столь тяжелой, чтобы вызвать нефротический син
дром. Наиболее опасное проявление — злокачествен
ная гипертензия с последующим развитием почечной 
недостаточности, приводящей к летальному исходу, 
однако при ее отсутствии развитие заболевания мо
жет быть медленным. Наблюдается тенденция к более 
тяжелому течению болезни у представителей негро
идной расы, особенно женщин. Поскольку в лечении 
почечного криза достигнуты успехи, заболевание лег
ких стало основной причиной смерти при системном 
склерозе.

У некоторых пациентов с ограниченной склеродер
мией обнаруживают синдром CREST. Для него харак
терны кальциноз, феномен Рейно, нарушения мото
рики пищевода, склеродактилия, телеангиэктазия, а 
также присутствие антицентромерных антител. У па
циентов с этим синдромом поражение кожи выражено 
меньше и часто ограничивается кожей пальцев, пред
плечий и лица и кальцификацией подкожных тканей. 
Поражения внутренних органов, включая вовлечение 
пищевода, легочную гипертензию и билиарный цир
роз, могут отсутствовать или возникать позднее. В 
целом эти пациенты живут дольше, чем больные си
стемным склерозом с диффузным поражением вну
тренних органов с самого начала.

ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ МИОПАТИИ
Воспалительные миопатии — это гетерогенная груп
па редко встречающихся заболеваний, характеризу
ющихся повреждением и воспалением главным обра
зом скелетных мышц. По всей видимости, в основе 
этих заболеваний лежат иммунологические механиз
мы. В эту группу входят три расстройства: дермато
миозит, полимиозит и миозит с включениями (см. 
главу 27). Эти болезни могут быть самостоятельными 
или сопутствовать другим иммуноопосредованным 
расстройствам, особенно системному склерозу.

КОМБИНИРОВАННОЕ ПОРАЖЕНИЕ 
СОЕДИНИТЕЛЬНОЙ ТКАНИ
Термин комбинированное поражение соединительной 
ткани используют для описания болезни со смешан
ными клиническими признаками, относящимися и к 
СКВ, и к системному склерозу, и к полимиозиту [96]. 
Заболевание характеризуется серологически высоки
ми титрами антител к рибонуклеопротеиновым части
цам, содержащим рибонуклеопротеин U1. Обычно 
при этом заболевании отмечаются умеренное вовлече
ние почек и хороший ответ организма на кортикосте
роиды, по крайней мере в течение короткого срока. 
Поскольку такие же клинические признаки наблюда
ются и при других заболеваниях, было высказано 
предположение, что комбинированное поражение со
единительной ткани не представляет собой отдельную 
нозологическую форму. Со временем заболевание мо
жет стать классической СКВ или системным склеро
зом. Известны два из наиболее важных осложнений 
комбинированного поражения соединительной тка
ни — легочная гипертензия и болезнь почек, напоми

нающая почечную недостаточность, ассоциированную 
с системным склерозом.

УЗЕЛКОВЫЙ ПОЛИАРТЕРИИТ 
И ДРУГИЕ ВАСКУЛИТЫ
Узелковый полиартериит относят к группе заболева
ний, характеризующихся некротическим воспалением 
стенки кровеносных сосудов и явными признаками 
участия иммунопатогенетических механизмов в раз
витии заболевания [97, 98]. Эта группа заболеваний 
имеет общее название — неинфекционные васкулиты. 
Они отличаются от заболеваний, вызванных непо
средственной инфекцией стенки кровеносных сосудов, 
как это происходит при абсцессе. Термин отражает 
также возможность поражения сосудов любого типа — 
артерий, артериол, вен или капилляров.

Неинфекционный васкулит наблюдается во многих 
клинических ситуациях. Классификация и описание 
васкулитов представлены в главе 11, где также обсуж
дены иммунологические механизмы.

Отторжение трансплантатов
Процесс отторжения трансплантатов обсужден здесь 
по той причине, что он обусловлен рядом иммунных 
реакций, лежащих в основе иммуноопосредованных 
воспалительных заболеваний. Главным препятствием 
успешной трансплантации служит процесс отторже
ния, когда иммунная система реципиента распознает 
трансплантат как чужеродный и атакует его.

Механизмы распознавания и отторжения 
аллотрансплантатов
Отторжение представляет собой комплексный про
цесс, в котором играют роль как клеточный иммунитет, 
так и циркулирующие антитела [99]. Вклад этих меха
низмов часто отражает гистологическая картина от- 
торженного органа.
Реакции, опосредуем ы е Т-клет кам и
Важнейшая роль Т-клеток в отторжении транспланта
тов задокументирована как в клинике, так и в экспе
риментах на животных. Опосредуемое Т-клетками 
отторжение носит название клеточного отторжения, 
когда происходит разрушение клеток трансплантата 
цитотоксическими Т-лимфоцитами CD8+, и развива
ются реакции гиперчувствительности замедленного 
типа, индуцированные активированными хелперными 
Т-клетками CD4+. Основные антигенные различия 
между донором и реципиентом, приводящие к оттор
жению трансплантата, обусловлены различиями высо
кополиморфных аллелей HLA. Т-клетки реципиента 
распознают антигены трансплантата донора (аллоген
ные антигены, или аллоантигены) двумя путями (рис. 
6.39) [100]:

О прямой путь распознавания состоит в том, что 
Т-клетки реципиента распознают аллогенные 
молекулы МНС донора на поверхности АПК, 
присутствующих в трансплантате. Считают, что
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РИС. 6.39 Распознавание и отторжение аллотрансплантатов органов. В случае прямого пути распознавания антигены МНС классов I и II донора на АПК 
в трансплантате (вместе с костимуляторами, здесь не показанными) распознаются цитотоксическими Т-лимфоцитами CD8+ и хелперными Т-клетками 
CD4+ реципиента соответственно. Клетки CD4+ пролиферируют и продуцируют цитокины (например, IFN-y), индуцирующие повреждения тканей в 
результате местной реакции гиперчувствительности замедленного типа. Т-клетки CD8+, отвечающие на антигены трансплантата, диф ференцируются 
в цитотоксические, которые убивают клетки трансплантата. При непрямом пути распознавания антигены трансплантата захватываются, процессиру
ются и презентируются АПК реципиента, активирую щ ими Т-клетки CD4+, которые повреждают трансплантат в результате местной реакции гиперчув
ствительности замедленного типа и стимулируют продукцию антител В-лимфоцитами. IFN —  интерферон; МНС —  главный комплекс гистосовмести
мости; АПК —  антигенпрезентирующая клетка.

дендритные клетки, переносимые реципиенту 
вместе с трансплантированным органом, пред
ставляют собой наиболее важные АПК, иниции
рующие ответ против трансплантата, т.к. они 
экспрессируют на высоком уровне не только мо
лекулы МНС классов I и И, но и костимулиру- 
ющие молекулы (например, В7-1 и В7-2). Т-клет- 
ки организма-хозяина «встречают» дендритные 
клетки донора либо в трансплантированном ор
гане, либо после миграции их в дренирующие 
лимфоузлы. Т-клетки CD8+ распознают моле
кулы МНС класса I и дифференцируются в ак
тивные цитотоксические Т-лимфоциты, способ

ные уничтожать клетки трансплантата посред
ством описанных ранее механизмов. Хелперные 
Т-клетки CD4+ распознают аллогенные молеку
лы МНС класса II, пролиферируют и дифферен
цируются в эффекторные ТИ1 -клетки (а возмож
но, и Тн 17-клетки). Цитокины, секретируемые 
активированными Т-клетками CD4+, запускают 
реакцию гиперчувствительности замедленного 
типа в трансплантате, приводящую к повыше
нию сосудистой проницаемости и местному на
коплению мононуклеарных клеток (лимфоцитов 
и макрофагов), и трансплантат повреждается 
активированными макрофагами. Прямое распо-
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знавание аллогенных молекул МНС кажется 
парадоксальным, если вспомнить правило ре
стрикции по собственному МНС. Если в обыч
ных условиях распознавание Т-клеток ограниче
но чужеродными пептидами, презентированны- 
ми собственными молекулами МНС, то почему 
эти клетки должны распознавать чужеродные 
молекулы МНС? Возможное объяснение состо
ит в том, что аллогенные молекулы МНС вместе 
со связанными пептидами имитируют комплек
сы собственных молекул МНС с пептидами, ко
торые способны распознавать МНС-рестрикти- 
рованные Т-клетки. Таким образом, распознава
ние аллогенных молекул МНС представляет 
собой перекрестную реакцию Т-клеток, селеци- 
рованных для распознавания собственных моле
кул МНС и пептидов;

О  в случае непрямого пути распознавания Т-лим- 
фоциты реципиента распознают антигены МНС 
трансплантата донора после того, как они пре- 
зентированы собственными АПК реципиента. 
Этот процесс включает захват и процессинг анти
генов МНС и других чужеродных молекул транс
плантата АПК реципиента. Пептиды тканей до
нора презентируются собственными молекулами 
МНС реципиента, подобно любым другим чу
жеродным пептидам. Таким образом, непрямой 
путь сходен с физиологическим процессингом 
и презентацией других чужеродных антигенов 
(например, микробных). В непрямом пути об
разуются Т-клетки CD4+, проникающие в транс
плантат и распознающие его антигены, презен- 
тированные АПК реципиента, также проника
ющими в трансплантат. В результате развивается 
реакция гиперчувствительности замедленного 
типа. Однако цитотоксические Т-лимфоциты 
CD8+, которые могут возникнуть при непрямом 
пути, неспособны непосредственно распознавать 
и убивать клетки трансплантата, т.к. эти цито
токсические Т-лимфоциты распознают антигены 
трансплантата, презентированные АПК реципи
ента. Следовательно, когда Т-клетки реагируют 
на трансплантат непрямым путем, основным ме
ханизмом клеточного отторжения может быть 
продукция Т-клеточных цитокинов и гиперчув
ствительность замедленного типа. Установлено, 
что прямой путь — основной при остром клеточ
ном отторжении, тогда как непрямой путь на
блюдается при хроническом отторжении. Однако 
такое разделение не является абсолютным.

Реакции, опосредуем ы е ант ит елам и

Хотя Т-клетки играют ведущую роль в отторжении 
трансплантированных органов, антитела, образующи
еся к аллоантигенам трансплантатов, также служат 
важным фактором отторжения [101]. Этот процесс на
зывают гуморальным отторжением, он проявляется в 
двух формах. Сверхострое отторжение происходит в 
тех случаях, когда в кровотоке реципиента присут
ствуют преформированные антитела к антигенам до
нора. Такие антитела могут образоваться у реципиента

после произошедшего ранее отторжения транспланта
та почки. Многорожавшие женщины, у которых об
разовались антитела анти-HLA к антигенам плода, 
унаследованным от отца, также имеют преформиро
ванные антитела к трансплантату, взятому от мужа 
либо детей или даже неродственных индивидов с ал
лелями HLA, общими с аллелями мужа. Предшест
вующая гемотрансфузия также может привести к пре
сенсибилизации, т.к. тромбоциты и лейкоциты богаты 
антигенами HLA, а донор и реципиент обычно не яв
ляются идентичными по HLA. При современной прак
тике перекрестного тестирования, т.е. исследования 
сыворотки реципиента на присутствие антител к клет
кам донора, сверхострое отторжение уже не является 
серьезной клинической проблемой.

У реципиентов, предварительно не сенсибилизиро
ванных к антигенам трансплантата, антигены HLA 
классов I и II донора способны вызвать продукцию 
антител. Эти антитела повреждают клетки донора раз
ными механизмами, включая комплемент-зависимую 
цитотоксичность, воспаление и антитело-зависимую 
клеточную цитотоксичность. Первоначальной мише
нью для этих антител при отторжении оказывается 
сосудистая система трансплантата. Таким образом, 
антитело-зависимое острое гуморальное отторжение 
обычно проявляется васкулитом, иногда называемым 
васкулитом отторжения.

Отторжение трансплантатов почки
Почка была первым трансплантированным паренхи
матозным органом. К настоящему времени количество 
пересаженных почек больше, чем любых других орга
нов, поэтому многое из того, что известно о клиниче
ских и патологических аспектах пересадки паренхима
тозных органов, почерпнуто из исследования алло
трансплантатов почки.

М о р ф о л о г и я .  Р еакции отторж ения на осно вани и  м о р 
ф ологи ческо го  исследования и изучения их м ехан и з
мов подразделяю т на сверхострые, острые и хрониче
ские. О писанны е далее м о рф ол оги ческие  изм енени я  
касаются трансплантатов почки . Подобны е изм енени я  
м огут появиться в лю бом другом  в аскул яри зи ров анном  
трансплантате органа  (см. соответствующие главы).

С в е р х о с т р о е  о т т о р ж е н и е .  Такое о тто р ж ен и е  п р о и с 
ходит в течение неско л ь ки х  м инут или часов после 
трансплантации. О тторгаю щ аяся почка быстро стано
вится цианотичной, пятнистой и дряблой и экскрети - 
рует всего лиш ь несколько капель кровянистой мочи.
В сосудистой стенке откладываются Ig и компоненты  
системы ком плем ента, вызывая п о р аж ен и е  эндотелия  
и ф ибр ино -тром боц итарны й тром боз (рис. 6 .4 0 А ). В 
артериол ах, кл убочках  и перитубулярны х капил л ярах  
быстро накапливаю тся нейтроф илы . По м ере того как  
эти и зм енени я становятся интенсивны ми и диф ф узны 
ми, капилляры  клубочков  оккл ю зирую тся тро м бам и , а 
в стенках артерий развивается ф ибр ино ид ны й некроз. 
Затем корковы й слой почки подвергается пол ном у не
кр о зу  (ин ф аркту), и такую  н еф ун кц и о н и р ую щ ую  почку  
необхо ди м о удалять.

Острое о т т орж ение . У пациентов  при отсутствии  
лечения острое отторж ени е м ож ет произойти  в течение  
неско л ь ки х  дней после трансплантации либо наступить
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РИС. 6 .4 0  Морф ология сверхострого и острого отторжения аллотрансплантата почки. (А ) Сверхострое отторжение: видны повреждения эпителия, 
тромбоцитарные и тромбиновые тромбы и ранняя нейтрофильная инфильтрация в клубочке. (Б ) Острое клеточное отторжение: клетки воспаления в 
интерстиции и между эпителиальными клетками канальца. (В ) Острое гуморальное отторжение (васкулит отторжения): клетки воспаления и пролиф е
рирующие клетки гладких мышц в интиме [предоставлено Dr. Helmut Rennke, Department of Pathology, Brigham and W omen’s Hospital and Harvard 
Medical School, Boston, МА].

внезапно спустя месяцы или д аж е годы после п р екр а 
щ ения им м уносупрессивной п о д д ер ж ки . У пациентов  
могут дом инировать клеточные или гуморальны е м еха
низмы отторж ения. Гистологическое исследование вы
явило, что гум оральное отторж ение ассоциировано с 
васкулитом, тогда к а к  при клеточном отторж ении им е
ет место вы раженная инф ильтрация м ононукл еарны м и  
клеткам и.

О ст рое  кл е т о ч н о е  о т т о р ж е н и е  чащ е всего проис
ходит в первые месяцы после трансплантации, и его 
могут предвещать кл и нически е и б и охим ически е при 
знаки  почечной недостаточности (см . главу 2 0 ). Гисто
логически м о ж н о  обнаруж ить  обш ирную  интерстици
альную инф ильтрацию  м ононукл еарны м и клеткам и и 
отек, а такж е  ум ер енн о  вы раженны е интерстициальны е  
гем оррагии  (см. рис. 6 .40Б ). И м м уногистохим ическое  
окр аш и в ан и е  выявляет Т-лимф оциты  C D 4 +  и C D 8+ , 
экспрессирую щ ие Т-клеточны е маркеры  активации, в 
частности a -цепь рецептора IL-2. Клубочковы е и пери- 
тубулярны е капилляры  содерж ат больш ое число м оно- 
нуклеарны х клеток, которые такж е  могут распростра
няться в канальцы , вызывая локальны й тубулярный  
некроз. В до полнен ие к пов реж ден ию  канальцев Т-лим - 
фоциты C D 8 +  могут атаковать клетки сосудистого эндо
телия, вызывая эндотелиит. Эндотелиальны е клетки  
пораж енны х сосудов набухают, м е ж д у  эндотелием и 
сосудистой стенкой появляются лимф оциты . Д и агн о 
стировать сосудистое отторж ение важ но по той причи
не, что в отсутствие сопутствую щего гум орального от
тор ж ения организм  пациентов хорош о отвечает на 
и м м уносупрессивную  терапию . Ц и кл о спо р и н , ш ироко  
прим еняем ы й имм уносупрессивны й агент, оказывает 
неф ротоксический эф ф ект, поэтому наблю даемы е ги
стологические и зм енения накладываются на изм ене
ния, вызванные отторж ением .

О ст рое  гу м о р а л ь н о е  о т т о р ж е н и е  (в а с к у л и т  о т 
т о р ж е н и я )  обусловлено антителами к антигенам до
нора и проявляется в основном  по р аж ен и ем  кров енос
ных сосудов. О но м ожет принять ф орм у некроти зи ру
ю щ его васкулита с некрозо м  эндотелиальны х клеток, 
нейтроф ильной инф ильтрацией, отлож ением  Ig, ком 

понентов системы ком плем ента и ф ибрина, а такж е  
тром бозом . Такие п ор аж ен ия ассоциированы  с об ш и р 
ным некрозом  паренхимы  почки . Во м ногих случаях 
васкулит протекает м енее остро и характеризуется за
метным утолщ ением  интимы с про ли ф ерац и ей  ф ибр о
бластов, миоцитов и пенистых м акроф агов  (см. рис. 
6 .40В ). С уж ени е  артериол м ож ет вызвать инф аркт или 
атроф ию  корково го  слоя почки . Пролиф еративны е со
судистые по р аж ен и я  имитирую т артериосклероз, пред
полагаем ой причиной которого являются цитокины , 
вызывающие про ли ф ерац и ю  клеток гладких мышц со
судов. О тложение в аллотрансплантате C 4d, продукта  
расщ епления ком понентов системы ком плем ента, слу
ж и т м аркером  гум орального отторж ения, т.к. C4d об
разуется в результате активации системы ком плем ента  
по классическом у, антитело-зависимому пути [1 0 1 ,1 0 2 ] .  
Значение диагностики острого гуморального отторже
ния заключается в том, что дает основание для терапии  
пациентов агентам и, эл им ини рую щ и м и  В-клетки.

Х р о н и ч е с к о е  о т т о р ж е н и е .  В последние годы достиг
нуты значительные успехи в борьбе с острым оттор
ж ен и ем  с помощ ью  им м уносупрессивной терапии и 
хрон ическое отторж ение стало основной при чи ной на
руш ения ф ун кц и й  трансплантата [1 0 3 ]. Кл инически  это 
проявляется п р о гресси рую щ ей почечной недостаточ
ностью (повы ш ением уровня креати нин а в течение  
4 - 6  мес). При хрон ическом  отторж ении преобладаю т  
сосудистые и зм ен ен и я , интерстициальны й ф ибр оз и 
атроф ия канальцев с утратой почечной паренхим ы  
(рис. 6 .4 1 ) . Сосудистые изм енения заключаются в об
л итерирую щ ем  ф иброзе интимы, главным образом в 
кортикальны х артериях. Эти изм енения приводят к 
и ш ем и и  почки с исчезновением  гломерул, интерстици
альным ф иброзом , атроф ией канальцев и см орщ ива
нием почечной паренхим ы . В клубочках м ожет про
исходить рубцевание с д уп л и кац и ей  базальной м ем 
браны; такую  картину иногда называют х р о н и ч е с ко й  
гл о м е р у л о п а т и е й  т р а н с п л а н т а т а . В почке обычно 
наблю даю т интерстициальны й инфильтрат, состоящ ий  
из м оно нукл еарны х клеток —  плазм атических клеток и 
м ногочисленны х эозиноф илов.
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РИС. 6.41 Хроническое отторжение аллотрансплантата почки. (А) Изменения в почке при хроническом  отторжении. (Б) Артериосклероз трансплантата. 
Просвет сосуда закры т скоплением клеток гладких мышц и соединительной ткани в интиме сосуда [предоставлено Dr. Helm ut Rennke, Departm ent of 
Pathology, Brigham and W om en’s Hospital and Harvard Medical School, Boston, МА].

Методы повы ш ения вы ж иваем ост и  
т рансплант ат а
Совместимость по HLA между донором и реципиен
том имеет неодинаковое значение при трансплантации 
различных паренхиматозных органов. В случае транс
плантации почек результат пересадки существенно 
улучшается, если совместимы все полиморфные алле
ли HLA (HLA-A, HLA-В и HLA-DR). Однако совмести
мость по HLA при пересадке печени, сердца и легких 
даже не проверяют, поскольку здесь первостепенное 
значение приобретают другие факторы — анатомиче
ская совместимость, тяжесть заболевания реципиента 
и необходимость сократить срок хранения органа.

За исключением идентичных близнецов, экспресси
рующих одни и те же антигены гистосовместимости, 
при всех других комбинациях донор-реципиент не
обходима иммуносупрессивная терапия [104]. Основ
ное лекарственное средство для иммуносупрессии — 
циклоспорин, который блокирует активацию фактора 
транскрипции, называемого ядерным фактором акти
вации Т-клеток, необходимого для транскрипции ге
нов цитокинов, в частности гена, кодирующего IL-2. 
Для борьбы с отторжением используют также азатио- 
прин (ингибирует развитие лимфоцитов из клеток- 
предшественников в костном мозге), стероиды (подав
ляют воспаление), рапамицин и микофенолат-мофетил 
(ингибируют пролиферацию лимфоцитов), а также 
моноклональные анти-Т-клеточные антитела, напри
мер анти-СЭЗ и антитела к a -цепи рецептора IL-2 
(CD25), которые опсонизируют и элиминируют клет
ки и блокируют активацию Т-клеток. Другой, недавно 
предложенный способ ослабления иммунного ответа 
на трансплантат состоит в предотвращении генерации 
костимулирующих сигналов, получаемых Т-лимфо- 
цитами от дендритных клеток во время инициальной 
фазы сенсибилизации. Этого можно достичь, преду
преждая взаимодействие молекул В7 на дендритных 
клетках трансплантата с рецепторами CD28 на Т-клет-

ках реципиента, например посредством введения бел
ков, связывающих костимуляторы В7.

Хотя иммуносупрессия увеличивает выживаемость 
трансплантатов, она сопряжена с известным риском. 
За ее благоприятный эффект приходится расплачи
ваться повышением восприимчивости к оппортуни
стическим инфекциям, и эта цена не столь уж мала. 
Кроме того, у пациентов существует повышенный 
риск развития лимфом, индуцированных EBV, пло
скоклеточной карциномы, вызываемой вирусом па
пилломы человека (HPV), и саркомы Капоши (см. 
главу 11). Причиной всех этих осложнений, вероятно, 
является реактивация латентной вирусной инфекции 
в результате снижения защитной реакции организма. 
Чтобы избежать нежелательных эффектов иммуносу
прессии, предпринимаются большие усилия по раз
работке методов индукции донор-специфической то
лерантности у реципиентов трансплантатов [105]. 
Цель этого подхода — создание смешанного химериз- 
ма, когда введенные клетки донора живут в организме 
реципиента. Другой способ — инъекция регуляторных 
Т-клеток во время трансплантации и стимуляция 
смерти аллореактивных Т-клеток реципиента.

Трансплантация других 
паренхиматозных органов
Кроме почек трансплантируют и другие органы, на
пример печень (см. главу 18), сердце (см. главу 12), 
легкие и поджелудочную железу. Реакция отторжения 
трансплантатов печени не столь выражена, как того 
можно было бы ожидать, исходя из степени несовме
стимости по HLA. Молекулярная основа такой «при
вилегированности» неизвестна.

Трансплантация кроветворных 
стволовых клеток
Использование КСК при гематологических злокаче
ственных заболеваниях, некоторых видах негематоло-
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гического рака, апластических анемиях, талассемиях и 
определенных иммунодефицитных состояниях полу
чает все большее распространение. Трансплантация 
КСК, полученных методами генной инженерии, может 
быть полезна также для генотерапии соматических 
клеток и при некоторых иммунодефицитах. КСК 
обычно получают из костного мозга, однако источни
ком может быть и периферическая кровь после моби
лизации КСК из костного мозга путем введения 
кроветворных факторов роста. В большинстве случа
ев, когда показана трансплантация костного мозга, 
реципиента облучают, чтобы разрушить его иммун
ную систему (а иногда и опухолевые клетки) и соз
дать условия для трансплантации КСК. Ряд призна
ков отличает трансплантацию костного мозга от 
трансплантации паренхиматозных органов. Пересадка 
костного мозга связана с двумя проблемами: болез
нью «трансплантат против хозяина» (БТПХ) и имму
нодефицитом.

БТПХ возникает в ситуации, когда иммунокомпе- 
тентные клетки или их предшественники трансплан
тируют иммунонекомпетентному реципиенту и пере
несенные клетки распознают его аллоантигены [106]. 
Обычно БТПХ возникает после трансплантации кост
ного мозга, однако в редких случаях наблюдается 
после пересадки паренхиматозных органов, богатых 
лимфоидными клетками (например, печени), или 
трансфузии необлученной крови. Когда реципиент, 
иммунная система которого неспособна полноценно 
функционировать, получает нормальные клетки кост
ного мозга аллогенного донора, иммунокомпетентные 
Т-клетки, присутствующие в костном мозге донора, 
распознают антигены HLA реципиента как чужерод
ные и реагируют против них. Чтобы снизить вероят
ность развития БТПХ до минимума, подбирают сов
местимых по HLA доноров и реципиентов, используя 
чувствительные методы ДНК-секвенирования для 
молекулярного типирования аллелей HLA.

Острая БТПХ развивается через несколько суток 
или недель после пересадки аллогенного костного 
мозга. Возможно поражение любых органов, но основ
ные клинические проявления обусловлены вовлече
нием иммунной системы и эпителия кожи, печени и 
кишечника. Вовлечение кожи при БТПХ проявляет
ся генерализованными высыпаниями, в тяжелых слу
чаях приводящими к десквамации. Разрушение мелких 
желчных протоков вызывает желтуху, а изъязвление 
слизистой оболочки кишечника приводит к диарее с 
кровянистым стулом. Хотя повреждения тканей могут 
быть серьезными, сильная инфильтрация пораженных 
тканей лимфоцитами отсутствует. Предполагают, что 
в дополнение к прямому цитотоксическому действию 
Т-лимфоцитов CD8+ существенные нарушения вы
зывают цитокины, продуцируемые сенсибилизиро
ванными Т-клетками донора.

Хроническая БТПХ возникает вслед за острым син
дромом либо развивается сначала без явных симп
томов. У пациентов появляются обширные кожные 
поражения с разрушением придатков кожи и фибро
зом дермы, напоминающие системный склероз (см. 
ранее). Хроническое заболевание печени часто про

является в виде холестатической желтухи. Пораже
ние Ж КТ может привести к появлению стриктур пи
щевода. Иммунная система истощается, происходят 
инволюция тимуса и обеднение лимфоузлов лимфо
цитами. В связи с этим неудивительно, что у пациентов 
возникают повторные, опасные для жизни инфекции. 
У некоторых больных наблюдаются реакции аутоим
мунитета, предположительно обусловленные транс
плантированными хелперными Т-клетками CD4+, 
взаимодействующими и стимулирующими В-клетки 
реципиента, среди которых некоторые способны про
дуцировать аутоантитела.

Поскольку БТПХ опосредуют Т-лимфоциты, со
держащиеся в костном мозге донора, удаление до
норских Т-клеток до трансплантации практически 
исключает заболевание. Однако эффективность этого 
подхода оказалась неоднозначной: хотя ситуация с 
БТПХ улучшилась, повысилась частота неприживле- 
ния трансплантата, развития В-клеточной лимфомы, 
родственной лимфоме, вызываемой EBV, и рецидивов 
заболевания у пациентов с лейкемией. Создается впе
чатление, что Т-клетки не только опосредуют БТПХ, 
но и необходимы для приживления трансплантиро
ванных стволовых клеток костного мозга, супрессии 
В-клеточных клонов, инфицированных EBV, а также 
лейкозных клеток. Последний из указанных феноме
нов, называемый реакцией «трансплантат против 
лейкемии», может иметь крайне важное значение. 
Преднамеренную индукцию реакции «трансплантат 
против лейкемии» путем введения аллогенных Т-кле
ток используют при лечении хронической миелоидной 
лейкемии, когда у пациента возникает рецидив после 
трансплантации костного мозга.

Иммунодефицит является частым осложнением по
сле трансплантации костного мозга. Он может быть 
результатом предшествующего лечения, миелоабла- 
тивной обработки перед трансплантацией, задержки 
репопуляции иммунной системы реципиента и дей
ствия трансплантированных лимфоцитов на иммун
ные клетки реципиента. У пациентов наблюдается 
глубокая иммуносупрессия, и они становятся легко
восприимчивыми к инфекциям, вызванным разно
образными микроорганизмами. Среди них особенно 
важен цитомегаловирус. Вызываемая им инфекция 
обычно представляет собой результат активации уже 
существовавшей латентной инфекции. Индуциро
ванный этим вирусом пневмонит может стать леталь
ным осложнением.

Синдромы иммунодефицитов
Иммунодефициты разделяют на первичные, почти 
всегда детерминированные генетически, и вторичные, 
возникающие как осложнения злокачественных опу
холей, инфекций, дефицита питания, а также как по
бочные эффекты иммуносупрессии, облучения или 
химиотерапии (при лечении злокачественных опухо
лей и других заболеваний). Синдромы первичных 
иммунодефицитов можно рассматривать как случай
ности, создаваемые самой природой, предоставляющие
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ценную информацию о некоторых важнейших молеку
лах иммунной системы человека. В этом разделе крат
ко описаны наиболее важные первичные иммунодефи
циты человека, затем более подробно описан синдром 
приобретенного иммунодефицита (СПИД) — самый 
грозный вторичный иммунодефицит.

ПЕРВИЧНЫЕ ИММУНОДЕФИЦИТЫ

Большинство первичных иммунодефицитов относят
ся к генетически детерминированным заболеваниям, 
поражающим гуморальную и/или клеточную систему 
приобретенного иммунитета (опосредованную В- и 
Т-лимфоцитами соответственно) или защитные меха
низмы врожденного иммунитета (NK-клетки, фагоци
ты или систему комплемента). Дефекты приобретен
ного иммунитета часто подразделяют, взяв за основу 
первично поражаемый компонент (т.е. В- или Т-клетки 
либо те и другие). Однако такое деление относительно: 
например, дефекты Т-клеток почти всегда приводят к 
нарушению синтеза антител, поэтому изолированный 
дефицит Т-клеток часто клинически неотличим от 
комбинированного дефицита Т- и В-клеток. Ранее 
считали, что эти расстройства весьма редки, в действи
тельности же некоторые формы умеренно выраженно
го генетического иммунодефицита присутствуют у 
многих индивидов [107]. Большинство первичных 
иммунодефицитов проявляются рано — у детей в воз
расте от 6 мес до 2 лет. Иммунодефицит выявляют по 
чувствительности больных детей к повторным инфек
циям. Природа инфицирующих патогенов в опреде
ленной степени ассоциируется с характером пораже
ния (табл. 6.11). Фагоциты и фагоцитоз были рассмо
трены в главе 2.

В этой главе представлены некоторые виды других 
иммунодефицитов. Сначала опишем изолированные 
дефекты В-клеток, затем — комбинированные имму
нодефициты и недостаточность белков системы ком
племента. В заключение рассмотрим синдром Вис- 
котта-Олдрича — сложное расстройство с поражением

как лимфоцитов, так и тромбоцитов. С помощью гене
тического анализа к настоящему времени определены 
мутации, ответственные за многие из наиболее извест
ных первичных иммунодефицитов (рис. 6.42) [108, 
1091.

Сцепленная с Х-хромосомой 
агаммаглобулинемия
Сцепленная с Х-хромосомой агаммаглобулинемия 
(агаммаглобулинемия Брутона) представляет собой 
одну из наиболее частых форм первичных иммуноде
фицитов [110]. Она характеризуется отсутствием диф- 
ференцировки предшественников В-клеток (про-В- 
клеток и пре-В-клеток) в зрелые В-клетки. В процессе 
нормального созревания В-клеток в костном мозге 
вначале перестраиваются гены тяжелых цепей Ig в 
пре-В-клетках, затем эти цепи экспрессируются на 
клеточной поверхности в ассоциации с «суррогатной» 
легкой цепью, где генерируют сигналы, индуциру
ющие перестройку генов легких цепей Ig и дальнейшее 
созревание. Необходимость Ig-инициированных сиг
налов представляет собой механизм контроля качества, 
обеспечивающий процесс созревания лишь в том слу
чае, если экспрессированы функциональные Ig-белки. 
Сцепленную с Х-хромосомой агаммаглобулинемию 
вызывают мутации гена цитоплазматической тирозин- 
киназы, называемой тирозинкиназой Брутона (Btk); 
кодирующий ее ген расположен в длинном плече 
Х-хромососы (Xq21.22) [95]. Тирозинкиназа Брутона 
(протеинтирозинкиназа, ассоциированная с Ig-рецеп- 
торным комплексом пре-В-клеток и зрелых В-клеток) 
необходима для передачи сигналов от рецептора. В 
случае мутации пре-В-клеточный рецептор утрачива
ет способность передавать сигналы и созревание кле
ток останавливается на этой стадии. Поскольку легкие 
цепи не образуются, сборка полной молекулы анти
генного рецептора (содержащей тяжелую и легкую 
цепи Ig) не происходит и она не транспортируется на 
клеточную мембрану.

ТА Б ЛИ Ц А  6.11 Прим еры  инф екций, в о зн и каю щ и х  при им м унодеф и ци тах

Тип патогена Дефект Т-клеток Дефект В-клеток Дефект гранулоцитов
Дефект системы 
комплемента

Бактерии Бактериальный сепсис Стрептококки, стафилококки, 
Haemophilus spp.

Стафилококки, 
Pseudomonas spp.

Инфекции, вызываемые 
Neisseria spp., другие 
пиогенные инфекции

Вирусы Цитомегаловирус, вирус Эпштейна- 
Барр, тяжелая ветряная оспа, 
хронические вирусные инфекции 
дыхательных путей и желудочно- 
кишечного тракта

Энтеровирусный энцефалит

Грибы 
и паразиты

Candida spp., Pneumocystis jiroveci Тяжелый кишечный лямблиоз Candida spp., Nocardia spp., 
Aspergillus spp.

Особые признаки: агрессивное 
заболевание, вызываемое оппортуни
стическими патогенами, отсутствие 
освобождения от инфекций

Особые признаки: рецидиви
рующие синусно-легочные 
инфекции, сепсис, 
хронический менингит
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Костный мозг

Полипотентная стволовая клетка

Миелоидная стволовая клетка

Зрелые В-клетки

РИС. 6.42 Упрощенная схема развития лимфоцитов, на которой показаны этапы развития, нарушенные при некоторых первичных иммунодефицитах. 
Для некоторых расстройств в скобках указан ответственный за них ген. ADA —  аденозиндезаминаза; AID —  дезаминаза, индуцированная активацией; 
CD40L —  лиганд CD40 (известный также как CD154); lg —  иммуноглобулин; МНС —  главный комплекс гистосовместимости; TCR —  Т-клеточный ре
цептор; ТКИД —  тяжелый комбинированный иммунодефицит.

Сцепленное с Х-хромосомой заболевание почти 
всегда встречается у мальчиков, однако описаны спо
радические случаи его развития у девочек. Вероятно, 
это обусловлено мутациями некоторых других генов, 
функционирующих таким же образом. Заболевание 
обычно не проявляется до 6-месячного возраста, когда 
у ребенка истощается запас Ig, полученных от матери. 
В большинстве случаев у детей с этим иммунным де
фектом возникают рецидивирующие инфекции дыха
тельных путей, например острый и хронический фа
рингит, синусит, бронхит и пневмония. Почти всегда 
возбудителями являются Н. influenzae, S. pneumoniae 
или S. aureus. В нормальных условиях эти микроорга
низмы опсонизируются антителами и элиминируются 
фагоцитами. Поскольку антитела играют важную роль

в нейтрализации вирусов, присутствующих в кровото
ке, секретах слизистых оболочек или передающихся от 
одной клетки другой, индивиды с этим заболеванием 
чувствительны также к вирусным инфекциям, особен
но вызываемым энтеровирусами (эховирусом, полио
вирусом и вирусом Коксаки). Эти вирусы инфициру
ют Ж КТ и отсюда могут через кровь проникать в 
нервную систему, поэтому иммунизация живым по
лиовирусом сопряжена с риском паралитического по
лиомиелита, а эховирус может вызвать фатальный 
энцефалит. По той же причине G. lamblia (простейшее, 
обитающее в кишечнике, действие которого в обычных 
условиях нейтрализуют секретируемые IgA-антитела) 
способна вызвать у лиц с иммунодефицитом перси- 
стирующую инфекцию. Однако в целом при интакт
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ном Т-клеточном иммунитете организм успешно про
тивостоит большинству внутриклеточных вирусных, 
грибковых и протозойных инфекций.

Классическая форма этого заболевания характери
зуется следующими признаками:

о В-клетки в крови отсутствуют, или их число за
метно уменьшено; уровень Ig всех классов в сы
воротке снижен. В костном мозге обнаруживает
ся нормальное число пре-В-клеток, экспресси
рующих маркер В-клеточной линии CD 19, но не 
мембранный Ig;

О герминативные центры лимфоузлов, пейеровых 
бляшек, аппендикса и миндалин недоразвиты;

О плазматические клетки в организме отсутствуют;
О опосредуемые Т-клетками реакции протекают 

нормально.
Частота аутоиммунных расстройств, например ар

трита и дерматомиозита, повышена (35%), что являет
ся парадоксальным при иммунодефиците. Возможно, 
эти аутоиммунные расстройства вызваны утратой 
аутотолерантности, что и приводит к развитию ауто
иммунитета. В индукции воспалительных реакций 
могут играть определенную роль и хронические ин
фекции, ассоциированные с иммунодефицитом. Лече
ние сцепленной с Х-хромосомой агаммаглобулинемии 
заключается в заместительной Ig-терапии. В прошлом 
большинство пациентов погибало от инфекций в ран
нем или более позднем детстве, сейчас благодаря про
филактической внутривенной Ig-терапии большин
ство пациентов доживают до зрелого возраста.

Общий вариабельный иммунодефицит
Эта относительно частая, однако недостаточно хорошо 
изученная нозологическая форма представлена гете
рогенной группой расстройств f i l l ,  112]. Общий при
знак — гипогаммаглобулинемия, обычно относящаяся 
ко всем классам антител, но иногда только к IgG. 
Диагноз «общий вариабельный иммунодефицит» ста
вят на основании исключения других, хорошо извест
ных причин сниженной продукции антител.

Для этой гетерогенной группы расстройств харак
терны как спорадические, так и наследственные фор
мы заболевания. Для последних какой-то определен
ный тип наследования нехарактерен. У родственников 
таких больных обнаруживают высокую частоту изби
рательного дефицита IgA (см. далее). В исследованиях 
выявили, что избирательный дефицит IgA и общий 
вариабельный иммунодефицит, по крайней мере в не
которых случаях, могут представлять собой различные 
проявления общего генетического нарушения синтеза 
антител. В отличие от сцепленной с Х-хромосомой 
агаммаглобулинемии большинство пациентов с общим 
вариабельным иммунодефицитом имеют нормальное 
или близкое к норме количество В-клеток в крови и 
лимфоидной ткани. Однако эти В-клетки не способны 
к дифференцировке в плазматические клетки.

Недостаточность антител при этом заболевании 
связана как с врожденными дефектами В-клеток, так 
и с нарушениями активации В-клеток, опосредуемой 
хелперными Т-клетками. Описаны семьи, в которых

дефект относится к рецептору цитокинов, названному 
BAFF, способствующему выживанию и дифференци
ровке В-клеток, или молекуле ICOS (индуцибельного 
костимулятора), гомологичной CD28 и участвующей 
в активации Т-клеток и взаимодействии Т- и В-клеток 
[111]. Однако небольшое число наблюдений обуслов
лено известными мутациями.

Клинические проявления общего вариабельного им
мунодефицита определяются дефицитом антител, по
этому напоминают таковые при сцепленной с Х-хро- 
мосомой агаммаглобулинемии. Как правило, пациенты 
страдают синусно-легочными пиогенными инфекция
ми. Кроме того, у ~ 20% пациентов наблюдают рециди
вирующие герпес-инфекции. Могут возникнуть тяже
лые энтеровирусные инфекции, вызывающие менинго- 
энцефалит. Больные с этим иммунодефицитом склонны 
также к развитию персистирующей диареи, вызывае
мой G. lamblia. В отличие от сцепленной с Х-хромосомой 
агаммаглобулинемии общий вариабельный иммуноде
фицит поражает лиц обоего пола в равной степени и 
симптомы появляются позднее — у детей старшего воз
раста или взрослых. При гистологическом исследова
нии В-клеточные области лимфоидной ткани (лимфо
идные фолликулы лимфоузлов, селезенки и кишечни
ка) выглядят гиперплазированными. Расширение 
В-клеточных областей, вероятно, отражает нарушение 
регуляции, т.е. В-клетки способны пролиферировать в 
ответ на антиген, но не продуцируют антитела, поэтому 
отсутствует нормальная ингибиция, осуществляемая 
IgG по типу обратной связи.

Как и при сцепленной с Х-хромосомой агаммагло
булинемии, у пациентов часто наблюдают аутоиммун
ные болезни (у ~ 20%), включая ревматоидный артрит. 
Также повышен риск малигнизации лимфоидной тка
ни, и есть сообщения о повышении частоты рака же
лудка.
Изолированный дефицит IgA
Изолированный дефицит IgA относится к частым им
мунодефицитам. В США у потомков европейских пе
реселенцев он встречается с частотой « 1 : 600 [113]. 
Гораздо реже дефицит регистрируют у представителей 
негроидной и монголоидной рас. Для пациентов ха
рактерен крайне низкий уровень и сывороточных, и 
секреторных IgA. Расстройство может носить семей
ный характер или быть приобретенным в ассоциации 
с токсоплазмозом, корью или некоторыми другими 
вирусными инфекциями. Ранее уже была упомянута 
связь дефицита IgA с общим вариабельным иммуноде
фицитом.

У большинства пациентов это заболевание протека
ет бессимптомно. Поскольку IgA представляет собой 
основной Ig в наружных секретах, защита слизистых 
оболочек у пациентов ослаблена и возникают инфек
ции дыхательных путей, ЖКТ и мочеполового пути. 
Симптомы обычно связаны с рецидивирующими си
нусно-легочными инфекциями и диареей. У некото
рых индивидов с дефицитом IgA отмечается также 
дефицит подклассов IgG — IgG2 и IgG4. Пациенты 
этой группы особенно склонны к развитию инфекций. 
Кроме того, у лиц с дефицитом IgA отмечена высокая
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частота аллергических расстройств дыхательных пу
тей и разнообразных аутоиммунных болезней, особен
но СКВ и ревматоидного артрита. Причины повышен
ной частоты аутоиммунных и аллергических заболева
ний неизвестны. При трансфузии крови, содержащей 
нормальные IgA, у некоторых из этих пациентов раз
виваются тяжелые, даже летальные анафилактические 
реакции, т.к. IgA ведет себя подобно чужеродному 
антигену (пациенты этот Ig не образуют, поэтому не 
толерантны к нему).

Основной дефект при дефиците IgA состоит в на
рушении дифференцировки наивных В-лимфоцитов в 
клетки, продуцирующие IgA. Молекулярная основа 
этого дефекта у большинства пациентов все еще неиз
вестна. У некоторых индивидов описан дефект рецеп
тора цитокинов BAFF, активирующего В-клетки.

Синдром гипер-1дМ
При синдроме гипер-IgM иммунная система пациен
тов продуцирует IgM-антитела, однако способность 
продуцировать антитела других классов — IgG, IgA и 
IgE — нарушена. В настоящее время известно, что при 
данном заболевании страдает способность хелперных 
Т-клеток генерировать активирующие сигналы для 
В-клеток и макрофагов. Как было указано ранее в этой 
главе, для многих функций хелперных Т-клеток CD4+ 
необходимо взаимодействие молекулы CD40L (назы
ваемой также CD 154), экспрессированной активиро
ванными антигеном Т-клетками, с молекулой CD40, 
которую экспрессируют В-клетки, макрофаги и ден
дритные клетки. Это взаимодействие инициирует пе
реключение классов Ig и созревание аффинности в 
В-клетках и стимулирует антимикробные функции 
макрофагов. Приблизительно 70% индивидов с син
дромом гипер-IgM имеют сцепленное с Х-хромосомой 
заболевание, вызванное мутацией гена, кодирующего 
CD40L и расположенного на хромосоме Xq26 [ 114]. У 
оставшейся части пациентов болезнь наследуется по 
аутосомно-рецессивному типу. Большинство этих па
циентов имеют мутации гена, кодирующего CD40, или 
фермент, называемый индуцированной активацией 
дезаминазой, ДНК-редактирующей цитозиндезамина- 
зой, необходимой для переключения класса и созрева
ния аффинности.

Сыворотка лиц с данным синдромом содержит нор
мальное или повышенное количество IgM, однако в 
ней отсутствуют IgA или IgE и определяется крайне 
низкий уровень IgG. Число В- и Т-клеток близко к 
норме. Многие IgM-антитела реагируют с элементами 
крови, вызывая аутоиммунную гемолитическую ане
мию, тромбоцитопению и нейтропению. У пожилых 
пациентов может наблюдаться неконтролируемая про
лиферация плазматических клеток, продуцирующих 
IgM, с инфильтрацией ЖКТ. Хотя пролиферирующие 
В-клетки являются поликлональными, обширная ин
фильтрация может послужить причиной их смерти.

Клиническая картина у пациентов с синдромом 
гипер-IgM характеризуется рецидивирующими пио- 
генными инфекциями вследствие низкого уровня оп- 
сонизирующих IgG-антител. Кроме того, лица с мута

циями CD40L восприимчивы к пневмонии, вызыва
емой внутриклеточным микроорганизмом Р. jiroveci, в 
результате дефекта клеточного иммунитета.

Синдром Ди Джорджи
Синдром Ди Джорджи (гипоплазия тимуса) представ
ляет собой дефицит Т-клеток, возникающий в резуль
тате нарушения развития третьего и четвертого гло
точных карманов, из которых развиваются тимус, 
околощитовидные железы, некоторые из светлых кле
ток щитовидной железы и ультимобранхиальное тель
це. Таким образом, индивиды с этим синдромом в 
различной степени утрачивают Т-клеточный иммуни
тет вследствие гипоплазии или отсутствия тимуса. 
У пациентов с этим синдромом наблюдаются тетания 
(из-за отсутствия околощитовидных желез) и врож
денные пороки сердца и крупных сосудов. Кроме то
го, возможны внешние аномалии рта, ушей и лица. 
Отсутствие клеточного иммунитета обусловлено сни
жением числа Т-лимфоцитов в крови и лимфоидной 
ткани; при этом страдает защита от некоторых инфек
ций, вызываемых грибами и вирусами. Т-клеточные 
зоны лимфоидных органов — паракортикальные об
ласти лимфоузлов и периартериолярные муфты селе
зенки — обеднены лимфоцитами. Уровень Ig может 
быть нормальным или сниженным в зависимости от 
тяжести дефицита Т-клеток.

Синдром Ди Джорджи не принадлежит к семейным 
расстройствам. Он возникает в результате делеции 
гена, картированного на хромосоме 22qll [115]. Эту 
делецию обнаруживают у 90% пациентов. Синдром 
Ди Джорджи в настоящее время рассматривают как 
компонент синдрома делеции 22ql 1, {см. главу 5). Му
тация, ассоциированная с синдромом Ди Джорджи, 
поражает фактор транскрипции из семейства Т-Ьох, 
имеющий отношение к развитию жаберной дуги и 
крупных сосудов.

Тяжелый комбинированный 
иммунодефицит
Тяжелый комбинированный иммунодефицит (ТКИД) 
представляет собой сочетание генетически различных 
синдромов с общим признаком — дефектами гумо
рального и клеточного иммунитета [116].

У пораженных детей наблюдаются оральный канди- 
доз (выраженная молочница), обширные опрелости и 
задержка развития. У некоторых детей вскоре после 
рождения возникают кореподобные высыпания, по
скольку материнские Т-клетки, проникающие через 
плаценту, действуют на плод, вызывая БТПХ. Больные 
ТКИД крайне чувствительны к рецидивирующим 
тяжелым инфекциям, причина которых — широкий 
спектр микроорганизмов, включая С. albicans, Р. jiroveci, 
Pseudomonas spp., цитомегаловирус (CMV), вирус ве
тряной оспы и другие бактерии. Без трансплантации 
костного мозга летальный исход наступает в течение 
первого года жизни. Несмотря на общие клинические 
проявления, лежащие в их основе дефекты совершен
но различны при разных формах ТКИД, а во многих 
случаях природа генетического дефекта неизвестна.
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При ТКИД дефект часто локализуется в Т-клеточном 
компартменте со вторичным поражением гуморально
го иммунитета.

Наиболее частая форма ТКИД (50-60% больных) 
представляет собой сцепленное с Х-хромосомой за
болевание, поэтому оно чаще поражает мальчиков. 
Генетическим дефектом при этой форме является 
мутация субъединицы общей у-цепи рецепторов ци
токинов. Этот трансмембранный белок — один из 
передающих сигнал компонентов рецепторов IL-2, 
IL-4, IL-7, IL-9, IL-11, IL-15 и IL-21. IL-7 необходим 
для выживания и пролиферации лимфоидных кле- 
ток-предшественников, в особенности Т-клеточных. 
В результате дефекта сигнала через рецептор IL-7 
происходит нарушение самых ранних стадий созрева
ния лимфоцитов, в первую очередь Т-клеток [117]. 
Количество Т-клеток значительно снижается. И хотя 
число В-клеток остается нормальным, продукция ан
тител резко снижается вследствие отсутствия помощи 
Т-клеток. IL-15 играет определенную роль в созрева
нии и пролиферации NK-клеток. Поскольку общая 
у-цепь является компонентом рецептора IL-15, у паци
ентов с ТКИД часто отмечается дефицит NK-клеток.

Оставшиеся случаи ТКИД наследуются по ауто- 
сомно-рецессивному типу. Наиболее частой причи
ной аутосомно-рецессивного ТКИД служит дефицит 
фермента аденозиндезаминазы. Хотя механизм, по
средством которого дефицит аденозиндезаминазы 
приводит к ТКИД, не вполне ясен, предполагают, что 
дефицит аденозиндезаминазы обусловливает накоп
ление дезоксиаденозина и его производных (напри
мер, дезокси-АТФ), токсичных для быстро делящих
ся незрелых лимфоцитов, особенно принадлежащих 
к Т-клеточной линии [118]. В связи с этим количе
ство Т-лимфоцитов снижается в большей степени, 
чем В-клеток.

Обнаружены и другие, менее распространенные 
причины аутосомно-рецессивного ТКИД:

О мутация генов, активирующих рекомбинацию, 
предотвращает соматическую перестройку, суще
ственную для построения генов TCR и Ig [119]. 
Происходит блокада развития Т- и В-клеток;

О мутации внутриклеточной киназы JAK3, которая 
играет важную роль в передаче сигналов через 
общую у-цепь рецепторов цитокинов (которая, 
как указано ранее, подвержена мутациям при 
ТКИД, сцепленном с Х-хромосомой). Следова
тельно, мутации JAK3 оказывают такой же эф
фект, как мутации у-цепи [120];

О мутации сигнальных молекул, включая киназы, 
ассоциированные с антигенным TCR, и компо
ненты кальциевых каналов, необходимые для 
притока кальция и активации многих сигналь
ных путей;

О мутации, нарушающие экспрессию молекул МНС 
класса II и препятствующие развитию Т-клеток 
CD4+ [121]. Т-клетки CD4+ обусловливают кле
точный иммунитет и помогают В-клеткам, по
этому недостаточность молекул МНС класса II 
приводит к развитию комбинированного им

мунодефицита. Это заболевание, известное как 
синдром «голых» лимфоцитов, обычно развива
ется вследствие мутаций факторов транскрип
ции, необходимых для экспрессии МНС-генов 
класса II.

Результаты гистологического исследования при 
ТКИД зависят от характера поражения. В случае двух 
наиболее частых форм (дефицита аденозиндезамина
зы и мутации у-цепи) тимус имеет небольшие размеры 
и лишен лимфоидных клеток. При ТКИД, вызванном 
дефицитом аденозиндезаминазы, могут быть обнару
жены остатки телец Гассаля, тогда как при ТКИД, 
сцепленном с Х-хромосомой, тимус содержит дольки 
недифференцированных эпителиальных клеток, чем 
напоминает тимус плода. В обоих случаях другие лим
фоидные ткани гипоплазированы с заметным обедне
нием клетками Т-клеточных зон, а в некоторых случа
ях и Т-, и В-клеточных зон.

В настоящее время основным способом лечения 
ТКИД служит трансплантация костного мозга, однако 
ТКИД, сцепленный с Х-хромосомой, представляет со
бой первое заболевание человека, при котором оказа
лась успешной генотерапия [122]. Для этой цели ин
дуцируют экспрессию нормального гена у-цепи ство
ловыми клетками костного мозга пациента, используя 
ретровирусный вектор, и трансплантируют клетки об
ратно пациенту. Клинический опыт еще небольшой, 
однако у некоторых пациентов отмечено восстановле
ние иммунной системы в течение года после терапии. 
К сожалению, у 20% таких пациентов развилась острая 
Т-клеточная лейкемия, по-видимому вследствие ак
тивации онкогенов интегрированным ретровирусом 
[123], что свидетельствует об опасности такого гено
терапевтического подхода. Для лечения пациентов с 
дефицитом аденозиндезаминазы также использовали 
трансплантацию костного мозга, а недавно применили 
метод генотерапии с введением нормального гена аде
нозиндезаминазы в клетки-предшественники Т-лим- 
фоцитов.

Иммунодефицит с тромбоцитопенией 
и экземой
Иммунодефицит с тромбоцитопенией и экземой 
(синдром Вискотта-Олдрича) представляет собой 
сцепленное с Х-хромосомой рецессивное заболева
ние, характеризующееся тромбоцитопенией, экземой 
и заметной восприимчивостью к рецидивирующим 
инфекциям, исход которых — ранняя смерть [124]. 
При этом виде иммунодефицита морфологически 
тимус выглядит нормальным, по крайней мере в на
чале заболевания, однако происходит прогрессиру
ющее вторичное исчезновение Т-лимфоцитов в пери
ферической крови и Т-клеточных зонах (паракорти- 
кальных областях) лимфоузлов вместе с ослаблением 
различной степени клеточного иммунитета. У паци
ентов не образуются антитела к полисахаридным 
антигенам и снижается ответ на белковые антигены. 
Уровень IgM в сыворотке падает, однако содержание 
IgG обычно нормальное. Часто отмечают парадок
сальное повышение уровня IgA и IgE. Пациенты



264 ГЛ А В А  6 Болезни иммунной системы

предрасположены также к неходжкинским В-клеточ
ным лимфомам.

Иммунодефицит с тромбоцитопенией и экземой 
обусловлен мутациями гена, кодирующего белок син
дрома Вискотта-Олдрича, расположенного на хро
мосоме Хр 11.23. Этот белок относится к семейству 
белков, которые предположительно связывают мем
бранные рецепторы, например антигенные, с элемен
тами цитоскелета. Белок синдрома Вискотта-Олдрича 
может играть определенную роль в зависимом от ци
тоскелета ответе, включая клеточную миграцию и 
передачу сигналов, однако основные функции этого 
белка в лимфоцитах и тромбоцитах неизвестны. 
Единственным способом лечения синдрома Вискотта- 
Олдрича служит трансплантация костного мозга.

Генетически детерминированная 
недостаточность системы комплемента
Система комплемента играет важнейшую роль в за
щите организма и развитии воспаления. Наследствен
ные дефициты описаны практически для всех компо
нентов системы комплемента и некоторых регулятор
ных белков [125].

Наиболее часто встречается дефицит С2. Этот вид, 
равно как и дефицит других ранних компонентов клас
сического пути активации (например, Cl [Clq, C lr 
или С Is] либо С4), не повышает или незначительно 
увеличивает восприимчивость к инфекциям. Основное 
проявление — повышенная частота развития СКВ- 
подобного аутоиммунного заболевания (см. ранее). 
Предположительно альтернативный путь активации 
системы комплемента достаточен для защиты от боль
шинства инфекций. Дефицит компонентов системы 
комплемента альтернативного пути (пропердина и 
фактора D) встречается редко. Компонент СЗ систе
мы комплемента необходим как для классического, 
так и для альтернативного путей, поэтому дефицит 
этого белка повышает восприимчивость организма к 
тяжелым и повторным пиогенным инфекциям. Также 
возрастает частота гломерулонефрита, опосредуемого 
иммунными комплексами. В отсутствие компонентов 
системы комплемента воспаление, вызываемое им
мунными комплексами, вероятно, обусловлено акти
вацией лейкоцитов, зависимой от Fc-рецепторов. 
Концевые компоненты системы комплемента С5, 
С6, С7, С8 и С9 необходимы для формирования мем
браноатакующего комплекса, участвующего в лизи
се клеток. В случае дефицита этих компонентов 
поздней стадии активации системы комплемента 
повышается восприимчивость к инфекциям, вызыва
емым Neisseria spp. (гонококками и менингококками). 
Neisseria spp. обладают тонкой клеточной стенкой, 
поэтому особенно чувствительны к литическому дей
ствию системы комплемента. Некоторые пациенты 
наследуют одну из форм маннозосвязывающего лек
тина (белка плазмы, инициирующего лектиновый путь 
активации системы комплемента), которая лишена 
способности к нормальной полимеризации и функ
ционально дефектна. Эти пациенты также обладают 
повышенной восприимчивостью к инфекциям.

Дефицит ингибитора С1 приводит к развитию 
наследственного ангионевротического отека [126]. 
Это аутосомно-доминантное расстройство встречает
ся чаще, чем состояния недостаточности системы 
комплемента. Ингибитор С1 представляет собой ин
гибитор протеаз, мишенями которого являются фер
менты C lr и С Is каскада системы комплемента, фак
тор XII коагуляционного пути и калликреиновая 
система. Как указано в главе 2, эти пути тесно связа
ны друг с другом и их нерегулируемая активация 
может вызвать продукцию таких вазоактивных пеп
тидов, как брадикинин. Хотя природа биологически 
активного компонента при наследственном ангионев
ротическом отеке неизвестна, отек поражает кожу и 
слизистые оболочки, например гортани и ЖКТ, что 
может привести к опасной для жизни асфиксии или 
тошноте, рвоте и диарее после незначительной трав
мы или эмоционального стресса. Острую атаку можно 
лечить, используя концентраты ингибитора С1, по
лученные из плазмы человека.

Дефицит других белков, регулирующих активность 
системы комплемента, может быть причиной парок
сизмальной ночной гемоглобинурии. При этом заболе
вании установлены мутации ферментов, необходимых 
для образования гликофосфатидилинозитоловых свя
зей, участвующих в сборке ускоряющего диссоциацию 
фактора и CD59; оба эти фактора относятся к регуля
торам системы комплемента [127]. Предполагают, что 
в основе гемолиза лежит неконтролируемая активация 
системы комплемента на поверхности эритроцитов 
(см. главу 14). Мутации регуляторного белка системы 
комплемента, фактора Н, обусловливают ~ 10% слу
чаев почечного заболевания, называемого гемолити
ческим уремическим синдромом, характеризующегося 
микрососудистым тромбозом в почках (см. главу 20).

ВТОРИЧНЫЕ ИММУНОДЕФИЦИТЫ

Вторичные иммунодефициты могут возникнуть у боль
ных злокачественными опухолями, сахарным диабе
том и другими метаболическими заболеваниями при 
недостаточном питании, хронических инфекциях и 
болезнях почек. Вторичные иммунодефициты также 
встречаются у лиц, подвергнутых химиотерапии или 
облучению по поводу злокачественных опухолей, и 
у получавших иммуносупрессивные препараты для 
предотвращения отторжения трансплантата или ле
чения аутоиммунных болезней. Некоторые из этих 
вторичных иммунодефицитных состояний могут воз
никнуть в результате нарушения созревания лимфо
цитов (при повреждении костного мозга облучением, 
химиопрепаратами или опухолевым ростом, напри
мер лейкозом или метастазирующей злокачественной 
опухолью), потери Ig (при протеинурии), нарушения 
синтеза Ig (при недостаточности питания) или поте
ри лимфоцитов (вследствие действия лекарственных 
средств или влияния тяжелых инфекций). Вторичные 
иммунодефициты более распространены, чем пер
вичные, имеющие генетическое происхождение. Из 
этих иммунодефицитов наиболее часто встречается 
СПИД.
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СИНДРОМ ПРИОБРЕТЕННОГО 
ИММУНОДЕФИЦИТА

СПИД представляет собой заболевание, вызываемое 
ВИЧ и характеризующееся глубокой иммуносупрес
сией, приводящей к развитию оппортунистических 
инфекций, вторичных опухолей и неврологических 
нарушений. Распространение этой чумы современно
сти поистине ужасающе. К концу 2006 г. в США было 
зарегистрировано более 1 млн случаев СПИДа. Это 
заболевание явилось второй по значимости причиной 
смерти мужчин в возрасте 25-44 лет и третьей по чис
лу жертв причиной смерти среди женщин той же воз
растной группы. Хотя впервые заболевание обнару
жено в США, оно превратилось в глобальную про
блему.

В настоящее время СПИД зарегистрирован более 
чем в 190 странах, а пул ВИЧ-инфицированных лиц в 
Африке и Азии велик и продолжает расти. В 2006 г. 
число ВИЧ-инфицированных во всем мире составило 
60 млн, ~ 20 млн взрослых и детей умерли от СПИДа. 
Примерно 33 млн являются носителями вируса, из них 
65% живут в Африке и свыше 20% — в Азии; распро
страненность ВИЧ среди взрослых, проживающих в 
Африке к югу от Сахары, составляет свыше 8%. 
Подсчитано, что в течение 2006 г. число вновь инфи
цированных ВИЧ лиц оказалось равным 2,5 млн, толь
ко в 2010 г. СПИД стал причиной смерти 2,1 млн че
ловек.

В этой безотрадной картине просматриваются и 
некоторые обнадеживающие моменты. В результате 
мероприятий, предпринятых общественным здраво
охранением, частота возникновения инфекции снизи
лась, а некоторые авторы считают, что пик заболе
ваемости пройден в конце 1990-х гг. Благодаря более 
эффективной антивирусной терапии уменьшилось 
количество людей, умирающих от этого заболевания. 
Однако это имеет и обратную, трагическую сторону: 
поскольку все большее количество пациентов с ВИЧ 
выживает, риск распространения инфекции может 
возрасти при потере бдительности.

Огромное медицинское и социальное значение про
блемы СПИДа привело к резкому увеличению числа 
исследований, направленных на изучение ВИЧ и его 
способности разрушать защитные силы организма. 
Литература, посвященная СПИДу, многочисленна. 
Далее в сжатой форме будут представлены современ
ные данные об эпидемиологии, патогенезе и клиниче
ской картине ВИЧ-инфекции.

Эпидемиология
В результате эпидемиологических исследований, про
веденных в США, идентифицированы 5 групп риска 
возникновения СПИДа среди взрослых лиц:

О гомосексуальные или бисексуальные мужчины 
(свыше 50% зарегистрированных случаев). В эту 
группу входят также ~ 5% лиц, вводящих нарко
тики внутривенно. Передача СПИДа среди лиц 
этой категории, по-видимому, уменьшается: в 
2005 г. только 48% новых случаев пришлось на 
долю гомосексуальных контактов у мужчин;

О наркоманы (внутривенный путь введения нарко
тиков), не имевшие гомосексуальных контактов, 
(~ 20% инфицированных);

О больные гемофилией, получавшие большие коли
чества концентратов фактора VIII или фактора 
IX до 1985 г. (~ 0,5% всех случаев);

О реципиенты крови или ее компонентов, не стра
дающие гемофилией, но получившие ВИЧ-ин
фицированную цельную кровь или ее компонен
ты (тромбоциты, плазму). Количество таких лиц 
~ 1% (органы ВИЧ-инфицированных доноров 
также способны переносить СПИД);

О лица, вступающие в гетеросексуальные контак
ты с членами других групп высокого риска (в 
основном употребляющими наркотики внутри
венно), составляют ~ 10% популяции больных 
СПИДом. В 2005 г. ~ 30% новых случаев обу
словлены гетеросексуальными контактами. Чис
ленность этой группы инфицированных растет 
наиболее быстро, особенно за счет женщин; в 
Африке к югу от Сахары, где насчитывается 
«10 тыс. новых случаев инфицирования в день, 
более 50% инфицированных индивидов состав
ляют женщины.

В « 5% случаев факторы риска установить не уда
ется.

Совсем иная эпидемиология СПИДа у детей моло
же 13 лет. Почти 2% всех случаев СПИДа приходится 
на эту популяцию детей. Данные за 2006 г. свидетель
ствуют о том, что 500 тыс. новых случаев СПИДа и 
почти 400 тыс. умерших от него во всем мире состав
ляют дети этой возрастной группы. В данной группе 
подавляющее большинство детей инфицированы 
вследствие передачи вируса от матери (см. далее).

Таким образом, передача ВИЧ происходит в усло
виях, способствующих обмену кровью или жидкостя
ми тела, содержащими вирус или инфицированные 
вирусом клетки. Установлено три главных пути пере
дачи ВИЧ — половой путь, парентеральный путь и 
переход вируса от инфицированной матери к ее ново
рожденному ребенку.

Половой путь передачи ВИЧ во всех странах являет
ся преобладающим (более 75% всех случаев). В США 
большинство инфицированных лиц составляют муж
чины-гомосексуалисты. Вирус переносится спермой и 
попадает в организм реципиента через ссадины слизи
стой оболочки прямой кишки или полости рта либо в 
результате прямого контакта с клетками, выстила
ющими слизистую оболочку. Передача вируса осу
ществляется 2 механизмами: (1) прямой инокуляцией 
в кровеносные сосуды, поврежденные травмой; (2) ин
фицированием дендритных клеток или клеток CD4+ 
в слизистой оболочке. Гетеросексуальная передача, 
первоначально имевшая меньшее значение в инфици
ровании ВИЧ в США, в глобальных масштабах стала 
обычным способом распространения ВИЧ. В прошед
шие несколько лет даже в США частота гетеросексу
альной передачи опережала передачу другими спосо
бами. Такой путь распространения наиболее часто 
встречается у женщин, имеющих полового партнера
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мужчину-наркомана, использующего внутривенное вве
дение наркотиков. В результате количество женщин со 
СПИДом быстро растет. В отличие от США в Азии и 
Африке преобладает гетеросексуальный путь переда
чи ВИЧ-инфекции.

В дополнение к путям передачи мужчина-мужчина 
и мужчина-женщина существуют данные, подтверж
дающие путь передачи женщина-мужчина. ВИЧ при
сутствует в вагинальном секрете и клетках шейки 
матки инфицированных женщин. В США такая фор
ма гетеросексуального распространения встречается в 
20 раз реже, чем путь передачи мужчина-женщина. 
Однако в Африке и отдельных регионах Азии наобо
рот — риск передачи женщина-мужчина гораздо вы
ше. Предполагают, что такая ситуация обусловлена 
одновременным присутствием другого заболевания, 
передаваемого половым путем. Все формы полового 
пути передачи ВИЧ усугубляются наличием других 
болезней, передаваемых половым путем, особенно при 
изъязвлении гениталий. В этом отношении особое 
значение имеют сифилис, канкроид и герпес. Другие 
болезни, передаваемые половым путем, включая гоно
рею и хламидиоз, также играют роль кофакторов при 
передаче ВИЧ. Возможно, это обусловлено более вы
сокой концентрацией вируса на участках воспаления 
гениталий, а также содержащих вирус клеток в жид
кой среде гениталий вследствие повышения в сперме 
числа клеток воспаления.

Парентеральный путь передачи ВИЧ возможен у 
индивидов трех групп: лиц, употребляющих наркоти
ки внутривенно; больных гемофилией, получающих 
концентраты фактора VIII и фактора IX; реципиентов 
при гемотрансфузии. Самая многочисленная группа — 
это наркоманы. Передача может осуществляться в ре
зультате применения игл, шприцев и других принад
лежностей, загрязненных кровью, содержащей ВИЧ.

Передача ВИЧ при трансфузии крови или ее про
дуктов (лиофилизированных концентратов фактора 
VIII и фактора IX) теперь практически не наблюдает
ся благодаря все более широкому применению реком
бинантных факторов коагуляции, а также введению 
трех мер: (1) скрининга крови и плазмы доноров на 
присутствие антител к ВИЧ; (2) строгого соблюдения 
критериев чистоты для препаратов фактора VIII и 
фактора IX; (3) скрининга данных анамнеза доноров. 
Однако существует крайне малый риск заболевания 
СПИДом в результате трансфузии серонегативной 
крови, т.к. недавно инфицированный индивид может 
быть антителоотрицательным. В настоящее время этот 
риск оценивают как 1 на 2 млн и более единиц транс- 
фузируемой крови. Поскольку сейчас возможно опре
делять ВИЧ-ассоциированные антигены р24 до появ
ления гуморальных антител, этот риск, вероятно, еще 
меньше.

Путь передачи мать-ребенок служит главной при
чиной СПИДа у детей. Инфицированные матери мо
гут передавать инфекцию своим детям тремя способа
ми: (1) трансплацентарным путем in utero; (2) во время 
родов через инфицированный родовой канал; (3) по
сле рождения через материнское молоко. Из этих спо
собов передачу во время родов и непосредственно по

сле них в США считают наиболее распространенной. 
В различных странах частота такой передачи варьиру
ет от 7 до 49%. Более высокий риск передачи связан с 
повышенным содержанием вируса в организме матери 
и низким числом Т-клеток CD4+, а также со случаями 
хориоамнионита. В настоящее время с введением анти
ретровирусной терапии инфицированных беременных 
в США передача мать-ребенок практически устра
нена.

Существует проблема распространения ВИЧ-ин
фекции среди лиц, не относящихся к какой-либо груп
пе повышенного риска. Обширные исследования вы
явили, что ВИЧ-инфекция не может передаваться при 
случайном личном контакте дома, на работе или в 
школе. Передача через укусы насекомых практически 
невозможна. Риск заражения среди работников здра
воохранения крайне невелик, но возможен. Была задо
кументирована сероконверсия после случайного укола 
иглой или контакта поврежденной кожи с инфициро
ванной кровью в лаборатории. Считают, что риск 
сероконверсии после случайного укола иглой состав
ляет ~ 0,3% и антиретровирусная терапия, предпри
нятая в пределах 24-48 час после укола иглой, сни
жает риск инфекции в 8 раз. Для сравнения укажем, 
что после случайного контакта с кровью, инфициро
ванной вирусом гепатита В, ~ 30% лиц становятся 
серопозитивными.

Этиология и свойства ВИЧ
ВИЧ — возбудитель СПИДа — представляет собой 
нетрансформирующий ретровирус человека, принад
лежащий к семейству лентивирусов. В эту группу 
включены вирус иммунодефицита кошек, вирус имму
нодефицита обезьян, висна-вирус овец, бычий вирус 
иммунодефицита и вирус инфекционной анемии ло
шадей.

У пациентов со СПИДом наблюдаются две генети
чески различные, хотя и родственные формы ВИЧ — 
ВИЧ-1 и ВИЧ-2. ВИЧ-1 — наиболее распространенный 
тип вируса в США, Европе и Центральной Африке, 
тогда как ВИЧ-2 отмечается главным образом в 
Западной Африке и Индии. Существуют специфиче
ские тесты на ВИЧ-2, но кровь, предназначенную для 
трансфузии, рутинно исследуют на серопозитивность 
по отношению к обоим вирусам — ВИЧ-1 и ВИЧ-2. 
Последующее обсуждение относится прежде всего к 
ВИЧ-1 и вызываемому им заболеванию, однако ска
занное в целом относится также и к ВИЧ-2.
Ст роение ВИЧ

Подобно большинству ретровирусов, вирион ВИЧ-1 
имеет сферическую форму и содержит электронно
плотную конусообразную сердцевину, окруженную ли
пидной оболочкой, образующейся из клеточной мем
браны организма-хозяина (рис. 6.43). Сердцевина ви
руса содержит: (1) главный капсидный белок р24; 
(2) нуклеокапсидный белок р7/р9; (3) две копии 
геномной РНК; (4) три вирусных фермента (протеа
зу, обратную транскриптазу и интегразу). Белок р24 
представляет собой наиболее легко определимый ви
русный антиген и служит мишенью для антител,
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Протеаза

РНК

Обратная
транскриптаза

др120

др41 Матрикс р17

Капсид р24 
Липидный бислой

Интеграза

РИС. 6.43 Строение вириона ВИЧ-1. Частица вируса покры та липидным 
бислоем, происходящ им из клеточной мембраны организма-хозяина, и 
усеяна молекулами вирусных гликопротеинов др41 и др120. РНК —  ри
бонуклеиновая кислота.

используемых с целью диагностики ВИЧ-инфекции с 
помощью ферментного иммуносорбентного анализа. 
Сердцевина вируса окружена матриксным белком р17, 
находящимся под оболочкой вируса. На вирусной 
оболочке фиксированы два гликопротеина, gp 120 и 
gp41, играющие важнейшую роль в проникновении 
ВИЧ в клетки.

РНК-геном ВИЧ-1 содержит гены gag, pol и env, 
типичные для ретровирусов (рис. 6.44). Продукты ге
нов gag и pol первоначально транслируются в крупные 
белки-предшественники, которые расщепляются ви
русной протеазой с образованием зрелых белков. Высо
коэффективные ингибиторы протеазы ВИЧ-1 препят
ствуют построению вируса, подавляя образование 
зрелых вирусных белков. Кроме перечисленных ре
тровирусных генов ВИЧ содержит несколько допол
нительных генов, включая tat, rev, vif, nef, vpr и vpu, 
регулирующих синтез и сборку инфекционных вирус
ных частиц и патогенность вируса [128-130]. Так, про
дукт гена tat (трансактиватор) увеличивает транс
крипцию вирусных генов в 1000 раз, поэтому имеет 
существенное значение для репликации вируса. Функ
ции других дополнительных белков перечислены на 
рис. 6.44.

Молекулярный анализ различных изолятов ВИЧ-1 
показал значительную вариабельность некоторых ча
стей их генома. Большинство вариаций сконцентриро
вано в особых областях гликопротеинов оболочки. 
Поскольку гуморальный иммунный ответ на ВИЧ-1 
направлен против его оболочки, такая вариабельность 
создает проблемы при разработке моноантигенной вак
цины. На основании генетического анализа ВИЧ-1 
можно подразделить на 3 подгруппы, обозначенные 
буквами М (от англ, major — главный), О (от англ, 
outlier — выброс, аномальное значение) и N (ни М, ни 
О). Вирусы группы М наиболее распространены и под

разделяются на несколько подтипов, обозначенных 
буквами от А до К. Отдельные подтипы различаются 
по географическому распространению; например, под
тип В — наиболее частая форма в Западной Европе и 
США, тогда как подтип Е преобладает в Таиланде. В 
настоящее время наиболее распространен подтип С, 
встречающийся в Индии, Эфиопии и Южной Африке.

Патогенез ВИЧ-инфекции и СПИДа
Хотя ВИЧ способен инфицировать многие ткани, су
ществует две главные мишени для ВИЧ-инфекции: 
иммунная система и ЦНС.

Отличительный признак СПИДа — тяжелый имму
нодефицит, в первую очередь затрагивающий клеточ
ный иммунитет. Это обусловлено главным образом 
инфицированием и потерей Т-клеток CD4+, а также 
нарушением функции выживших хелперных Т-клеток 
[131, 132]. Как будет указано далее, макрофаги и ден
дритные клетки тоже являются мишенями для ВИЧ- 
инфекции. ВИЧ проникает в организм через слизистые 
оболочки и кровь, инфицируя в первую очередь 
Т-клетки, дендритные клетки и макрофаги. Инфекция 
локализуется в лимфоидной ткани, где вирус может 
оставаться в латентном состоянии длительный период. 
Активная репликация вируса ассоциирована с увели
чением числа инфицированных клеток и прогрессиро
ванием болезни с переходом в СПИД. Далее будут 
описаны механизмы проникновения вируса в Т-клетки 
и макрофаги и цикл репликации вируса в клетках, а 
затем — дан более детальный обзор процессов взаимо
действия ВИЧ с его клеточными мишенями.
Ж и зн ен н ы й  ц и к л  ВИЧ

Жизненный цикл вируса складывается из процесса 
инфицирования клеток, интеграции провируса в ге
ном клеток организма-хозяина, активации вирусной 
репликации и образования и высвобождения вируса 
(рис. 6.45) [133]. Молекулы и механизмы каждого из 
этих этапов достаточно хорошо изучены.

Инфицирование клеток. ВИЧ инфицирует клетки, 
используя молекулу CD4 в качестве рецептора, а ре
цепторы различных хемокинов — как корецепторы 
(см. рис. 6.45). Необходимость связывания с CD4 объ
ясняет избирательный тропизм вируса к Т-клеткам 
CD4+ и другим клеткам CD4+, особенно моноцитам/ 
макрофагам и дендритным клеткам. Однако связыва
ния с CD4 еще недостаточно для инфицирования. 
Белок gpl20 вируса должен связаться и с другими мо
лекулами клеточной поверхности (корецепторами), 
чтобы вирус смог проникнуть в клетки. Для этой це
ли служат рецепторы хемокинов, особенно CCR5 и 
CXCR4 [134]. Изоляты ВИЧ можно различить по ис
пользованию ими тех или иных рецепторов: штаммы 
R5 используют CCR5, штаммы Х4 — CXCR4, а неко
торые штаммы (R5X4) обладают двойным тропизмом. 
В = 90% случаев ВИЧ типа R5 (М-тропный) пред
ставляет собой доминантный вирус, обнаруживаемый 
в крови недавно инфицированных индивидов и на 
ранней стадии инфекции. В процессе прогрессирова
ния инфекции постепенно накапливаются Т-тропные 
вирусы, которые особенно вирулентны, т.к. способны
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РИС. 6.44 Геном ВИЧ. Показаны некоторые вирусные гены и ф ункции кодируемых ими белков. Гены, изображенные красным цветом, уникальны для 
ВИЧ; другие являются общими для всех ретровирусов. МНС —  главный комплекс гистосовместимости; NFAT —  ядерный фактор активации Т-клеток; 
NF-k B —  ядерный ф актор каппа В; ВИЧ —  вирус иммунодефицита человека; ДНК —  дезоксирибонуклеиновая кислота; РНК —  рибонуклеиновая 
кислота.

инфицировать многие Т-клетки и даже тимусные 
предшественники Т-клеток, поражая и истощая пул 
Т-клеток.

С помощью исследований были выявлены молеку
лярные детали смертельно опасного взаимодействия 
гликопротеинов ВИЧ и их клеточных рецепторов. Эти 
взаимодействия могут лечь в основу разработки мето
дов анти-ВИЧ-терапии. Оболочка ВИЧ содержит два 
гликопротеина — поверхностный белок gp 120 и неко
валентно связанный с ним трансмембранный белок 
gp41. Инициальный этап инфекции заключается в 
связывании гликопротеина оболочки gpl20 с молеку
лами CD4. Это связывание вызывает конфирмацион
ное изменение, приводящее к образованию нового 
участка распознавания на gpl20 для корецепторов 
CCR5 или CXCR4. Связывание с корецепторами ин
дуцирует конфирмационные изменения gp41, в ре
зультате на конце gp41 экспонируется гидрофобная 
область, называемая пептидом слияния. Этот пептид 
встраивается в клеточную мембрану клеток-мишеней 
(т.е. Т-клеток или макрофагов), приводя к слиянию 
вируса с клетками организма-хозяина [135]. После

этого сердцевина вируса, содержащая геном ВИЧ, 
проникает в цитоплазму клетки. Необходимость свя
зывания ВИЧ с корецепторами может иметь важное 
значение в патогенезе СПИДа. Хемокины препятству
ют инфицированию ВИЧ клеточной культуры, связы
ваясь со своими рецепторами. Таким образом уровень 
хемокинов в тканях может влиять на эффективность 
вирусной инфекции in vivo. Полиморфизм гена, коди
рующего CCR5, также ассоциирован с различной вос
приимчивостью к ВИЧ-инфекции. Около 1% амери
канцев европеоидной расы наследуют две дефектные 
копии гена CCR5 и резистентны к инфекции и раз
витию СПИДа, ассоциированным с изолятами ВИЧ 
типа R5 [125]. Приблизительно 20% индивидов явля
ются гетерозиготами по этому протективному аллелю 
CCR5; эти лица не защищены полностью от СПИДа, 
однако начало манифестации заболевания после ин
фицирования немного замедлено. В популяциях Аф
рики и Восточной Азии гомозиготы по этой мутации 
встречаются редко.

Репликация вируса. После интернализации геном 
вируса подвергается обратной транскрипции, приводя
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Интеграция провируса

8 Активация клетки 
о цитокином;транскрипция 
[ генома ВИЧ; транспорт 

вирусных РНК в цитоплазму

в геном клетки организма-хозяина V

L >------  Пплрмп\/рмяа
РНК- ^ ^  

транскрипт \ s \ s \

Провирусная 
ДНК ВИЧ

ВИЧ
Ядро

РИС. 6.45 Ж изненный цикл ВИЧ, охватывающ ий период от проникновения вируса в клетку  до образования вирионов. ВИЧ —  вирус иммунодеф ицита 
человека; ДНК —  дезоксирибонуклеиновая кислота; РНК —  рибонуклеиновая кислота [W ain-Hobson S: HIV. One on one meets tw o. Nature 384:117, 
1996].

к синтезу двухцепочечной кДНК (провирусной ДНК) 
(см. рис. 6.45). В покоящихся Т-клетках кДНК ВИЧ 
может оставаться в цитоплазме в линейной эписомной 
форме. В делящихся Т-клетках кДНК принимает коль
цевидную форму, проникает в ядро и затем интегриру
ется в геном организма-хозяина. После этой интегра
ции провирус может в течение нескольких месяцев 
или лет находиться в латентном состоянии. Возможна 
и другая ситуация, когда кДНК транскрибируется и 
образуются частицы полного вируса, отпочковыва
ющиеся от клеточной мембраны. Такая продуктивная 
инфекция, ассоциированная с интенсивным почкова
нием вируса, приводит к смерти инфицированных 
клеток.

In vivo ВИЧ инфицирует Т-клетки памяти и акти
вированные Т-клетки, однако не способен индуциро
вать продуктивное инфицирование наивных (неакти
вированных) Т-клеток. Наивные Т-клетки содержат

активную форму фермента, вызывающего мутацию в 
геноме ВИЧ, — APOBEC3G [1361. Это цитидиндез- 
аминаза, индуцирующая мутации (цитозин -» урацил) 
вирусной ДНК, образуемой в результате обратной 
транскрипции. Данные мутации ингибируют дальней
шую репликацию ДНК посредством еще не полностью 
понятных механизмов. Активация Т-клеток превра
щает клеточный APOBEC3G в неактивный высоко
молекулярный комплекс, что объясняет способность 
вируса к репликации в Т-клетках памяти (предвари
тельно активированных) и Т-клеточных линиях. У 
ВИЧ выработался также механизм противодействия 
этому защитному клеточному механизму: вирусный 
белок Vif связывается с APOBEC3G и ускоряет его 
деградацию клеточными протеазами.

Завершение жизненного цикла вируса в латентно 
инфицированных клетках происходит лишь после 
клеточной активации. Активация большого числа ин
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фицированных Т-клеток CD4+ приводит к их лизису. 
Активация Т-клеток антигеном или цитокинами по
вышает экспрессию нескольких факторов транскрип
ции, включая NF-кВ, которые стимулируют транс
крипцию генов, кодирующих цитокины, например 
IL-2 и его рецептор. В покоящихся Т-клетках NF-kB 
секвестрирован в цитоплазме в комплексе с белком 
ингибитором каппа В (1кВ). Клеточная активация 
антигеном или цитокинами индуцирует цитоплазма
тические киназы, фосфорилирующие 1кВ. В резуль
тате комплекс становится мишенью для фермента
тивного расщепления, а NF-кВ высвобождается и 
перемещается в ядро. В ядре он связывается с по
следовательностями промоторной области различных 
генов, включая гены цитокинов, которые экспресси
руются в активированных Т-клетках. Длинные кон
цевые повторы последовательности, фланкирующие 
геном ВИЧ, содержат и NF-кВ-связывающие участки, 
которые могут быть активированы теми же факторами 
транскрипции [137].

Теперь представим себе латентно инфицированную 
клетку CD4+, на которую действует антиген окружа
ющей среды. Индукция NF-кВ в  такой клетке (физио
логический ответ) активирует транскрипцию прови- 
русной ДНК ВИЧ (патологическое следствие) и в 
конечном итоге приводит к продукции вирионов и 
лизису клетки. Далее TNF и другие цитокины, обра
зуемые активированными макрофагами, также стиму
лируют активность NF-кВ и  тем самым приводят к 
продукции РНК ВИЧ. Таким образом, оказывается, 
что ВИЧ-инфекция «цветет», когда Т-клетки и макро
фаги организма-хозяина физиологически активиро
ваны. Такая активация in vivo может произойти в ре
зультате антигенной стимуляции самим ВИЧ или 
другими инфицирующими микроорганизмами. Ин
фицированные ВИЧ индивиды имеют повышенный 
риск развития других инфекций, приводящих к повы
шенной активации лимфоцитов и продукции провос- 
палительных цитокинов. В свою очередь, эти цитоки
ны стимулируют дальнейшую продукцию ВИЧ, смерть 
образующихся Т-клеток CD4+ и усиление инфекции. 
Так у больных СПИДом возникает порочный круг и в 
итоге происходит неизбежное разрушение иммунной 
системы.
М еханизм Т-клет очного имм унодеф ицит а  
при ВИЧ-инф екции

Потеря Т-клеток CD4+ в основном обусловлена ин
фицированием клеток и прямым цитопатическим эф
фектом реплицирующегося вируса (рис. 6.46) [138]. 
Каждый день образуется «10  млрд новых вирусных 
частиц и погибает 1-2 млрд Т-клеток CD4+ [139]. 
Поскольку число инфицированных клеток в крови 
очень мало, длительное время подозревали, что имму
нодефицит несоразмерен уровню инфекции и его не
возможно объяснить смертью инфицированных кле
ток. Действительно, многие инфицированные клетки 
могут находиться в лимфоидной ткани слизистых обо
лочек и других периферических лимфоидных органов. 
Смерть этих клеток служит главной причиной непре- 
кращающейся и часто существенной потери клеток.

Кроме того, до определенного момента иммунная 
система может заменять гибнущие Т-клетки, поэтому 
скорость потери Т-клеток обманчиво низка. Однако 
по мере прогрессирования заболевания обновление 
Т-клеток CD4+ уже не способно восполнять их поте
рю. Возможным механизмом прямого фатального дей
ствия вируса на инфицированные клетки может быть 
повышение проницаемости плазматической мембра
ны, связанное с отпочковыванием частиц вируса от 
инфицированных клеток, и репликация вируса, интер
ферирующая синтез белков.

В дополнение к прямому киллингу клетки вирусом 
потере Т-клеток могут способствовать и другие меха
низмы (см. рис. 6.46) [140]:

О ВИЧ колонизирует лимфоидные органы (селе
зенку, лимфоузлы, миндалины) и может вызвать 
прогрессирующее разрушение структуры и кле
точного состава лимфоидной ткани;

О постоянная активация неинфицированных кле
ток, отвечающих на ВИЧ или инфекции, обычно 
возникающие при СПИДе, приводит к смерти 
клеток, индуцированной активацией (апоптозу) 
[140, 141]. Таким образом, количество погиба
ющих Т-клеток CD4+ становится значительно 
больше количества инфицированных клеток. 
Молекулярные механизмы смерти клеток этого 
типа неизвестны;

О потеря незрелых предшественников Т-клеток 
CD4+ в результате либо прямой инфекции ти
мусных клеток-предшественников, либо инфек
ции А-клеток, секретирующих цитокины, име
ющие значение для созревания Т-клеток CD4+;

О слияние инфицированных и неинфицированных 
клеток с образованием синцития (гигантских 
клеток). В культуре ткани белок gpl20, экспрес
сированный инфицированными клетками, свя
зывается с С04-молекулами на неинфицирован
ных Т-клетках, затем клетки сливаются, уве
личиваются в размерах и обычно погибают в 
течение нескольких часов. Свойством индуциро
вать образование синцития обычно обладает 
лишь Т-тропный тип Х4 ВИЧ-1, поэтому данный 
тип вируса часто называют индуцирующим син
цитий вирусом в отличие от вируса R5;

О апоптоз неинфицированных Т-клеток CD4+ при 
связывании растворимого gpl20 с СБ4-моле- 
кулами и последующей активации антигенами 
через TCR. Высказано предположение, что такое 
перекрестное связывание СБ4-молекул и акти
вация Т-клеток обусловливают неадекватную 
сигнализацию и активацию путей, приводящих к 
смерти клеток. Цитотоксические Т-лимфоциты 
CD8+ способны уничтожать неинфицированные 
Т-клетки CD4+, покрытые gpl20, высвободив
шимся из инфицированных клеток.

Хотя заметное снижение числа Т-клеток CD4+ (от
личительный признак СПИДа) дает возможность объ
яснить большинство проявлений иммунодефицита на 
поздних стадиях заболевания, существуют убедитель
ные доказательства присутствия качественных дефек-
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Репликация вируса 
в инфицированных Т-клетках CD4+

Смерть инфицированных клеток 
(цитопатический эффект вируса)

Активация неинфицированных 
Т-клеток CD4+

Смерть клеток, индуцированная 
активацией (апоптоз)

ВИЧ-специфические 
цитотоксические 
Т-лимфоциты

Экспрессия ВИЧ-пептидов 
инфицированными Т-клетками CD4+

Киллинг инфцицированных клеток 
вирус-специфическими 

цитотоксическими Т-лимфоцитами

РИС. 6.46 Механизмы потери Т -клеток CD4+ при ВИЧ-инф екции. Показаны некоторые механизмы смерти Т -клеток после заражения ВИЧ. АПК —  анти- 
генпрезентирую щ ая клетка; ВИЧ —  вирус иммунодеф ицита человека.

тов Т-клеток даже у лиц с бессимптомной ВИЧ- 
инфекцией, в частности снижение индуцированной 
антигеном пролиферации Т-клеток, ослабление ответа 
ТН1-клеток по сравнению с ответом Ти2-клеток, на
рушения внутриклеточной сигнализации и многие 
другие. Ослабление ответа ТН1-клеток приводит к глу
бокому дефициту клеточного иммунитета и повыше
нию восприимчивости к вирусным инфекциям, а также 
другим внутриклеточным микробам. Кроме того, из
бирательно уменьшается число хелперных Т-клеток 
памяти CD44- на ранних стадиях болезни, что обуслов
ливает слабый вторичный ответ на ранее введенный 
антиген.

Хроническая инфекция, протекающая на низком 
уровне, или латентная инфекция Т-клеток (и макро
фагов; см. далее) — важный признак ВИЧ-инфекции. 
Широко распространено мнение, что интегрирован
ный провирус в отсутствие экспрессии вируса (ла
тентная инфекция) способен сохраняться в клетках 
в течение нескольких месяцев или лет. Даже высо
коэффективная антивирусная терапия, практически 
стерилизующая кровь, не элиминирует латентный ви
рус, «спрятавшийся» в клетках CD4+ (и в Т-клетках, 
и в макрофагах) лимфоузлов. По некоторым расчетам, 
0,05% покоящихся Т-клеток CD44- в лимфоузлах яв
ляются латентно инфицированными. Поскольку эти 
клетки представляют собой Т-клетки памяти, они со
храняются на месяцы и годы и служат персистиру- 
ющим резервуаром вируса.

Т-клеткам CD44- принадлежит ведущая роль в регу
ляции клеточного и гуморального иммунных ответов, 
поэтому утрата «главного регулятора» оказывает не
благоприятное влияние практически на любой другой 
компонент иммунного ответа (табл. 6.12).
И нф ицирование других кл ет о к  
при ВИ Ч-инф екции

Помимо инфицирования и уменьшения численности 
Т-клеток CD44- инфекция макрофагов [1421 и Ден" 
дритных клеток [143] также играет существенную 
роль в патогенезе ВИЧ-инфекции. Подобно Т-клет- 
кам, большинство макрофагов, инфицированных ВИЧ, 
обнаруживается в тканях, а число инфицированных 
вирусом моноцитов крови может быть низким. В не
которых тканях, например легких и головного мозга, 
инфицированными оказываются от 10 до 50% макро
фагов. Следует упомянуть некоторые аспекты ВИЧ- 
инфекции макрофагов:

О для репликации ретровирусов необходимо кле
точное деление, но ВИЧ-1 способен инфициро
вать окончательно дифференцированные (неде- 
лящиеся) макрофаги и размножаться в них. Эта 
способность ВИЧ-1 зависит от присутствия гена 
vpr. Белок VPR дает возможность преинтеграци- 
онному комплексу ВИЧ проникнуть в ядро через 
ядерную пору;

О инфицированные макрофаги отпочковывают от
носительно небольшое количество вируса с кле-
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ТАБЛИЦА 6 .12  Основные наруш ения ф ункций  
иммунной системы  при СПИДе

Лимфопения
Возникает главным образом в результате истощения субпопуляции 

хелперных Т-лимфоцитов CD4+

Нарушения функций Т-клеток in vivo
Преимущественная утрата активированных Т-клеток и Т-клеток памяти 
Ослабление реакции гиперчувствительности замедленного типа 
Повышение восприимчивости к оппортунистическим инфекциям 
Повышение частоты возникновения опухолей

Нарушения функций Т-клеток in vitro
Снижение пролиферативного ответа на митогены, аллоантигены 

и растворимые антигены 
Снижение уровня цитотоксичности
Ослабление хелперной функции при образовании антител В-клетками 
Уменьшение продукции IL-2 и IFN-y

Поликлональная активация В-клеток
Гипергаммаглобулинемия и циркулирующие иммунные комплексы 
Неспособность продуцировать антитела de novo в ответ на новые 

антигены
Слабый ответ В-клеток на нормальные сигналы активации in vitro

Нарушения функций моноцитов или макрофагов
Ослабление хемотаксиса и фагоцитоза
Снижение уровня экспрессии HLA класса II
Уменьшение способности презентировать антигены Т-клеткам

HLA — лейкоцитарные антигены человека; IFN — интерферон; IL — интерлейкин; 
СПИД — синдром приобретенного иммунодефицита.

точной поверхности, однако эти клетки содержат 
большое количество вирусных частиц, часто на
ходящихся во внутриклеточных вакуолях. Хотя 
репликация вируса происходит в макрофагах, 
они высокорезистентны к цитопатическим эф
фектам ВИЧ в отличие от Т-клеток CD4+. Таким 
образом, макрофаги могут служить резервуаром 
инфекции и возбудитель остается надежно за
щищенным от воздействий со стороны организ
ма. На поздних стадиях ВИЧ-инфекции, когда 
число Т-клеток CD4+ существенно снижено, 
макрофаги предоставляют возможность даль
нейшей репликации вируса [144];

О по всей видимости, макрофаги выполняют функ
цию контролера, регулирующего доступ инфек
ции к клеткам. Следует вспомнить, что более чем 
в 90% случаев острая ВИЧ-инфекция характери
зуется преобладанием циркулирующих М-троп- 
ных штаммов вируса. Эти данные показывают, 
что инициальная инфекция макрофагов или ден
дритных клеток может быть важным фактором в 
патогенезе ВИЧ-инфекции.

Опубликованы данные, что даже у неинфициро- 
ванных моноцитов существуют необъяснимые функ
циональные дефекты, которые могут оказать суще
ственное влияние на состояние защиты организма- 
хозяина. К таким дефектам относятся нарушения 
микробицидной активности, сниженный хемотаксис,

уменьшение секреции IL-1, неадекватная секреция 
TNF и ослабление способности презентировать ан
тигены Т-клеткам. Кроме того, даже небольшое ко
личество инфицированных моноцитов крови может 
служить средством транспорта ВИЧ в различные ор
ганы, включая нервную систему.

Установлено, что помимо макрофагов мишенями 
инициации и поддержания ВИЧ-инфекции служат 
дендритные клетки двух типов: дендритные клетки 
слизистых оболочек и фолликулярные дендритные 
клетки. Предполагается, что дендритные клетки сли
зистых оболочек инфицируются вирусом и переносят 
его в регионарные лимфоузлы, где вирус передается 
Т-клеткам CD4+ [143]. Дендритные клетки экспрес
сируют также лектиноподобный рецептор, специфи
чески связывающий ВИЧ и презентирующий его в 
интактной инфекционной форме Т-клеткам, тем са
мым способствуя их инфицированию [145].

Фолликулярные дендритные клетки в герминатив
ных центрах лимфоузлов, подобно макрофагам, слу
жат потенциальным резервуаром ВИЧ. Некоторые из 
этих клеток могут быть восприимчивыми к ВИЧ-ин
фекции, но большая часть вирусных частиц обнару
живается на поверхности их древовидных отростков. 
Фолликулярные дендритные клетки имеют рецепто
ры для Fc-фрагментов Ig, поэтому способны захваты
вать вирионы ВИЧ, покрытые антителами анти-ВИЧ. 
Такие вирионы, локализованные на фолликулярных 
дендритных клетках, сохраняют способность инфи
цировать Т-клетки CD4+, т.к. проходят через слож
ную сеть, образуемую дендритными отростками фол
ликулярных дендритных клеток.

У больных СПИДом наблюдаются серьезные на
рушения функций В-клеток. Как это ни парадоксаль
но, при СПИДе происходит поликлональная актива
ция В-клеток, приводящая к В-клеточной гиперпла
зии в герминативных центрах (особенно на ранних 
стадиях заболевания), плазмоцитозу в костном мозге, 
гипергаммаглобулинемии и образованию циркулиру
ющих иммунных комплексов. Эта активация может 
быть результатом взаимодействия ряда факторов: 
реактивации (или реинфекции) CMV и EBV, каждый 
из которых является поликлональным активатором 
В-клеток; gp41 сам способен стимулировать рост 
и дифференцировку В-клеток; ВИЧ-инфицирован
ные макрофаги продуцируют повышенное количе
ство IL-6, также стимулирующего пролиферацию 
В-клеток.

Несмотря на присутствие спонтанно активирован
ных В-клеток, организм больных СПИДом не спосо
бен полноценно продуцировать антитела к новым, 
посторонним антигенам. Частично это может быть 
обусловлено отсутствием Т-клеточной помощи, одна
ко подавленным оказывается также иммунный ответ 
на Т-независимые антигены, что свидетельствует о 
каких-то внутренних дефектах В-клеток. Нарушение 
гуморального иммунитета делает этих пациентов 
жертвами диссеминированных инфекций, вызыва
емых капсульными бактериями, например S. pneumo
niae и Н. influenzae, для эффективной опсонизации и 
элиминации которых необходимы антитела.
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Пат огенез пораж ений  
цент ральной нервной сист ем ы

Патогенез неврологических проявлений заслуживает 
особого упоминания в связи с тем, что нервная систе
ма также представляет собой мишень для ВИЧ- 
инфекции. Макрофаги и микроглия, клетки в ЦНС, 
принадлежащие к макрофагальной линии дифферен- 
цировки, служат преимущественными объектами ин
фицирования ВИЧ [1461- Вероятно, ВИЧ переносят в 
головной мозг инфицированные моноциты. В пользу 
этого говорит тот факт, что выделенные из мозга изо- 
ляты ВИЧ являются почти исключительно М-троп- 
ными штаммами. Однако механизм индуцированных 
ВИЧ повреждений головного мозга остается неясным. 
Поскольку ВИЧ не инфицирует нейроны, а нейропа- 
тологические изменения часто менее выражены, чем 
можно было бы ожидать при наблюдаемой тяжести 
неврологических симптомов, большинство авторов 
полагают, что нейродефицит обусловлен вирусными 
продуктами и растворимыми факторами, образуемы
ми инфицированной микроглией. К числу этих рас
творимых факторов относятся обычные «виновники» 
ряда нарушений, например IL-1, TNF и IL-6. К ним же 
принадлежит оксид азота, индуцируемый в нейронах, 
как считают, под действием gp41. Предполагается так
же повреждение нейронов растворимым gp 120 ВИЧ.

Возникновение и течение 
ВИЧ-инфекции
Вызываемое ВИЧ заболевание начинается как острая 
инфекция, защиту от которой приобретенный иммун
ный ответ обеспечивает лишь частично, далее болезнь 
прогрессирует, превращаясь в хроническую инфек
цию периферических лимфоидных тканей (рис. 6.47). 
Обычно вирус проникает через эпителий слизистой 
оболочки. Последующие патологические процессы и 
клинические проявления инфекции можно разделить 
на несколько фаз: (1) острый ретровирусный синдром; 
(2) хроническая фаза, протекающая у большинства 
пациентов бессимптомно; (3) клинические проявле
ния СПИДа (рис. 6.48; см. рис. 6.47) [131, 132].

Первичная инфекция, диссеминация вируса и 
острый ретровирусный синдром. Острая (ранняя) 
инфекция характеризуется инфицированием Т-клеток 
памяти CD4+ (экспрессирующих CCR5) в лимфоид
ной ткани слизистых оболочек и смертью многих ин
фицированных клеток. Поскольку слизистые оболоч
ки представляют собой наиболее обширный резервуар 
Т-клеток в организме и главное место локализации 
Т-клеток памяти, местная смерть клеток приводит к 
значительному истощению популяции лимфоцитов 
[147, 148]. В крови и других тканях определяют не
большое число инфицированных клеток.

Вслед за инфекцией слизистых оболочек происхо
дят диссеминация вируса и развитие иммунного от
вета организма-хозяина. Дендритные клетки в эпите
лии мест проникновения вируса захватывают его и 
мигрируют в лимфоузлы. Оказавшись в лимфоидной 
ткани, дендритные клетки могут передать ВИЧ Т-клет- 
кам CD4+ путем прямого клеточного контакта. В те-

Т-клетка CD4+ Дендритная клетка

Миграция в лимфоузлы

Другие микробные--------------- ►
инфекции; цитокины

РИС. 6.47 Патогенез инф екции, вызванной ВИЧ-1. Инф екция начинается 
в тканях слизисты х оболочек, главными мишенями служат Т-клетки па
мяти CD4+ и дендритные клетки. Затем инф екция распространяется в 
лимф атические узлы. Репликация вируса приводит к виремии, и вирус 
колонизирует всю лим ф оидную  ткань. Виремия ограничивается имм ун
ным ответом организма-хозяина (не показано), и наступает фаза кли ни 
ческой латентности. Во время этой фазы репликация вируса в Т -клетках 
и м акроф агах идет непрерывно, хотя в какой-то степени сдерживается 
иммунны ми механизмами (не показано). Продолжается постепенное 
уменьшение числа Т-клеток CD4+, в конце концов оно уменьшается на
столько, что у пациента развиваются клинические симптомы СПИДа. 
TNF —  ф актор некроза опухоли; ВИЧ —  вирус иммунодеф ицита челове
ка; СПИД —  синдром приобретенного иммунодеф ицита.
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РИС. 6.48 Клиническое течение ВИЧ-инфекции. (А) В ранний период после первичного инфицирования происходит диссеминация вируса, возникает 
иммунный ответ на ВИЧ и часто острый вирусный синдром. В течение фазы клинической латентности репликация вируса продолжается и число Т-клеток 
CD4+ постепенно снижается, пока не достигнет критического уровня, ниже которого появляется серьезный риск возникновения ассоциированных со 
СПИДом заболеваний. (Б) Иммунный ответ на ВИЧ-инфекцию. Ответ цитотоксических Т-лимфоцитов на ВИЧ определяется через 2 -3  нед после иници
ального инфицирования и достигает пика через 9-12 нед. В течение этого периода происходит заметная экспансия клонов вирус-специф ических 
Т-клеток CD8+, и через 12 нед до 10% цитотоксических Т-лимфоцитов м огут быть специфическими для вируса. Гуморальный иммунный ответ на ВИЧ 
достигает пика через - 1 2  нед. ВИЧ —  вирус иммунодефицита человека; СПИД —  синдром приобретенного иммунодефицита [Fauci AS, Lane НС: Human 
im m unodeficiency virus disease: AIDS and related conditions. In Fauci AS et al (eds): Harrison’s Principles of Internal Medicine, 14th ed. New York, McGraw-Hill, 
1997, p 1791 — А].

чение нескольких суток после первого контакта с ВИЧ 
в лимфоузлах можно определить репликацию вируса. 
Это приводит к виремии, когда в крови пациента при
сутствует большое число частиц ВИЧ. Вирус диссеми
нирует в организме и инфицирует хелперные Т-клетки, 
макрофаги и дендритные клетки в периферической 
лимфоидной ткани.

По мере распространения ВИЧ-инфекции в орга
низме пациента развиваются гуморальный и клеточ
ный иммунные ответы [149]. Об этом свидетельствуют 
сероконверсия (наступающая обычно через 3-7 нед 
после предполагаемого заражения) и появление ви
рус-специфических цитотоксических Т-лимфоцитов 
CD8+, которые определяются в крови примерно к на
чалу падения титра вируса. Причина этого явления, 
вероятнее всего, — инициальное сдерживание распро
странения ВИЧ-инфекции. Этот иммунный ответ ча
стично подавляет инфекцию и продукцию вируса, 
благодаря чему виремия уменьшается до низкого (од
нако определимого) уровня спустя ~ 12 нед после 
первичной экспозиции.

Острый ретровирусный синдром представляет со
бой клиническое проявление инициального распро
странения вируса и ответа организма-хозяина [150]. 
Установлено, что вирусный синдром развивается у 
40-90% индивидов с первичной инфекцией обычно 
спустя 3-6 нед после инфицирования и спонтанно раз
решается через 2-4 нед. Клинически эта фаза ассоции
руется с самоограничивающимся острым заболева
нием с неспецифическими симптомами, включая фа
рингит, миалгию, лихорадку, потерю массы тела и 
утомляемость, напоминая синдром, сходный с грип
пом. Могут появиться и другие симптомы — сыпь, 
цервикальная аденопатия, диарея и рвота.

Содержание вируса в организме (вирусная нагруз
ка) в конце острой фазы отражает равновесие, уста
новившееся между вирусом и ответной реакцией 
организма-хозяина. Такое стабильное состояние мо
жет сохраняться в течение нескольких лет. Уровень 
стабильной виремии, или точка контроля для вируса, 
представляет собой прогностический фактор скорости 
уменьшения числа Т-клеток CD4+ и, соответственно, 
прогрессирования ВИЧ-заболевания. В одном из ис
следований было установлено, что только у 8% паци
ентов с вирусной нагрузкой менее 4350 копий вирус
ной мРНК в 1 мкл крови заболевание перешло в СПИД 
через 5 лет, тогда как при вирусной нагрузке более 
36 270 копий СПИД за тот же период возник у 62% 
пациентов [151]. В связи с этим виремия, оцениваемая 
по уровню РНК ВИЧ-1, служит полезным суррогат
ным маркером прогрессирования заболевания и имеет 
клиническое значение для лечения ВИЧ-инфекции.

Поскольку утрата функции иммунной защиты ассо
циируется с уменьшением числа Т-клеток CD4+, то 
согласно классификации ВИЧ-инфекции, предложен
ной Centers for Disease Control and Prevention, пациен
ты разделены на три категории в соответствии с чис
лом Т-клеток CD4+: имеющие 500 или более клеток 
в 1 мкл крови, от 200 до 499 клеток/мкл и менее 
200 клеток/мкл (табл. 6.13). Число Т-клеток CD4+ 
в крови, возможно, наиболее надежный краткосроч
ный показатель прогрессирования заболевания. По 
этой причине именно число Т-клеток CD4+ (а не ви
русную нагрузку) используют для определения того 
момента, когда следует приступить к комбинирован
ной антиретровирусной терапии.

Хроническая инфекция: период клинической ла
тентности. В следующей, хронической фазе заболева-
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ТА Б ЛИ Ц А  6 .13  К л асси ф и кац и я  Centers fo r D isease  Control and P revention  клинических катего р и й  В И Ч -инф екции

Категории по числу Т-клеток CD4+

Клинические категории 1 (> 500 клеток/мкл) (2 200-499 клеток/мкл) (3 < 200 клеток/мкл)

А. Бессимптомная, острая (первичная) ВИЧ-инфекция 
или персистирующая генерализованная лимфаденопатия

А1 А2 АЗ

В. Симптоматическая, не относящаяся к А или С В1 В2 ВЗ

С. Индикаторные заболевания СПИДа, включая собственно 
заболевание, неврологическое заболевание или опухоль

ВИЧ —  вирус иммунодефицита человека; СПИД — синдром приобретенного иммунодефицита.
[Centers for Disease Control and Prevention: 1993 revised classification system and expanded surveillance definition for AIDS among adolescents and adults. MMWR 41(RR-17):1,1992.]

ния лимфоузлы и селезенка представляют собой место 
непрерывной репликации вируса и разрушения клеток 
(см. рис. 6.47). В течение этого периода болезни кли
нические проявления ВИЧ-инфекции незначительны 
или отсутствуют, поэтому данная фаза ВИЧ-инфекции 
носит название периода клинической латентности. 
Большинство Т-клеток периферической крови не со
держат вируса, но на протяжении этой фазы проис
ходит разрушение Т-клеток CD4+ в лимфоидной 
ткани и число циркулирующих Т-клеток CD4+ крови 
непрерывно снижается. В норме из общего числа 
Т-клеток в организме, равного ~ 1012, более 90% со
держится в лимфоидных тканях. Установлено, что 
каждый день ВИЧ разрушает от 1 х 109 до 2 х 109 
Т-клеток CD4+. В начале заболевания организм спо
собен продуцировать новые Т-клетки CD4+ почти с 
такой же скоростью, с какой их разрушает вирус. На 
данном этапе до 10% Т-клеток CD4+ в лимфоидных 
органах могут быть инфицированы, однако число цир
кулирующих инфицированных Т-клеток CD4+ в каж
дый конкретный момент может быть меньше 0,1% об
щего числа Т-клеток CD4+. Со временем, на протяже
нии нескольких лет, непрерывный цикл вирусной 
инфекции, смерть Т-клеток и новая инфекция посто
янно снижают число Т-клеток CD4+ в лимфоидных 
тканях и крови.

Вместе с утратой Т-клеток CD4+ начинает ослабе
вать защита организма и возрастает уровень выжив
ших Т-клеток CD4+, инфицированных ВИЧ, как и 
содержание вируса в расчете на клетку. По мере того 
как организм теряет способность бороться с вирусом, 
начинает возрастать уровень вирусной РНК. Не впол
не ясно, каким образом ВИЧ удается избежать дей
ствия иммунных механизмов. Предложено несколько 
гипотез [152, 153]: (1) разрушение Т-клеток CD4+, 
главных эффекторов иммунного ответа; (2) антиген
ная вариабельность вируса; (3) снижение уровня экс
прессии молекул МНС класса I, в связи с чем цитоток
сические Т-лимфоциты CD8+ не распознают вирусные 
антигены. Во время этого периода вирус может изме
ниться и использовать для проникновения в клетки- 
мишени рецепторы CXCR4 и CCR5. Такое переключе
ние рецепторов ассоциировано с более быстрым сни
жением числа Т-клеток CD4+, возможно в результате 
более интенсивного инфицирования Т-клеток.

В хронической фазе инфекции симптомы у пациен
тов либо отсутствуют, либо развиваются такие минор
ные оппортунистические инфекции, как оральный 
кандидоз, вагинальный кандидоз, опоясывающий гер
пес, а иногда микобактериальный туберкулез (особен
но частый в районах с недостаточными ресурсами 
питания, например в Африке, в областях южнее Са
хары). Отмечено также развитие аутоиммунной тром- 
боцитопении (см. главу 14).

СПИД. Терминальная фаза заболевания представ
ляет собой переход в СПИД, который характеризуется 
полным разрушением защитных сил организма, рез
ким повышением уровня вируса в плазме и клиниче
ски выраженным, угрожающим жизни пациента со
стоянием. Обычные симптомы: длительная (более 
1 мес) лихорадка, быстрая утомляемость, потеря мас
сы тела и диарея. Через различные сроки развиваются 
тяжелые оппортунистические инфекции, вторичные 
опухоли или клинически выраженное неврологиче
ское заболевание, включенное в список индикаторных 
заболеваний СПИДа (см. далее). Это состояние паци
ента обозначают как развившийся СПИД.

В отсутствие лечения у большинства пациентов с 
ВИЧ-инфекцией заболевание переходит в СПИД по
сле хронической фазы длительностью 7-10 лет. Такое 
типичное течение имеет исключения: возможно бы
строе прогрессирование заболевания (так называемые 
прогрессоры) либо длительное отсутствие прогресси
рования (так называемые непрогрессоры). У прогрес- 
соров хроническая фаза длится 2-3 года после первич
ной инфекции. Приблизительно 5-15% инфицирован
ных лиц принадлежат к непрогрессорам: симптомы 
отсутствуют в течение 10 лет и более, число Т-клеток 
CD4+ стабильно, виремия остается на низком уровне 
(обычно менее 500 копий вирусной РНК в 1 мл плаз
мы) [154]. Примечательно, что у = 1% инфицирован
ных лиц вирус в плазме не определяется (50-75 копий 
РНК в 1 мл). Таких пациентов называют элитными 
контроллерами. К этим индивидам с таким необыч
ным течением заболевания привлечено внимание ис
следователей, т.к. изучение механизмов этого феноме
на может пролить свет на факторы, влияющие на раз
витие болезни. Проведенные исследования выявили, 
что эта группа гетерогенна по показателям, влияющим 
на течение заболевания. В большинстве случаев ви
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русные изоляты не имеют качественных отклонений, 
т.е. подобное течение болезни не может быть обуслов
лено «слабым» вирусом. Во всех случаях результаты 
исследований свидетельствуют о сильном иммунном 
ответе анти-ВИЧ, однако корреляция иммунных по
казателей с защитой пока не установлена. Некоторые 
из этих индивидов имеют высокий уровень иммунного 
ответа ВИЧ-специфических Т-клеток CD4+ и CD8+, 
причем такой уровень сохраняется на протяжении 
всего периода инфекции. Можно надеяться, что даль
нейшие исследования дадут ответ на этот и другие 
вопросы, важные для понимания механизмов прогрес
сирования заболевания.

Клинические признаки СПИДа
Изложенные ранее данные уже позволяют составить 
достаточно полное представление о клинических про
явлениях ВИЧ-инфекции. Спектр этих проявлений 
простирается от умеренно острого недомогания до 
тяжелого состояния. Характерные клинические при
знаки острой и хронической фаз ВИЧ-инфекции были 
описаны ранее, рассмотрим клинические проявления 
терминальной фазы — СПИДа. Следует подчеркнуть, 
что клинические проявления и оппортунистические 
инфекции, ассоциированные с ВИЧ-инфекцией, могут 
быть различными в разных частях света. Течение 
заболевания также значительно изменилось в резуль
тате применения новых методов антиретровирусной 
терапии, и некоторые жизнеугрожающие осложнения 
теперь встречаются редко. Типичная клиническая 
картина СПИДа: лихорадка, похудение, диарея, гене
рализованная лимфаденопатия, множественные оп
портунистические инфекции, неврологическое забо
левание и во многих случаях вторичные опухоли. 
Инфекции и новообразования, перечисленные в табл. 
6.14, включены в определение СПИДа.
О ппорт унист ические инф екции

Оппортунистические инфекции являются причиной 
летальных исходов в большинстве случаев СПИДа 
при отсутствии лечения. Многие из этих инфекций 
представляют собой результат реактивации латент
ных инфекций, которые в норме сдерживает полно
ценно функционирующая иммунная система, однако 
не может элиминировать их полностью, поскольку 
возбудитель в процессе эволюции выработал способ
ность сосуществовать с организмом-хозяином. Дей
ствительная частота инфекций в различных частях 
света варьирует и заметно снизилась в результате 
применения высокоактивной антиретровирусной те
рапии (HAART) [155]. Рассмотрим кратко некоторые 
оппортунистические инфекции.

У ~ 15-30% ВИЧ-инфицированных лиц без лече
ния в тот или иной период заболевания развивается 
пневмония, вызываемая Р. jiroveci (реактивация пред
шествующей латентной инфекции). До применения 
HAART эта инфекция присутствовала у ~ 20% паци
ентов, однако стала встречаться значительно реже 
среди пациентов, отвечающих на HAART.

У многих пациентов наблюдают оппортунистиче
ские инфекции, вызванные другими возбудителями.

ТАБЛИЦА 6 .14  Оппортунистические инф екции  
и новообразования у пациентов с В И Ч -инф екцией  

на стадии С ПИД а

Протозойные и глистные инвазии
Криптоспоридиоз или изоспоридиоз (энтерит)
Токсоплазмоз (пневмония или инфекция ЦНС)

Инфекции, вызываемые грибами
Пневмоцистоз (пневмония или диссеминированная инфекция)
Кандидоз (эзофагеальный, трахеальный, легочный)
Криптококкоз (инфекция ЦНС)
Кокцидиомикоз (диссеминированный)
Гистоплазмоз(диссеминированный)

Бактериальные инфекции
Микобактериоз (атипичный, т.е. вызванный Mycobacterium avium- 

intracellulare, диссеминированный или внелегочный; Mycobacterium 
tuberculosis, легочный или внелегочный)

Нокардиоз (пневмония, менингит, диссеминированная инфекция) 
Инфекции, вызываемые Salmonella spp., диссеминированные

Вирусные инфекции
Цитомегаловирус (легочные, кишечные инфекции, ретинит 

или инфекции ЦНС)
Вирус простого герпеса (локализованные или диссеминированные 

инфекции)
Вирус ветряной оспы (локализованные или диссеминированные 

инфекции)
Прогрессирующая многоочаговая лейкоэнцефалопатия

ВИЧ —  вирус иммунодефицита человека; СПИД —  синдром приобретенного иммуно
дефицита; ЦНС —  центральная нервная система.

Наиболее часто встречаются Candida spp., CMV, ати
пичные и типичные микобактерии, С. neoformans, 
Т. gondii, Cryptosporidium spp., вирус простого герпеса, 
полиомавирусы, папилломавирусы и Я. capsulatum.

Кандидоз относится к наиболее распространенным 
микозам у пациентов со СПИДом. Чаще всего поража
ются полость рта, влагалище и пищевод. При бес
симптомной ВИЧ-инфекции оральный кандидоз слу
жит признаком иммунологической декомпенсации и 
обычно возвещает о переходе заболевания в СПИД. 
Инвазивный кандидоз наблюдается редко, встречается 
у пациентов с лекарственно-индуцированной нейтропе- 
нией или в случае применения постоянного катетера.

Цитомегаловирус способен вызвать диссеминиро
ванное заболевание, но чаще поражает глаза и Ж КТ. 
До применения HAART у ~ 25% пациентов обнаружи
вали хориоретинит, однако HAART резко снизила ча
стоту этого осложнения. Ретинит, вызываемый CMV, 
почти всегда встречается у пациентов с числом Т-кле
ток CD4+ менее 50 в 1 мкл. Желудочно-кишечные 
расстройства (5-10%) проявляются эзофагитом и ко
литом, последний ассоциируется со множественными 
изъязвлениями слизистой оболочки.

Диссеминированная бактериальная инфекция, вы
зываемая атипичными микобактериями (главным об
разом комплексом М. avium-intracellulare), возникает 
поздно, при тяжелом иммунодефиците. Совпадая с 
эпидемиями СПИДа, драматически возросла частота 
туберкулеза. Во всем мире ~ 30% летальных исходов 
среди пациентов со СПИДом связаны с туберкулезом,
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однако в США это осложнение остается редким. У 
пациентов со СПИДом наблюдается реакция латент
ного заболевания легких, но также возможна первич
ная инфекция. В отличие от инфекции, вызываемой 
атипичными микобактериями, заболевание, возбуди
телем которого является М. tuberculosis, манифестиру
ет на ранних стадиях СПИДа. Инфекция может быть 
ограничена легкими или вовлекать многие органы. 
Интенсивность проявлений зависит от степени имму
носупрессии; диссеминация более вероятна у пациен
тов с очень низким числом Т-клеток CD4+. Вызывают 
беспокойство сообщения об увеличении частоты вы
явления изолятов, резистентных ко многим антимико- 
бактериальным средствам.

Криптококкоз возникает у ~ 10% пациентов со 
СПИДом. Как и в других ситуациях, связанных с им
муносупрессией, основное проявление криптококко- 
за — менингит. Т. gondii, другой патоген, часто инвази- 
рующий ЦНС при СПИДе, вызывает энцефалит и 
ответствен за возникновение 50% всех обширных по
ражений ЦНС.

Вирус JC, полиомавирус человека, является другим 
важным возбудителем инфекций ЦНС у ВИЧ-ин
фицированных пациентов. Он вызывает прогрессиру
ющую многоочаговую лейкоэнцефалопатию (см. главу 
28). Инфекция, возбудителем которой служит вирус 
простого герпеса, проявляется слизисто-кожным изъ
язвлением, поражающим полость рта, пищевод, на
ружные гениталии и перианальную область. Перси- 
стирующую диарею, обычно возникающую у паци
ентов с запущенным СПИДом без терапии, часто 
вызывают простейшие, такие как Cryptosporidium spp.,
I. belli или микроспоридии. Пациенты страдают хрони
ческой, профузной диареей с водянистыми фекалия
ми, приводящей к потере жидкости. Диарея также 
возможна в результате инфицирования кишечными 
бактериями — Salmonella spp., Shigella spp. и комплек
сом М. avium-intracellulare.
О пухоли
У пациентов со СПИДом часто возникают опухоли, 
особенно саркома Капоши, неходжкинская В-кле- 
точная лимфома, рак шейки матки у женщин и рак 
анальной области у мужчин [156]. Подсчитано, что у 
25-40% ВИЧ-инфицированных пациентов без тера
пии со временем развивается злокачественное новооб
разование. Все эти опухоли, как полагают, вызваны 
онкогенными ДНК-вирусами, т.е. герпес-вирусом сар
комы Капоши (KSHV), EBV (В-клеточная лимфома) 
и HPV (карцинома шейки матки и анальной области). 
Даже у здоровых людей любой из этих вирусов спо
собен вызвать инфекцию, остающуюся латентной, 
если иммунная система функционирует нормально. 
Повышенный риск развития опухолей при СПИДе 
существует главным образом вследствие реактивации 
вирусов и неспособности организма больного сдержи
вать развитие инфекции, а также из-за ослабления 
противоопухолевого иммунитета.

Саркома Капоши. Эта сосудистая опухоль, в обыч
ных условиях встречающаяся редко, — наиболее часто 
регистрируемая опухоль у больных СПИДом. Морфо

логия саркомы Капоши и ее возникновение у пациен
тов, не инфицированных ВИЧ, описаны в главе 11. В 
начале эпидемии СПИДа до 30% гомо- или бисексу
альных мужчин имели саркому Капоши, однако в по
следние годы с введением HAART наблюдается замет
ное уменьшение ее частоты — с 15 случаев на 1000 
пациентов до менее 5 случаев [157].

Поражение при саркоме Капоши характеризуется 
пролиферацией веретенообразных клеток, экспресси
рующих маркеры как эндотелиальных (сосудистых 
или лимфатических) клеток, так и клеток гладких 
мышц (см. главу 11). В изобилии также присутствуют 
щелевидные сосудистые пространства, указывающие 
на то, что источником патологии могут быть прими
тивные мезенхимальные предшественники сосудистых 
каналов. Кроме того, при саркоме Капоши обнаружи
ваются хронические воспалительные клеточные ин
фильтраты.

Многие признаки саркомы Капоши свидетельству
ют о том, что она не относится к злокачественным 
опухолям (несмотря на свое зловещее название) [158]. 
Так, веретенообразные клетки при многих саркомах 
Капоши имеют поликлональный или олигоклональ- 
ный характер, хотя в запущенных случаях иногда ста
новятся моноклональными. Веретенообразные клетки 
часто являются диплоидными, которым для пролифе
рации необходимы факторы роста. Когда веретено
образные клетки имплантируют иммунодефицитным 
мышам, опухоль не образуется, но кратковременно 
индуцируется образование новых кровеносных сосу
дов, прерываемых щелевидными пространствами, и 
воспалительных инфильтратов в окружающих тканях. 
Эти элементы напоминают признаки саркомы Капо
ши человека, однако имеют мышиное происхождение, 
и, когда элиминируются клетки саркомы Капоши че
ловека, воспалительные и неоваскулярные элементы 
также регрессируют. Существующая модель патоге
неза саркомы Капоши, основанная на этих наблюдени
ях, заключается в том, что веретенообразные клетки 
продуцируют провоспалительные и ангиогенные фак
торы, которые мобилизуют воспалительные и нео
васкулярные элементы, и последние секвестрируют 
факторы, способствующие выживаемости или росту 
веретенообразных клеток (рис. 6.49).

Однако что именно инициирует этот цикл? Суще
ствуют убедительные данные, что сам ВИЧ не являет
ся виновником и что саркому Капоши вызывает KSHV, 
называемый также герпес-вирусом человека 8-го типа 
(HHV-8) [159]. С помощью эпидемиологических и 
молекулярных исследований установлена связь между 
KSHV и развитием саркомы Капоши. ДНК KSHV 
обнаружена практически при всех саркомах Капоши, 
включая те опухоли, которые встречаются у ВИЧ- 
отрицательных лиц. KSHV локализован строго в вере
тенообразных клетках и вызывает преимущественно 
латентную инфекцию. Однако для развития саркомы 
Капоши только KSHV-инфекции недостаточно, нуж
но участие кофакторов. При СПИДе в качестве такого 
фактора выступает ВИЧ. (Соответствующий кофак
тор при ВИЧ-отрицательной саркоме Капоши остает
ся неизвестным.) Продолжается дискуссия о том, ка-
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ВИЧ KSHV Пролиферация эндотелия,

Воспалительные клетки

РИС. 6.49 Патогенез саркомы Калоши. Предполагаемая роль ВИЧ, герпес-вируса саркомы Калоши (KSHV) и цитокинов в развитии саркомы Калоши. 
Цитокины образуются мезенхимальными клетками, инфицированными KSHV, или ВИЧ-инфицированными клетками CD4+. В -клетки также м огут быть 
инфицированы KSHV; вероятно, эти клетки связаны с лимфомами полостей тела, а также ассоциированы с KSHV-инф екцией, однако их роль при 
саркоме Капоши неясна. ВИЧ —  вирус иммунодефицита человека.

ким образом ВИЧ способствует развитию саркомы 
Капоши. Согласно простейшей модели, опосредован
ная ВИЧ иммуносупрессия дает возможность KSHV 
распространяться в организме-хозяине, получая до
ступ ко все большему числу веретенообразных клеток 
и направляя их по пути неконтролируемого роста. 
Другая гипотеза заключается в том, что ВИЧ-ин
фицированные Т-клетки продуцируют цитокины или 
другие белки, способствующие пролиферации и вы
живаемости веретенообразных клеток. Ясно, что эти 
предположения не являются взаимоисключающими.

Также еще неизвестно, каким образом KSHV- 
инфекция приводит к развитию саркомы Капоши 
[158]. Подобно другим герпес-вирусам, KSHV вызы
вает латентную инфекцию, во время которой образу
ется ряд белков, имеющих потенциальное значение в 
стимуляции пролиферации веретенообразных клеток 
и предотвращении апоптоза. К этим белкам относятся 
вирусный гомолог циклина D и различные ингибито
ры р53. Такие белки могут давать латентно инфициро
ванным клеткам преимущество в росте и выживаемо
сти in vivo, стимулируя начало их пролиферации. 
Кроме того, в небольшой субпопуляции клеток при 
саркоме Капоши происходит литическая вирусная 
репликация со смертью клеток и высвобождением 
прогени вируса. Литический цикл KSHV примечате
лен продукцией множества паракринных сигнальных 
молекул, включая вирусные гомологи цитокина IL-6 и 
различные хемокины. Возможно, последние играют 
существенную роль в индукции образования воспали
тельных инфильтратов, важного признака саркомы 
Капоши. Вклад вирусного IL-6 до сих пор неясен. 
Другой вирусный белок, продуцируемый во время 
литической инфекции, представляет собой конститу
тивно активный рецептор, связанный с G-белком. Этот 
белок привлекает внимание, поскольку его экспрессия 
активирует высвобождение сосудистого эндотелиаль
ного фактора роста, способствующего ангиогенезу в 
окружающей ткани. Следует отметить, что экспрессия 
вирусного рецептора, связанного с G-белком, у транс
генных мышей приводит к образованию неоваскуляр

ных пространств, отдаленно напоминающих таковые в 
саркоме Капоши. Таким образом, есть достаточные 
основания полагать, что и латентная, и литическая 
KSHV-инфекции вносят свой вклад в патогенез сарко
мы Капоши.

KSHV-инфекция не ограничена эндотелиальными 
клетками. Филогенетически вирус родственен подсе
мейству лимфотропных герпес-вирусов, соответствен
но его геном обнаруживается в В-клетках инфициро
ванных индивидов. KSHV-инфекция у пациентов со 
СПИДом также связана с редкой В-клеточной лимфо
мой (называемой первичной лимфомой, связанной с 
полостями тела) и мультицентрической болезнью 
Кеслмена (В-клеточным лимфопролиферативным рас
стройством).

Саркома Капоши, ассоциированная со СПИДом, 
клинически отличается от спорадической формы {см. 
главу 11). У ВИЧ-инфицированных индивидов опу
холь обычно распространяется, поражая кожу, слизи
стые облочки, лимфоузлы и легкие. Эта опухоль имеет 
тенденцию к большей агрессивности, чем классиче
ская саркома Капоши.

Лимфомы. Ассоциированные со СПИДом лимфо
мы разделяют на 3 группы в зависимости от локали
зации: системные лимфомы, первичные лимфомы 
ЦНС и лимфомы, связанные с полостями тела [160]. 
Системные лимфомы поражают лимфоузлы и участки 
внутренних органов вне лимфоузлов. Частота систем
ных лимфом — 80% всех связанных со СПИДом лим
фом. ЦНС является наиболее часто поражаемой об
ластью вне лимфоузлов, за ней следует ЖКТ, реже 
опухоль возникает практически в любом другом месте, 
включая глазницы, слюнные железы и легкие. Подав
ляющее большинство таких лимфом представляют 
собой агрессивные В-клеточные опухоли, выявляемые 
на поздней стадии {см. главу 13). ЦНС, помимо пора
жения системными неходжкинскими лимфомами, яв
ляется также местом первичной локализации лимфо- 
матоза у 20% пациентов с ВИЧ-инфекцией, у которых 
возникла лимфома. Первичную лимфому ЦНС реги
стрируют у пациентов со СПИДом в 1000 раз чаще,
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чем в общей популяции. Лимфомы, связанные с по
лостями тела, встречаются редко, однако привлекают 
внимание необычным проявлением в виде плевраль
ных, перитонеальных и перикардиальных выпотов.

В основе патогенеза В-клеточных лимфом, ассоции
рованных со СПИДом, лежит, вероятно, длительная 
поликлональная активация В-клеток, вследствие чего 
появляются моноклональные или олигоклональные 
В-клеточные популяции. Предполагают, что в ходе 
безудержной пролиферации в некоторых клонах про
исходят мутации или хромосомные транслокации, за
трагивающие онкогены или гены-супрессоры опухо
лей, с последующей неопластической трансформацией 
(см. главу 7). Есть морфологические данные об акти
вации В-клеток в лимфоузлах; считают, что такая 
стимуляция В-клеток является многофакторным про
цессом. У пациентов со СПИДом отмечаются высокие 
уровни различных цитокинов, некоторые из них, 
включая IL-6, являются факторами роста В-клеток. 
Кроме того, играет определенную роль EBV, извест
ный как поликлональный В-клеточный митоген. 50% 
системных В-клеточных лимфом и практически все 
лимфомы, первично возникшие в ЦНС, латентно ин
фицированы.

Другим признаком, указывающим на инфекцию 
EBV, служит волосистая лейкоплакия полости рта 
(белые пятна на языке), возникающая в результате 
индуцированной EBV плоскоклеточной пролифера
ции слизистой оболочки рта (см. главу 16). Если мето
дом молекулярного футпринтинга EBV не определя
ется, вероятно, поликлональную активацию В-клеток 
инициировали другие вирусы и микробы. Отсутствуют 
доказательства того, что сам ВИЧ способен вызывать 
неопластическую трансформацию. Редкие эффузион- 
ные лимфомы, связанные с полостями тела, постоянно 
латентно инфицированы KSHV (см. ранее).

В результате увеличения продолжительности жиз
ни пациентов со СПИДом количество лиц с неходж- 
кинской лимфомой неуклонно растет. Считают, что у 
~ 6% всех пациентов со СПИДом в течение жизни раз
вивается лимфома. Таким образом, риск возникнове
ния неходжкинской лимфомы среди пациентов со 
СПИДом в ~ 120 раз выше, чем в общей популяции. В 
отличие от саркомы Капоши иммунодефицит здесь 
прочно занял центральное место как предрасполага
ющий фактор. Предположительно пациенты с числом 
Т-клеток CD4+ менее 50 в 1 мкл относятся к группе 
крайне высокого риска.

Другие опухоли. У пациентов со СПИДом также 
повышена частота карциномы шейки матки и аналь
ной области. Вероятно, это обусловлено реактивацией 
латентной инфекции, вызванной HPV, в результате 
иммуносупрессии [161]. Считают, что этот вирус тесно 
связан с плоскоклеточной карциномой шейки матки и 
предшествующими ей дисплазией шейки матки и кар
циномой in situ (см. главы 7, 22). Ассоциированную с 
HPV цервикальную дисплазию регистрируют у ВИЧ- 
инфицированных женщин в 10 раз чаще, чем у неин- 
фицированных женщин, поэтому гинекологическое 
исследование должно быть частью рутинного обследо
вания ВИЧ-инфицированных женщин.

Заболевание цент ральной нервной сист ем ы

Вовлечение в патологический процесс ЦНС — частое 
проявление СПИДа. От 40 до 60% пациентов со 
СПИДом имеют клинически выраженную неврологи
ческую дисфункцию, а при аутопсии у 90% пациен
тов обнаруживают те или иные формы неврологиче
ских поражений. Важно отметить, что у некоторых 
пациентов неврологические проявления могут быть 
единственным или наиболее ранним признаком ВИЧ- 
инфекции.

В дополнение к оппортунистическим инфекциям и 
неоплазиям возникают различные обусловленные ви
русом нейропатологические изменения. К ним относят 
самоограничивающийся менингоэнцефалит, возника
ющий во время сероконверсии, асептический менин
гит, вакуолярную миелопатию, периферические ней
ропатии и прогрессивную энцефалопатию, наблюда
емую чаще всего и обозначаемую в клинике как 
комплекс СПИД-деменции (см. главу 28).
Влияние ант ирет ровирусной лека рст венной  
т ерапии на кл и н и ческо е  т ечение ВИ Ч-инф екции

Введение в практику новых антиретровирусных ле
карственных средств, нацеленных на обратную транс
криптазу, протеазу и интегразу вируса, изменило кли
ническую картину СПИДа. Комбинированное приме
нение этих лекарственных средств снизило частоту 
мутаций, резистентных к какому-либо одному из этих 
препаратов. Схема лечения получила название высоко
активной антиретровирусной терапии или комбини
рованной антиретровирусной терапии.

Для лечения ВИЧ-инфекции используют свыше 25 
лекарственных средств 6 различных классов. Когда 
для лечения пациентов применяют комбинацию, со
стоящую по меньшей мере из 3 эффективных лекар
ственных средств, репликация вируса падает ниже 
уровня количественного определения (< 50 копий 
РНК в 1 мл) и остается на этом уровне неопределенно 
долго (при условии, что пациент строго придержива
ется схемы лечения). Даже если появляется резистент
ный к лекарственным средствам вирус, существуют 
вторая и третья линии защиты, чтобы подавить репли
кацию вируса. Как только это удается, прогрессиру
ющее снижение числа Т-клеток CD4+ прекращается. 
В течение нескольких лет число периферических 
Т-лимфоцитов CD4+ медленно повышается и часто 
достигает нормы (хотя по неизвестным причинам у 
значительной части пациентов после подавления ви- 
ремии полного восстановления числа Т-клеток CD4+ 
не происходит).

После введения в практику HAART число умерших 
от СПИДа в США в год, равное на пике 16-18 на 
100 тыс. человек в 1995-1996 гг., снизилось в 2005 г. 
примерно до 4 на 100 тыс. Многие ассоциированные 
со СПИДом расстройства, в частности оппортунисти
ческие инфекции, вызываемые Р. jiroveci, и саркома 
Капоши, в настоящее время стали очень редкими. В 
результате существенного уменьшения показателей 
смертности повысилось число живущих носителей 
ВИЧ, в связи с чем существует повышенный риск рас
пространения инфекции.
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Несмотря на эти впечатляющие успехи, появились 
некоторые осложнения, ассоциированные с ВИЧ- 
инфекцией и ее лечением. У ряда пациентов с длитель
ным заболеванием при использовании антиретрови
русной терапии наблюдали парадоксальное клиниче
ское ухудшение в период восстановления иммунной 
системы, несмотря на повышение числа Т-клеток 
CD4+ и снижение вирусной нагрузки. Феномен по
лучил название воспалительного синдрома иммунного 
восстановления [162]. Его причины неясны, однако 
установлено, что существует связь синдрома с наруше
нием регуляции иммунного ответа на высокоанти
генное воздействие персистирующих микробов.

К более серьезным осложнениям длительно прово
димой HAART относится ряд продолжительных ток
сических явлений: липоатрофия (потеря жирового 
слоя лица), накопление липидов (избыток централь
ного отложения жира), повышенный уровень липи
дов, резистентность к инсулину, периферическая ней
ропатия, преждевременное сердечно-сосудистое забо
левание, а также болезни почек и дисфункция печени. 
Механизмы, лежащие в основе этих токсических яв
лений, остаются невыясненными. Однако стало со
вершенно очевидно, что при длительной HAART за
болевание, не связанное со СПИДом, гораздо более 
частое явление, чем классическое заболевание, ассо
циированное со СПИДом. К таким наиболее частым 
случаям относятся злокачественные опухоли (вклю
чая те формы, которые предположительно не связаны 
со СПИДом), ускоренное развитие сердечно-сосу
дистой патологии, болезни почек и печени. Многие из 
этих осложнений поражают ВИЧ-инфицированных 
индивидов в более раннем возрасте, чем лиц, не инфи
цированных ВИЧ. Механизм не связанных с ВИЧ 
осложнений неизвестен, однако могут играть опреде
ленную роль персистирующее воспаление и/или дис
функция Т-клеток.

М о р ф о л о г и я .  Гистологические изм енения в тканях (за 
исклю чением  п о р аж ен и й  головного мозга) неспеци
фичны и не могут служить целям д и агности ки. В целом  
патологические при зн аки  С ПИ Д а представляют собой  
не что иное, ка к  при зн аки  распространенны х оппорту
нистических и н ф екц и й , саркомы  Капош и и л и м ф о и д 
ных опухолей. Большинство этих п о р аж ен и й  рассм о
трены в др уги х  главах кн и ги , т.к. встречаются такж е  у 
индивидов без В И Ч -инф екции. П о р аж ени я  ЦНС опи са
ны в главе 2 8 .

В биоптатах, полученны х из увеличенны х л и м ф о уз
лов на р ан н и х  стадиях В И Ч -и нф екц ии , о б н а р у ж и в а 
ется выраженная фолликулярная гиперплазия. Зона  
м антии, о кр у ж а ю щ а я  ф олликулы , размыта, поэтому  
герм инативны е центры выглядят сливш им ися с м е ж 
ф олл икулярны м и участкам и. Эти и зм ен ен и я , в первую  
очередь захваты ваю щ ие В-клеточные области л и м ф о 
узла, м орф ол оги чески  отраж аю т пол икл о нал ь ную  а к 
тивацию  В-клеток и гип ер гам м агл о б ул и нем и ю , о б н а 
руж и ваем ы е у  пациентов со С П И Д о м . При э л ектр о н
ной м и кр о с ко п и и  и с пом ощ ью  гиб р ид изац и и  in situ 
в герм инативны х центрах м о ж н о  определить частицы  
ВИЧ. Здесь они сконцентрированы  на отростках ф ол
л икулярны х дендритны х клеток, п ред пол о ж ител ьн о  в 
виде им м унны х ком пл ексов . В ранней ф азе ВИЧ-

и н ф екц и и  вирусную  Д Н К  м о ж н о  об нар уж ить  в ядрах  
Т -кл ето к  C D 4 + , р аспол ож енны х п р еи м ущ еств енно  в 
параф ол ли кулярны х р ай о н ах . В-клеточная ги п ер п л а 
зия находит свое отр аж ени е  такж е  в костном мозге, 
обычно со д ер ж ащ ем  повы ш енное число плазм атиче
ски х  клеток, и в м азках п ер и ф ер и ч еско й  кр о в и , где 
часто видны «монетны е столбики» —  неустойчивы е  
агрегаты эритроцитов, образую щ иеся вследствие ги- 
пер гам м агл о б ул и н ем и и .

По мере прогрессирования заболевания бурная  
пролиф ерация В-клеток затухает и сменяется вы ражен
ной и нволю цией ф олликулов. Клеточный пул ф олли
кулов истощается, и организованная сеть ф олл икуляр
ных дендритны х клеток разрывается. Герминативные 
центры могут д аж е  стать гиал инизированны м и. В тече
ние этой стадии со д ер ж ани е  вируса в лим ф оузлах  
сниж ается, частично в результате разруш ения ф о л л и ку
лярны х дендритны х клеток. Эти «вы жженны е» л и м ф о
узлы малы и атрофичны , и в них могут найти п р и б е ж и 
ще многочисленны е оппортунистические патогены. В 
результате глубокой им м уносупрессии воспалительная  
реакция на и нф екц и ю  и в лим ф оузл ах, и в др уги х  
областях тела м ож ет быть скудной или атипичной. Так, 
м и ко бактер ии  могут не вызывать образования грану
лем вследствие деф ицита клеток C D 4+ . В запустевш их  
лим ф оузлах и др уги х  органах присутствие и н ф екц и о н 
ных агентов бывает трудно определить, не используя  
специальны х методов окр аш и в ан и я . И стощ ение л и м 
ф оид ной ткани не ограничивается лим ф оузлам и; на 
поздних стадиях С П И Д а селезенка и тимус такж е  вы
глядят «заброш енной местностью».

Хотя в терапии ВИЧ-инфекции достигнуты значи
тельные успехи, прогноз для пациентов со СПИДом 
остается неутешительным. В США эффективная ле
карственная терапия снизила показатели смертности, 
но даже после лечения пациенты остаются носителями 
вирусной ДНК, присутствующей в лимфоидной тка
ни. И действительно, существуют убедительные дан
ные о том, что после лечения даже у больных без 
симптомов, у которых вирус практически не опреде
ляется в течение нескольких лет, возникает активная 
инфекция, если пациент прекращает лечение. Можно 
ли добиться излечения в случае персистенции вируса? 
Предприняты огромные усилия в попытке разработать 
вакцину, но остается преодолеть еще много препят
ствий, прежде чем профилактика, основанная на вак
цинации, станет реальностью [163, 164]. Эту задачу 
затрудняет обнаруженная с помощью молекулярного 
анализа крайне высокая степень полиморфизма ви
руса в изолятах, полученных от разных пациентов. 
Ситуация осложняется еще и тем, что до сих пор кор
реляты иммунной защиты не определены достаточ
но полно. В связи с этим в настоящее время эффектив
ные мероприятия общественного здравоохранения по 
предупреждению заражения и антиретровирусные ле
карственные средства остаются главными способами 
борьбы против СПИДа.

Амилоидоз
Предполагается, что иммунологические механизмы 
играют роль в патогенезе большого числа заболеваний
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помимо описанных в данной главе. Некоторые из них 
обсуждены в главах, посвященных отдельным органам 
и системам. Амилоидоз рассмотрен в этой главе, т.к. 
представляет собой системное заболевание, которое 
может затрагивать компоненты иммунной системы, 
хотя его патогенез, возможно, связан с патологическим 
синтезом белков, а иммунные расстройства ассоции
рованы лишь с некоторыми формами амилоидоза.

Амилоид представляет собой патологическое бел
ковоподобное вещество, откладывающееся во внекле
точном пространстве различных тканей и органов. 
Поскольку отложение амилоида протекает бессим
птомно, а иногда без каких-либо видимых причин, его 
распознавание в конечном итоге зависит от морфоло
гической идентификации этого своеобразного веще
ства в биоптатах. С помощью световой микроскопии и 
окрашивания гематоксилином и эозином амилоид 
определяется как аморфное, эозинофильное, гиалино
вое внеклеточное вещество, которое по мере накопле
ния занимает межклеточное пространство и, сдавливая 
прилежащие клетки, вызывает их атрофию. Чтобы от
личить амилоид от других гиалиновых отложений 
(например, от коллагена, фибрина), применяют раз
личные гистохимические методы (см. далее). Вероятно, 
чаще всего используют окрашивание конго красным, 
придающим розовый или красный цвет тканевым от
ложениям в обычном свете, однако гораздо более на
глядным и специфическим является ярко-зеленое 
двойное лучепреломление при наблюдении в поляри
зационный микроскоп (рис. 6.50).

Все отложения амилоида имеют однотипные внеш
ний вид и характеристики окрашивания, однако хими
чески амилоид не представляет собой нечто особенное 
[165]. Существуют три главных и несколько минорных 
биохимических форм. Их патогенетические механиз
мы различаются, поэтому амилоидоз следует рассма
тривать не как единое заболевание, а как группу болез
ней с общим свойством — отложением белков сходно
го внешнего вида. В основе морфологического подобия 
лежит единообразная физическая организация амило
идных белков, на чем остановимся в первую очередь.

Свойства амилоидных белков
Ф и зи ч е ска я  природа ам илоида

Электронно-микроскопическое исследование показы
вает, что амилоид построен из длинных неразветвлен- 
ных фибрилл диаметром ~ 7,5-10 нм. Такая структура 
присуща всем формам амилоида. С помощью рентге
ноструктурного анализа и инфракрасной микроскопии 
выявлена характерная перекрестная [3-складчатая кон
формация (рис. 6.51). Конформация не зависит от 
клинической формы или химического состава и обу
словливает специфическое окрашивание конго крас
ным и двойное лучепреломление.
Х и м ическа я природа ам илоида

Приблизительно 95% вещества амилоида составляют 
фибриллярные белки, а оставшиеся 5% — Р-компонент 
и другие гликопротеины. Из более чем 20 идентифи
цированных биохимически различных амилоидных 
белков 3 встречаются наиболее часто: (1) белок AL 
образуется из легких цепей Ig, продуцируемых плаз
матическими клетками; (2) белок АА образуется из 
уникального, He-Ig-белка, синтезируемого в печени;
(3) белок А|3 образуется из белка-предшественника 
Р-амилоида (найден в местах поражений головного 
мозга при болезни Альцгеймера).

Амилоидный фибриллярный белок AL. Построен 
из полных легких цепей Ig или из аминоконцевых 
фрагментов легких цепей либо из тех и других. Боль
шинство из исследованных белков AL состоит из лег
ких A-цепей, однако в некоторых случаях идентифи
цированы к-цепи. Белок AL образуется из свободных 
легких цепей Ig, секретируемых моноклональной по
пуляцией плазматических клеток, и его отложение 
ассоциировано с определенными формами плазмокле
точных опухолей (см. главу 13).

Амилоидный фибриллярный белок АА. Не облада
ет структурной гомологией с Ig. Этот белок имеет мо
лекулярную массу 8500 Да и состоит из 76 остатков 
аминокислот. АА-фибриллы образуются в резуль
тате протеолиза более крупного (12 000 Да) белка- 
предшественника, называемого сывороточным амило-

РИС. 6.50 Амилоидоз. (А) Срез печени, окраш енный конго красным. Выявляются розово-красны е отложения амилоида в стенках сосудов и вдоль си- 
нусоидов. (Б) Обратите внимание на двойное лучепреломление при исследовании отложений с помощ ью поляризационного м икроскопа [предоставле
но Dr. Trace W orrell and Sandy Hinton, Departm ent of Pathology, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas ТХ].
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РИС. 6.51 Структура амилоида. (А) Схематическое изображение ами
лоидного волокна, состоящего из 4 фибрилл (каждое волокно может 
содержать до 6 фибрилл), переплетенных друг с другом, с регулярно 
расположенными связями, образуемыми красителем конго красным. 
(Б) Ярко-зеленое двойное лучепреломление в поляризованном свете —  
д иа гности чески й  признак амилоида (окраш ивание конго  красным). 
(В) Электронная микроф отограф ия фибрилл амилоида шириной 7,5— 
10 нм [M erlin i G and Bellotti V. Molecular mechanisms of am yloidosis. N Engl 
J Med 349:583-596 , 2003; предоставлено Massachusetts Medical Society],

идом A (SAA), синтезируемым в печени и циркули
рующим в ассоциации с ЛВП. Продукция SAA 
повышается при воспалительном ответе острой фазы, 
поэтому данная форма амилоидоза ассоциируется с 
хроническим воспалением и ее часто называют вто
ричным амилоидозом.

Амилоидный фибриллярный белок А(3. Представ
ляет собой пептид с молекулярной массой 4000 Да, 
составляющий сердцевину мозговых бляшек при бо
лезни Альцгеймера, а также откладывающийся в 
стенке кровеносных сосудов мозга у индивидов с 
этим заболеванием. Белок А^ образуется в результате 
протеолиза гораздо более крупного мембранного 
гликопротеина под названием амилоидный белок- 
предшественник. Эта форма амилоида описана в гла
ве 28.

В отложениях амилоида при различных клиниче
ских ситуациях было найдено несколько других био
химически отличных белков:

О  транстиретин представляет собой нормаль
ный сывороточный белок, который связывает и 
транспортирует тироксин и ретинол. Мутантная 
форма транстиретина (и его фрагменты) откла
дываются при определенных генетических рас

стройствах, составляющих группу семейных 
амилоидных полинейропатий [167]. Транстире
тин имеет несколько мутаций, способствующих 
его отложению в тканях в форме амилоида. 
Транстиретин откладывается также в сердце по
жилых людей (сенильный системный амилои- 
доз), однако в таких случаях молекула трансти
ретина имеет нормальную последовательность 
аминокислот;

О  [3i-микроглобулин (компонент молекул МНС клас
са I и нормальный белок сыворотки) идентифи
цирован как субъединица амилоидных фибрилл 
(АР2ш) при амилоидозе, осложняющем состояние 
пациентов в случае длительного гемодиализа;

о в небольшом количестве наблюдений заболева
ний, вызванных прионами, в ЦНС неправильно 
свернутые прионные белки агрегируются во вне
клеточном пространстве и приобретают струк
турные и тинкториальные свойства амилоидного 
белка. В связи с этим прионные болезни иногда 
приводят в качестве примеров местного амилои
доза.

В амилоиде всегда присутствуют другие второсте
пенные компоненты: компонент сывороточного ами
лоида Р, протеогликаны и высокосульфатированные 
гликозаминогликаны. Сывороточный амилоидный бе
лок Р способствует отложению амилоида, стабилизи
руя фибриллы и уменьшая их клиренс.

Патогенез
Амилоидоз возникает в результате неправильного 
свертывания белков, которые откладываются в виде 
фибрилл во внеклеточных тканях, нарушая их нор
мальные функции [165, 166]. Неправильно свернутые 
белки часто нестабильны и самоассоциируют, приводя 
в конечном итоге к образованию олигомеров и фи
брилл, откладывающихся в тканях. Причиной амилои
доза может быть любое состояние, связанное с избы
точной продукцией белков, склонных к неправильно
му свертыванию (рис. 6.52). Образующие амилоид 
белки распадаются на 2 большие категории: (1) нор
мальные белки, исходно обладающие склонностью к 
неправильному свертыванию, ассоциации и образова
нию фибрилл, когда продуцируются в повышенном 
количестве; (2) мутантные белки, предрасположенные 
к неправильному свертыванию и последующей агре
гации.

В обычных условиях неправильно свернутые белки 
деградируются внутриклеточно в протеасомах или 
внеклеточно макрофагами. По-видимому, при амилои
дозе нарушаются механизмы контроля качества про
цессинга белков, поэтому вне клеток накапливается 
большое количество неправильно свернутого белка. 
Такой механизм позволяет объяснить большинство 
форм амилоидоза. SAA синтезируется клетками пече
ни под влиянием цитокинов, таких как IL-6 и IL-1, 
образующихся при воспалении; таким образом, дли
тельное воспаление приводит к возрастанию уровня 
SAA. Однако повышенная продукция SAA сама по 
себе недостаточна для отложения амилоида. На этот
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Продукция аномально большого 
количества белка

--------------- -̂----------------------------- 1

Продукция нормального 
количества мутантного белка 

(например, транстиретина)

Стимул

Растворимый
белок-предшественник

Неизвестен (канцероген?)

— t—
Пролиферация

моноклональных
В-лимфоцитов

Легкие 
цепи Ig

Ограниченный
протеолиз

Хроническое воспаление

— * —  
Активация 

макрофагов

I
IL-1 и IL-6

i
Клетки 

а В  печени

Белок SAA

Ограниченный
протеолиз

Мутация

Мутантный
транстиретин

Агрегация

Нерастворимые
фибриллы Белок AL Белок АА Белок ATTR

РИС. 6.52 Патогенез амилоидоза. Показаны предполагаемые механизмы, лежащие в основе отложения основных форм амилоидных фибрилл. Ig —  
иммуноглобулин; IL —  интерлейкин.

счет существует два возможных объяснения. Согласно 
одному из них, в норме SAA разрушается под действи
ем ферментов моноцитов с образованием конечных 
растворимых продуктов. Соответственно у индивидов 
с амилоидозом наблюдается дефект ферментов, ре
зультат которого — неполное расщепление SAA и про
дукция нерастворимых АА-молекул. Альтернативное 
объяснение состоит в том, что генетически детермини
рованная аномалия собственно молекул SAA делает 
их резистентными к деградации макрофагами.

При семейном амилоидозе отложение транстирети
на в виде амилоидных фибрилл происходит не в ре
зультате избыточной продукции транстиретина, а из- 
за того, что генетически детерминированные измене
ния структуры транстиретина делают его склонным к 
неправильному свертыванию и агрегации и резистент
ным к протеолизу.

Классификация
Поскольку биохимическая форма амилоида (напри
мер, АА) ассоциируется с его отложением в различных 
клинических ситуациях, в нашем обсуждении исполь
зована клинико-биохимическая классификация ами
лоидоза (табл. 6.15). Амилоидоз может быть систем
ным (генерализованным), захватывающим несколько 
систем органов, или локализованным, когда отложе
ния ограничены единственным органом, например 
сердцем.

Клинически системный амилоидоз подразделяют 
на первичный амилоидоз, ассоциированный с опреде
ленными дефектами иммуноцитов, и вторичный ами
лоидоз, возникающий как осложнение основного па

тологического процесса — хронического воспаления 
или деструкции тканей [167]. Наследственный, или 
семейный, амилоидоз составляет отдельную, хотя и 
гетерогенную, группу с различными формами вовле
чения органов в патологический процесс.
П ервичны й ам илоидоз

При этой форме амилоид обычно распределяется си
стемно и относится к AL-типу. Первичный амилои
доз — наиболее частая форма амилоидоза в США: 
ежегодно регистрируют от 1275 до 3200 новых слу
чаев. Во многих из них наблюдают определенную фор
му дискразии плазматических клеток. Системный 
амилоидоз наблюдается у 5-15% индивидов со мно
жественной миеломой — плазмоклеточной опухолью, 
характеризующейся множественными остеолитиче- 
скими поражениями скелетной системы (см. главу 13). 
Для злокачественных В-клеток характерен синтез 
аномального количества одиночного специфического 
Ig (моноклональная гаммапатия), отражающегося на 
электрофореграмме сыворотки как пик миеломного 
белка. Помимо синтеза полных молекул Ig может про
исходить образование и выход в кровь только легких 
(к или А) цепей Ig (называемых белком Бенс-Джонса). 
Поскольку этот белок отличается малой молекуляр
ной массой, он часто экскретируется с мочой. Амило
идные отложения содержат те же легкие цепи белка. 
Почти у всех индивидов с миеломой и амилоидозом 
белок Бенс-Джонса присутствует в сыворотке и/или 
моче, однако у большинства пациентов с миеломой, 
имеющих свободные легкие цепи, амилоидоз не воз
никает. Отсюда очевидно, что присутствие белка Бенс-
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ТАБЛИЦА 6.15  Кл асси ф и каци я ам ил ои до за

Клинико-патологическая категория Ассоциированные заболевания
Основной
фибриллярный белок

Химически родственный 
белок-предшественник

Системный (генерализованный) амилоидоз
Первичный амилоидоз (дискразии Множественная миелома и другие AL Легкие цепи Ig,

иммуноцитов с амилоидозом) формы пролиферации 
моноклональных плазматических 
клеток

в основном А,

Вторичный амилоидоз (реактивный 
системный амилоидоз)

Хронические воспалительные 
заболевания

АА Сывороточный амилоид А

Амилоидоз, ассоциированный 
с гемодиализом

Хроническая почечная 
недостаточность

А(32т р 2-Микроглобулин

Наследственный (семейный) амилоидоз
Семейная средиземноморская лихорадка АА Сывороточный амилоид А
Семейная амилоидная нейропатия (несколько 

типов)
ATTR Транстиретин

Системный сенильный амилоидоз ATTR Транстиретин

Локализованный амилоидоз
Сенильный сердца 
Эндокринный

Болезнь Альцгеймера АР АРР

Медуллярная карцинома щитовидной железы A Cal Капьцитонин
Островки Лангерганса Сахарный диабет типа II AIAPP Островковый амилоидный 

пептид
Изолированный амилоидоз предсердий AANF Предсердный

натрийуретический
фактор

АРР — амилоидный белок-предшественник; Ig —  иммуноглобулин.

Джонса хотя и необходимо, но недостаточно для воз
никновения амилоидоза. Будет ли белок Бенс-Джонса 
откладываться как амилоид, зависит от других факто
ров, в частности от типа продуцируемых легких цепей 
{амилоидогенного потенциала) и чувствительности к 
расщеплению.

У большинства индивидов с амилоидом AL-типа 
классическая множественная миелома или другое 
явное В-клеточное новообразование отсутствует; по 
традиции такие случаи классифицируют как первич
ный амилоидоз, т.к. клинические признаки определя
ются аффектами отложения амилоида, а не ассоции
рованным заболеванием. Однако практически во всех 
таких наблюдениях можно обнаружить моноклональ
ные Ig и/или свободные легкие цепи. У большинства 
таких пациентов отмечается умеренное повышение в 
костном мозге числа плазматических клеток, секрети- 
рующих предположительно предшественники белка 
AL. Очевидно, что у этих пациентов в основе расстрой
ства лежат дискразия плазматических клеток и про
дукция аномального белка, а не образование опухоле
вой массы.
Вт оричны й амилоидоз
При этой форме отложения амилоида распределяются 
системно и состоят из белка АА. Вторичный амилои
доз (реактивный системный амилоидоз) вторичен по 
отношению к ассоциированному воспалительному за
болеванию. В свое время наиболее важными из таких

болезней были туберкулез, бронхоэктазы и хрониче
ский остеомиелит, однако после появления эффектив
ной антимикробной химиотерапии значение этих за
болеваний снизилось. В настоящее время вторичный 
амилоидоз стал более частым осложнением таких бо
лезней, как ревматоидный артрит, другие заболевания 
соединительной ткани, в частности анкилозирующий 
спондилит, и воспалительные заболевания кишечника, 
особенно болезнь Крона и язвенный колит. Из пере
численных заболеваний наиболее часто встречается 
ревматоидный артрит. Амилоидоз у этих пациентов 
наблюдается в ~ 3% случаев и приобретает клиниче
ское значение в 50% из них. Наркоманы, использу
ющие подкожный путь введения героина, также имеют 
высокую частоту развития генерализованного вторич
ного амилоидоза. Пусковым механизмом амилоидоза 
здесь служат, вероятно, хронические кожные инфек
ции. Вторичный амилоидоз также может возникать в 
ассоциации с опухолями неиммунной природы, из них 
чаще всего наблюдаются почечно-клеточная карцино
ма и лимфома Ходжкина.
Ам илоидоз, ассоциированны й с гемодиализом

У пациентов с почечной недостаточностью, находя
щихся на длительном гемодиализе, амилоидоз разви
вается в результате отложения (32-микроглобулина. В 
сыворотке лиц с заболеванием почек этот белок при
сутствует в высокой концентрации и сохраняется в 
кровотоке, т.к. не фильтруется через диализную мем
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брану. У пациентов часто возникает туннельный син
дром запястья вследствие отложения (32-микрогло- 
булина. Более чем у 50% пациентов при долговре
менном диализе (> 20 лет) появляются отложения 
амилоида в синовиальной ткани, суставах или оболоч
ке сухожилий.
Н аследст венны й а м ил он доз
Описаны различные наследственные (семейные) фор
мы амилоидоза. Большинство из них встречается ред
ко и лишь в отдельных географических районах. 
Наиболее частым и лучше всего изученным являет
ся аутосомно-рецессивное расстройство, называемое 
семейной средиземноморской лихорадкой [168]. Этот 
аутовоспалительный синдром, ассоциированный с 
аномально высокой продукцией цитокина IL-1, кли
нически характеризуется приступами лихорадки, со
провождающейся воспалением серозных поверхно
стей, включая брюшину, плевру и синовиальную обо
лочку. Ген, обусловливающий заболевание, кодирует 
белок пирин, принадлежащий к комплексу белков, ре
гулирующих воспаление посредством продукции про- 
воспалительных цитокинов (см. главу 2) [169, 170]. 
Заболевание в основном поражает армян, арабов и 
евреев (испанского, португальского и североафрикан
ского происхождения). Иногда оно ассоциируется с 
распространенным амилоидозом. Фибриллярные бел
ки АА указывают, что эта форма амилоидоза родствен
на рецидивирующим приступам воспаления.

Аутосомно-доминантные наследственные заболева
ния характеризуются отложением амилоида в нервах 
периферической и вегетативной нервной системы. 
Эти семейные амилоидные полинейропатии описаны 
относительно различных частей света. При всех этих 
генетических расстройствах фибриллы состоят из му
тантного транстиретина.
Л о ка л и зо ва н н ы й  ам илоидоз
Иногда отложения амилоида ограничены одиночны
ми органом или тканью и не затрагивают какие-либо 
другие участки организма. Отложения могут пред
ставлять собой легко определяемые узелковые массы 
или обнаруживаться лишь при микроскопическом ис
следовании. Узелковые отложения чаще всего встре
чаются в легких, гортани, коже, мочевом пузыре, 
языке и тканях около глаза. На периферии этих ами
лоидных масс часто присутствуют инфильтраты, со
стоящие из лимфоцитов и плазматических клеток. В 
некоторых случаях амилоид состоит из белка AL, по
этому может представлять собой локализованную 
форму амилоида, происходящего из иммуноцитов.
Э ндокр инны й  ам илоидоз
Микроскопические местные отложения амилоида 
можно обнаружить в некоторых опухолях эндокрин
ных органов, например при медуллярной карциноме 
щитовидной железы, опухолях островков поджелу
дочной железы, феохромоцитоме и недифференциро
ванной карциноме желудка, а также в островках 
Лангерганса при сахарном диабете типа II. При этих 
заболеваниях источником амилоидогенных белков, 
по-видимому, служат полипептидные гормоны (на

пример, секретируемые при медуллярной карциноме) 
или уникальные белки (например, островковый ами
лоидный полипептид).
Сенильны й  ам илоидоз

Некоторые формы отложений амилоида возникают по 
мере старения организма. Сенильный (старческий) 
системный амилоидоз относится к системному отло
жению амилоида у пациентов в возрасте 70-80 лет. 
Поскольку доминирующей патологией этого возраста 
являются заболевания сердечно-сосудистой системы, 
связанные, соответственно, с дисфункцией сердца, эту 
форму ранее называли сенильным амилоидозом сердца. 
Симптомами могут быть ограниченная кардиомио
патия и аритмии (см. главу 12). При этой форме ами
лоид состоит из нормальных молекул транстиретина. 
Кроме спорадических случаев сенильного системного 
амилоидоза известна и другая форма, поражающая 
преимущественно сердце и возникающая в резуль
тате отложения мутантного транстиретина. Прибли
зительно 4% представителей негроидной расы в США 
являются носителями мутантного аллеля, причем кар
диомиопатия была идентифицирована как у гомози
готных, так и у гетерозиготных пациентов. Точное ко
личество пациентов с этой мутацией и клинически 
выраженной болезнью сердца, неизвестно.

М о р ф о л о г и я .  Не существует постоянны х или отличи
тельных ф орм  распред еления отл ож ений ам и л о и д а в 
органах  и тканях  для како й -л и б о  из описанны х катего
рий. Классическая л о кал и зац и я —  почки , печень, селе
зен ка , лимф оузлы , над п о чечн и ки , щ итовидная ж ел еза  
и м ноги е др уги е ткани . М акр о ско п и чески  пор аж ен ны е  
органы  часто увеличены , восковидны е, имею т плотную  
консистенцию . Если отлож ения достаточно в ел и ки , то 
нанесение йода на поверхность среза дает желтое  
о к р аш и в ан и е , переход ящ ее в сине-ф иолетовое после  
а п п л и кац и и  серной кислоты.

К ак указан о  ранее, гистологическая д и агности ка  
ам и л ои д оза основана на особенностях о кр аш и в ан и я  
ам и лои да. Чаще всего использую т метод о кр аш и в ан и я  
конго  красны м , после чего отлож ения ам и л о и д а п р и 
обретаю т розовы й или красны й цвет при обы чном  
осв ещ ен ии . В пол яри зов анн ом  свете о краш енн ы й ко н 
го красны м ам и л ои д  дает яр ко -зел еное дв ойн ое луче
прел ом л ен ие (см. рис. 6 .БОБ). Такая р еакци я является 
общ ей для всех ф орм ам и л о и д а и обусловлена п ер е
крестной (3-складчатой к о н ф и гур ац и ей  его ф ибрил л. 
П од тверж д ение м о ж н о  получить с пом ощ ью  электрон
ной м и кр о с ко п и и . А милоиды  АА, AL и транстиретин  
различаю т, используя сп ец и ф и чески е  им м уноги стохи -  
м и чески е методы. П оско л ь ку типы распред еления ам и 
лоид а в о р ган ах  при различны х кл и н и ч ески х  ф орм ах  
ам и л ои д оза варьирую т, рассм отрим  каж ды й из наи 
более часто пор аж аем ы х органов  отдельно.

П о ч к и .  А м илоидоз почек является наиболее частой 
и потенциально наиболее опасной ф орм ой  заболева
ния. П очки м огут иметь нормальны е размеры  и цвет 
или быть увеличенны м и, а в запущ енны х случаях иметь 
сальный вид и сморщ иваться вследствие и ш ем и и , вы
званной суж ен и ем  сосудов за счет отлож ения ам и л ои д а  
в стенках артерий и артериол.

Гистологические исследования выявили, что в основ
ном ам и л ои д  откладывается в базальны х м ем бран ах  
клубочков , од нако  такж е  поражаю тся интерстициаль
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ная перитубулярная ткань, артерии и артериолы . Гло
мерулярны е отложения вначале выглядят как  незначи
тельные утолщ ения м езангиального матрикса, обычно 
сопровож д аю щ иеся неровны м расш и рени ем  базаль
ной мембраны  гломерулярны х капилляров. Со врем е
нем мезангиальны е отложения и отложения вдоль ба
зальной мембраны  вызывают суж ени е  капилляров, а 
такж е  и скривление сосудистого пучка клубочка. С раз
витием глом ерулярного ам илоидоза просвет капил ля
ров облитерируется и исчезаю щ ий клубочек заполня
ется сливш ейся массой или ш и р о ки м и  переплетенны ми  
лентами ам и лои да (рис. 6 .5В ).

С е л е з е н к а .  А м ил оидоз селезенки  м ожет не отразить
ся на ее величине, а м ож ет вызвать спл еном егалию  —  
от ум ер енн о й  до вы раженной (до 8 0 0  г). Существует 
две ф ормы отлож ений ам и лои да в селезенке, причины  
которы х неизвестны. В первом случае отложения в 
основном  ограничиваю тся ф олликулам и селезенки с 
образованием  подобны х тапиоке гранул, видимы х при  
м акроскопи ческо м  исследовании. Это так называемая 
саговая  се л е зе н ка . При другой ф орм е ам илоид откла
дывается в стенках синусов селезенки  и захватывает 
соединительнотканную  сеть красной пульпы. С лияние  
ранн их отлож ений приводит к образованию  больш их, 
п о хо ж и х на карту областей ам илоидоза. Это так на
зываемая с а л ь н а я  (напом инаю щ ая свиное сало) селе
зе н ка .

П е ч е н ь .  О тложения могут быть незаметны ми либо  
приводить к ум ер енн о й  или вы раженной гепатомега- 
лии. Вначале ам илоид появляется в пространстве Диссе, 
а затем неукл он но  оттесняет соседние клетки печеноч
ной паренхимы  и синусоиды  (см . рис. 6 .5 0 ). Со врем е
нем происходят деф орм ац и я и атрофия (в результате 
сдавливания), гепатоциты исчезают и обш ирны е обла
сти печеночной паренхимы  замещ аю тся ам илоидом . 
Часто вовлекаются сосуды и ам илоид откладывается в 
перисинусоидальном  пространстве. Ф ункци я печени  
обычно сохранена, несмотря на порой о бш ирн ое во
влечение органа.

С е р д ц е . А милоидоз сердца (см . главу 1 2) м ожет иметь 
лю бую  ф орм у системного ам илоидоза. Сердце —  глав
ный орган, поражаем ы й при сенильном системном  
ам илоидозе. Сердце м ожет быть увеличенны м и плот
ным, од нако  чащ е при м акроскопи ческо м  исследова
нии отклонения не обнаруж иваю тся. Гистологическими  
и зм енени ям и  могут быть локальны е скопления ам и 
лоида под эндокардом  и в м и окар де м е ж д у  мышечны-

РИС. 6.53 Амилоидоз почки. Клубочек почти целиком облитерирован в 
результате массивного накопления амилоида.

ми волокнам и. Распространение этих отлож ений в 
м и окар де со врем енем  вызывает ком пресси онную  
атроф ию  волокон м и окар да. Если отложения ам илоида  
располагаются субэндокардиально, могут произойти  
пов реж д ен ия проводящ ей системы, отраж аю щ иеся у 
некоторы х пациентов на эл ектрокард и ограм м е.

Д р у г и е  о р г а н ы .  А м и л о и д о з д р уги х  органов  встреча
ется, как  правило, в случае системны х заболеваний. 
Обычными местами его ло кали зац и и  являются над по
чечн ики , щитовидная ж ел еза и гипоф из. М ожет вовле
каться Ж К Т  на лю бом уровне —  от полости рта (десны, 
язык) до ануса. На ранн их стадиях отложения ам и л ои 
да появляются в кровеносны х сосудах, од нако  могут 
распространяться на п р и л еж ащ и е  области подслизи
стой и субсерозной ткани и мышц.

Узелковые отложения в языке могут вызвать м акро- 
глоссию, откуда возник терм ин о п у хо л е о б р а зую ь ц и й  
а м и л о и д  язы ка . Дыхательные пути могут быть вовле
чены локально или д и ф ф узно, начиная с гортани и 
заканчивая мельчайш ими брон хиол ам и. Образуются 
амилоидны е бляш ки, поражаю тся такж е  кровеносны е  
сосуды (см . главу 2 8 ). А м ил оидоз пери ф ерич ески х  и 
вегетативных нервов служ ит при знаком  некоторы х  
ам илоидны х нейропатий. О тложения ам и лои да у  паци
ентов на длительном гем одиализе наиболее выражены  
в связках запястья, что приводит к сдавливанию  сре
д и нно го  нерва (туннельном у си нд ром у запястья). У та
ки х  пациентов такж е  могут быть обш ирны е отложения  
ам и лои да в суставах.

Клинические признаки. Амилоидоз может быть 
обнаружен неожиданно как анатомическое изменение, 
не вызывающее клинических проявлений, но он также 
способен привести к летальному исходу. Симптомы 
зависят от размеров отложений и их локализации. 
Вначале клинические проявления часто неспецифич
ны: слабость, похудение, головокружение или обморо
ки. Позднее симптомы становятся более специфиче
скими и чаще всего указывают на расстройства со 
стороны почек, сердца и ЖКТ.

Поражение почек вызывает протеинурию, которая 
может быть достаточно тяжелой, вплоть до нефроти
ческого синдрома (см. главу 20). Прогрессирующая 
облитерация клубочков в запущенных случаях в конце 
концов приводит к почечной недостаточности и уре
мии. Почечная недостаточность является обычной 
причиной смерти. Амилоидоз сердца может протекать 
как бессимптомная хроническая сердечная недоста
точность. В более тяжелых случаях появляются на
рушения проведения и аритмии, которые могут ока
заться фатальными. Иногда амилоидоз сердца вызы
вает ограниченную форму кардиомиопатии, имитируя 
хронический рестриктивный перикардит (см. главу 
12). Амилоидоз ЖКТ может быть совершенно бессим
птомным или сопровождаться разнообразными при
знаками. Амилоидоз языка способен вызвать его значи
тельное увеличение и утрату эластичности, что на
рушает речь и затрудняет глотание. Отложения в 
желудке и кишечнике приводят к мальабсорбции, диа
рее и расстройствам пищеварения.

Диагностика амилоидоза зависит от обнаружения 
отложений амилоида в тканях. Для этой цели исследу
ют биоптаты почки, если есть клинические проявления 
со стороны этого органа, или ткани прямой кишки
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и десен при подозрении на системный амилоидоз. 
Изучение аспиратов абдоминального жира, окрашен
ных конго красным, также можно использовать для 
диагностики системного амилоидоза. Тест вполне спе
цифичен, однако его чувствительность низкая. При 
подозрении на амилоидоз, ассоциированный с имму- 
ноцитами, следует провести электрофорез и иммуно
электрофорез белков сыворотки и мочи. Исследование 
аспиратов костного мозга в таких случаях часто дает 
картину моноклонального плазмоцитоза даже в отсут
ствие явных признаков множественной миеломы. 
Сцинтиграфия с применением радиоактивно меченно
го компонента сывороточного амилоида Р (SAP) пред
ставляет собой быстрый и специфический тест, т.к. 
SAP связывается с отложениями амилоида, тем самым 
позволяя обнаружить его присутствие. Тест также дает 
возможность определить степень амилоидоза и оце
нить эффект проводимой терапии.

Прогноз для индивидов с генерализованным ами- 
лоидозом неблагоприятный. Медиана выживаемости 
пациентов с амилоидозом, ассоциированным с имму- 
ноцитами (за исключением множественной миеломы), 
составляет 2 года после установления диагноза. При 
амилоидозе, ассоциированном с миеломой, прогноз 
еще хуже. Прогноз для индивидов с реактивным си
стемным амилоидозом несколько лучше и в опреде
ленной степени зависит от лечения имеющихся рас
стройств. Есть сообщения о резорбции амилоида после 
проведенного лечения, однако такие случаи встреча
ются редко. В настоящее время разрабатывают новые 
терапевтические подходы, направленные на коррек
цию неправильного свертывания белков и подавление 
фибриллогенеза.
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Злокачественные опухоли — вторая причина смерти в 
США, уступающая лишь сердечно-сосудистым заболе
ваниям. Помимо высокой смертности злокачественные 
новообразования приносят значительные моральные и 
физические страдания пациентам. Трудно ответить на 
вопрос, когда будет разработан метод лечения злокаче
ственных опухолей, поскольку злокачественные опухо
ли — это не одна болезнь, а множество заболеваний, ха
рактеризующихся тяжелыми нарушениями регуляции 
роста. Отдельные опухолевые заболевания, такие как 
лимфома Ходжкина, являются курабельными, тогда 
как другие, например аденокарцинома поджелудочной 
железы, плохо поддаются лечению и практически всег
да заканчиваются летальным исходом. Единственная 
возможность контролировать опухолевый рост — рас
крыть его патогенез. Молекулярные механизмы пато
генеза успешно изучают. Появились обнадеживающие 
новости: в конце последнего десятилетия XX в. и на
чале XXI в. в США отмечено снижение показателей 
смертности от онкологических заболеваний среди 
мужчин и женщин [1].

В этой главе рассмотрены доброкачественные и 
злокачественные опухоли, их морфологические и био
логические особенности, а также молекулярные меха
низмы канцерогенеза. Обсуждены вопросы взаимо
действий организма-хозяина и опухоли и ответа орга
низма на рост опухоли.

Номенклатура
Термин неоплазия буквально означает «новый рост», 
т.е. новообразование. Термин опухоль в значении при
пухлости при воспалении не используют; таким обра
зом, в настоящее время термин «опухоль» является 
синонимом термина «неоплазия». Новообразования 
изучает наука онкология (от греч. oncos — опухоль).

Хотя все медики понимают, что означает неоплазия, 
тем не менее дать точное определение — сложная за
дача. Английский онколог Р.А. Виллис дал следующее 
определение [2]: «Опухоль — патологическая и избы
точная масса ткани, рост которой нескоординирован, 
превышает таковой в нормальных тканях и сохраняет
ся в той же чрезмерной мере после прекращения дей
ствия стимулов, его вызвавших». Известно, что рост 
опухоли, продолжающийся даже после прекращения 
действия вызвавшего ее фактора, является результа
том повреждения генома в прогенеторных клетках. В 
результате этих генетических изменений неоплазия 
приобретает нерегулируемый и автономный (незави
симый от физиологических регуляторных стимулов) 
рост, хотя в определенной степени зависимый от по
ступления питательных веществ из организма-хозяина 
(опухоленосителя) и кровоснабжения. Как будет пред
ставлено далее, вся популяция опухолевых клеток 
берет начало от единственной клетки с генетическими 
перестройками, что позволяет говорить о монокло
нальном происхождении опухолей.

Опухоль считают доброкачественной, когда микро
скопические и макроскопические особенности свиде
тельствуют о ее доброкачественном характере: она

является локализованной, не распространяется на 
другие участки, поддается местному хирургическому 
удалению, не приводит к смерти пациента. Следует 
отметить, однако, что иногда доброкачественные опу
холи проявляются не только локальными процессами, 
но и вызывают серьезные болезни (см. далее).

Злокачественные опухоли называют раковыми опу
холями, раком (от лат. cancer — краб, рак) из-за способ
ности опухоли инфильтрировать любые ткани (вра
стать в них). Злокачественность применительно к 
новообразованиям означает, что опухоль может про
растать и разрушать прилежащие структуры, распро
страняться на отдаленные участки (метастазировать) 
и вызвать смерть пациента. Не все злокачественные 
опухоли обязательно заканчиваются летальным исхо
дом, некоторые удается диагностировать на ранних 
стадиях и успешно лечить, но диагноз «злокачествен
ная опухоль» по-прежнему остается опасным сигна
лом.

Все опухоли, доброкачественные и злокачествен
ные, имеют два основных структурных компонента:
(1) паренхиму, построенную из опухолевых клеток;
(2) строму, построенную из соединительной ткани, 
кровеносных сосудов и клеток воспалительного ин
фильтрата организма-хозяина. Паренхиматозные опу
холевые клетки в значительной степени определяют 
биологическое поведение опухоли и ее патологические 
последствия, однако рост и развитие опухоли также 
зависят от ее стромы. Строма крайне важна для роста 
неоплазии, т.к. обеспечивает адекватное кровоснабже
ние и образует структурную основу, необходимую для 
роста паренхиматозных клеток. Кроме того, стромаль
ные и паренхиматозные опухолевые клетки осущест
вляют двухсторонние межклеточные взаимодействия, 
напрямую определяющие рост опухоли. В некоторых 
опухолях строма развита слабо, в результате опухоль 
приобретает мягкую и дрябловатую консистенцию. В 
других случаях паренхиматозные клетки стимулируют 
формирование обильной стромы, богатой коллагеном, 
этот процесс называют десмоплазией. Некоторые опу
холи с выраженной десмопластической реакцией, на
пример рак молочной железы, имеют твердую конси
стенцию. Их называют скиррозными.

Доброкачественные опухоли. Названия доброка
чественных опухолей образуются путем присоедине
ния суффикса -ом к типу клеток, из которых развива
ется опухоль. Это, как правило, относится к опухолям 
мезенхимального происхождения. Например, добро
качественную опухоль из фиброзной ткани называют 
(рибромой, из хрящевой ткани — хондромой. Напротив, 
номенклатура доброкачественных эпителиальных опу
холей более сложна. В одних случаях их классифици
руют на основе микроскопических особенностей, в 
других — по макроскопическому виду, в-третьих — по 
клеточному происхождению.

Например, термин аденома используют для обо
значения доброкачественных неоплазий из железисто
го эпителия, формирующего железистые структуры. 
Доброкачественную эпителиальную опухоль из кле
ток почечных канальцев, формирующую железистопо
добные структуры, следует называть аденомой, как и
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РИС. 7.1 Полип толстой киш ки . (А) Доброкачественная железистая опухоль (аденома), выступающ ая в просвет толстой киш ки  и соединяющаяся со 
слизистой оболочкой посредством развитой нож ки. (Б) Макропрепарат первичных множественных полипов толстой киш ки.

опухоль коры надпочечников, не образующую желези
стых структур. Папилломы — доброкачественные эпи
телиальные опухоли, растущие на поверхности в виде 
микроскопических или макроскопических пальцевид
ных или бородавчатых выростов. При наличии в аде
номах крупных кистозных полостей, как это бывает в 
яичниках, их называют цистаденомами. В некоторых 
опухолях формируются сосочковые структуры, выпя
чивающиеся в просвет кист; такие опухоли называют 
сосочковыми цистаденомами. В случае, когда опухоль 
(как доброкачественная, так и злокачественная) ма
кроскопически имеет вид образования, растущего на 
поверхности слизистых оболочек и выпячивающегося 
в просвет полых органов, например желудка или киш
ки, ее называют полипом (рис. 7.1).

Злокачественные опухоли. Номенклатура злокаче
ственных опухолей аналогична таковой доброкаче
ственных опухолей с определенными дополнениями и 
исключениями. Злокачественные опухоли, возника
ющие из мезенхимальной ткани или ее производных, 
называют саркомами (от греч. sar — мясо рыбы) за их 
внешнее сходство с разделанной рыбой из-за малого 
количества соединительнотканной стромы (например, 
фибросаркома, хондросаркома, лейомиосаркома и раб
домиосаркома). Злокачественные неоплазии эпители
ального происхождения из клеток всех трех эмбрио
нальных листков называют карциномами. Злокачест
венные новообразования из эпителия кожи имеют 
эктодермальное происхождение, их тоже называют 
карциномами. Карциномами также являются злокаче
ственные опухоли из эпителия почечных канальцев, 
имеющего мезодермальное происхождение, и злокаче
ственные опухоли из покровного эпителия кишки, 
возникающего из эктодермы. Карциномы классифи

цируют на типы. Злокачественные опухоли, в которых 
опухолевые клетки напоминают многослойный пло
ский эпителий, называют плоскоклеточными карцино
мами, а новообразование из эпителия, формирующего 
железистые структуры, — аденокарциномами'. В неко
торых случаях возможно определить ткане- или орга
носпецифичность. Иногда название карциномы отра
жает название ткани или органа, в котором развивает
ся опухоль, например почечно-клеточная карцинома, 
бронхогенная плоскоклеточная карцинома. Однако не
редко опухоль построена из недифференцированных 
клеток неизвестного тканевого происхождения, в та
ком случае ее следует называть недифференцированной 
карциномой.

Паренхиматозные клетки в доброкачественных и 
злокачественных опухолях схожи между собой, как 
будто они развились из общей прогенеторной клетки. 
Действительно, неоплазии имеют моноклональное 
происхождение (см. далее). В некоторых случаях опу
холевые клетки могут подвергнуться дивергентной 
дифференцировке, в результате формируются сме
шанные опухоли. Типичный пример — смешанная 
опухоль слюнной железы. В этих опухолях есть раз
витый эпителиальный компонент, расположенный 
среди миксоматозной стромы, напоминающей хрящ, и 
островков хрящевой и костной ткани (рис. 7.2). 
Полагают, что все эти элементы опухоли происходят 
из одной клетки-предшественника эпителиальных и 
миоэпителиальных клеток слюнных желез. Для таких 
опухолей используют специальный термин — плео
морфная аденома. Большинство опухолей, включая

Карциномы из переходного эпителия называют переходно- 
клеточными карциномами. — Прим, научн. ред. перев.
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РИС. 7.2 Смешанная опухоль околоуш ной слюнной железы содержит 
эпителиальные клетки, формирующие трубочки, и миксоматозную  стро
му, которая напоминает хрящ [предоставлено Dr. Trace W orrell, University 
of Texas Southwestern Medical School, Dallas, ТХ].

смешанные, построены из клеток одного зародышево
го листка. Плеоморфные смешанные опухоли не сле
дует смешивать с тератомами, которые построены из 
зрелых или незрелых клеток и тканей, являющихся 
производными двух, а иногда и всех трех зародышевых 
листков. Тератомы возникают из тотипотентных кле
ток, которые присутствуют в нормальных яичниках и 
семенниках, а также в секвестрированных патологиче
ских остатках эмбриональной ткани по ходу срединной 
линии. Такие тотипотентные клетки обладают способ
ностью дифференцироваться в любые типы клеток 
взрослого организма, поэтому неудивительно, что в 
опухолях из таких клеток обнаруживаются беспоря
дочно расположенные элементы, являющиеся подо
бием разнообразных тканей — костной, эпителиаль
ной, мышечной, жировой, нервной и других. В случае 
высокой дифференцировки всех компонентов опухоли 
говорят о доброкачественной (зрелой) тератоме; при 
уменьшении степени дифференцировки тератому счи
тают незрелой, потенциально или явно злокачествен

ной. Если такая опухоль развивается в яичниках, ее 
называют кистозной тератомой {дермоидной кистой). 
Она располагается строго по линиям эктодермы и со
держит волосяные фолликулы, сальные железы, за
чатки зубов и т.д. (рис. 7.3).

Номенклатура наиболее часто встречающихся опу
холей представлена в табл. 7.1. Отмечается ряд явных 
несоответствий в названиях некоторых неоплазий. 
Например, такие наименования, как лимфома, мезоте- 
лиома, меланома и семинома, звучат как названия до
брокачественных опухолей, хотя их широко использу
ют в медицинской практике для обозначения злокаче
ственных неоплазий. Есть и другие случаи неточной 
терминологии. Гамартома — это опухолевидное до
брокачественное образование из неправильно разви
той зрелой ткани, присущей данному органу. Гамартома 
относится к мальформациям, несмотря на то что в на
звании имеется суффикс -ом. Например, хондромато- 
идная гамартома легкого содержит островки дезорга
низованной, но гистологически нормальной хрящевой 
ткани, бронхиального эпителия и сосудов. В то же 
время во многих гамартомах легких обнаруживается 
клональность по повторяющейся транслокации генов, 
кодирующих синтез белков хроматина [3]. Таким об
разом, по своим молекулярно-морфологическим ха
рактеристикам гамартомы легких имеют опухолевое 
происхождение, поэтому наличие суффикса -ом в на
звании оправданно. Другим примером неточного упо
требления термина является хористома. Эту врожден
ную аномалию правильнее называть клеточной гете
ротопией. Примером может служить обнаружение 
зрелой и правильно построенной ткани поджелудоч
ной железы, островки которой можно обнаружить в 
подслизистой оболочке желудка, двенадцатиперстной 
кишки или тонкой кишки. Такие гетеротопии могут 
содержать островки Лангерганса и экзокринной па
ренхимы. Использование термина хористома, озна
чающего опухоль, в случаях тканевых гетеротопий 
приводит к неверной интерпретации процесса. Не
смотря на то что терминология неоплазий совсем не 
проста, ее использование является важным, т.к. это

РИС. 7.3 (А) М акроскопический вид разреза кистозной тератомы яичника. Обратите внимание на присутствие волосяных ф олликулов, сальных желез, 
зачатков зубов. (Б) М икроскопический вид той же опухоли, содержащей элементы кожи, потовых желез, жировую  ткань и участки нервной ткани 
[ст релка).



ГЛ А В А  7 Опухоли 295

ТА Б ЛИ Ц А  7.1 Н о м ен кл атур а  опухолей

Гистогенез Доброкачественные Злокачественные

Паренхима представлена одним типом клеток 
Опухоли мезенхимального происхождения
Производные соединительной ткани Фиброма Фибросаркома

Липома Липосаркома
Хондрома Хондросаркома
Остеома Остеосаркома

Производные эндотелиальных и связанных с ними клеток
Кровеносные сосуды Гемангиома Ангиосаркома
Лимфатические сосуды Лимфангиома Лимангиосаркома
Синовиальные оболочки Синовиальная саркома
Серозные оболочки Мезотелиома
Мозговые оболочки Менингиома Инвазивная менингиома

Производные кроветворной и лимфоидной ткани
Кроветворные клетки Лейкемии
Лимфоидная ткань Лимфомы
Производные мышечной ткани
Клетки гладких мышц Лейомиома Лейомиосаркома
Клетки поперечнополосатых мышц Рабдомиома Рабдомиосаркома
Опухоли из эпителия
Многослойный плоский эпителий Плоскоклеточная папиллома Плоскоклеточная (эпидермоидная)

карцинома
Базальные клетки кожи и ее придатков Базально-клеточная карцинома
Железистый эпителий Аденома Аденокарцинома

Папиллома Сосочковая карцинома
Цистаденома Цистаденокарцинома

Дыхательные пути Бронхиальная аденома Бронхогенная карцинома
Почечный эпителий Тубулярная аденома почки Почечно-клеточная карцинома
Печеночные клетки Аденома печени Гепатоцеллюлярная карцинома
Переходный эпителий мочевыводящих путей Переходно-клеточная папиллома Переходно-клеточная карцинома
Эпителий плаценты Пузырный занос Хорионкарцинома
Эпителий яичек (зародышевые клетки) Семинома

Эмбриональная карцинома
Меланоцитарные опухоли Невус Злокачественная меланома

Паренхима представлена несколькими типами клеток -  производными одного зародышевого листка (смешанные опухоли)
Слюнные железы Плеоморфная аденома (смешанная Злокачественная смешанная опухоль

опухоль слюнной железы) слюнной железы
Почечная бластома Опухоль Вильмса

Паренхима представлена несколькими типами клеток -  производными нескольких зародышевых листков (тератогенные опухоли)
Тотипотентные клетки гонад и эмбриональных зачатков Зрелая тератома, дермоидная киста Незрелая тератома, тератокарцинома

условный язык, с помощью которого классифицируют 
опухоли с учетом их природы и клинического пове
дения.

Характеристика доброкачественных 
и злокачественных опухолей
Ничто не может быть важнее для пациента с новооб
разованием, чем узнать, что опухоль является добро
качественной. В большинстве случаев диагностику с 
высокой точностью можно провести на основании 
общепринятых клинических и анатомических крите
риев дифференциальной диагностики. Однако в ряде 
случаев поставить правильный диагноз непросто.

Определенные особенности опухоли могут одновре
менно указывать на ее доброкачественный и злокаче
ственный характер. В ряде случаев, несмотря на усилия 
патолога, определить тип опухоли не удается. По 
определенным морфологическим признакам можно 
предполагать доброкачественный характер опухоли, 
тогда как другие признаки указывают на ее злокаче
ственность. В отдельных случаях отсутствует идеаль
ная конкордантность между внешними проявлениями 
опухоли и ее биологическим поведением. В таких си
туациях может быть полезным определение молеку
лярного профиля неоплазии {см. далее) и использова
ние дополнительных молекулярных тестов. Иногда 
доброкачественное строение опухоли скрывает ее 
агрессивную природу, но в целом разграничить добро
качественные и злокачественные опухоли можно на
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основании степени дифференцировки и анаплазии 
опухолевых клеток, скорости роста, локальной инва
зии и наличия метастазов.

СТЕПЕНЬ ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ 
И АНАПЛАЗИЯ

Степень дифференцировки паренхиматозных опухо
левых клеток определяется по их морфологическому 
и функциональному сходству с нормальными зрелыми 
клетками тканей; отсутствие дифференцировки носит 
название анаплазии. Доброкачественные опухоли по
строены из зрелых, хорошо дифференцированных 
клеток (рис. 7.4, 7.5). Доброкачественная опухоль из 
адипозоцитов (липома) состоит из зрелых жировых 
клеток и напоминает зрелую жировую клетчатку, что 
в ряде случаев не дает возможности идентифициро
вать опухолевую природу процесса при микроскопи-

РИС. 7.4 Лейомиома матки. Доброкачественная, хорошо диф ф еренциро
ванная опухоль содержит переплетающиеся пучки опухолевых клеток 
гладких мышц, которые по внешнему виду идентичны нормальным лейо- 
миоцитам миометрия.

РИС. 7.5 Доброкачественная опухоль (аденома) щитовидной железы. 
Обращает на себя внимание нормальный вид (хорошо диф ф еренциро
ванный) фолликулов щитовидной железы, заполненных коллоидом 
[предоставлено Dr. Trace W orrell, University of Texas Southwestern Medical 
School, Dallas, ТХ].

ческом исследовании отдельных клеток. Только рост 
этих клеток в виде узла позволяет правильно поста
вить диагноз. В хорошо дифференцированных добро
качественных опухолях митозы наблюдаются крайне 
редко и имеют нормальную конфигурацию.

Злокачественные неоплазии отличаются широким 
диапазоном дифференцировки паренхиматозных опу
холевых клеток: от хорошо дифференцированных 
(рис. 7.6) до полностью недифференцированных нео
плазий. Например, высокодифференцированные аде
нокарциномы щитовидной железы могут содержать 
кажущиеся нормальными фолликулы, а некоторые 
плоскоклеточные карциномы построены из клеток, не 
отличающихся от нормальных клеток плоского эпите
лия (рис. 7.7). Иногда такие опухоли трудно отличить 
от доброкачественных гиперплазий. Промежуточное 
место между злокачественными опухолями крайних 
степеней дифференцировки занимают так называемые 
умеренно дифференцированные злокачественные опу
холи.

Злокачественные опухоли, построенные из недиф
ференцированных клеток, называют анаплазирован
ными. Утрата дифференцировки, или анаплазия, — от
личительный признак злокачественности. Буквальное 
значение термина «анаплазия» — «возврат к прошло
му», что соответствует процессу дедифференцировки 
(утраты структурной и функциональной дифферен
цировки нормальной клетки). В настоящее время по
лагают, что большинство злокачественных опухолей 
возникают не в результате дедифференцировки зре
лых нормальных клеток, а развиваются из не полно
стью дифференцированных клеток, по свойствам по
добных стволовым клеткам, например из тканевых 
стволовых клеток {см. главу 3). Высокодифференци
рованные опухоли (см. рис. 7.7) построены из дочерних

РИС. 7.6 Злокачественная опухоль (аденокарцинома) толстой киш ки . 
Обратите внимание, что по сравнению с нормальными железами добро
качественной опухоли, имеющими правильную ф орму (см. рис. 7.5), ж е 
лезы, пораженные злокачественной опухолью, отличаются неправильной 
формой и размерами. Эта опухоль относится к диф ференцированным, 
поскольку в ней сохраняется способность образовывать железистые 
структуры. Железы, пораженные злокачественной опухолью, инф иль
трирую т мышечную пластинку толстой киш ки  [предоставлено Dr. Trace 
W orrell, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, ТХ].
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РИС. 7.7 Высокодифф еренцированная плоскоклеточная карцинома ко 
жи . Клетки опухоли поразительно похожи на нормальный плоский эпи
телий, содержат межклеточные м остики и скопления кератиновых 
«жемчужин» (стрелка) [предоставлено Dr. Trace W orrell, U niversity of Texas 
Southwestern Medical School, Dallas, ТХ].

клеток злокачественных опухолевых стволовых кле
ток и частично сохраняют способность к дифференци- 
ровке, в то время как в низкодифференцированных 
опухолях эта способность утрачивается.

С анаплазией часто сочетается целый ряд морфоло
гических изменений:

О  п о л и м о р ф и з м .  Клетки опухоли и их ядра отлича
ются значительным полиморфизмом — выра
женной вариабельностью по размерам и форме 
(рис. 7.8). Таким образом, клетки в пределах 
одной опухоли не являются мономорфными, а 
представлены и крупными клетками, размеры 
которых в несколько раз превышают размеры 
соседних, и мелкими примитивными клетками;

О  н а р у ш е н и е  с т р у к т у р ы  я д р а .  Характерным явля
ется обилие хроматина в ядрах и их выраженное 
темное окрашивание ( г и п е р х р о м и я ) .  Ядра опухо
левых клеток имеют диспропорционально круп

ные размеры, ядерно-цитоплазматическое соот
ношение может достигать 1 : 1 вместо 1 : 4 или 
1 : 6 в норме. Ядра неправильной формы, хрома
тин ядер грубый и крупноглыбчатый и конден
сируется под кариолеммой. Обычно в таких 
ядрах обнаруживаются крупные ядрышки;

О  м и т о з ы .  В отличие от высокодифференцирован
ных неоплазий в низкодифференцированных и 
недифференцированных злокачественных опу
холях отмечается большое количество митозов, 
что связано с высокой пролиферативной актив
ностью паренхиматозных клеток этих опухолей. 
Присутствие митозов, однако, не всегда свиде
тельствует о злокачественности опухоли или 
наличии опухолевой ткани. Многие нормальные 
ткани организма имеют высокие темпы обновле
ния, например костномозговая ткань, в которой 
обнаруживаются множественные митотические 
фигуры, а также неопухолевые патологические 
процессы, сопровождающиеся пролиферацией 
клеток, включая гиперпластические реакции. 
Большее значение для подтверждения злокаче
ственного характера опухоли имеет обнаружение 
атипичных, уродливых митотических фигур с 
триполярным, четырехполярным или мультипо- 
лярным митотическим веретеном (рис. 7.9);

О  у т р а т а  п о л я р н о с т и .  Анаплазированные клетки 
обычно не способны поддерживать взаимную 
ориентацию в тканевых структурах (т.е. теряют 
нормальную полярность). Небольшие и крупные 
комплексы опухолевых клеток растут анархично 
и дезорганизованно;

О  д р у г и е  и з м е н е н и я .  К другим проявлениям ана
плазии относится образование опухолевых ги
гантских клеток, содержащих одно или множе
ство гиперхромных ядер ( с м .  рис. 7.8). Эти ги
гантские клетки не следует путать с клетками 
воспалительного ответа — гигантскими клетками 
Пирогова-Лангханса и гигантскими клетками 
инородных тел, имеющими макрофагальное 
(моноцитарное) происхождение и содержащими

РИС. 7.8 Анаплазированная опухоль скелетных мышц (рабдом иосарко
ма). Обратите внимание на выраженный клеточный и ядерный полимор
ф изм, гиперхромию  ядер и наличие опухолевых ги гантских  клеток 
[предоставлено Dr. Trace W orrell, University of Texas Southwestern Medical 
School, Dallas, ТХ].

РИС. 7.9 Анаплазированные опухолевые клетки, различные по величине 
и форме, при большом увеличении. В центре выделяется опухолевая 
клетка с атипичным триполярным веретеном.
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множество нормальных мелких ядер. Следует 
также отметить, что растущей опухоли нужно 
достаточное кровоснабжение, тогда как в стро
ме оно недостаточное, поэтому во многих ана
пластических опухолях появляются центрально 
расположенные крупные очаги ишемического 
некроза.

В заключение рассмотрим процессы метаплазии и 
дисплазии. Метаплазия — это процесс замены одного 
типа клеток другим. Метаплазия наблюдается в местах 
повреждения тканей, репарации и регенерации. Часто 
сформировавшиеся ткани более приспособлены к из
менившимся факторам окружающей среды. Например, 
при гастроэзофагальном рефлюксе повреждение пло
ского эпителия пищевода приводит к его замещению 
железистым эпителием (желудочным или кишечным), 
который более устойчив к воздействию кислой среды. 
Дисплазия — термин, буквально означающий «нару
шение роста». Дисплазия часто присутствует в мета- 
плазированной ткани, но это не значит, что метаплази- 
рованная ткань обязательно одновременно является и 
дисплазированной. Дисплазия встречается в основном 
в эпителиальной ткани и характеризуется утратой 
единообразия отдельных клеток и их ориентации в 
тканевых структурах. Клетки в очагах дисплазии со
держат гиперхромные ядра крупных размеров и от
личаются полиморфизмом, а также высоким ядерно- 
цитоплазматическим соотношением. Не исключено 
нарушение структуры ткани. Примером может слу
жить дисплазия плоского эпителия, при которой на
рушается созревание клеток базального слоя, име
ющих цилиндрическую форму. Они становятся упло
щенными и располагаются в поверхностных слоях, 
эпителий замещается темными клетками базального 
типа, распространяющимися в толще эпителиального 
пласта. Митотические фигуры встречаются чаще обыч
ного. Нередко они имеют необычную локализацию в 
эпителиальной структуре. Например, в многослойном 
плоском эпителии митозы выявляются не только в

базальных слоях, где они находятся в норме, но и в 
других слоях и даже среди поверхностных клеток. В 
случае выраженных диспластических изменений и 
распространения их по всей толще эпителиального 
пласта при сохранной базальной мембране говорят о 
карциноме in situ (рис. 7.10), являющейся преинвазив- 
ной стадией злокачественных новообразований. При 
проникновении опухолевых клеток через базальную 
мембрану карцинома становится инвазивной. Часто в 
сохранной ткани вблизи инвазивной карциномы вы
являются очаги дисплазии, а в определенных ситуаци
ях, таких как длительное курение сигарет и развитие 
пищевода Барретта, тяжелая дисплазия эпителия не
редко предшествует развитию рака. Однако прогрес
сирование дисплазии в злокачественную опухоль не 
является обязательным процессом. Умеренная дис
плазия не захватывает всего эпителиального пласта и 
может иметь обратимый характер в случае устранения 
причины, ее вызывающей, и восстановления нормаль
ного эпителия. Прогрессирование карциномы in situ 
в инвазивную злокачественную опухоль может занять 
годы.

Вероятно, чем выше уровень дифференцировки 
трансформированных клеток, тем ближе они по сво
им функциональным характеристикам к нормальным 
клеткам. В связи с этим доброкачественные и высоко
дифференцированные карциномы эндокринных желез 
часто имеют такую же способность к продукции гор
монов, как и исходная зрелая ткань. Для диагностики 
таких опухолей используют факт повышения уровней 
гормонов в крови. Высокодифференцированная пло
скоклеточная карцинома продуцирует цитокератин, а 
высокодифференцированная гепатоцеллюлярная кар
цинома продуцирует желчь. Анаплазированные, не
дифференцированные опухолевые клетки независимо 
от их гистогенеза теряют сходство с исходными зрелы
ми тканями, в которых они возникли. В некоторых 
случаях опухоли проявляют непредвиденную функ
циональную активность. В ряде опухолей продуциру-

РИС. 7.10 (А) Карцинома in situ. При малом увеличении видно, что вся толща эпителия замещена атипичными диспластическими клетками. Послойная 
диф ф еренцировка клеток плоского эпителия отсутствует. Базальная мембрана не повреждена, в строме опухолевые клетки отсутствуют. (Б) При 
большом увеличении на другом участке эпителиального пласта видны нарушения нормальной диф ф еренцировки клеток, выраженный клеточный и 
ядерный полиморф изм, множественные ф игуры митозов, простирающиеся к поверхности. Неповрежденная базальная мембрана (располагается ниже) 
не попала в поле зрения.
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ются фетальные белки, не синтезируемые соответ
ствующими зрелыми клетками у взрослых. Карциномы 
неэндокринного происхождения способны секретиро- 
вать различные гормоны. К примеру, бронхогенная 
карцинома может продуцировать АКТГ, паратиреоид- 
подобный гормон, инсулин, глюкагон и другие гормо
ны. За редким исключением, быстрорастущие, менее 
дифференцированные и более анаплазированные опу
холи имеют менее выраженную функциональную ак
тивность. Клетки доброкачественных опухолей всегда 
являются зрелыми и напоминают соответствующие 
нормальные зрелые клетки; клетки злокачественных 
опухолей бывают дифференцированы в большей или 
меньшей степени, но при этом всегда имеются при
знаки нарушенной дифференцировки.

ТЕМПЫ РОСТА

Основным предметом спора при обсуждении биологии 
опухолей являются факторы, влияющие на темпы ро
ста, клинические проявления и ответ на терапию нео
плазий. Один из вопросов — сколько времени нужно 
для развития диагностируемой опухоли. Достоверно 
подсчитано, что исходная трансформированная клетка 
(диаметр =10 мкм) и ее производные должны пройти 
путь по крайней мере 30 удвоений клеточной популя
ции для достижения количества 109 клеток (масса 
= 1 г), что соответствует минимальному размеру кли
нически диагностируемой опухоли. Для увеличения 
опухоли до 1012 клеток (масса = 1 кг) нужно всего 
10 удвоений клеточной популяции, что соответствует 
максимальному размеру опухоли, совместимому с 
жизнью пациента. Приведенные расчеты основаны на 
предположении, что все потомки трансформирован
ной клетки сохраняют способность делиться и не про
исходит потери пула делящихся клеток. Концепция 
опухоли как «постоянно работающего патологическо
го генератора» в целом некорректна, что будет обсуж
дено далее. Тем не менее данные расчеты позволяют 
сделать чрезвычайно важный вывод: к моменту клини
ческого выявления солидная опухоль уже проживает 
основную часть своей «жизни». Данное обстоятельство 
является главной помехой в лечении злокачественных 
опухолей и подчеркивает необходимость разработки 
диагностических маркеров для выявления злокаче
ственных опухолей на ранней стадии.

Темпы роста опухолей определяются тремя факто
рами: (1) временем удвоения опухолевых клеток; 
(2) фракцией опухолевых клеток, составляющих ре
пликативный пул; (3) скоростью выхода клеток из 
митотического цикла или их смерти. Поскольку в 
большинстве опухолей механизмы контроля клеточ
ного цикла нарушены, клетки могут не выйти из мито
тического цикла без участия обычных механизмов. 
Делящиеся опухолевые клетки проходят митотиче
ский цикл не быстрее нормальных клеток, а за то же 
время или даже большее. Следовательно, рост опухоли 
не связан с укорочением времени их митотического 
цикла.

Клинические и экспериментальные исследования 
позволили установить, что на ранних субмикроско

пических стадиях пролиферативный пул составляют 
трансформированные клетки (рис. 7.11). Эту группу 
опухолевых клеток называют фракцией роста. По ме
ре роста опухоли клетки покидают пролиферативный 
пул в результате недостаточного питания, некроза, 
апоптоза, дифференцировки, перехода в непролифе
ративную фазу клеточного цикла (G0). Таким обра
зом, к моменту клинической диагностики большин
ство опухолевых клеток уже не относятся к пролифе
ративному пулу. Даже в некоторых быстрорастущих 
опухолях фракция роста составляет около 20% кле
ток или менее.

Прогрессирование опухоли и скорость ее роста 
определяются преобладанием процессов продукции 
клеток над их потерей. В ряде опухолей, прежде всего 
тех, которые содержат относительно большую фрак
цию роста, дисбаланс значителен, что обусловливает 
более быстрый темп роста опухоли по сравнению с 
опухолями, в которых пролиферация клеток незначи
тельно превышает их потери. Некоторые лейкемии, 
лимфомы и определенные виды рака легкого (напри
мер, мелкоклеточная карцинома) имеют относительно 
большую фракцию роста, что и определяет быстрое 
прогрессирование процесса. В сравнении с ними такие 
опухоли, как рак толстой кишки и рак молочной желе
зы, характеризуются наличием небольшой фракции 
роста (количество пролиферирующих клеток в них 
превышает потери клеток примерно на 10%), растут 
значительно медленнее.

Изучение клеточной кинетики позволило сделать 
важные концептуальные и практические выводы:

О в быстрорастущих опухолях происходит быстрое 
обновление клеток при наличии высокого уров
ня пролиферации и апоптоза клеток, т.е. если 
опухоль растет, то уровень пролиферации опухо
левых клеток выше уровня их смерти;

О фракция роста чрезвычайно чувствительна к 
химиотерапии. Поскольку большинство проти
воопухолевых препаратов действуют на клетки, 
находящиеся в митотическом цикле, следова
тельно, опухоли с репликативным пулом, состав-

РИС. 7.11 Схема роста опухоли. По мере роста популяции опухолевых 
клеток все большее их количество покидает делящийся пул, переходит в 
непролиф еративную фазу клеточного цикла (G0) и диф ференцируется, 
другие погибают.
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ляющим 5% клеток, будут расти медленно, но 
при этом проявлять рефрактерность к действию 
препаратов, убивающих делящиеся клетки. В 
связи с этим первостепенной задачей в стратегии 
лечения опухолей с низкой фракцией делящихся 
клеток (например, рака толстой кишки и рака 
молочной железы) является перевод опухолевых 
клеток из фазы G0 в митотический цикл. Затем 
возможны паллиативное удаление новообразо
вания или радиотерапия. Выжившие после этого 
опухолевые клетки имеют тенденцию входить в 
митотический цикл и становиться чувствитель
ными к лекарственной терапии. Подобные под
ходы лежат в основе принципа комбинированной 
терапии. Некоторые агрессивные опухоли (опре
деленные лимфомы и лейкемии), содержащие 
крупный пул пролиферирующих клеток, бук
вально плавятся под действием химиотерапии, 
т.е. излечение возможно.

Теперь вернемся к вопросу, поставленному ранее: 
сколько времени нужно трансформированной клет
ке, чтобы сформировать клинически выявляемую 
опухоль, содержащую 109 клеток? При условии, что 
каждая из дочерних клеток остается в клеточном 
цикле и ни одна не выходит из цикла и не погибает, 
ожидаемый ответ — 90 дней (30 удвоений при про
должительности клеточного цикла 3 дня). В действи
тельности же латентный период развития диагности
руемой опухоли предсказать невозможно. Он значи
тельно больше, чем 90 дней, и измеряется годами для 
большинства солидных опухолей. Это еще раз под
черкивает, что злокачественные опухоли у человека 
удается диагностировать только после значительных 
перестроек клеточного цикла. После того как опухоль 
стала клинически выявляемой, среднее время удво
ения ее объема, например при раке толстой кишки 
и раке легкого, составляет 2-3 месяца. Как показал 
анализ факторов, определяющих скорость роста, ва
риабельность времени удвоения опухоли чрезвычай
но широка: менее 1 месяца при злокачественных 
неоплазиях у детей и более 1 года при определенных 
опухолях слюнных желез. Злокачественные опухоли 
в действительности являются непредсказуемым за
болеванием.

Темпы роста опухолей в целом коррелируют с их 
уровнем дифференцировки. Большинство злокаче
ственных новообразований растут быстрее, чем доб
рокачественные опухоли, но существует множество 
исключений из данного правила. Некоторые доброка
чественные опухоли растут значительно быстрее от
дельных злокачественных. Более того, темпы роста 
злокачественных и доброкачественных опухолей не 
постоянны. На темпы роста опухолей могут влиять 
такие факторы, как гормональное воздействие, адек
ватность кровоснабжения, или неизвестные воздей
ствия. Например, темпы роста лейомиом (доброкаче
ственных опухолей гладких мышц) матки зависят от 
уровня эстрогенов и могут меняться соответственно 
уровню гормонов. Нередко такие опухоли не увеличи
ваются в размерах в течение 10 лет, что подтверждают

повторные клинические обследования женщин. Во 
время беременности лейомиомы часто быстро увели
чиваются в размерах. После менопаузы опухоли могут 
прекращать расти, становясь в значительной степени 
фиброзированными и кальцинированными. Подобные 
изменения связаны с восприимчивостью опухоли к 
уровню циркулирующих стероидных гормонов, в част
ности эстрогенов. Злокачественные опухоли отлича
ются большим разнообразием темпов роста. Некото
рые из них медленно растут на протяжении многих 
лет, затем входят в фазу быстрого роста, моментально 
диссеминируют, приводя к летальному исходу в тече
ние нескольких месяцев после обнаружения. Вполне 
вероятно, что такое поведение опухоли обусловлено 
появлением агрессивного субклона трансформирован
ных клеток. В противоположность этому встречают
ся злокачественные опухоли, растущие относительно 
медленно, даже медленнее, чем доброкачественные 
новообразования. Есть также сообщения об исключи
тельных случаях, когда рост злокачественных опухо
лей практически останавливался на годы. Еще более 
редкими являются некоторые злокачественные опухо
ли, способные исчезать спонтанно, но подобные «чуде
са» остаются интригующими загадками.

ОПУХОЛЕВЫЕ СТВОЛОВЫЕ КЛЕТКИ 
И КЛОНЫ ОПУХОЛЕВЫХ КЛЕТОК

Для осуществления непрерывного роста и поддержа
ния гомеостаза многих тканей, содержащих коротко- 
живущие клетки (например, клетки крови, эпителия 
ЖКТ и кожи) необходимо наличие резидентной по
пуляции тканевых стволовых клеток, которые явля
ются долгоживущими и способными к самообновле
нию. В тканях эти стволовые клетки выявляются 
редко, их обнаруживают в нишах, образованных так 
называемыми поддерживающими клетками, которые 
продуцируют паракринные факторы, обеспечивающие 
жизнедеятельность стволовых клеток [4]. Тканевые 
стволовые клетки делятся асимметрично (см. главу 3), 
в результате образуются два типа дочерних клеток: с 
ограниченным пролиферативным потенциалом (они 
достигают окончательной дифференцировки и поги
бают) и сохраняющие свойства стволовых клеток.

Злокачественные опухоли бессмертны. Их клетки 
не имеют лимита пролиферации. Следовательно, зло
качественные новообразования, как и нормальные 
ткани, должны содержать клетки со свойствами «ство- 
ловости» [5, 6]. Концепция злокачественных опухоле
вых стволовых клеток имеет большое значение в связи 
с несколькими аспектами. Наиболее значимый заклю
чается в следующем: если злокачественные опухоле
вые стволовые клетки нужны для персистирования 
опухоли, то для излечения больного, пораженного 
опухолью, их необходимо уничтожить. Выдвигается 
гипотеза, что злокачественные опухолевые стволовые 
клетки, как и нормальные стволовые клетки, обладают 
высокой внутренней устойчивостью по отношению к 
обычной терапии, поскольку имеют низкий уровень 
пролиферативной активности, а также экспрессируют 
гены, например ген поливалентной лекарственной
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устойчивости 1 (MDR1), который противодействует ле
карственным химиопрепаратам [5, 6]. Ограниченный 
успех современных методов терапии отчасти может 
быть объяснен неспособностью уничтожить опухоле
вые стволовые клетки, которые и являются источни
ком развития злокачественной опухоли. Злокачествен
ные опухолевые стволовые клетки могут происходить 
из тканевых стволовых клеток или из более дифферен
цированных клеток, которые в процессе злокачествен
ной трансформации приобрели способность самооб
новления. Исследования больных лейкемией (см. 
главу 13) подтвердили оба варианта происхождения 
этих клеток. Например, хроническая миелоидная лей
кемия развивается из трансформированных нормаль
ных кроветворных стволовых клеток, в то время как 
определенные формы острой миелоидной лейкемии 
происходят из более дифференцированной миелоид
ной клетки-предшественника, преобретшей способ
ность к самообновлению. Определение «лейкемиче- 
ские стволовые клетки» побудило исследователей к 
поискам злокачественных опухолевых стволовых кле
ток в солидных опухолях. В большинстве таких ис
следований акцент был сделан на идентификации 
опухоль-инициируюгцих клеток — клеток, поддер
живающих рост опухоли и обеспечивающих ее иден
тичность при трансплантации иммунодефицитным 
мышам. Опухоль-инициирующие клетки найдены в 
нескольких опухолях человека, включая карциному 
молочной железы, мультиформную глиобластому, рак 
толстой кишки и острую миелоидную лейкемию [5-8], 
в которых они составляют от 0,1 до 2% опухолевых 
клеток. В некоторых злокачественных новообразо
ваниях опухоль-инициирующие клетки встречаются 
часто и составляют до 25% опухолевых клеток [9].

Таким образом, одни опухоли могут иметь неболь
шое количество опухоль-инициируюгцих клеток, ко
торые подвергаются дифференцировке и образуют 
опухоль, в то время как другие опухоли могут в 
основном состоять из опухоль-инициирующих кле
ток. В будущем важно идентифицировать онкоген- 
ный клон опухолевых клеток в каждой опухоли, 
чтобы направить терапию против опухолевых ство
ловых клеток. Остается неясным, являются ли гены 
и сигнальные пути, поддерживающие жизнедеятель
ность злокачественных опухолевых стволовых кле
ток, теми же, что регулируют гомеостаз нормальных 
тканевых стволовых клеток. Например, BMI1, ком
понент комплекса, ремоделирующего хроматин, ини
циирует «стволовость» как в нормальных кроветвор
ных клетках, так и в лейкемических стволовых 
клетках, а сигнальный путь WNT, являющийся клю
чевым регуляторным путем нормальных стволовых 
клеток кишечных крипт, также вовлечен в поддержа
ние опухолевых стволовых клеток кишечной адено
карциномы [9, 10]. Важнейшие вопросы, оставшиеся 
без ответов, концентрируются вокруг следующих 
проблем. Являются ли опухоль-инициирующие клет
ки точными копиями злокачественных опухолевых 
стволовых клеток? Остается ли у злокачественных 
опухолевых стволовых клеток зависимость от ниши, 
которая поддерживает нормальные стволовые клет

ки? Возможно ли селективно и прицельно воздей
ствовать на факторы «стволовости» злокачественных 
опухолевых стволовых клеток?

ЛОКАЛЬНАЯ ИНВАЗИЯ ОПУХОЛЕЙ

Подавляющее большинство доброкачественных опу
холей характеризуется локализованным ростом в ме
сте своего возникновения. Эти опухоли не способны 
инфильтрировать, инвазировать прилежащие ткани 
или метастазировать в отдаленные органы, как это 
делают злокачественные опухоли. Например, посколь
ку фибромы и аденомы растут медленно, то вокруг 
большинства из них развивается соединительноткан
ная волокнистая капсула, которая отделяет их от ткани 
организма-хозяина. Капсула, вероятно, формируется 
из В КМ организма-хозяина, в то время как паренхима 
подвергается атрофии под давлением растущей опухо
ли. Такая инкапсуляция не препятствует росту опухо
ли, но отделяет доброкачественную опухоль от сосед
них тканей, позволяет ее определить при пальпации и 
удалить хирургически путем энуклеации (рис. 7.12, 
7.13). Нужно подчеркнуть, что не все доброкачествен
ные опухоли имеют капсулу. Например, гемангиомы 
(опухоли, построенные из переплетающихся крове-

РИС. 7.12 Фиброаденома молочной железы. Коричневатая инкапсулиро
ванная небольшая опухоль, четко отграниченная от ткани молочной ж е 
лезы белого цвета.

РИС. 7.13 М икроскопическая картина фиброаденомы молочной железы, 
представленной на рис. 7.12. Фиброзная капсула (справа) четко отграни
чивает опухоль от окружаю щ ей ткани [предоставлено Dr. Trace W orrell, 
University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, ТХ].
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носных сосудов) часто не имеют хорошо развитой 
капсулы и могут пенетрировать в ткани в месте своего 
возникновения (обычно в дерме).

Злокачественные опухоли растут за счет инфиль
трации, инвазии и разрушения прилежащих тканей, 
что обеспечивает их проникновение в окружающие 
ткани. В целом злокачественные опухоли плохо от
граничены от окружающих нормальных тканей, т.е. 
отсутствуют четко выраженные границы опухоли (рис. 
7.14, 7.15). Есть, однако, отдельные примеры медленно 
растущих злокачественных опухолей, как бы окружен
ных фиброзной капсулой, которая широким фронтом 
распространяется на прилежащие ткани. Однако ми
кроскопическое исследование таких опухолей с псев
докапсулой обычно позволяет обнаружить крошечные 
крабообразные инвагинаты, идущие из краев новооб
разования и инфильтрирующие прилежащие ткани, 
что придает опухоли характерный крабовидный ма
кроскопический вид.

РИС. 7.14 Поверхность разреза карциномы протока молочной железы. 
Новообразование как бы стягивает и инфильтрирует прилежащую ткань. 
Опухоль имеет каменистую плотность при пальпации.

РИС. 7.15 М икроскопическая картина карциномы молочной железы, 
представленной на рис. 7.14. Видна инфильтрация стромы и жировой 
клетчатки молочной железы гнездными и трабекулярными комплексами 
опухолевых клеток (сравните с рис. 7.13). Обратите внимание на отсут
ствие четкой капсулы [предоставлено Dr. Trace W orrell, U niversity of Texas 
Southwestern Medical School, Dallas, ТХ].

Большинство злокачественных опухолей, безуслов
но, обладают инфильтрирующим ростом и могут про
растать, например, в стенки толстой кишки или матки, 
а также в виде грибовидной массы в эпидермис. У этих 
опухолей отсутствуют анатомически определяемые 
границы. Такой инфильтрирующий рост усложняет 
или делает вообще невозможным хирургическое уда
ление опухоли. Даже если опухоль имеет четкие гра
ницы, необходимо удалять широкую зону прилежащих 
нормальных тканей. Инфильтрирующий рост опухоли 
является вторым по значимости и надежности при
знаком после метастазирования, позволяющим отли
чать злокачественную опухоль от доброкачественной. 
Ранее было отмечено, что для некоторых злокаче
ственных опухолей характерно наличие преинвазив- 
ной стадии, называемой карциномой in situ. Такое 
обычно наблюдается при карциномах кожи, молочной 
железы и некоторых других органов, но наиболее хо
рошо выражено при карциноме шейки матки (см. 
главу 22). Карцинома in situ при цитологическом ис
следовании характеризуется отсутствием инвазии в 
базальную мембрану. Полагают, что такие опухоли от 
инвазивных злокачественных опухолей отделяет всего 
одна ступень; со временем большинство из них раз
рушают базальную мембрану и инфильтрируют под
лежащую строму.

МЕТАСТАЗИРОВАНИЕ

Термин метастазирование означает появление вто
ричных очагов опухоли в отдаленных тканях (метаста
зов). Инвазивный рост и метастазирование опухоли 
однозначно свидетельствуют о ее злокачественности. 
Именно за счет инвазии злокачественные опухоли 
проникают в кровеносные и лимфатические сосуды, 
полости тела и распространяются в другие ткани. Всем 
злокачественным новообразованиям, за небольшим 
исключением, свойственно метастазирование. Основ
ными исключениями из данного правила являются 
злокачественные глиальные опухоли ЦНС, называ
емые глиомами, а также базально-клеточная карцинома 
кожи. Обе группы злокачественных новообразований 
обладают локальной инвазией, но при этом редко ме- 
тастазируют. Таким образом, инвазивность и метаста
зирование не совпадают.

В целом более агрессивные и быстрорастущие пер
вичные опухоли больших размеров имеют высокую 
вероятность появления метастазов. Однако опять есть 
несколько исключений. Опухоли малых размеров, 
хорошо дифференцированные и медленно растущие, 
иногда дают распространенные метастазы. Напротив, 
некоторые быстрорастущие и крупного размера опу
холи остаются локализованными в течение многих 
лет. На процесс метастазирования влияют многие 
факторы.

Приблизительно 30% пациентов с солидными опу
холями (за исключением злокачественных образова
ний кожи, кроме меланом) имеют клинически выяв
ляемые метастазы. Наличие метастазов значительно 
уменьшает курабельность опухоли, поэтому не удастся 
одержать победу в борьбе со злокачественными опухо
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лями, если не будут внедрены методы профилактики 
развития злокачественных опухолей и методы, позво
ляющие предотвратить развитие метастазов.

Пути метастазирования
Злокачественные опухоли диссеминируют в организ
ме одним из трех путей: (1) имплантационным по по
верхности предсуществующих полостей; (2) лимфо
генным; (3) гематогенным. Прямой перенос опухоле
вых клеток посредством хирургических инструментов 
теоретически возможен, однако маловероятен, поэто
му данный артифициальный путь диссеминации опу
холевых клеток здесь рассмотрен не будет. Опишем 
каждый из трех путей метастазирования отдельно.

Имплантационный путь метастазирования. Этот 
путь метастазирования отмечается при врастании опу
холи в естественную полость. Наиболее часто имплан
тация происходит по брюшной полости (рис. 7.16), но 
встречается и в грудной полости, полости перикарда, 
субарахноидальном пространстве и в полости суста
вов. Этот путь распространения особенно характерен 
для карцином яичника, которые часто локализуются 
на поверхности брюшины на большом протяжении, 
при этом она выглядит как покрытая глазурью. 
Опухоль может буквально стелиться по поверхности 
брюшины, не прорастая в паренхиму брюшных орга
нов. Возможна имплантация опухолевой ткани в дру
гом месте без инвазии в подлежащие ткани. Иногда 
секретирующие слизь карциномы аппендикса приво
дят к накоплению в брюшной полости слизи вместе с 
желеобразными опухолевыми массами, что называют 
псевдомиксомой брюшины.

Лимфогенный путь метастазирования. Этот путь 
метастазирования более типичен для карцином (рис. 
7.17), но иногда и метастазирование сарком идет по 
этому пути. В опухолях нет функционирующих лим
фатических сосудов, поэтому для лимфогенного пути 
метастазирования наибольшее значение имеют лим
фатические сосуды, находящиеся в краях опухоли 
[11]. Однако лимфатическая и кровеносная системы 
тесно взаимосвязаны, поэтому все формы карцином и

РИС. 7.16 Карцинома толстой киш ки, инф ильтрирующ ая прилежащ ую 
жировую  ткань [предоставлено Dr. Melissa Upton, University of W ashington, 
Seattle, WA],

v.

РИС. 7.17 Подмышечный лимф оузел с метастазом карциномы молочной 
железы. Синус под капсулой лимф оузла содержит опухолевые клетки 
(вверху). Группы опухолевых клеток инф ильтрируют субкапсулярную 
часть коры [предоставлено Dr. Trace W orre ll, U niversity of Texas South
western Medical School, Dallas, ТХ].

сарком могут распространяться по обеим системам. 
Локализация лимфогенных метастазов зависит от рас
положения первичной опухоли и путей лимфатиче
ского оттока. Карцинома молочной железы обычно 
возникает в ее верхнем наружном сегменте и сначала 
распространяется в подмышечные лимфоузлы. Однако 
злокачественные опухоли в области средних сегмен
тов молочной железы могут распространиться в лим
фоузлы вдоль внутренней грудной артерии. В даль
нейшем в обоих случаях метастазы могут распростра
ниться в надключичные и подключичные лимфоузлы. 
Карциномы легкого, возникающие в дыхательных пу
тях, метастазируют сначала в регионарные периброн- 
хиальные лимфоузлы, а затем в трахеобронхиальные 
и лимфоузлы ворот легкого и средостения. В некото
рых случаях опухолевые клетки обходят ближайшие 
лимфатические узлы из-за развития венозно-лим
фатических анастомозов, воспалительных изменений 
или облитерации лимфатических протоков при облу
чении и задерживаются в более отдаленных по отно
шению к опухоли лимфоузлах, где развиваются так 
называемые skip-метастазы.

При раке молочной железы для прогноза и подбора 
подходящей терапии очень важно определить вовле
ченность подмышечных лимфоузлов. С целью избе
жать значительных постхирургических осложнений, 
связанных с полным удалением подмышечных лимфо
узлов, проводят биопсию сторожевого лимфоузла для 
выявления наличия или отсутствия в нем метастазов. 
Сторожевой лимфоузел — это «первый лимфоузел в 
регионарном лимфатическом бассейне, который по
лучает лимфу, вытекающую из первичной опухоли» 
[12]. Этот лимфоузел определяют с помощью инъек
ции радиоактивных меток и синих красителей с по
следующим исследованием замороженных срезов сто
рожевого лимфоузла во время операции. Биопсия 
сторожевого лимфоузла позволяет определить степень 
распространения опухоли, что помогает планировать 
лечение [12, 13].
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Регионарные лимфоузлы во многих случаях выпол
няют роль барьера для дальнейшего распространения 
опухоли, по крайней мере на некоторое время. 
Предполагают, что клетки, задержавшиеся в лимфоуз
ле, могут быть уничтожены в результате опухолеспе
цифического иммунного ответа.

Продукты некроза и антигенов опухоли часто вы
зывают реактивные изменения в лимфоузлах в виде 
увеличения и гиперплазии фолликулов (лимфадени
та) и пролиферации макрофагов в подкапсульных 
синусоидах (синусового гистиоцитоза). Следует от
метить, что увеличение регионарных первичных лим
фоузлов может быть вызвано: (1) распространением и 
ростом в них злокачественных опухолевых клеток; 
(2) реактивной гиперплазией (см. главу 13). В связи с 
этим не всегда увеличение проксимальных лимфоуз
лов означает злокачественное поражение, но должно 
вызывать подозрение.

Гематогенный путь метастазирования. Этот путь 
метастазирования приводит к наиболее фатальным 
последствиям. Он наиболее характерен для сарком, 
но иногда этим путем идет распространение карци
ном. Как и следует ожидать, врастание опухолевых 
клеток в стенки артерий менее вероятно, чем в стенки 
вен. С венозным кровотоком опухолевые клетки до
стигают первого капиллярного барьера, где они и 
оседают.

Ввиду того что вся портальная кровь дренируется 
через печень, а вся кровь из полых вен — через легкие, 
наиболее часто в процессы гематогенного распро
странения злокачественных опухолей вовлекаются 
печень и легкие (рис. 7.18, 7.19). Злокачественные 
опухолевые образования, локализующиеся около по
звоночного столба, часто метастазируют через пара
вертебральное сплетение; по этому пути, вероятно, 
идет метастазирование в позвоночник карциномы 
щитовидной железы и предстательной железы.

У определенных видов рака есть склонность к инва
зии в вены. Клетки почечно-клеточной карциномы 
часто прорастают в почечную вену. Опухоль наподо
бие змеи растет в просвете нижней полой вены, иногда 
достигая правых отделов сердца. Гепатоцеллюлярная 
карцинома может проникать через портальные и пе
ченочные сосуды и прорастать в главные венозные 
каналы. Такой внутривенный рост может не сопрово
ждаться широкой диссеминацией злокачественной 
опухоли. Гистологические признаки проникновения 
мелких сосудов на участке первичной опухоли явля
ются зловещим предзнаменованием. Однако к таким 
изменениям следует относиться с осторожностью, 
поскольку они не всегда указывают на неизбежное 
развитие метастазов.

Многие наблюдения подтверждают, что локализа
цию метастазов невозможно объяснить только осо
бенностями анатомического расположения опухоли и 
путями оттока венозной крови. Например, карцинома 
молочной железы в основном метастазирует в кости, 
бронхогенные карциномы имеют тенденцию давать 
метастазы в надпочечники и головной мозг, метастазы 
нейробластом могут локализоваться в печени и костях. 
И наоборот, скелетные мышцы, хотя и богаты капил-

РИС. 7.18 Печень со множественными метастазами злокачественной 
опухоли.

РИС. 7.19 М икроскопическая картина метастазов аденокарциномы под
желудочной железы в виде узлов в печени [предоставлено Dr. Trace 
W orrell, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, ТХ].

лярами, редко являются мишенью метастазирования. 
Молекулярные механизмы такой тканеспецифиче
ской локализации метастазов будут обсуждены далее.

Различные особенности опухолей, обсужденные ра
нее, а также представленные в табл. 7.2 и на рис. 7.20, 
позволяют дифференцировать доброкачественные и 
злокачественные новообразования. Далее, зная струк
туру злокачественных опухолей и их поведение, мы 
можем рассмотреть их эпидемиологию и молекуляр
ные основы канцерогенеза.

Эпидемиология
Поскольку злокачественные опухоли — это результат 
нарушения роста и поведения клетки, причину надо 
искать на клеточном и молекулярном уровнях. 
Эпидемиология злокачественных опухолей может 
внести существенный вклад в знания об их происхо
ждении. Общепринятое мнение, что курение сигарет 
имеет причинно-следственную связь с развитием 
рака легкого, возникло прежде всего из эпидемиоло
гических исследований. Сравнение уровня заболевае
мости раком толстой кишки и диетических пристра-
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ТАБЛИЦА 7.2 С равнительная хар а ктер и с ти ка  д оброкачественны х и зл о качеств енны х опухолей

Характеристика Доброкачественные опухоли Злокачественные опухоли
Дифференцировка/анаплазия Высокодифференцированные, структура в ряде случаев 

повторяет тканевый источник
Частичная утрата дифференцировки с проявлениями 

анаплазии, структурная атипия

Темпы роста Прогрессируют обычно медленно, могут остановиться 
в росте или регрессировать, фигуры митоза редки, 
отсутствуют патологические митозы

Рост автономный, может быть медленным 
и быстрым, фигуры митоза многочисленны, 
встречаются патологические митозы

Локальная инвазия Обычно представляют собой экспансивно растущее, 
четко отграниченное новообразование, которое 
не инвазирует и не прорастает в окружающие 
нормальные ткани

Имеют локальную инвазию, инфильтрируют 
прилежащие ткани; иногда внешне выглядят 
как узел с экспансивным характером роста

Метастазирование Отсутствует Частое; чем больше размер и меньше 
дифференцировка у первичной опухоли, 
тем вероятнее наличие метастазов

Эндометрий

Маточная труба

Злокачественная опухоль 
(лейомиосаркома)

Большие размеры 
Границы нечеткие 
Быстрый рост с кровоизлияниями 

и некрозом 
Локально инвазивная 
Метастазирует 
Низкодифференцированная

Небольшая 
Хорошо отграничена 
Медленный рост 
Неинвазивная 
Не метастазирует 
Высокодифференцированная

Доброкачественная опухоль 
(лейомиома)

РИС. 7.20 Сравнительная характеристика доброкачественной опухоли миометрия (лейомиомы) и злокачественной опухоли миометрия (лейомиосарко- 
мы) того же происхождения.

стий в западных странах и в Африке привело к при
знанию того, что жир и низкое содержание волокон 
могут быть важнейшей причиной данного типа зло
качественных опухолей. Ценную информацию о при
чинах злокачественных опухолей можно получить с 
помощью эпидемиологических исследований, затра
гивающих специфическую экологическую обстанов
ку, расовые особенности (возможно, наследствен
ность) и культурные влияния. Венерические болезни,

связанные с увеличенным риском развития злокаче
ственных новообразований (предопухолевая патоло
гия), также вносят свой вклад в патогенез последних. 
В следующем разделе книги дана информация об 
общем уровне злокачественных опухолей, что позво
ляет оценить значимость проблемы, затем рассмотре
ны некоторые факторы окружающей среды, которые 
влияют на предрасположенность к злокачественным 
опухолям.
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ЗАБОЛЕВАЕМОСТЬ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ ОПУХОЛЯМИ

Некоторые данные о вероятности развития злокаче
ственной опухоли определенной формы можно по
лучить из национальных регистров частоты и уровней 
смертности от злокачественных опухолей. Например, 
у жителей США примерно в 1 случае из 5 есть вероят
ность смерти от злокачественной опухоли. В 2008 г. 
выявлено около 1 437 180 новых случаев злокаче
ственных неоплазий и 565 650 летальных исходов от 
злокачественных опухолей, что составило 23% всей 
смертности и уступало лишь показателям летально
сти сердечно-сосудистых заболеваний [1]. В эти дан
ные не включены еще 1 млн наблюдений хорошо 
поддающегося лечению рака кожи немеланоцитарно
го происхождения и 122 тыс. случаев карцином in situ, 
в основном молочной железы, и меланом [!]• Частота 
встречаемости и уровень смертности от злокачествен
ных опухолей представлены на рис. 7.21. Самые рас
пространенные карциномы у мужчин развиваются в 
предстательной железе, легких и колоректальной об
ласти. У женщин наиболее частыми являются рак 
молочной железы, легких, толстой кишки и прямой 
кишки. Среди населения США на рак легкого, молоч
ной железы, предстательной железы и колоректаль
ной области приходится более 50% диагностирован
ных случаев злокачественных опухолей и неоплазий, 
приведших к летальному исходу [1].

Рост заболеваемости, стандартизованный по возра
сту (число смертей на 100 тыс. человек), для многих 
видов злокачественных опухолей с годами претерпел 
значительные изменения. За последние 50 лет XX в. 
стандартизованные по возрасту показатели смертно
сти от злокачественных опухолей значительно возрос
ли как среди мужского, так и среди женского населе

ния. В то же время уровень смертности от злокаче
ственных опухолей среди мужчин снизился на 18,4% 
с 1990 г., а уровень заболеваемости стабилизировался 
с 1995 г. [1]. Уровень смертности от злокачественных 
опухолей среди женщин снизился на 10,5% с 1991 г., а 
уровень заболеваемости стабилизировался с 1995 г. 
[1]. При этом среди мужчин снижение смертности от 
злокачественных опухолей произошло примерно на 
80% за счет уменьшения показателей смертности от 
рака легкого, предстательной железы и колоректаль
ного рака [1]. Среди женщин уровень смертности от 
злокачественных опухолей почти на 60% снизился за 
счет снижения смертности от рака молочной железы и 
колоректального рака [1]. Снижение уровня смертно
сти, связанной с полом, на = 40% произошло у мужчин 
за счет уменьшения показателей по раку легкого, а у 
женщин — по раку молочной железы [!]• Снижение 
употребления табачных продуктов обусловило умень
шение смертности от рака легкого, в то время как 
улучшение диагностики и методов лечения привело к 
снижению смертности от колоректального рака, рака 
молочной железы и предстательной железы [1]. Во 
второй половине XX в. отмечено уменьшение смерт
ности от рака шейки матки, что непосредственно свя
зано с широким распространением цитологического 
метода диагностики по Папаниколау, позволяющего 
выявлять опухоль на ранних стадиях. Причины сни
жения смертности от рака желудка связаны с умень
шением потребления пищевых канцерогенов в связи с 
совершенствованием методов консервирования и из
менениями в диете. К сожалению, этим положитель
ным тенденциям противостоит значительный подъем 
между 1990-1991 и 2004 гг. уровня смертности от рака 
легкого среди женщин и от рака печени и внутрипече- 
ночных желчных протоков среди мужчин [1]. Действи-

Частота встречаемости злокачественных опухолей 
в зависимости от их локализации и пола пациентов (2008)

Уровень смертности от злокачественных опухолей 
в зависимости от их локализации и пола пациентов (2008)
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5%
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10%
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Предстательная
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25%

Лейкемия 3%

Неходжкинская
лимфома

5%
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20%
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железа
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26% Молочная железа
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3% Яичник
6% Матка
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Легкое 31%
Пищевод 4%

Печень 4%
Поджелудочная

железа
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26% Легкое

15% Молочная железа
2% Печень
6% Поджелудочная

железа
9% Толстая кишка 

и прямая кишка
6% Яичник

3% Матка

3% Лейкемия
3% Неходжкинская

лимфома

25% Другие
локализации

РИС. 7.21 Частота встречаемости (А) и уровень смертности (Б) от злокачественных опухолей в зависимости от их локализации и пола пациентов (ис
ключая базально-клеточный и плоскоклеточны й рак кожи и карциному, кроме мочевого пузыря) [Jemal A et al.: Cancer sta tistics, 2008. СА Cancer J Clin 
58:2, 2008].
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тельно, хотя карциному молочной железы диагности
руют в ~ 2,5 раза чаще, чем рак легкого, тем не менее 
последний является основной причиной смерти от 
онкологических заболеваний среди женщин. Смерт
ность от первичного рака печени, которая стабилизи
ровалась между 1930 и 1970 гг., практически удвоилась 
за последние 30 лет. Ожидается, что эти показатели 
будут расти, поскольку происходит рост заболеваемо
сти гепатоцеллюлярной карциномой среди пациентов, 
инфицированных вирусом гепатита С (HCV).

Расовая принадлежность не относится к прямым 
биологическим факторам, однако при ряде злокаче
ственных опухолей она является фактором риска [ 14, 
15]. Существуют постоянные различия в показателях 
смертности от злокачественных опухолей между на
селением США с белым и темным цветом кожи, од
нако среди американцев с темным цветом кожи от
мечается наибольшее снижение этих показателей в 
последние 10 лет. Жители США латиноамериканско
го происхождения имеют наименьшие показатели по 
злокачественным опухолям среди населения страны 
с белым цветом кожи, но в то же время наиболее вы
сокую заболеваемость раком желудка, печени, шейки 
матки, желчного пузыря, а также определенными 
формами лейкемий у детей.

РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ В ЗАВИСИМОСТИ 
ОТ РЕГИОНА И ФАКТОРОВ ОКРУЖАЮЩЕЙ 
СРЕДЫ

Несмотря на значительные достижения в понимании 
молекулярных механизмов патогенеза злокачествен
ных опухолей, основанные на анализе их наследствен
ных форм, следует заметить, что экологические факто
ры, способные вызывать соматические мутации, явля
ются основной причиной самых распространенных 
форм спорадически развивающихся злокачественных 
опухолей. В одном из крупных исследований установ
лено, что риск развития злокачественных опухолей от 
факторов окружающей среды составляет 65%, в то 
время как от генетических факторов — от 26 до 42%. 
Это положение подкрепляется данными о географиче
ских различиях в показателях смертности от опреде
ленных форм злокачественных опухолей [16, 17]. 
Например, в Японии показатели смертности от карци
номы желудка у мужчин и женщин в ~ 8 раз выше, чем 
в США. Напротив, уровень смертности от карциномы 
легкого в США немногим более чем в 2 раза выше по 
сравнению с Японией. Невозможно полностью исклю
чить расовую предрасположенность, но в целом пола
гают, что географические различия являются след
ствием различий в факторах окружающей среды. Так, 
сравнивая уровни смертности от злокачественных опу
холей в США среди японских иммигрантов несколь
ких поколений (включая американцев японского про
исхождения), следует отметить, что средние показате
ли у первого поколения иммигрантов соответствуют 
промежуточным значениям между коренными жите
лями Японии и Калифорнии и приближаются к по
казателям последних в следующих поколениях (рис. 
7.22). Эти данные подтверждают более сильную зави-

УРОВЕНЬ СМЕРТНОСТИ ОТ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ

РИС. 7.22 Изменение уровня смертности от злокачественны х опухолей 
разной локализации среди японцев, имм игрировавш их из Японии в США, 
свидетельствует о влиянии ф акторов окружаю щ ей среды на развитие 
злокачественны х опухолей. Смертность представлена в относительных 
величинах по сравнению с таковой у жителей Калиф орнии с белым 
цветом кожи, того же возраста; уровень смертности жителей Калиф орнии 
с белым цветом кожи принят за 1. Уровень смертности среди детей им
мигрантов приближается к показателям Калиф орнии [Cairns J: The cancer 
problem. In Readings from  Scientific  American —  Cancer Biology. New York, 
WH Freeman, 1986, p 13].

симость от факторов окружающей среды, чем от гене
тической предрасположенности.

Человек может подвергнуться воздействию канце
рогенных веществ, выходя на улицу (например, УФ- 
излучение, радиация, смог), во время лечения (напри
мер, терапия метотрексатом), на рабочем месте (на
пример, асбест, винилхлорид; табл. 7.3) или дома 
(жирная пища, алкоголь). Анализ уровня смертности 
в США показывает, что среди лиц с избыточной мас
сой тела смертность от злокачественных опухолей 
превышает на 52% среди мужчин и на 62% среди жен
щин таковую по сравнению с худыми индивидами. 
Действительно, ожирение ассоциируется со злокаче
ственными опухолями у мужчин в 14% случаев и у 
женщин в 20% [18]. Одно только злоупотребление 
алкоголем повышает риск карцином орофарингеаль
ной области (исключая губы), гортани, пищевода, а 
также гепатоцеллюлярной карциномы на фоне цирро
за печени. Курение, особенно сигарет, приводит к раз
витию рака полости рта, глотки, гортани, пищевода, 
поджелудочной железы, мочевого пузыря, и именно 
оно повинно в ~ 90% смертей от рака легкого {см. гла
ву 9). Курение сигарет названо в США наиболее важ
ным фактором риска смерти недоношенных детей. 
Табак и алкоголь обладают синергическим действием 
и повышают риск развития рака верхних отделов ды
хательных и пищеварительных путей. Риск развития 
рака шейки матки связан с возрастом начала половой 
жизни и количеством партнеров, что указывает на 
причину заболевания — передачу половым путем он- 
когенного HPV, способствующего развитию предопу- 
холевых состояний.



308 ГЛ А В А  7 Опухоли

ТАБЛИЦА 7.3 Злокачественны е опухоли, ассоциированны е с проф ессиональной д еятельностью

Агенты

Локализация и виды 
злокачественных опухолей 
(достоверно доказанные) Применение или источник

Мышьяк
и его соединения

Легкие, кожа, гемангиосаркома Побочный продукт плавки металлов. Компонент сплавов, а также 
электрических устройств и полупроводников, другие источники —  
лекарственные средства и гербициды, фунгициды и погибшие животные

Асбест Легкие, мезотелиома; желудочно- 
кишечный тракт (пищевод, желудок, 
толстая кишка)

Прежде широко применяли как огнеупорный, термостойкий и устойчивый 
к трению материал; все еще используют в строительстве, а также 
при производстве несгораемых материалов, тормозных накладок, 
подложек, кровельных материалов и плитки для полов

Бензол Лейкемия, лимфома Ходжкина Основной компонент легкой нефти. Прежде широко использовали 
как растворитель и фумигант. Сегодня использование бензола в качестве 
растворителя запрещено, но его по-прежнему применяют в полиграфии 
и литографии, при изготовлении красок, каучука, при химической чистке, 
в пластырях, покрытиях и моющих средствах

Бериллий 
и его соединения

Легкие Ракетное топливо и конструкционный материал для космических 
транспортных средств. Отвердитель для легких металлических сплавов, 
особенно в космических аппаратах и ядерных реакторах

Кадмий
и его соединения

Предстательная железа Применяются при изготовлении желтых красок и люминофоров. Найдены 
в припоях. Используют в батарейках, в сплавах и как гальваническое 
покрытие

Составы хрома Легкие Компонент металлических сплавов, красок, пигментов и консервантов

Составы никеля Нос, легкие Никелирование. Компонент железных сплавов, керамики и батареек. 
Побочный продукт дуговой сварки нержавеющей стали

Радон и продукты 
его распада

Легкие Радон образуется при распаде пород, содержащих уран. Может 
представлять серьезную опасность в карьерах и шахтах

Винилхлорид Ангиосаркома, печень Хладагент. Мономер для виниловых полимеров. Клей для пластмасс. Ранее 
использовали как инертный пропиллент в аэрозольных баллонах

[Stellman JM, Stellman SD: Cancer and workplace. CA Cancer J Clin 46:70,1996].

ВОЗРАСТ

Частота злокачественных опухолей обычно увеличи
вается с возрастом. Большинство летальных исходов 
от карцином происходит в возрасте старше 55 лет. 
Злокачественные опухоли — основная причина смерти 
среди женщин в возрасте между 40 и 79 годами и муж
чин между 60 и 79 годами; снижение смертности после 
80 лет обусловлено меньшим количеством людей, до
живающих до этого возраста. Повышение уровня за
болеваемости злокачественными опухолями можно 
объяснить накоплением с возрастом соматических 
мутаций, приводящих к развитию злокачественных 
опухолей (см. далее). Снижение иммунной резистент
ности, ассоциированное с возрастом, также может 
быть одной из причин онкологических заболеваний.

Злокачественные опухоли являются причиной 
10% всех летальных исходов у детей моложе 15 лет в 
США, уступая лишь количеству смертей от травм. 
Однако распространенные виды злокачественных 
опухолей у детей значительно отличаются от таковых 
у взрослых. Наиболее частые карциномы взрослых 
редко обнаруживаются у детей. Напротив, острые

лейкемии, недифференцированные опухоли ЦНС 
служат причиной смерти детей в ~ 60% случаев. 
Типичными злокачественными опухолями подрост
ков и детей являются опухоли из мелких круглых 
клеток — нейробластома, опухоль Вильмса, ретино- 
бластома, острые лейкемии, рабдомиосаркома (см. 
далее, а также главу 10).

ГЕНЕТИЧЕСКАЯ ПРЕДРАСПОЛОЖЕННОСТЬ 
К ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМ ОПУХОЛЯМ

Часто задают вопрос: «Мои мать и отец умерли от 
злокачественных опухолей. Означает ли это, что зло
качественная опухоль будет и у меня?» Ответ должен 
быть основан на имеющихся сегодня знаниях [19, 20]. 
Очевидный факт, что многие виды злокачественных 
опухолей связаны не только с экологическими воз
действиями, но и с наследственной предрасположен
ностью. Например, установлено, что рак легкого, несо
мненно, связан с курением табака, в то же время 
смертность от рака легкого среди некурящих ближай
ших родственников (родителей, родных братьев и се
стер) в 4 раза выше, чем среди некурящих дальних
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родственников контрольной группы (без учета эффек
та пассивного курения эти результаты отчасти сомни
тельны). Менее 10% больных злокачественными опу
холями имеют наследственные мутации, предраспола
гающие к развитию злокачественных неоплазий, а для 
отдельных видов злокачественных опухолей частота 
может быть еще ниже (~ 0,1%). Несмотря на низкую 
частоту наследственных злокачественных опухолей, 
выяснение материального субстрата предрасположен
ности к злокачественным опухолям имеет большое 
значение для понимания механизмов канцерогенеза. 
Более того, гены, обусловливающие наследственные 
формы злокачественных опухолей, также связаны с 
возникновением значительно более часто встреча
ющихся спонтанных форм аналогичных опухолей. 
Наследственные формы злокачественных опухолей 
могут быть разделены на три категории (табл. 7.4).

Наследственные аутосомно-доминантные синдро
мы, ассоциируемые с развитием злокачественных 
опухолей. Эти синдромы включают несколько видов 
четко очерченных злокачественных новообразований, 
когда наследование определенного мутантного гена 
значительно увеличивает риск развития неоплазии. 
Наследственные мутации обычно представлены точеч
ными мутациями в одном из аллелей гена-супрессора. 
Ингибирование второго интактного аллеля в сома
тических клетках происходит в результате делеции 
или рекомбинации. Наиболее ярким примером таких 
опухолей является ретинобластома у детей. Прибли
зительно 40% ретинобластом имеют наследственный 
характер. У носителей этого гена риск развития рети- 
нобластомы увеличивается в 10 тыс. раз, причем опу

холь обычно имеет двухстороннюю локализацию. 
Кроме того, у этих пациентов возрастает риск разви
тия второй злокачественной опухоли, особенно остео
генной саркомы. Семейный аденоматозный полипоз 
толстой кишки — еще один пример наследственного 
заболевания с аутосомно-доминантным типом насле
дования и мутацией в гене-супрессоре АРС. Среди 
других аутосомно-доминантных синдромов, ассоции
руемых с развитием злокачественных опухолей, сле
дует назвать синдром Ли-Фраумени, развивающийся 
в результате мутации р53, синдромы множественных 
эндокринных неоплазий типов 1 (MEN-1) и 2 (MEN-2), 
причиной которых являются мутации фактора транс
крипции менина и тирозинкиназы RET соответствен
но, синдром наследственного неполипозного рака тол
стой кишки (HNPCC), вызываемый мутациями в гене, 
контролирующем комплементарность нуклеотидов 
при восстановлении ДНК (далее перечислен среди 
других генетических дефектов), а также некоторые 
другие синдромы (см. табл. 7.4).

Наследственные синдромы, ассоциируемые с раз
витием злокачественных опухолей, характеризуются 
несколькими признаками:

О опухоли развиваются в определенных органах и 
тканях, хотя могут возникать в нескольких ме
стах. Предрасположенность к развитию злокаче
ственных опухолей в целом не возрастает. 
Например, при MEN-2 поражаются щитовидная 
и паращитовидная железы, надпочечники, в то 
время как при MEN-1 — гипофиз, паращитовид
ная и поджелудочная железы. Пациенты с геном

ТА БЛИЦА 7.4 Н асл ед ств ен ная  предр аспол ож енно сть  к зл о качеств енны м  опухолям

Наследственные аутосомно-доминантные синдромы, ассоциируемые с развитием злокачественных опухолей
Ген Наследственная предрасположенность
RB Ретинобластома
р53 Синдром Ли-Ф раумени (различные опухоли)
Р16/Ж 4А Меланома
АРС Семейный аденоматозный полипоз толстой кишки (рак)
NF1, NF2 Нейрофиброматоз типов I и II
BRCA1, BRCA2 Опухоли молочной железы и яичников (рак)
MEN-1, RET Множественные нейроэндокринные неоплазии типов I и II
MSH2, MLH1, MSH6 Наследственная неполипозная неоплазия толстой киш ки (рак)
РТСН Синдром базально-клеточного невуса (карцинома)
PTEN Синдром Каудена (карцинома)
LKB1 Синдром Пейтца-Егера (карцинома)
VHL Почечно-клеточная неоплазия (карцинома)

Наследственные аутосомно-рецессивные синдромы с нарушением восстановления ДНК
Пигментная ксеродерма
Атаксия-телеангиэктазия
Синдром Блума
Анемия Фанкони

Семейные злокачественные опухоли*
Рак молочной железы
Рак яичников
Рак поджелудочной железы

*  Отмечается повышенная частота злокачественных новообразований в определенных семьях, однако роль наследственной предрасположенности не доказана.
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АРС имеют при рождении или вскоре после него 
огромное количество аденоматозных полипов 
толстой кишки, и к 50 годам фактически у 100% 
пациентов развивается аденокарцинома толстой 
кишки. Единственным исключением в тканеспе- 
цифичности поражения является синдром Ли- 
Фраумени;

О опухоли этой группы часто имеют определенный 
фенотип. Опухоли могут быть множественными 
и доброкачественными, как это наблюдается при 
семейном полипозе толстой кишки и при син
дроме множественных нейроэндокринных нео
плазий. Иногда при таких синдромах развивают
ся патологические изменения в тканях, которые 
не приводят к злокачественной трансформации 
(например, узелки Лиша и пятна кофе с молоком 
при нейрофиброматозе типа I; см. главу 27).

Как и при других аутосомно-доминантных состоя
ниях, возможны неполная пенетрантность и различия 
в экспрессии генов.

Наследственные аутосомно-рецессивные синдро
мы с нарушением восстановления ДНК. Помимо 
наследственных аутосомно-доминантных синдромов, 
характеризующихся развитием предопухолевой пато
логии, существует небольшая группа наследственных 
заболеваний, которым свойственны нестабильность 
хромосом или нарушения восстановления ДНК, что 
предрасполагает к развитию опухолей. В данную груп
пу входят пигментная ксеродерма, атаксия-телеан
гиэктазия, синдром Блума, а также редкие заболева
ния, для которых характерна нестабильность генома в 
результате дефектов генов восстановления ДНК. В эту 
группу заболеваний включен синдром HNPCC [21] — 
один из наиболее часто встречающихся синдромов, 
предрасполагающих к опухолевому росту, с повышен
ным риском развития рака толстой кишки и тонкой 
кишки, эндометрия и яичников {см. главу 17).

Семейные злокачественные новообразования. Зло
качественные опухоли могут развиваться с большой 
частотой в отдельных семьях, не имеющих выявленно
го наследственного фактора передачи этих опухолей. 
Фактически все наиболее часто встречающиеся спора
дические формы злокачественных опухолей, по дан
ным литературы, могут носить семейный характер. 
Например, карциномы толстой кишки, молочной же
лезы, яичника и головного мозга. Особенностями се
мейных неоплазий являются возникновение опухоли 
в раннем возрасте, развитие у двух или более близких 
родственников и иногда наличие множественных или 
двухсторонних новообразований. Семейные неопла
зии не связаны с определенными маркерными феноти
пами. Например, в отличие от синдрома семейного 
АРС, семейный рак толстой кишки не развивается в 
предсуществующих доброкачественных полипах. 
Способ передачи предрасположенности к злокаче
ственным новообразованиям неясен. В целом известно, 
что при возникновении злокачественной опухоли 
у одного из близнецов относительный риск развития 
ее у второго близнеца повышается в 2-3 раза. 
Сегрегационный анализ больших семей обычно пока

зывает, что предрасположенность к опухолям является 
доминирующим признаком, но при этом невозможно 
полностью исключить многофакторную природу на
следования. Вероятнее всего, семейная предраспо
ложенность к злокачественным опухолям может за
висеть от множественных аллелей с низкой пенетрант- 
ностью, каждый из которых вносит свой маленький 
вклад в риск развития злокачественных опухолей. 
Исследования генома вселяют большие надежды на 
выявление таких аллелей (см. главу 5) [22]. Было об
наружено, что 10-20% больных раком молочной желе
зы или яичников имеют ближайших родственников 
(1-2-й степеней родства) с одной из этих опухолей. 
Кроме того, более чем в 3% случаев рака молочной 
железы были выявлены мутации генов BRCA1 и 
BRCA2, определяющих предрасположенность к раку 
молочной железы [20]. Похожая ситуация наблюдает
ся и при семейных меланомах, при которых идентифи
цирована мутация гена-супрессора р16. Однако по
скольку мутации в этом гене выявляют только у 20% 
детей с семейной меланомой, это наводит на мысль о 
существовании и других факторов, участвующих в 
формировании семейной предрасположенности [23].

Взаимодействие между генетическими и негенети
ческими факторами. Для развития большинства зло
качественных опухолей имеют значение факторы 
окружающей среды, но необходимо отметить, что от
сутствие семейного анамнеза не исключает наслед
ственный компонент в происхождении опухолей. 
Очень трудно разделить наследственные и приобре
тенные черты опухоли, тем более что они тесно связа
ны. Взаимодействие генетических и негенетических 
факторов чрезвычайно сложное, учитывая участие 
множества генов в развитии опухоли. Даже в новооб
разованиях с точно установленным наследственным 
компонентом риск развития опухоли может во многом 
зависеть от негенетических факторов. К примеру, риск 
рака молочной железы у женщин — носительниц 
мутаций генов BRCA1 или BRCA2, рожденных после 
1940 г., в 3 раза выше по сравнению с женщинами, 
рожденными до 1940 г. [20]. Более того, значитель
ное влияние на вероятность возникновения злокаче
ственных опухолей, вызванных действием факторов 
окружающей среды, может оказывать генотип. На
следственный полиморфизм генов ферментов, метабо- 
лизирующих проканцерогены до полных канцерогенов 
(см. далее «Инициация и промоция в химическом 
канцерогенезе»), может влиять на предрасположен
ность к злокачественным опухолям. Интересны с этой 
точки зрения гены, кодирующие ферменты цитохрома 
Р450. Полиморфизм одного из локусов Р450 обуслов
ливает наследственную предрасположенность к раку 
легкого у курящих лиц (см. далее). Похоже, что таких 
взаимосвязей будет найдено еще множество.

ПРИОБРЕТЕННЫЕ 
ПРЕДОПУХОЛЕВЫЕ СОСТОЯНИЯ

К сожалению, единственный путь для человека избе
жать злокачественных опухолей — это не рождаться; а 
если жить — значит рисковать. Ряд таких предраспола
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гающих факторов, как экологические, поведенческие и 
клинические, могут увеличивать риск. Например, ре
генерация, метаплазия, гиперплазия, а также диспла
зия служат плодородной почвой для развития злока
чественной опухоли, поскольку клеточная репликация 
вовлечена в процесс злокачественной трансформации. 
Не вызывает сомнения, что пролиферация необходима 
для опухолевой трансформации, поскольку пролифе
рирующие клетки накапливают генетические анома
лии, ведущие к канцерогенезу.

Хроническое воспаление и злокачественные опу
холи. В 1863 г. Рудольф Вирхов выдвинул предпо
ложение, что злокачественные опухоли возникают 
в очагах хронического воспаления, что положило на
чало изучению взаимосвязи злокачественной опухо
ли и воспаления [24]. Данное положение, в частности, 
подтверждается повышением риска злокачественных 
опухолей у пациентов, страдающих разнообразными 
хроническими воспалительными заболеваниями желу
дочно-кишечного тракта (табл. 7.5). Среди них язвен
ный колит, хронический хеликобактерный гастрит, 
вирусный гепатит и хронический панкреатит. Тем не 
менее точные механизмы, связывающие хроническое 
воспаление и развитие злокачественных опухолей, до 
сих пор не найдены. В работах последних лет было

показано, что при развитии хронического воспаления, 
как это происходит при хроническом гепатите и хро
ническом гастрите, иммунный ответ может терять 
адаптивный характер, усиливая развитие опухоли 
[24]. Как и репарация при любом повреждении ткани, 
при хроническом воспалении происходит компенса
торная клеточная пролиферация. Такой регенера
тивный процесс инициируется и подпитывается «во
допадом» факторов роста, цитокинов, хемокинов и 
других биоактивных веществ, продуцируемых активи
рованными клетками иммунной системы, увеличива
ющими выживаемость, ремоделирование тканей и 
ангиогенез. В ряде случаев хроническое воспаление 
может привести к увеличению пула стволовых клеток, 
которые становятся мишенями действия мутагенов. 
Эти медиаторы также вызывают геномный стресс и 
мутации; в дополнение активированные иммунные 
клетки генерируют АФК, обладающие прямой гено- 
токсичностью. Нанося еще один удар, многие из этих 
медиаторов стимулируют выживаемость клеток даже 
при наличии повреждений генома. Подобные измене
ния являются адаптивными: организм должен выжить, 
а поврежденные клетки могут быть репарированы или 
элиминированы позже. Однако при хроническом вос
палении поведение клеток теряет адаптивный харак-

ТАБЛИЦА 7 .5  Х рони ческое  воспаление разл ично й этиологии и зл о качеств ен н ы е опухоли

Патологический процесс Опухоль Этиология
Злокачественные опухоли, связанные с инфекционными агентами
Описторхоз, холангит Холангиосаркома, карцинома толстой кишки Печеночная двуустка (Opisthorchis viverrini), 

желчные кислоты
Хронический холецистит Рак желчного пузыря Бактерии, камни в желчном пузыре
Гастрит/язва Аденокарцинома желудка, М АП-лимф ома Helicobacter pylori
Гепатит Гепатоцеллюлярная карцинома Вирусы гепатита В и/или С
Мононуклеоз В-клеточная неходжкинская лимфома и лимфома 

Ходжкина
Вирус Эпштейна-Барр

СПИД Неходжкинская лимфома, плоскоклеточная Вирус иммунодефицита человека, вирус
карцинома, саркома Калоши герпеса человека 8-го типа

Остеомиелит Карцинома в функционирующем свище Бактериальная инфекция
Воспалительные заболевания органов малого Карциномы яичников, шейки матки и анальной Гонорея, хламидия, вирус папилломы человека

таза, хронический цервицит области
Хронический цистит Карциномы мочевого пузыря, печени, прямой 

кишки
Шистосомоз

Злокачественные опухоли, не связанные с инфекционными агентами
Асбестоз, силикоз Мезотелиома, карцинома легкого Асбестовые волокна, частицы кремния
Бронхит Карцинома легкого Кремний, асбест, курение (нитрозоамины, 

пероксиды)
Цистит, воспаление мочевого пузыря Карцинома мочевого пузыря Постоянное использование мочевых катетеров
Гингивит, плоский лишай Плоскоклеточная карцинома полости рта
Воспалительные заболевания толстой кишки Колоректальная карцинома
Склерозирующий лишай 
Панкреатит

Плоскоклеточная карцинома вульвы

Хронический Карцинома поджелудочной железы Алкоголизм
Наследственная форма Карцинома поджелудочной железы Мутации в гене трипсиногена

Рефлюкс-эзофагит, пищевод Барретта Карцинома пищевода Кислота желудочного сока
Сиалоаденит Карцинома слюнной железы
Синдром Шегрена, тиреоидит Хасимото MALT-лимфома

MALT —  лимфоидная ткань, ассоциированная со слизистыми оболочками; СПИД — синдром приобретенного иммунодефицита. 
[Tlsty TD, Coussens LM: Tumor stroma and regulation of cancer development. Ann Rev Pathol Mech Dis 1:119, 2006.]
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тер, что приводит к возникновению и фиксации мута
ций и в конце концов — к злокачественным опухолям. 
Каким бы ни был точный механизм взаимосвязи хро
нического воспаления со злокачественной опухолью, 
для клиники это очень серьезная проблема. Так, на
пример, СОХ-2, вызывающая превращение арахидо- 
новой кислоты в простагландины {см. главу 2) и инду
цируемая воспалительными стимулами, обнаружива
ется в повышенных количествах в злокачественном 
новообразовании при раке толстой кишки и в других 
опухолях [25]. Разработка ингибиторов СОХ-2 для 
лечения злокачественных опухолей — область актив
ных исследований [26].

Предопухолевые состояния. Определенные состо
яния — хронический атрофический гастрит при пер
нициозной анемии, солнечный кератоз кожи, хрониче
ский язвенный колит, а также лейкоплакия полости 
рта, вульвы и пениса — обладают достоверной ассо
циацией со злокачественными опухолями, поэтому 
такие состояния назвали предопухолевыми состояния
ми. Данное наименование неудачно, поскольку оно 
подразумевает неизбежность развития злокачествен
ных опухолей. В действительности же предопухолевая 
патология может только увеличить вероятность воз
никновения злокачественной опухоли, в большинстве 
случаев она не развивается. Тем не менее термин суще
ствует, привлекая внимание к повышенному риску 
опухолевой патологии. Определенные типы добро
качественных опухолей также относят к предопухоле- 
вым состояниям. Например, ворсинчатая аденома по 
мере увеличения в размерах малигнизируется в 50% 
случаев.

Каков же риск развития злокачественных опухолей 
из доброкачественных? Некоторый риск может быть 
связан с наследственными факторами, однако накоп
ленный богатый опыт показывает, что большинство 
доброкачественных опухолей не становятся злокаче
ственными. Несмотря на это, можно привести множе
ство примеров злокачественных опухолей, развива
ющихся, хотя и редко, из доброкачественных, в част
ности: лейомиосаркома—из лейомиомы, карцинома—из 
длительно существующей аденомы. Обобщение невоз
можно, поскольку каждый тип доброкачественной 
опухоли связан с определенным риском, ранжируемым 
от значений, близких к нулю, до частого развития 
злокачественных опухолей. Только анализ катамнеза 
больших групп больных с различными опухолями 
может выявить уровень риска, но при этом все равно 
остается неясным: злокачественные опухоли возника
ют из неопухолевых клеток доброкачественной опухо
ли или в доброкачественной опухоли с момента ее 
возникновения содержатся дремлющие, неактивные 
локусы опухолевых клеток?

Молекулярные основы канцерогенеза
Количество литературы по молекулярным основам 
канцерогенеза, т.е. роста опухоли, увеличивается та
кими темпами, что легко заблудиться в этом лесу ин
формации. Перечислим некоторые фундаментальные

принципы канцерогенеза, прежде чем углубимся в 
детали его генетических и молекулярных основ:

О нелеталъное повреждение генома клетки являет
ся ключевым событием канцерогенеза. Такое ге
нетическое повреждение (или мутация) может 
произойти под действием факторов окружающей 
среды (например, химикатов, радиации или ви
русов) или может быть унаследовано и передано 
с зародышевыми клетками [26]. Под действием 
факторов окружающей среды понимаются де
фекты, вызванные как экзогенными факторами, 
так и эндогенными клеточными метаболитами. 
Не все мутации следует рассматривать как ре
зультат действия факторов окружающей среды, 
некоторые могут возникать спонтанно или слу
чайно;

О опухоль формируется из одной клетки-предше
ственника, являющейся носительницей генетиче
ского дефекта с последующей экспансией образо
вавшегося из нее клона, т.е. опухоли моноклональ- 
ны. Данное предположение было подтверждено 
в отношении женщин, гетерозиготных по поли
морфным маркерам, сцепленным с Х-хромосо- 
мой, таким как андрогенный рецептор. Принцип, 
лежащий в основе такого анализа, представлен 
на рис. 7.23. Наиболее часто этот метод опреде
ления клональности включает анализ метили
рования участков генома, соседних с высокопо
лиморфным локусом гена AR [27]. Частота по
добных полиморфизмов в общей популяции 
достигает 90%, поэтому установить монокло- 
нальность опухоли несложно, если все опухоле
вые клетки содержат один и тот же аллель. Для 
опухолей с другими типами цитогенетических 
аберраций (например, транслокациями), имен
но их и используют в качестве подтверждения 
клональной пролиферации опухолевых клеток. 
Перегруппировка генов рецепторов Ig и рецеп
торов Т-клеток является маркером клонально
сти при В- и Т-клеточных лимфомах соответ
ственно;

О четыре класса нормальных регуляторных генов — 
стимулирующие рост протоонкогены, ингибиру
ющие рост гены-супрессоры опухолей, гены, регу
лирующие запрограммированную смерть клетки 
{т.е. апоптоз), и гены, осуществляющие восста
новление ДНК, — являются мишенями при по
вреждении генома клетки, ведущем к опухолевому 
росту. Мутантные аллели протоонкогенов счи
тают доминантными, т.к. мутация единственного 
аллеля может привести к клеточному преобразо
ванию. Напротив, в случае злокачественной 
трансформации клетки за счет повреждения 
генов-супрессоров опухолей должны быть из
менены оба нормальных аллеля генов. Однако 
есть исключения: в некоторых случаях утраты 
единственного аллеля гена-супрессора опухолей 
может быть достаточно, чтобы повлиять на кле
точную пролиферацию и живучесть клеток. 
Утрата функциональной активности гена за счет
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РИС. 7.23 Использование маркеров, сцепленных с Х -хромосомой, для 
демонстрации м оноклональности опухолей. В связи с редкой инактива
цией Х-хромосомы все женщ ины имеют мозаицизм и два типа клеточных 
популяций (два различных аллеля по андрогенным рецепторам А и В). 
При развитии опухоли у женщ ин, гетерогенных по маркерам, сцепленным 
с Х-хромосомой, опухолевые клетки имеют только один тип Х-хромо- 
сомы —  от отца (ХА) или от матери (Хв).

повреждения только одного аллеля носит назва
ние гаплоидной недостаточности. Таким обра
зом, имеет значение количество генов и для их 
нормального функционирования необходимы 
обе копии [28]. Гены, восстановления апоптоз, 
могут вести себя и как протоонкогены, и как 
гены-супрессоры опухолей. Мутация в генах, 
восстанавливающих ДНК, не вызывает транс
формации клетки непосредственно, воздействуя 
на пролиферацию или апоптоз. Гены восстанов
ления ДНК влияют на процессы пролиферации 
или выживания клеток опосредованно, изменяя 
способность организма репарировать нелеталь
ные повреждения в протоонкогенах, генах-супрес
сорах опухолей и генах, регулирующих апоптоз. 
Несостоятельность генов восстановления ДНК 
может предрасполагать к накоплению в геноме

клеток множественных мутаций и тем самым к 
злокачественной трансформации. Клетки с мута
циями в генах восстановления ДНК имеют му- 
таторный фенотип [29]. Небезынтересно, что 
недавно был открыт новый класс регуляторных 
молекул — микроРНК {см. главу 5), которые, ве
роятно, не кодируют белки, но имеют свойства 
онкогенов или опухолевых супрессоров [29, 30]. 
Данные молекулы оказывают влияние на транс
ляцию других генов (см. далее);

О канцерогенез — многоступенчатый процесс как 
на фенотипическом, так и на генотипическом 
уровне, развивающийся вследствие накопления 
множественных мутаций [31]. Как обсуждалось 
ранее, злокачественные опухоли имеют несколь
ко фенотипических признаков: чрезмерный рост, 
местную инвазию и способность формировать 
отдаленные метастазы. Кроме того, достоверно 
установлено, что со временем многие опухоли 
становятся более агрессивными и приобретают 
больший злокачественный потенциал. Этот про
цесс называют прогрессированием опухоли, и он 
не означает простое увеличение ее размеров. 
Клинические и экспериментальные исследова
ния выявили, что увеличение злокачественности 
часто идет по нарастающей. На молекулярном 
уровне прогрессирование опухоли и связанная с 
ней гетерогенность опухолевых клеток являются 
результатом множественных мутаций, накапли
вающихся независимо в разных клетках, что 
приводит к появлению субклонов с разной спо
собностью к росту, инвазии, метастазированию и 
разной резистентностью к терапии (рис. 7.24). 
Некоторые из мутаций могут быть летальными, 
другие могут стимулировать пролиферацию кле
ток путем воздействия на протоонкогены или 
гены-супрессоры злокачественных опухолей. Да
же при том, что большинство злокачественных 
опухолей моноклональны в момент своего воз
никновения, к тому времени, когда они выявля
ются клинически, составляющие их клетки пред
ставлены чрезвычайно гетерогенной популяцией. 
Во время прогрессирования опухоли ее клетки 
подвергаются иммунной и неиммунной селек
ции. Например, клетки с высоким содержанием 
антигенов разрушаются с помощью механизмов 
защиты организма-хозяина, тогда как клетки со 
сниженными потребностями в факторах роста 
сохраняются. Растущая опухоль имеет тенден
цию обогащаться за счет субклонов, которые 
нивелируют антигенные отличия и адаптирова
ны к выживанию, росту, инвазии и метастазиро
ванию.

КЛЮЧЕВЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННОЙ ТРАНСФОРМАЦИИ

После краткого обзора основных принципов канцеро
генеза обратимся к молекулярным механизмам пато
генеза злокачественных опухолей и обсуждению кан
церогенных агентов, которые вызывают генетические



314 ГЛ А В А  7 Опухоли

Нормальная
клетка

О
Воздействие
канцерогена,
вызвавшее

мутации

Варианты
опухолевых

клеток

Клетки с низкой 
потребностью 

в факторах роста

Опухолевая
клетка

Клетки,
не обладающие 
антигенностью

Инвазирующие 
клетки

Метастазирующие 
клетки

Паренхиматозная 
злокачественная 
опухоль человека

Злокачественная
Пролиферация

трансформация клеток

РИС. 7.24 Прогрессирование опухоли и поколение гетерогенности опухолевых клеток. Новые субклоны являются потомками клетки, трансф ормиро
ванной в результате накопления многократных мутаций. В опухоли появляется множество клеток, способных лучше уклоняться от действия механиз
мов защиты организма-хозяина, и, вероятно, опухоль становится более агрессивной.

повреждения. За последние 20 лет были обнаружены 
сотни ассоциирвоанных со злокачественными опухо
лями генов. Некоторые, например р53, являются му
тантными при многих опухолях; другие гены, такие 
как ABL1, мутируют только в определенных опухолях. 
Каждый опухолевый ген имеет определенную функ
цию, нарушение которой способствует возникновению 
или прогрессированию злокачественного новообразо
вания. Традиционным является рассмотрение кон
кретных опухолевых генов в контексте их предпола
гаемых функций. Однако полезно рассматривать опу
холевые гены и с точки зрения фундаментальных 
изменений в физиологии клетки, которые определяют 
злокачественный фенотип [32]. (Другое очень важное 
свойство опухолевых клеток, позволяющее им укло
няться от иммунного ответа организма-хозяина, будет 
обсуждено в данной главе далее.)

Основные изменения в физиологии опухолевой 
клетки:

О автономность роста. Опухоль обладает свой
ством пролиферировать без внешних стимулов, 
обычно в результате активации клеточных онко
генов;

О нечувствительность к сигналам, ингибирующим 
рост. Опухоль может не отвечать на молекулы, 
блокирующие рост нормальных клеток, например 
TGF-P и ингибиторы циклин-зависимых киназ;

О уклонение от апоптоза. Опухолевые клетки об
ладают резистентностью к апоптозу в результа
те инактивации р53 или активации антиапоптоз- 
ных генов;

О безграничный потенциал репликации. Опухоле
вые клетки имеют способность к неограниченной

пролиферации, преодолевая клеточное старение 
и избегая митотической катастрофы;

О постоянно поддерживаемый ангиогенез. Опухо
левые клетки, как и нормальные, не могут расти 
без доставки к ним питательных веществ и кис
лорода, а также удаления образующихся метабо
литов по сосудам;

о способность к инвазии и метастазированию. Ме- 
тастазирование опухолей — основная причина 
смерти от злокачественных опухолей — иниции
руется как самой опухолевой клеткой, так и ее 
микроокружением;

О геномная нестабильность в результате наруше
ния восстановления ДНК. Под действием кан
церогенов или при нерегулируемой клеточной 
пролиферации в опухолевых клетках может на
рушаться восстановление ДНК, что приводит к 
геномной нестабильности, мутациям в протоон
когенах и генах-супрессорах злокачественных 
опухолей.

Мутации в генах, которые регулируют эти свойства 
клеток, обнаруживаются в каждой злокачественной 
опухоли. Однако в каждой злокачественной опухоли 
есть генетический путь, обеспечивающий индивиду
альные различия между опухолями, даже возникшими 
в одном и том же органе. Согласно общему мнению, 
появление мутаций в опухолевых генах зависит от на
дежности механизмов восстановления ДНК, а также 
от сохранности таких протективных механизмов, как 
апоптоз и старение, предотвращающих пролиферацию 
клеток с поврежденной ДНК. Действительно, исследо
вания различных опухолей человека, например мела
номы и аденокарциномы предстательной железы, по-
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казали, что старение, индуцированное онкогенами, 
при котором мутации протоонкогена приводят к ста
рению клетки, а не к ее пролиферации, является важ
ным барьером для канцерогенеза [33]. Некоторые 
ограничения роста опухолей носят физический ха
рактер. Так, если опухоль достигает размеров более 
1-2 мм, то для ее дальнейшего роста нужны доставка 
питательных веществ и удаление метаболитов, т.е. 
ангиогенез. Кроме того, эпителий отделен от подлежа
щих тканей базальной мембраной, состоящей из мо
лекул ВКМ, которые должны быть разрушены при 
инвазии злокачественными опухолевыми клетками. 
Перечисленные механизмы антибластомной рези
стентности, которые можно отнести к внутриклеточ
ным и внеклеточным, а также контролирующие меха
низмы обратной связи, в норме предотвращающие 
бесконтрольное деление клеток, должны быть раз
рушены за счет накопления мутаций и преодолены 
прежде, чем возникнет полноценная опухолевая клет
ка. Молекулярные основы канцерогенеза изложены в 
упрощенной форме на рис. 7.25.

Природа генов, вовлеченных в каждый из перечис
ленных процессов, рассмотрена в следующих разделах. 
Далее продолжим обсуждение эпигенетических изме
нений и хромосомных аномалий при злокачественных 
опухолях.

АВТОНОМНОСТЬ ОПУХОЛЕВОГО РОСТА: 
ОНКОГЕНЫ

Гены, обеспечивающие автономный рост опухолевых 
клеток, называют онкогенами, а их клеточные пред
шественники — протоонкогенами.

Онкогены появляются в результате мутаций про
тоонкогенов и обладают способностью стимулировать 
пролиферацию клеток в отсутствие обычных сигналов 
роста. Продукты онкогенов, названные онкопротеина
ми, напоминают продукты протоонкогенов, за исклю
чением того что онкопротеины лишены важных регу
ляторных элементов и их синтез в трансформирован
ных клетках не регулируется факторами роста или 
другими внешними сигналами. В связи с этим клеточ
ный рост становится автономным, бесконтрольным и 
независимым от внешних сигналов.

Чтобы понять природу и функции онкопротеинов, 
необходимо сначала изучить последовательность со
бытий, происходящих при пролиферации нормальной 
клетки.

Физиологическая пролиферация клетки имеет не
сколько этапов:

О связывание фактора роста его специфическим 
рецептором на клеточной мембране;

О кратковременная и лимитированная активация 
рецептора фактора роста, который, в свою оче
редь, активирует несколько преобразовывающих 
сигнал белков на внутренней поверхности цито
плазматической мембраны;

О передача преобразованного сигнала через цито
плазму к ядру клетки вторичными мессенджера
ми или через каскад молекул сигнальной транс- 
дукции;

Экзогенные агенты, 
повреждающие ДНК:
•  химические
•  радиоактивные
•  вирусы

Нормальная клетка

Успешное восстановление ДНК

Повреждение ДНК

РИС. 7.25 Упрощенная схема м олекулярны х основ злокачественны х 
опухолей. ДНК —  дезоксирибонуклеиновая кислота.

О индукция и активация ядерных факторов, кото
рые запускают транскрипцию ДНК;

О вход клетки в митотический цикл, что в конеч
ном счете приводит к ее делению.

Опираясь на эти данные, можно понять механизмы 
автономного роста опухолевых клеток. Они могут 
быть подразделены в зависимости от их роли в каска
де передачи сигнала и регулировании митотического 
цикла клетки.

Протоонкогены, онкогены и онкопротеины
Протоонкогены выполняют множество функций, в 
первую очередь связанных с ростом и пролиферацией 
клеток. Белки, кодируемые протоонкогенами, могут
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выполнять функции факторов роста, их рецепторов, 
участвовать в трансдукции сигнала, транскрипции ге
нов или регуляторных компонентов клеточного цикла. 
Онкопротеины, кодируемые онкогенами, выполняют 
в целом те же функции, что и их нормальные аналоги 
(табл. 7.6). Однако в результате мутаций протоонкоге
ны превращаются в активные клеточные онкогены, 
принимающие участие в развитии опухоли, т.к. коди
руемые ими онкопротеины обеспечивают клетке авто
номный рост [34].

Далее следуют два вопроса. Каковы функции про
дуктов онкогенов и онкопротеинов? Каким образом 
«нормальные» протоонкогены превращаются во «вну
тренних врагов»? Ответы будут даны далее.

Факторы роста. Для пролиферации всем нормаль
ным клеткам нужна стимуляция факторами роста. 
Большинство растворимых факторов роста синтези
руются одним типом клеток и воздействуют на сосед
ние клетки, что индуцирует их пролиферацию (пара- 
кринный механизм; см. главу 3). Многие опухолевые 
клетки способны синтезировать те факторы роста, к 
которым они чувствительны (аутокринный механизм). 
Например, многие глиобластомы секретируют PDGF 
и одновременно экспрессируют рецептор PDGF. Зна
чительное количество сарком синтезируют TGF-a и 
его рецептор. Считается, что аутокринные петли яв
ляются важнейшим элементом патогенеза ряда опухо
лей. Однако в большинстве случаев гены факторов 
роста не подвергаются изменениям и не мутированы. 
Наиболее часто продукты онкогенов, участвующих в 
передаче сигналов во многих сигнальных путях, на
пример RAS, вызывают повышение экспрессии генов, 
кодирующих факторы роста, в результате клетка се- 
кретирует большие количества факторов роста, напри
мер TGF-a. Тем не менее увеличенное количество 
факторов роста не является достаточным условием 
для опухолевой трансформации. По всей вероятности, 
усиление пролиферации под действием факторов ро
ста вносит свой вклад в развитие злокачественного 
фенотипа путем увеличения риска спонтанных или 
индуцированных мутаций в пуле пролиферирующих 
клеток.

Рецепторы факторов роста. Обнаружен ряд онко
генов, кодирующих образование рецепторов факторов 
роста. Для того чтобы понять, каким образом мутации 
влияют на функционирование этих рецепторов, следу
ет напомнить, что рецепторы одного из важнейших 
классов являются трансмембранными белками, име
ющими цитоплазматический тирозинкиназный домен 
и наружный лигандсвязывающий домен (см. главу 3). 
При взаимодействии неизмененных рецепторов со 
специфическими факторами роста происходит вре
менная активация киназного домена, за которой сле
дуют димеризация рецептора и фосфорилирование 
тирозина ряда субстратов, входящих в каскад сигна
лов. Рецепторы онкогенного происхождения находят
ся в состоянии постоянной димеризации и активации 
без необходимости связывания с фактором роста. 
Таким образом, мутантные рецепторы постоянно по
сылают сигнал клетке в отсутствие фактора роста в ее 
окружении.

Рецепторы факторов роста в опухоли могут акти
вироваться по нескольким механизмам, включая му
тации, перегруппировку генов и повышение экспрес
сии. Примером онкогенной конверсии в результате 
мутаций и перегруппировки генов может служить 
протоонкоген RET, относящийся к рецепторам тиро- 
зинкиназного типа [33]. Белок RET является рецеп
тором нейротрофического фактора, продуцируемого 
клеточной линией глиальных клеток, и по структуре 
относится к белкам, поддерживающим жизнеспособ
ность клеток во время развития нервной системы. 
RET обычно экспрессируется нейроэндокринными 
клетками — парафолликулярными С-клетками щи
товидной железы, мозгового вещества надпочечни
ков и клетками-предшественниками паращитовидной 
железы.

Точечные мутации протоонкогена RET ассоцииру
ются с доминантными наследственными синдромами 
MEN-2A и MEN-2B, а также с семейной медуллярной 
карциномой щитовидной железы (см. главу 24). При 
MEN-2A точечная мутация во внеклеточном домене 
RET приводит к постоянно совершающимся димериза
ции и активации рецептора, сопровождающимся раз
витием медуллярной карциномы щитовидной железы 
и опухолей надпочечников и паращитовидной железы. 
При MEN-2B точечная мутация локализуется в ци
топлазматическом каталитическом домене, нарушая 
субстратную специфичность тирозинкиназы, что со
провождается опухолевым ростом в щитовидной же
лезе и надпочечниках без вовлечения паращитовидной 
железы. При обоих наследственных синдромах насле
дуются мутации в RET, развившиеся в герминативных 
центрах. Спорадическая медуллярная карцинома щи
товидной железы развивается с перегруппировкой 
онкогена RET в соматических клетках, напоминающей 
таковую при MEN-2B [35, 36].

Онкогенная конверсия в результате мутации и пере
группировок найдена и в других генах, кодирующих 
рецепторы факторов роста. Точечная мутация в гене 
FLT3, кодирующем FMS-подобный тирозинкиназный 
рецептор 3, формирующий постоянный сигнал, найде
на при миелоидной лейкемии. При хронической мие- 
ломоноцитарной лейкемии с транслокацией t(5; 12) 
обнаружено, что цитоплазматический домен рецепто
ра PDGF полностью соединен с сегментом фактора 
транскрипции из семейства ETS, что обусловливает 
перманентную димеризацию рецептора PDGF. Более 
90% стромальных опухолей ЖКТ имеют активиру
ющую мутацию в рецепторах тирозинкиназы c-KIT 
или PDGF, которые являются рецепторами для факто
ра стволовых клеток и PDGF соответственно. Эти 
мутации ответственны за специфическое ингибирова
ние тирозинкиназы ингибитором иматиниба мезила- 
том. Такой тип терапии, направленный на специфиче
скую генетическую поломку в опухолевой клетке, на
зван таргетной терапией [37].

Значительно более часто, чем мутации в прото
онкогенах, наблюдается повышение экспрессии ге
нов неизмененных рецепторов факторов роста. В 
ряде опухолей гиперэкспрессия является результатом 
амплификации гена, однако многие молекулярные
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Группы по функциональной
активности Протоонкогены Механизм активации Опухоли человека
Факторы роста
Цепь PDGF-p SIS (официальное название PBGFB) Гиперэкспрессия Астроцитома

Остеосаркома
Факторы роста фибробластов HST1 Гиперэкспрессия Рак желудка

INT2 (официальное название FGF-3) Амплификация Рак мочевого пузыря 
Рак молочной железы 
Меланома

TGF-oc TGFA Гиперэкспрессия Астроцитома
Гепатоцеллюлярная карцинома

HGF HGF Гиперэкспрессия Рак щитовидной железы

Рецепторы факторов роста
Рецепторы семейства EGFR ERBB1 (EGFR), ERBB2 Гиперэкспрессия Плоскоклеточная карцинома легкого 

Глиома
FMS-подобный тирозинкиназный 

рецептор 3
FLT3 Амплификация Рак молочной железы 

Рак яичника
Рецептор нейротрофического RET Точечная мутация Лейкемия

фактора Точечная мутация MEN-2A, MEN-2B
Семейная медуллярная карцинома 

щитовидной железы
Рецепторы PDGF PDGFRB Гиперэкспрессия,

транслокация
Глиома
Лейкемия

Рецептор фактора стволовых 
клеток

KIT Точечная мутация Стромальные опухоли желудочно-кишечного 
тракта 

Семинома 
Лейкемия

Белки сигнальной трансдукции
ГТФ-связанные белки KRAS Точечная мутация Опухоли толстой кишки, легкого 

и поджелудочной железы
HRAS Точечная мутация Опухоли мочевого пузыря и почек
NRAS Точечная мутация Меланома

Гемобластома
Нерецепторная тирозинкиназа ABL Транслокация Хроническая миелоидная лейкемия 

Острая лимфобластная лейкемия
Трансдуктор сигнала RAS BRAF Точечная мутация Меланома
Трансдуктор сигнала WNT (3-катенин Точечная мутация 

Гиперэкспрессия

Гепатобластома 
Гепатоцеллюлярная карцинома

Ядерные регуляторные белки
Активаторы транскрипции c-MYC Транслокация Лимфома Беркитта

U-MYC Амплификация Нейробластома
Мелкоклеточная карцинома легкого

L-MYC Амплификация Мелкоклеточная карцинома легкого

Регуляторы клеточного цикла
Циклины Циклин D Транслокация

Амплификация
Лимфома мантийной зоны 
Рак молочной железы 
Рак пищевода

Циклин E Гиперэкспрессия Рак молочной железы
Циклин-зависимая киназа CDK4 Амплификация или 

точечная мутация
Глиобластома
Меланома
Саркома

EGFR —  рецептор эпидермального фактора роста; HGF —  фактор роста гепатоцитов; MEN — множественные эндокринные неоплазии; PDGF —  тромбоцитарный фактор роста; 
TGF —  трансформирующий фактор роста; ГТФ —  гуанозинтрифосфат.
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механизмы усиленной экспрессии рецепторов еще 
полностью не изучены. Наиболее хорошо описаны 
два члена семейства рецепторов EGF. Нормальная 
форма гена ERBB1 подвергается гиперэкспрессии в 
80% случаев плоскоклеточных карцином легкого, 
более чем в 50% случаев глиобластом (см. главу 28) и 
в 80-100% случаев опухолей головы и шеи [38, 39]. 
Второй член этого семейства — ERBB2 (называемый 
также HER2/Neu) амплифицируется в ~ 25% рака 
молочной железы и в аденокарциномах яичника, лег
кого, желудка и слюнных желез [36]. На основании 
характерной гиперэкспрессии ERBB2 в опухолевых 
клетках разработан новый метод таргетной терапии 
опухолей с помощью антител к ERBB2, успешно при
меняемый в клинике [38, 39].

Белки сигнальной трансдукции. Некоторые онко
протеины могут имитировать функции различных 
нормальных цитоплазматических компонентов вну
триклеточной передачи сигнала от рецепторов факто
ров роста. Большинство белков, участвующих в такой 
передачи сигнала, связаны с внутренней поверхностью 
плазматической мембраны, где они получают сигналы 
извне (от активированных рецепторов факторов ро
ста) и передают их к ядру клетки. С точки зрения био
химического строения белки сигнальной трансдукции 
гетерогенны. Наиболее хорошо изученным является 
семейство белков RAS, состоящее из гуанозинтрифос- 
фатсвязывающих белков (G-белков).

Онкоген RAS. Гены RAS, представленные в геноме 
человека тремя видами (HRAS, KRAS, NRAS), перво
начально были обнаружены в трансформирующих 
ретровирусах. Точечные мутации генов семейства RAS 
относятся к наиболее часто встречающимся изменени
ям протоонкогенов в опухолях человека. Около 15- 
20% всех опухолей человека содержат мутантный бе
лок RAS [40]. Частота обнаружения мутаций в разных 
опухолях варьирует, но в некоторых видах злокаче
ственных опухолей она чрезвычайно высока. Например, 
точечные мутации RAS выявляются в 90% случаев 
аденокарцином поджелудочной железы и холангио- 
карцином, в = 50% случаев рака толстой кишки, эндо
метрия, щитовидной железы, а также в 30% аденокар
цином легкого и миелоидной лейкемии [41,42]. В целом 
для карцином характерны мутации KRAS, для опухо
лей мочевого пузыря — HRAS, а для опухолей системы 
кроветворения — NRAS. Мутации RAS встречаются в 
ряде других опухолей, например при раке молочной 
железы и раке шейки матки, но редко.

RAS выполняет важную роль в передаче сигнала 
роста в каскаде реакций, исходящих от рецепторов 
факторов роста и приводящих к делению клеток. 
Например, прекращение функционирования RAS 
приводит к блокированию пролиферативного ответа 
при воздействии EGF, PDGF и CSF-1. Нормальные 
белки RAS прикрепляются на цитоплазматической 
поверхности плазматической мембраны, а также к эн
доплазматическому ретикулуму и аппарату Гольджи. 
Белки RAS могут активироваться факторами роста, 
связывающимися с рецепторами на плазматической 
мембране [40]. RAS является членом семейства ма
леньких G-белков, связывающих гуанозиннуклеоти-

ды (гуанозинтрифосфат [ГТФ] и гуанозиндифосфат 
[ГДФ]) подобно тому, как делает большой тримолеку- 
лярный G-белок. Нормальные белки RAS переходят 
из активного состояния, передающего сигнал, в неак
тивное. Белки RAS неактивны, когда связаны с ГДФ. 
Стимуляция клеток факторами роста приводит к за
мене ГДФ на ГТФ и последующим конформационным 
изменениям RAS, обусловливающим его активацию 
(рис. 7.26). Активированный RAS, в свою очередь, 
стимулирует расположенные далее регуляторы про
лиферации, например каскад МАРК, передающий про
лиферативный сигнал в ядро клетки.

Упорядоченное функционирование белка RAS за
висит от двух реакций: (1) замены нуклеотидов (ГТФ 
на ГДФ), что приводит к активации белка RAS; (2) ги
дролиза ГТФ, при котором происходит превращение 
ГТФ-связанного активного белка RAS в ГДФ-свя- 
занный неактивный белок RAS. Оба эти процесса ре
гулируются извне другими белками. Удаление ГДФ 
и замена его на ГТФ при активации RAS катализиру
ется семейством гуаниннуклеотид-рилизинг белков. 
Напротив, активность ГТФазы сильно стимулируется 
семейством белков-активаторов гуанозинтрифосфата- 
зы (GAP). Эти широко распространенные белки свя
зываются с RAS и увеличивают его активность более 
чем в 1000 раз, что завершает передачу сигнала. Таким 
образом, GAP выступает в качестве «тормозов» и 
предотвращает безудержную активацию RAS.

В опухолевых клетках определены несколько точеч
ных мутаций гена RAS. Обычно вовлечены локусы в 
ГТФ-связывающей области или генов ферментов, 
участвующих в гидролизе ГТФ, в результате значи
тельно снижается ГТФазная активность белка RAS. 
Мутантный RAS, таким образом, находится в активи
рованной ГТФ-связанной форме и постоянно стиму
лирует клетку к пролиферации. Если следовать данно
му сценарию дальше, то последствия, аналогичные 
мутациям в белке RAS, должны наблюдаться и при 
мутациях в генах GAP, измененные белки которых не 
в состоянии возвращать онкопротеин RAS в неактив
ное состояние. Действительно, блокирующая мутация 
нейрофибромина 1 ассоциируется с семейным нейро- 
фиброматозом типа I (см. главу 27).

Другие участники сигнального пути RAS/RAF/ 
МАРК в опухолевых клетках также могут быть изме
нены, что в результате приводит к таким же феноти
пическим изменениям. Так, мутации BRAF, одного из 
членов семейства RAF, обнаружены более чем в 60% 
случаев меланомы и более чем в 80% доброкачествен
ных невусов [44, 45]. На основе полученных данных 
можно высказать предположение, что дисрегуляция 
сигнального пути RAS/RAF/MAPK может быть одним 
из инициальных событий при развитии меланомы, 
хотя только этого вряд ли достаточно для развития 
злокачественной опухоли. В самом деле, изолирован
ные мутации В RAF ведут только к онкоген-индуциро- 
ванному старению, вызывая развитие скорее добро
качественных невусов, нежели меланом. Таким об
разом, онкоген-индуцированное старение является 
барьером для канцерогенеза, который может быть 
преодолен за счет мутаций и блокирования ключевых
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РИС. 7.26 Модель ф ункционирования генов RAS. При стимулировании нормальной клетки через рецептор ф актора роста неактивный (ГДФ-связанны й) 
белок RAS активируется, связываясь с ГТФ. Активированны й RAS вовлекает онкопротеин RAF и стимулирует сигнальный путь МАРК, по которому 
сигнал роста передается в ядро. М утантный белок RAS постоянно находится в активированном состоянии, т.к. не способен гидролизовать ГТФ, что 
приводит к непрерывной стимуляции деления клеток без какого  бы то ни было внешнего триггера. Прикрепление RAS к мембране клетки частью м о
лекулы фарнезила является существенным моментом для его ф ункционирования. GAP —  белки-активаторы  гуанозинтриф осф атазы ; МАРК —  мито- 
ген-активируемая протеинкиназа; ГДФ —  гуанозиндиф осф ат; ГТФ —  гуанозинтриф осф ат.

защитных механизмов, как те, которые регулирует ген 
р53 (см. далее) [33].

Поскольку RAS в злокачественных опухолях чело
века часто мутирует, было предпринято множество 
попыток создать анти-RAS методы таргетной терапии. 
К сожалению, не была доказана клиническая эффек
тивность ни одного из этих методов.

Изменения нерецепторных тирозинкиназ
Мутации, вызывающие активацию латентных онкоге
нов, происходят и в некоторых нерецепторных тиро- 
зинкиназах, функционирующих в норме в сигнальных 
путях, регулирующих рост клеток (см. главу 3). Кроме 
того, в данной группе, как и в группе тирозинкиназных 
рецепторов, мутации гена могут принимать форму 
хромосомных транслокаций (о хромосомных транс
локациях см. далее), в результате которых возникают 
гибридные гены, кодирующие активные и неуправля
емые тирозинкиназы. Важным примером данного он- 
когенного механизма является c-ABL-тирозинкиназа. 
При хронической миелоидной лейкемии и определен
ных формах острых лейкемий проявляется тирозин- 
киназная активность ABL, т.к. ген ABL перемещен 
из его нормального местоположения на 9-й хромосоме

в 22-ю хромосому (рис. 7.27), где он соединяется с 
геном BCR. Белок-гибрид BCR-ABL имеет мощную, 
нерегулируемую тирозинкиназную активность, кото
рая обусловлена его структурными особенностями, 
но самое основное его свойство — самоподдержание 
активности. Это свойство характерно для многих ти
розинкиназ гибридного происхождения, причем само
поддержание активности новой молекулы вызывает 
нетирозинкиназный партнер [46]. Революционным 
стало создание метода лечения хронической миелоид
ной лейкемии иматиниба мезилатом — препаратом с 
низкой токсичностью и высокой терапевтической 
эффективностью, ингибирующим BCR-ABL-киназу 
[47-49]. Это еще один пример разработки препарата 
исходя из понимания молекулярных основ зло
качественных опухолей. Данные факты также явля
ются подтверждением концепции онкогенной зави
симости опухолей [50]. Несмотря на наличие множе
ства мутаций в других генах, для существования 
опухоли необходимо именно прохождение сигнала 
через ген BCR-ABL, при этом блокирование активно
сти BCR-ABL лежит в основе эффективной терапии. 
Транслокация BCR-ABL, возможно, является ранним 
инициирующим событием в развитии лейкемий. Все
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РИС. 7.27 Хромосомные транслокации и связанные с ними онкогены при 
лимфоме Беркитта и хронической миелоидной лейкемии.

другие мутации отбираются и группируются таким 
образом, чтобы поддерживать постоянную активность 
BCR-ABL. BCR-ABL можно рассматривать как центр, 
вокруг которого выстраивается вся молекулярная 
структура опухоли. Уберите его путем блокирования 
BCR-ABL-киназы — и структура разрушится.

С другой стороны, нерецепторные тирозинкиназы 
при точечной мутации активируются путем отмены 
функционирования негативного регуляторного до
мена, сдерживающего в норме активность фермента. 
Например, некоторые миелопролиферативные забо
левания, в первую очередь истинная полицитемия и 
первичный миелофиброз, ассоциированы с активи
рующей точечной мутацией в тирозинкиназе JAK2 
(см. главу 13) [51]. В свою очередь, аберрантная ки
наза JAK2 активирует факторы транскрипции из се
мейства STAT, поддерживающие пролиферацию и 
жизнеспособность опухолевых клеток, независимую 
от факторов роста. Обнаружение перечисленных мо
лекулярных изменений явилось основанием для ис

пытания ^К2-ингибиторов в лечении миелопроли- 
феративных заболеваний и стимулировало поиск 
активирующих точечных мутаций в других нерецеп
торных тирозинкиназах во многих злокачественных 
опухолях человека.

Факторы транскрипции. Как все дороги ведут в 
Рим, так в конечном счете все пути, передающие сиг
налы в клетке, достигают ядра и оказывают влияние 
на большую группу генов, последовательно направ
ляющих вход клеток в митоз. Действительно, конеч
ным результатом передачи сигналов от онкогенов, та
ких как RAS или ABL, является стимуляция ядерных 
факторов транскрипции, носящая непрерывный ха
рактер, а те, в свою очередь, подключают гены-про
моторы роста. Факторы транскрипции содержат спе
цифическую аминокислотную последовательность или 
фрагмент, которые позволяют им связываться с ДНК 
либо вызывать димеризацию для связывания ДНК. 
При связывании этих белков со специфическими по
следовательностями геномной ДНК происходит акти
вация транскрипции генов. Таким образом, автоном
ный рост также может стать следствием мутаций в 
генах, регулирующих транскрипцию ДНК. Множество 
онкопротеинов, включая продукты генов МУС, MYB, 
JUN, FOS, а также онкогены REL функционируют как 
факторы транскрипции, регулирующие транскрипцию 
таких генов-промоторов роста, как циклины. Среди 
перечисленных генов в опухолях человека наиболее 
часто активен ген МУС.

Протоонкоген МУС. Протоонкоген МУС присут
ствует фактически во всех клетках эукариотов и при
надлежит к группе немедленно реагирующих генов, 
индуцируемых после получения сигнала к делению 
покоящейся клеткой (о регенерации печени см. главу 
3). После краткосрочного повышения МУС экспрессия 
мРНК снижается до исходного уровня. Молекулярные 
механизмы функционирования МУС в делящихся 
клетках остаются до конца не понятыми. Полагают, 
что участие МУС в канцерогенезе, как и других факто
ров транскрипции, связано с активацией генов, уча
ствующих в пролиферации. Действительно, некоторые 
из генов-мишеней МУС — орнитиндекарбоксилаза и 
циклин D2 — задействованы в клеточной пролифера
ции. Однако диапазон активирующего влияния МУС 
гораздо шире и включает ацетилирование гистонов, 
снижение адгезивности клеток, увеличение клеточной 
подвижности, увеличение синтеза белка, снижение 
протеазной активности и другие изменения метабо
лизма, обеспечивающие высокий уровень деления 
клеток [52]. Геномная карта связывающих сайтов МУС 
содержит тысячи различных участков и эквивалентное 
количество генов, которые могут регулироваться [53]. 
Однако в связи с тем, что генами-мишенями МУС при 
разных злокачественных опухолях являются разные 
гены, универсальной концепции участия МУС в канце
рогенезе пока нет. Небезынтересно высказанное пред
положение, что МУС взаимодействует с членами си
стемы ДНК, запускающими процессы репликации 
[54], поэтому усиление экспрессии МУС вызывает ак
тивацию большего количества генов, участвующих в 
репликации, чем это необходимо для нормального
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деления клеток, или дает возможность клеткам укло
няться от точек контроля, что приводит к повреждению 
генома и накоплению мутаций. Итак, MYC находится 
в числе небольшого количества факторов, способных 
вызывать перепрограммирование соматических кле
ток в плюрипотентные стволовые клетки (см. главу 3); 
MYC также может усиливать восстановление и диффе- 
ренцировку клеток.

С одной стороны, активация MYC приводит к про
лиферации, а с другой — к апоптозу при отсутствии 
факторов роста, что было показано на клеточных куль
турах [55]. Протоонкоген MYC имеет отдельные до
мены, активирующие как рост, так и апоптоз клеток, 
однако остается недоказанным, может ли возникать 
MYC-индуцированный апоптоз in vivo.

В опухолях обнаруживаются персистенция или 
чрезмерная экспрессия белка MYC в отличие от регу
лируемой экспрессии при нормальной клеточной про
лиферации. Дисрегуляция гена MYC в результате 
транслокации наблюдается в лимфоме Беркитта, опу
холи из В-клеток (см. рис. 7.27). MYCамплифицирован 
в некоторых случаях карцином молочной железы, 
толстой кишки, легкого и многих других карциномах. 
Родственные гены N-MYC и L-MYC амплифицированы 
в нейробластомах (рис. 7.28) и мелкоклеточном раке 
легкого соответственно.

Циклины и циклин-зависимые киназы. Оконча
тельным результатом воздействия всех стимулов про
моторов роста является вход покоящейся клетки в 
митотический цикл. Злокачественные опухоли стано-

РИС. 7.28 Амплиф икация U-MYC в нейробластоме человека. Ген N-MYC в 
норме локализуется на хромосоме 2р, при амплиф икации выявляется как 
добавочные двойные м икрохром осом ы  или гомогенно окраш ивающ ийся 
участок хромосомы, с которой он интегрировался. Интеграция обычно 
происходит с аутосомами 4, 9 или 13 [Brodeur GM: M olecular correlates of 
cytogenetic abnorm alities in human cancer cells: im plica tions fo r oncogene 
activation. In Brown EB (ed): Progress in Hematology, Vol 14. Orlando, FL, 
Grune & Stratton, 1986, p 22 9 -2 56 ].

вятся автономными, когда гены, которые регулируют 
клеточный цикл, в результате мутаций или амплифи
кации стали неуправляемыми. Как описано в главе 3, 
последовательное прохождение клеткой различных 
фаз митотического цикла обеспечивают CD К, которые 
в активированном состоянии связываются с циклина- 
ми, названными так из-за цикличности процессов их 
образования и деградации. Комплекс циклин-CDK 
фосфорилируют ключевые белки, управляющие клет
ками в митотическом цикле. По завершении этой за
дачи уровни циклинов быстро снижаются. Иденти
фицированы более 15 циклинов; циклины D, Е, А и В 
появляются последовательно и связываются с одним 
или несколькими CD К. Клеточный цикл можно срав
нить с эстафетой, каждый этап которой регулирует 
определенная группа циклинов. Как только одна груп
па циклинов завершает свой этап, следующая группа 
подхватывает «эстафету», и процесс продолжается 
(рис. 7.29; табл. 7.7).

Опираясь на приведенные данные, легко предста
вить, что мутации, которые вызывают дисрегуляцию 
активности циклинов и CD К, могут стимулировать 
пролиферацию клеток. Нарушения в экспрессии ци- 
клина D или CDK4, по-видимому, являются обычным 
событием в злокачественной трансформации. Гены 
циклина D чрезмерно экспрессированы во многих 
злокачественных новообразованиях, например при 
раке молочной железы, пищевода, печени и множестве 
лимфом. Амплификация гена CDK4 отмечается в ме
ланомах, саркомах и глиобластомах. Мутации генов 
циклинов В, Е и прочих CDK также происходят, но 
намного реже, чем те, которые затрагивают циклин D 
и CDK4.

В то время как циклины активируют CD К, их мно
жественные ингибиторы, нейтрализующие CDK, и 
«молчащие» ингибиторы CDK осуществляют негатив
ный контроль клеточного цикла. Семейство CDKI — 
CIP/WAF, состоящее из трех белков — р21 (CDKN1A), 
р27 (CDKN1B) и р57 (CDKN1C) -  осуществляет об
щую блокаду CD К, тогда как другое семейство 
CDKI — INK4/ARF, состоящее из четырех членов — 
р15 (CDKN2B), р16 (CDKN2A), р18 (CDKN2C) и р19 
(CDKN2D) — обладает селективным действием на 
циклин D и CDK4 и циклин D и CDK6. Экспрессия 
этих ингибиторов подавляется митогенными сигналь
ными цепочками, таким образом способствуя движе
нию клетки в митотическом цикле. Например, CDKI 
р27 (CDKN1B), который ингибирует циклин Е, экс
прессируется в фазе Gj. Митогенные сигналы подав
ляют р27 разнообразными путями, снижая ингибиро
вание комплекса циклин E-CDK2 и таким образом 
способствуя митотическому циклу клетки [56]. Во 
многих злокачественных опухолях человека обнару
живаются точечные мутации или «молчащие» инги
биторы CDK. Мутации р16 ( CDKN2A) в зародыше
вых клетках связаны с 25% риском развития меланомы 
среди родственников [23]. Делеция или инактивация 
р16 в соматических клетках отмечается в 75% кар
цином поджелудочной железы, 40-70% глиобластом, 
50% случаев рака пищевода, 20-70% острых лим
фобластных лейкемий, 20% немелкоклеточных карци-
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CDKI

РИС. 7 .29  Схема участия циклинов, CDK и CDKI в регулировании митотического цикла клетки. Голубые стрелки представляют фазы клеточного цикла, 
во время которого определенные комплексы циклин-C DK являются активными. Комплексы циклин D-CDK4, циклин D-CDK6 и циклин E-CDK2 регули
руют переход из фазы G, в фазу S за счет фосфорилирования белка RB (pRB). Комплексы циклин A-CDK2 и циклин A-CDK1 в фазе S активны. Комплекс 
циклин B-CDK1 необходим для перехода из фазы G2 в фазу М. Два семейства ингибиторов CDK (CDKI) м огут заблокировать деятельность CDK и цикл 
клетки. Ингибиторы INK4 (р16, р15, р18 и р19) действуют на комплексы циклин D-CDK4 и циклин D-CDK6. Другое семейство CDKI (р21, р27 и р57) 
может заблокировать все CDK. CDK —  циклин-зависимы е киназы.

ном легкого, сарком мягких тканей и рака мочевого 
пузыря [57].

Прежде чем закончить обсуждение клеточного цик
ла и его регуляции, кратко обсудим роль внутреннего 
контроля клеточного цикла, называемого точкой кон
троля. При дальнейшем обсуждении генов-супрес
соров опухолей будет показана важность точек кон
троля клеточного цикла в поддержании целостности 
генома. Существуют две основные точки контроля 
клеточного цикла: одна в переходе Gt/S  и другая в 
переходе G2/M. Фаза S является точкой невозврата 
клеточного цикла. Перед тем как клетка приступит к 
делению, она проходит через точку контроля перехода 
Gt/S  для обнаружения повреждений ДНК; при нали
чии повреждений ДНК включаются механизмы вос
становления ДНК и остановки митотического цикла.
Это дает время для восстановления ДНК. Если по
вреждение ДНК устранить невозможно, активируется 
процесс апоптоза с целью уничтожения клетки. Таким 
образом, точка контроля перехода Gt/S  предупреждает 
репликацию клеток с дефектами ДНК, приводящими 
к мутациям или разрушениям хромосом в потомстве

этих клеток. Повреждения ДНК после репликации 
могут быть репарированы до момента разделения хро- 
матид. В точке контроля перехода G2/M  происходит 
проверка завершения процесса репликации ДНК и 
того, может ли клетка безопасно войти в митоз и раз
делить хроматиды между дочерними клетками. Данная 
точка контроля имеет особое значение при радиацион
ном повреждении клеток. Такое повреждение клеток 
активирует точку контроля перехода G2/M, и клеточ
ный цикл останавливается в фазе G2; дефекты в данной 
точке контроля заканчиваются хромосомными абер
рациями. Для правильной работы точек контроля 
митотического цикла необходимы сенсоры поврежде
ний ДНК, трансдукторы сигналов и эффекторы моле
кул [58]. Сенсоры повреждений ДНК и преобразова
тели сигналов, вероятно, похожи на точки контроля 
переходов Gt/S  и G2/M. К этим сенсорам относятся 
семейство белков RAD и мутантный белок атаксии- 
телеангиэктазии, а также белки-трансдукторы семей
ства CDK [59]. В точках контроля «работают» различ
ные молекулы, что определяет их расположение в 
митотическом цикле. В точке контроля перехода G,/S
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ТА Б ЛИ Ц А  7.7  Ком поненты  кл еточно го  цикла и их ингибиторы

Компоненты клеточного цикла Основные функции

Циклин-зависимые киназы
CDK4

CDK2

CDK1

Формирует комплекс с циклином D, фосфорилирующим белок RB, что позволяет клетке миновать точку 
ограничения в фазе G,

Образует комплекс с циклином Е в конце фазы G,, в области перехода G /S. Формирует комплекс с циклином А 
в фазе S, что упрощает переход G2/M 

Образует комплекс с циклином В, что упрощает переход G2/M

Ингибиторы
Семейство CIP/KIP: р21, р27 

Семейство INK4/ARF

Блокирует клеточный цикл путем соединения с комплексами циклин-CDK; р21 индуцируется геном-супрессором 
р53 ; р27 отвечает на супрессоры роста, такие как TGF-(3 

р16/11\1К4а присоединяется к комплексу циклин D-CDK4 и стимулирует ингибиторный эффект белков RB; 
р14/ARF приводит к увеличению уровня р53 путем ингибирования активности MDM2

Компоненты точек контроля
р53

Мутантный ген 
атаксии-телеангиэктазии

Ген-супрессор повреждается в большинстве злокачественных опухолей; вызывает остановку клеточного цикла 
и апоптоз. Действует в основном через р21, приводя к выходу клетки из митотического цикла. Индуцирует 
апоптоз путем индукции транскрипции проапоптозных генов, таких как ВАХ. Уровни экспрессии р53 
подвергаются негативной регуляции MDM2 по механизму обратной связи. р53 располагается в точке контроля 
перехода G /S и является важнейшим фактором точки контроля перехода G2/M 

Активируется при разрушении двухцепочной ДНК. Передает сигнал о выходе из митотического цикла после 
повреждения ДНК. Действует через р53 в точке контроля перехода G^S. В точке контроля перехода G2/M 
действует как через р53-зависимый механизм, так и за счет инактивации С0С25-фосфатазы, разрушающей 
комплекс циклин B-CDK1. Компонент группы генов, включающей BRCA1 и BRCA2, вызывающий выход клеток 
из митотичесого цикла и апоптоз

CDK —  циклин-зависимые киназы; RB — ретинобластома; TGF —  трансформирующий фактор роста; ДНК —  дезоксирибонуклеиновая кислота.

остановка митотического цикла происходит в основ
ном за счет р53, индуцирующего ингибитор клеточно
го цикла р21. Остановка клеточного цикла в точке 
контроля перехода G2/M  происходит как при участии 
р53, так и за счет механизмов, не связанных с р53. 
Нарушения работы точек контроля митотического 
цикла являются основной причиной генетической не
стабильности злокачественных опухолевых клеток.

НЕВОСПРИИМЧИВОСТЬ К ФАКТОРАМ, 
ИНГИБИРУЮЩИМ РОСТ И СТАРЕНИЕ 
КЛЕТОК: ГЕНЫ-СУПРЕССОРЫ ОПУХОЛЕЙ
Нарушение ингибирования роста — фундаментальный 
процесс, лежащий в основе канцерогенеза. В то время 
как онкогены кодируют белки, которые стимулируют 
рост клеток, продукты генов-супрессоров опухолей 
тормозят пролиферацию клеток (табл. 7.8). Очевидно, 
что белковые продукты генов-супрессоров формируют 
сеть точек контроля, которые предотвращают бескон
трольный рост. Многие гены-супрессоры, например 
гены RB и р53, являются представителями сети, рас
познающей генотоксический стресс любой природы, и 
отвечают блокированием пролиферации. Безусловно, 
в нормальных клетках экспрессия онкогенов скорее 
вводит клетки в состояние покоя или старения 
(онкоген-индуцированное старение), чем приводит к 
бесконтрольной пролиферации. В конце концов инги
бирующие рост сигнальные пути могут побуждать 
клетки к апоптозу. Ряд генов-супрессоров, принима
ющих участие в дифференцировке клеток, заставляют 
их поступать в постмитотический дифференциру

ющийся пул клеток, не имеющих репликативного по
тенциала. Наподобие митогенных сигналов, сигналы, 
ингибирующие рост и инициирующие дифференци- 
ровку, также воздействуют на клетку извне через ре
цепторы, трансдукторы сигнала и ядерные регуляторы 
транскрипции; супрессоры опухолей являются лишь 
частью этой системы.

В этом разделе рассмотрены гены-супрессоры опу
холей, их продукты и вероятные механизмы действия, 
утрата которых способствует нерегулируемому росту 
клетки. Белковые продукты генов-супрессоров могут 
функционировать как факторы транскрипции, инги
биторы клеточного цикла, поверхностные рецепторы, 
регуляторы клеточного ответа на повреждение ДНК. 
Далее в данном разделе обсудим функции наиболее 
важных генов-супрессоров опухолей и то, каким об
разом их нарушение участвует в канцерогенезе.

В начале раздела рассмотрим ген RB, первый от
крытый ген-супрессор опухолей, являющийся прото
типом других генов-супрессоров. Подобно многим 
открытиям в медицине, обнаружение генов-супрес
соров злокачественных опухолей было связано с ис
следованием редкой болезни, в данном случае ретино- 
бластомы — опухоли, развивающейся в детском воз
расте1. Приблизительно 60% ретинобластом являются 
спорадическими, а оставшиеся носят семейный харак
тер, при этом предрасположенность к возникновению

1 Теперь стало очевидным, что гомозиготная утрата гена RB 
довольно обычное явление и в нескольких других опухолях, 
включая рак молочной железы, мелкоклеточный рак легкого и 
рак мочевого пузыря. — Прим, научн. ред. перев.
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ТАБЛИЦА 7.8 Гены -супрессоры  опухолей человека

Локализация Ген Функция
Опухоли при соматических 
мутациях

Опухоли при наследственных 
мутациях

Поверхность клетки Рецептор TGF-(3 Ингибирование роста Карцинома толстой кишки Неизвестны
Е-кадгерин Клеточная адгезия Карцинома желудка Семейный рак желудка

Внутренняя поверхность 
клеточной мембраны

NF1 Ингибирование сигнала RAS 
и ингибитора клеточного цикла 
Р21

Нейробластомы Нейрофиброматоз типа I 
и саркомы

Цитоскелет NF2 Стабильность цитоскелета Шванномы и менингиомы Нейрофиброматоз типа II, 
шваннома слухового нерва 
и менингиомы

Цитозоль APC/fS-катенин Ингибирование сигнала 
трансдукции

Карцинома желудка, толстой 
кишки, поджелудочной 
железы; меланома

Семейный аденоматозный 
полипоз толстой кишки (рак)

PTEN Сигнальный путь PI3K Рак эндометрия 
и предстательной железы

Синдром Каудена

SMAD2, SMAD4 Сигнальный путь TGF-p Опухоли толстой кишки 
и поджелудочной железы

Неизвестны

Ядро RBI Регуляция клеточного цикла Ретинобластома; 
остеосаркома, карциномы 
молочной железы,толстой 
кишки, легкого

Ретинобластомы, остеосаркомы

р53 Остановка клеточного цикла 
и апоптоз в ответ 
на повреждение ДНК

Большинство злокачественных 
опухолей человека

Синдром Ли-Фраумени; 
множественные карциномы 
и саркомы

WT1 Транскрипция генов Опухоль Вильмса Опухоль Вильмса
p16/ll\IK4a Регуляция ингибирования 

клеточного цикла путем блокады
Рак поджелудочной железы, 

молочной железы,
Злокачественная меланома

циклин-зависимых киназ пищевода
BRCA1 и BRCA2 Восстановление ДНК Неизвестны Карциномы молочной железы

и яичников женщин, 
карциномы грудной железы 
мужчин

PI3K —  фосфатидилинозитол-З-киназа; TGF —  трансформирующий фактор роста; ДНК —  дезоксирибонуклеиновая кислота.

опухоли передается как аутосомно-доминантный при
знак. Пациенты с ретинобластомой имеют повышен
ный риск развития остеосаркомы и сарком мягких 
тканей. Чтобы объяснить развитие спорадической и 
семейной форм идентичной опухоли, Knudson в 1974 г. 
предложил гипотезу онкогенеза «Эея удара» [19, 60]. 
Молекулярные аспекты гипотезы заключаются в сле
дующем (рис. 7.30):

О для развития ретинобластомы необходимо на
личие двух мутаций (двух ударов) гена RB, рас
положенного на хромосоме 13ql4. При этом в 
некоторых случаях генетическое повреждение 
достаточно выражено, что может воспринимать
ся как делеция 13ql4;

О в случаях семейной опухоли дети наследуют 
одну дефектную копию гена RB через гермина
тивные клетки (первый удар); другая копия гена 
нормальная (см. рис. 7.30). Ретинобластома раз
вивается, когда утрачивается единственный нор
мальный ген RB в ретинобластах в результате 
спонтанной соматической мутации (второй удар). 
Поскольку в семьях с предрасположенностью к

развитию ретинобластомы для развития опухоли 
достаточно развития единственной соматиче
ской мутации, наследование носит аутосомно- 
доминантный характер;

О в случаях спорадических ретинобластом оба нор
мальных аллеля RB утрачиваются в результате 
соматических мутаций в одном и том же ретино- 
бласте (двойной удар). Исход тот же: ретино- 
бласт, утративший обе нормальные копии гена 
RB, становится трансформированным.

Необходимо дать разъяснения по некоторым терми
нам. Ребенок с мутацией в одном из аллелей RB во всех 
соматических клетках совершенно здоров (у него 
только повышен риск развития злокачественной опу
холи). Поскольку такой ребенок гетерозиготен по RB, 
следовательно, гетерозиготность клеток по гену RB не 
свидетельствует о наличии новообразования. Опухоли 
развиваются, когда клетка становится гомозиготной 
или после появления второго мутантного аллеля гена 
RB, или после утраты единственного нормального ал
леля RB (феномен утраты гетерозиготности). Утрата 
гетерозиготности — важнейший ключ для установле-
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ПАТОГЕНЕЗ РЕТИНОБЛАСТОМЫ

Соматические Зародышевые о
клетки родителей клетки oniuia

Соматические Клетки
клетки ребенка сетчатки Ретинобластома

РИС. 7 .30  Патогенез ретинобластомы. Две мутации гена RB, расположенного на хромосоме 13 q14 , приводят к опухолевой пролиферации клеток. 
В спорадической форме обе мутации в гене RB происходят в клетках сетчатки глаза после рождения ребенка. При семейной форме заболевания все 
соматические клетки наследуют один мутантный ген RB от родителя —  носителя мутации, вторая мутация поражает неизмененный ген RB в одной из 
клеток сетчатки глаза после рождения.

ния локализации генов-супрессоров опухолей. Те же 
процессы происходят и с другими генами, например 
генами, расположенными в коротком плече 11-й хро
мосомы, участвующими в развитии опухоли Вильмса, 
гепатобластомы и ретинобластомы. Ген Гиппеля- 
Линдау ( VHL) является геном-супрессором опухолей, 
вызывающим развитие семейной и спорадической 
светлоклеточной почечно-клеточной карциномы [61].

Ген RB. Продукт гена RB — ядерный фосфопротеин, 
экспрессия которого выявляется во всех типах клеток, 
играющих ключевую роль в регуляции клеточного 
цикла. RB существует в активной гипофосфорилиро- 
ванной форме в покоящихся клетках и в неактивной 
гиперфосфорилированной форме в зоне перехода Gj/S 
митотического цикла (рис. 7.31). Важность белка RB 
связана с его контролем фазы Gt митотического цикла 
или, точнее, перехода клетки от митоза (М) к репли
кации ДНК (S). В эмбрионах деление клеток проходит 
удивительно быстро, поскольку репликация ДНК на
чинается практически сразу после окончания фазы М.

Однако для возобновления развития клетки в ее цикл 
включены две точки контроля: первый (Gt) располага
ется между фазами М и S, второй (G2) — между фаза
ми S и М (см. рис. 7.29). Хотя каждая фаза митотиче
ского цикла клетки тщательно мониторируется, пере
ход Gj/S, как полагают, является чрезвычайно важной 
точкой контроля клеточного цикла. Как только клетки 
пересекают точку контроля Gt, они могут сделать пау
зу, но при этом обязаны закончить митоз. Однако в 
точке контроля Gj клетки могут выйти из митотиче
ского цикла временно (и тогда их называют покоящи
мися клетками) или навсегда (и тогда стать стареющи
ми и погибнуть). Таким образом, в точке контроля 
Gt на клетку воздействуют разнообразные сигналы, 
определяющие, должна ли клетка продолжить митоти
ческий цикл, выйти из него и дифференцироваться 
или умереть. RB — ключевой фактор этого процесса. 
Чтобы понять, почему на RB возложена такая реша
ющая обязанность, рассмотрим механизмы, регули
рующие фазу Gt [62].
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Ингибиторы роста Факторы роста
(TGF-p, р53 и другие) (EGF, PDGF)

Г иперфосфорилированный Гипофосфорилированный
белок RB белок RB

Активация транскрипции Блокада транскрипции

РИС. 7.31 Роль RB в регулировании точки контроля перехода G /S  клеточного цикла. Гипофосфорилированный белок RB в комплексе с факторами 
транскрипции E2F связывается с ДНК, рекрутирует белки, осуществляющие реконструкцию хроматина (деацетилазы гистонов и метилтрансферазы 
гистонов), блокирует транскрипцию генов, продукты которых нужны для фазы S клеточного цикла. При фосфорилировании RB комплексами циклин 
D-CDK4, циклин D-CDK6 и циклин E-CDK2 происходит высвобождение E2F. Он активирует транскрипцию генов фазы S. Фосф орилирование RB инги
бируется CDKI, поскольку они инактивируют комплексы циклин-CDK. Фактически во всех опухолевых клетках обнаруживается нарушение регуляции 
в точке контроля перехода G /S  в результате мутации в одном из четырех генов, регулирующ их ф осф орилирование RB: RB1, CDK4, гены, кодирующие 
белок циклина D, и CDKN2A (р16). CDK —  циклин-зависимы е киназы; CDKI —  ингибитор циклин-зависим ы х киназ; EGF —  эпидермальный фактор роста; 
PDGF —  тромбоцитарный фактор роста; RB —  ретинобластома; TGF —  трансф ормирующ ий ф актор роста.

Для репликации ДНК необходимы активный ком
плекс циклин E-CDK2 и экспрессия циклина Е, кото
рая регулируется семейством факторов транскрипции 
E2F. На начальных этапах фазы Gt активная гипофос- 
форилированная форма белка RB соединяется с фак
торами транскрипции семейства E2F и ингибирует их, 
что предотвращает транскрипцию циклина Е. Гипо
фосфорилированный RB блокирует Е2Е-зависимую 
транскрипцию (см. рис. 7.31) по крайней мере двумя 
способами. Во-первых, он секвестрирует E2F, препят
ствуя его взаимодействию с другими активаторами 
транскрипции. Во-вторых, рекрутирует белки, осу
ществляющие реконструкцию хроматина, такие как 
деацетилазы гистонов и метилтрансферазы гистонов, 
которые связываются с промоторами Е2Е-зависимых 
генов, например с циклином Е. Данные ферменты мо
дифицируют хроматин в области промоторов таким 
образом, что ДНК становится невосприимчивой к 
факторам транскрипции. Ситуация изменяется при 
передаче митогенного сигнала. Импульс, получаемый 
клеткой от факторов роста, обусловливает экспрессию 
циклина D и активацию комплекса циклин D-CDK4/6,

инактивирующего белок RB путем его фосфорилиро
вания. Это приводит к высвобождению E2F и экспрес
сии генов-мишеней, например циклина Е. Экспрессия 
циклина Е, в свою очередь, стимулирует репликацию 
ДНК и вхождение клетки в митотический цикл. 
Клетки, входящие в фазу S, делятся без дополнитель
ного воздействия фактора роста. Во время последу
ющей фазы М белок RB теряет фосфатные группы под 
действием клеточных фосфатаз, регенерирующих ги- 
пофосфорилированную форму RB. E2F — не един
ственная цель белка RB при остановке клеточного 
цикла в фазе Gt. Он также контролирует стабильность 
ингибитора клеточного цикла р27 [63, 64].

При отсутствии белка RB (например, в результате 
генетической мутации) или при нарушении его спо
собности регулировать факторы транскрипции E2F 
выключаются тормозные молекулярные механизмы, и 
клетка продолжает свое движение по митотическому 
циклу. Мутации в генах RB при опухолевом росте об
наруживаются в области белка RB, называемой карма
ном RB, участвующим во взаимодействии с E2F. 
Установлено, что многофункциональный белок RB
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способен связываться со множеством других факторов 
транскрипции, которые регулируют дифференциров- 
ку клетки [65]. Например, RB стимулирует миоцит-, 
адипоцит-, меланоцит-, а также макрофаг-специфи- 
ческие факторы транскрипции. Таким образом, RB 
одновременно осуществляет контроль деления клетки 
через фазу Gt и ее дифференцировку, что объясняет 
связь дифференцировки с выходом клетки из митоти
ческого цикла. Помимо этого RB также может вызы
вать старение клеток (см. далее).

Ранее упоминалось, что утрата или мутации гена RB 
в половых клетках предрасполагают к развитию рети- 
нобластом и остеосарком в меньшей степени. Кроме 
того, приобретенные соматические мутации RB описа
ны в глиобластомах, мелкоклеточных карциномах 
легкого, раке молочной железы и карциномах мочево
го пузыря. Наличие RB во всех клетках и его участие 
в контроле клеточного цикла вызывают два вопроса:
(1) Почему у пациентов с наследственной мутацией в 
локусе RB возникают в основном ретинобластомы?
(2) Почему инактивирующие мутации RB не являются 
обычным явлением в злокачественных опухолях чело
века? Причина развития преимущественно ретино
бластомы при семейной форме мутантного аллеля RB 
остается невыясненной. Некоторые объяснения по
явились благодаря экспериментам на мышах с при
цельным разрушением локуса rb. Например, члены 
семейства RB могут частично дополнять функции RB 
не только в ретинобластах, но и в других клетках. RB 
является членом небольшого семейства белков, нося
щих название карманных белков (от названия области 
локализации генов RB — карман RB), в которое входят 
также р107 и р 130 [66]. Все три белка связываются с 
факторами транскрипции E2F. Ситуация усложня
ется: семь белков из семейства E2F (от E2F1 до E2F7) 
функционируют и как активаторы, и как репрессо
ры. Предполагается, что карманные белки регулиру
ют прохождение клетки по митотическому циклу и 
ее дифференцировку по аналогии с RB (см. ранее). 
Однако каждый член данной группы белков связыва
ется с определенными белками семейства E2F, а так
же экспрессируется в разные временные промежутки 
митотического цикла. Однако даже при некоторой из
быточности белков данной сети функции их совер
шенно не пересекаются. Эффект карманных белков 
только сейчас становится понятным. Например, на 
мышиной модели ретинобластомы показано, что при 
различных комбинациях мутаций генома данного се
мейства ретинобластома формируется не только из 
ретинобластов, но и из других дифференцированных 
клеток сетчатки, например горизонтальных интерней
ронов [67].

Относительно второго вопроса (почему инактиви
рующие мутации RB не являются обычным явлением 
в злокачественных опухолях человека?) ситуация го
раздо проще: мутации в других генах, осуществляющих 
контроль фосфорилирования белка RB, могут имити
ровать утрату гена RB, что и происходит во многих 
опухолях с мутациями в других генах при нормальных 
генах RB. Так, например, мутационная активация ци- 
клина D или CDK4 приводит к росту клеточной про

лиферации за счет усиления фосфорилирования RB. 
Как говорилось ранее, во многих опухолях усилива
ется экспрессия циклина D вследствие его амплифи
кации или транслокации. Инактивация CDKI при 
мутациях также стимулировала клеточный цикл в 
результате нерегулируемой активации циклинов и 
CD К. Новая концепция канцерогенеза основывается 
на том, что отсутствие нормального контроля клеточ
ного цикла является центральным звеном злокаче
ственной трансформации и что по крайней мере один 
из четырех регуляторов клеточного цикла (pl6/INK4a, 
циклин D, CDK4, RB) подвергается дисрегуляции в 
большинстве злокачественных опухолей [68]. В клет
ках такое небольшое количество мутаций в одном из 
перечисленных генов приводит к нарушению функ
ционирования RB, несмотря на отсутствие мутаций в 
самом гене RB [34].

Кроме того, трансформирующие белки некоторых 
онкогенных ДНК-вирусов животных и человека, веро
ятно, действуют частично путем нейтрализации белка 
RB и супрессии роста, им вызываемой. SV40 (вирус 40 
обезьян) и большие Т-антигены полиовирусов, белок 
EIA аденовируса и белок Е7 HPV связываются с гипо- 
фосфорилированной формой RB. При этом белок 
RB не может секвестрировать факторы транскрипции 
E2F; в случае HPV связывание с вирусом наиболее 
сильно при HPV типа 16, что подтверждает высокий 
риск карциномы шейки матки при данном типе вируса. 
Таким образом, белок RB, функционально неактивный 
и неспособный связывать и контролировать факторы 
транскрипции E2F, запускает прогрессирующее дви
жение клеток в митотическом цикле.

Другие сигнальные пути регуляции клеточного ро
ста (см. далее) также переключаются на RB (см. рис. 
7.31).

Ген р53 — страж генома. Ген р53 расположен на 
хромосоме 17р13.1 и является наиболее частой мише
нью генетических повреждений в опухолях человека
[69] . Официальное название гена ТР53, а его белково
го продукта — р53; с целью упрощения изложения 
материала далее оба будем называть р53. Около 50% 
опухолей человека ассоциированы с мутацией в этом 
гене. Гомозиготная утрата р53 происходит практиче
ски во всех видах злокачественных опухолей, включая 
карциномы легкого, толстой кишки и молочной желе
зы — три лидирующие онкологические причины ле
тального исхода. В большинстве случаев инактивиру
ющая мутация затрагивает оба аллеля р53 и развива
ется в соматических клетках (не в половых клетках). 
Реже некоторые лица наследуют мутантный аллель 
р53. Как в случае с геном RB, наследование одного 
мутантного аллеля предрасполагает к развитию злока
чественных опухолей, поскольку достаточно только 
одного дополнительного удара для инактивации вто
рого, нормального аллеля. Эту болезнь называют 
синдромом Ли-Фраумени. При его наличии у пациента 
в 25 раз повышается риск развития злокачественной 
опухоли до 50 лет по сравнению с общей популяцией
[70] . В отличие от пациентов, которые наследуют му
тантный аллель RB, спектр опухолей у пациентов с 
синдромом Ли-Фраумени включает самые распро
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страненные новообразования — саркомы, рак молоч
ной железы, лейкемии, опухоли головного мозга и 
карциномы коры надпочечников. По сравнению со 
спорадическими опухолями злокачественные новооб
разования у пациентов с синдромом Ли-Фраумени 
манифестируют в более молодом возрасте, у таких 
пациентов также могут развиваться первично-множест
венные опухоли [71].

Частое выявление мутаций р53 в разнообразных 
опухолях позволяет предположить, что белок р53 
выполняет функцию стража генома и защищает ор
ганизм от развития злокачественных опухолей, т.е. 
работает «молекулярным полицейским», предотвра
щая размножение клеток с поврежденным геномом 
(рис. 7.32А). р53 — фактор транскрипции, являющийся

центральным участником разветвленной сети сигна
лов, регистрирующих стрессовые состояния клетки, 
например повреждение ДНК, укорочение теломераз и 
гипоксию. Многие стороны активности белка р53 свя
заны с его деятельностью как фактора транскрипции. 
Было установлено: несколько сотен генов, отвечающих 
за множество разнообразных процессов, регулируются 
р53. Но какой из них является ключевым для р53, 
остается неясным. Около 80% точечных мутаций, об
наруженных в злокачественных опухолях человека, 
располагаются в доменер53, связывающем ДНК. В то 
же время эффект разных точечных мутаций чрезвы
чайно разнообразен: в некоторых случаях это полная 
утрата транскрипционной способности, в других — свя
зывание и активация подмножества генов. Функцио-
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РИС. 7.32 (А) Роль р53 в поддержании целостности генома. Активация нормального р53 агентами, повреждающ ими ДНК, а такж е гипоксией приводит 
к остановке клеточного цикла в фазе G, и индукции восстановления ДНК путем повышения транскрипции р21 (CDKN1A) и гена GADD45. Успешное 
восстановление ДНК позволяет клеткам вновь входить в митотический цикл; если восстановление ДНК неудачно, р53 инициирует апоптоз или старение 
клетки. В клетках с утратой или мутациями р53 остановки клеточного цикла или восстановления ДНК при ее повреждении не происходит, генетически 
поврежденные клетки пролиф ерируют и подвергаются в конечном счете злокачественной трансформации. (Б) /?53-индуцированная репрессия генов 
путем активации микроРНК. р53 активирует транскрипцию m ir34 семейства микроРНК. m ir34 подавляет транскрипцию как пролиферативных генов, 
например циклинов, так и антиапоптозных генов, например Вс1-2. Подавление этих генов может усиливать как вхождение клеток в состояние покоя 
или старения, так и апоптоз. CDK —  циклин-зависимы е киназы; ДНК —  дезоксирибонуклеиновая кислота.
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нирование р53 может быть инактивировано не только 
приобретенными соматическими и наследственными 
мутациями, но и с помощью других механизмов. Как 
и с белком RB, нормальный р53 также может быть 
инактивирован трансформирующими белками опреде
ленных ДНК-вирусов (например, белком Е6 HPV), 
которые могут связываться с р53 и деградировать его. 
Предполагают, что в подавляющем большинстве опу
холей без идентификации мутаций р53 все равно при
сутствует блокада сигнального пути р53 другими гена
ми, регулирующими функционирование р53. Так, 
MDM2 и MDMX стимулируют деградацию р53; в 
злокачественных опухолях без мутаций р53 часто от
мечается повышение экспрессии этих генов. Дейст
вительно, MDM2 амплифицирован в 33% сарком, что 
ассоциировано с утратой функциональной активности 
р53 в данных опухолях [72, 73].

р53 препятствует злокачественной трансформации 
клеток тремя взаимосвязанными механизмами: путем 
активации временной остановки клеточного цикла и 
вывода клетки из него (это называется состоянием 
покоя), индукции постоянной остановки цикла и вы
вода клетки из него (это называется состоянием ста
рения) или индукции запрограммированной смерти 
клетки {апоптоза).

В неповрежденных клетках р53 является коротко- 
живущей молекулой (20 мин) из-за ее ассоциации с 
MDM2, белком, который предназначен для разруше
ния р53. Когда клетка находится в состоянии стресса 
и есть повреждения ее ДНК, р53 подвергается пост
транскрипционным модификациям, которые осво
бождают его от MDM2, что увеличивает период 
жизни р53 и активирует как фактор транскрипции. 
Найдено множество генов, транскрипция которых 
вызвана р53 [74, 75]. Эти гены можно сгруппировать 
в две большие категории: те, которые вызывают оста
новку клеточного цикла, и те, которые приводят к 
апоптозу. Если повреждения ДНК могут быть устра
нены во время остановки клеточного цикла, клетка 
возвращается в нормальное состояние; если «ремонт» 
ДНК невозможен, р53 вызывает старение или апоп
тоз клетки. Список регуляторных молекул был рас
ширен. Было установлено, что подавление группы 
пролиферативных и антиапоптозных генов является 
ключевым эффектом, который оказывает влияние на 
ответ р53. При этом остается непонятным, почему 
р53 подвергается репрессии, в то время как в боль
шинстве случаев он активирует транскрипцию. В 
связи с этим обратимся к получившим не так давно 
известность микроРНК. Установлено, что р53 акти
вирует транскрипцию семейства mir34 микроРНК 
(mir34a, mir34b, mir34c) [76]. МикроРНК (см. главу 
5) присоединяется к родственным последовательно
стям в З'-нетранслируемых участках мРНК, предот
вращая их трансляцию (см. рис. 7.32Б). Интересно, 
что блокирование mir34 значительно нарушает ответ 
р53, в то время как индуцированной извне экспрессии 
mir34, не сопровождающейся активацией р53, доста
точно для остановки роста и апоптоза. Следовательно, 
mir34 микроРНК способна повторять многие функ
ции р53 и необходима для их выполнения. Мишенями

для mir34 являются пролиферативные гены, напри
мер циклины, и антиапоптозные гены — Вс1-2 и дру
гие. Регулирование р53 посредством mir34 отчасти 
объясняет, как р53 репрессирует экспрессию генов, а 
также то, что микроРНК играет критическую роль в 
ответе р53.

Как р53 удается определить повреждение ДНК и 
адекватность ее восстановления, остается непонятным. 
Ключевыми инициаторами повреждения ДНК явля
ются две взаимосвязанные протеинкиназы: мутантная 
атаксии-телеангиэктазии (ATM) и атаксии-телеанги
эктазии и Rad3 (ATR) [77, 78]. В название гена ATM 
отражена первоначальная идентификация его мутации 
в половых клетках у пациентов с синдромом атаксии- 
телеангиэктазии. Организм пациентов с этой болезнью 
не способен устранить определенные виды поврежде
ний ДНК, больные часто страдают от злокачественных 
опухолей. Типы повреждений, определяемых АТМ и 
ATR, различны, но регуляторные пути, которые они 
активируют, сходны. После активации АТМ и ATR 
фосфорилируют многие молекулы, включая р53 и 
белки восстановления ДНК. Фосфорилирование этих 
двух молекул приводит к паузе в клеточном цикле и 
восстановлении ДНК соответственно.

р53-опосредованную остановку клеточного цикла 
можно считать первичным ответом на повреждение 
ДНК (см. рис. 7.32). Остановка происходит на позднем 
этапе фазы Gt и вызвана главным образом р53-за- 
висимой транскрипцией ингибитора CDK — CDKN1A 
(р21). Ген р21 блокирует комплексы циклин-CDK и 
препятствует фосфорилированию RB, что необходимо 
для входа клетки в фазу Gt. Такая остановка клеточ
ного цикла является долгожданным моментом, т.к. 
дает клетке «перевести дыхание» для восстановления 
ДНК.

р53 также вызывает экспрессию определенных бел
ков, участвующих в восстановлении ДНК, например 
GADD45, что помогает процессу восстановления ДНК 
[75]. Помимо этого р53 может стимулировать регуля
торные пути восстановления ДНК, независимые от 
механизмов транскрипции. Если повреждения ДНК 
успешно устранены, то р53 стимулирует транскрип
цию MDM2 и соединяется с ним, что приводит к раз
рушению р53 и снятию блокады клеточного цикла. 
Если повреждения устранить невозможно, то клетка 
может подвергнуться р53-индуцированному старению 
или р53-опосредованному апоптозу.

р53-индуцироеанное старение — постоянная оста
новка клеточного цикла, характеризующаяся опреде
ленными изменениями в морфологии и экспрессии 
генов, отличающимися от таковых в состоянии покоя 
или временной остановки клеточного цикла. Для ста
рения клеток необходима активация р53 и/или RB и 
экспрессия их посредников, например CDKI. Меха
низмы старения неясны, но, вероятно, сопряжены с 
глобальными изменениями хроматина, которые суще
ственно и надолго нарушают экспрессию генов [80]. 
Локусы гетерохроматина, ассоциированные со старе
нием клеток, содержат пролиферативные гены, регу
лируемые E2F. Подобные изменения вызывают выра
женное и необратимое нарушение экспрессии мишеней
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E2F. Старение, как и другие р53-опосредованные эф
фекты, может быть обусловлено разнообразными 
стрессорными факторами, такими как беспрепятствен
ная экспрессия онкогенов, гипоксия и укорочение те- 
ломер.

р53-индуцированный апоптоз клеток с необрати
мым повреждением ДНК — наивысшая точка антибла- 
стомной резистентности клетки. р53 запускает транс
крипцию с помощью нескольких проапоптозных генов, 
например ВАХ и PUMA (общепринятое название ВВСЗ; 
см. далее). Точно не установлено, каким образом клет
ка принимает решение, восстанавливать ли ей повреж
денную ДНК или погибнуть путем апоптоза. Как 
оказалось, способность р53 стимулировать и поддер
живать гены восстановления ДНК намного выше, чем 
сродство к проапоптозным генам [80]. Следовательно, 
сигнальный путь восстановления ДНК запускается 
первым, а р53 продолжает накапливаться в клетке. В 
результате к моменту, когда становится очевидной не
возможность устранить повреждение ДНК, в клетке 
уже присутствует достаточное количество р53, позво
ляющее запустить апоптоз, и клетка погибает. Хотя 
данная схема в целом верна, но, вероятно, существуют 
специфические ответы клеток, когда одни гораздо 
раньше подвергаются апоптозу, а другие — старению 
[80]. Подобные различия в ответных реакциях могут 
быть связаны с функционированием других членов 
семейства р53, которые экспрессируются в различных 
клетках {см. далее).

Следует подчеркнуть, что ген р53 называют «стра
жем генома», т.к. он обеспечивает взаимосвязь между 
повреждением и его устранением ДНК, выход клетки 
из митотического цикла и ее апоптоз. Восстановление 
ДНК осуществляется путем остановки клеточного 
цикла в фазе Gt и активации генов восстановления 
ДНК. Клетка с повреждением ДНК, которое невоз
можно устранить, подвергается апоптозу {см. рис. 
7.32). При утрате функциональной активности р53 
восстановления поврежденной ДНК не происходит, 
мутации в делящихся клетках закрепляются и клетка 
«переходит на улицу с односторонним движением», 
приводящую ее к злокачественной трансформации.

Способность р53 индуцировать апоптоз в ответ на 
повреждение ДНК имеет важное значение для лечения 
опухолей. Облучение и химиотерапия, два основных 
метода лечения злокачественных опухолей, основаны 
на индукции повреждения ДНК и последующего 
апоптоза клеток. Опухоли с нормальным р53 лучше 
отвечают на эту терапию, чем содержащие мутантные 
аллели гена, как, например, в случаях тератокарцино- 
мы яичка и острой лимфобластной лейкемии у детей. 
Напротив, опухоли при раке легкого и колоректальном 
раке, имеющие часто мутантный р53, являются отно
сительно резистентными к химиотерапии и облуче
нию. Различные методы терапии направлены на под
держание и усиление активности нормального р53, а 
также на поиск способов селективного киллинга кле
ток с нарушением функции р53.

Обнаружение других членов семейства р53, напри
мер рбЗ и р73, свидетельствует, что р53 имеет помощ
ников. Действительно, существует сложная сеть с пере

крестным обменом информацией между р53, рбЗ и 
р73. Эту сеть начали изучать и должны «распутать» 
[81, 82]. р53 экспрессируется в большинстве опухолей, 
тогда как рбЗ и р73 обладают выраженной тканеспеци- 
фичностью. Например, рбЗ необходим для плоскокле
точной дифференцировки, а р73 обладает выраженным 
проапоптозным эффектом в ответ на повреждение 
ДНК в результате химиотерапии. Более того, рбЗ, р73 
и, вероятно, р53 существуют в нескольких изоформах, 
часть которых работают как активаторы транскрип
ции, другие, напротив, как доминантные ингибиторы. 
Проиллюстрировать их совместный эффект можно на 
примере базально-клеточного рака молочной железы, 
имеющего плохой прогноз. В этих опухолях одновре
менно присутствуют мутантный р53 и экспрессия 
доминантно-негативной изоформы рбЗ, которая про
тиводействует апоптозной активности р73. Нарушения 
в системе р53-р63-р73 обусловливают химиорези
стентность и плохой прогноз [83].

Сигнальный путь АРС/$-катенина. Гены АР С от
носятся к группе генов-супрессоров опухолей, основ
ная функция которых заключается в снижении регу
ляторного влияния сигналов роста. Мутации АРС в 
половых клетках (5q21) характерны для семейного 
аденоматозного полипоза, при котором у индивидов, 
рожденных с одним мутантным аллелем, появляются 
сотни и тысячи аденоматозных полипов в толстой 
кишке в подростковом возрасте или до 30 лет {см. 
главу 17). Почти всегда один полип или несколько 
подвергаются злокачественной трансформации после 
накопления мутаций в клетках полипов {см. далее). 
Подобно ситуациям с другими генами-супрессорами 
опухолей, для формирования неоплазии должны от
сутствовать обе копии гена АРС. Данное заключение 
было подтверждено в экспериментальном аденоматоз
ном полипозе на мышах, индуцированном таргетной 
деструкцией АРС в слизистой толстой кишки [84]. Как 
будет показано далее, для маглинизации опухоли из 
аденоматозного полипа необходимо накопление еще 
нескольких мутаций. Помимо семейных случаев рака 
толстой кишки гомозиготная утрата генов АРС выяв
ляется в 70-80% колоректальных карцином и спора
дических аденом, что подтверждает участие АРС в 
патогенезе опухолей толстой кишки [85].

АРС является компонентом сигнального пути WNT. 
Основная роль АРС заключается в контроле метабо
лизма клеток, адгезии и полярности в ходе эмбриоге
неза (рис. 7.33). Сигнальный путь WNT используется 
кроветворными стволовыми клетками при их обнов
лении. Сигнальный путь WNT содержит несколько 
поверхностных рецепторов, называемых FRZ-рецеп- 
торами, стимулирующих (3-катенин и АРС.

Важнейшая функция белка АРС — подавление 
Р-катенина. При нефункционирующем сигнальном 
пути WNT АРС разрушает (3-катенин, препятствуя его 
накоплению в цитоплазме [85]. При этом формируется 
макромолекулярный комплекс из Р-катенина, аксина 
и GSK3p, вызывающий фосфорилирование Р-катенина 
и связывание его с убиквитином, а впоследствии и 
деструкцию в протеасомах. Сигнальный путь WNT 
дезактивирует деструктивный комплекс АРС-аксин-
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РИС. 7.33 (А) Роль белка АРС в регулировании стабильности и ф ункционировании (3-катенина. АРС и (3-катенин являются компонентами сигнального 
пути WNT. В покоящ ихся клетках (с неф ункционирую щ им  WNT) (3-катенин ф ормирует макромолекулярный комплекс с белком АРС. В этом комплексе 
Р-катенин разрушается, в результате внутриклеточный уровень Р-катенина снижается. (Б) При стимуляции клетки молекулами WNT деструктивны й 
ком плекс дезактивируется, деградации Р-катенина не происходит, в результате увеличивается его уровень в цитоплазме. Р-катенин перемещается в 
ядро, где связывается с TCF, ф актором транскрипции, который активирует несколько генов, вовлеченных в клеточный цикл. (В) При мутации или от
сутствии гена АРС разрушение р-катенина невозможно, р-катенин перемещается в ядро и коактивирует гены, запускаю щ ие клеточный цикл, при этом 
клетки ведут себя, как будто они находятся под постоянной стимуляцией сигнального пути WNT. TCF —  трансф ормирую щ ий ф актор роста.

GSK3J3, что обеспечивает трансляцию (3-катенина в 
ядро клетки. В ядре клетки (3-катенин формирует ком
плекс с TGF, трансформирующим фактором роста, 
индуцирующим клеточную пролиферацию через уси
ление транскрипции с -МУС, циклина D1 и других ге
нов. При инактивации гена АРС и деструктивного 
комплекса р-катенин сохраняется, перемещается в 
ядро, кооперируется с TGF и активирует транскрип
цию [85]. Таким образом, клетки с утратой АРС ведут 
себя так, будто они находятся под постоянным влия
нием сигнального пути WNT. Значимость пути АРС/ 
Р-катенина для онкогенеза подтверждается наблюде
нием пациента, больного раком толстой кишки, име
ющего нормальный ген АРС и мутантный Р-катенин, 
что исключает его деструкцию под действием АРС и 
приводит к накоплению мутантного р-катенина в ядре 
клетки. Дисрегуляция пути АРС/р-катенина наблю
дается не только при раке толстой кишки; мутации 
гена Р-катенина наблюдаются более чем в 50% нейро
бластом и примерно в 20% гепатоцеллюлярных кар
цином [86]. Р-катенин связывается с цитоплазматиче
ской частью Е-кадгерина, поверхностного белка клет
ки, участвующего в межклеточной адгезии (см. главу 
3). Утрата межклеточных контактов, происходящая 
в ранах и при повреждении эпителия, приводит к раз
общению Р-катенина и Е-кадгерина, что позволяет 
Р-катенину мигрировать в ядро и стимулировать про

лиферацию клетки. Такая последовательность собы
тий наблюдается при адекватной реакции клетки на 
повреждение, что позволяет организму репарировать 
очаги повреждения и раны. Восстановление связыва
ния с Е-кадгерином в заживших ранах приводит к 
секвестрации в мембране р-катенина и редукции про
лиферативного сигнала. Об этих процессах говорят, 
что клетки подвергаются контактному торможению. 
Отсутствие контактного торможения вследствие на
рушений связи Е-кадгерина с р-катенином или других 
процессов является ключевой характеристикой карци
ном. Более того, отсутствие кадгерина может способ
ствовать формированию злокачественного фенотипа 
за счет дезагрегации опухолевых клеток, способству
ющей локальному инвазивному росту и метастазиро- 
ванию. Снижение экспрессии Е-кадгерина на поверх
ности опухолевых клеток происходит во многих видах 
злокачественных опухолей: пищевода, толстой кишки, 
молочной железы и предстательной железы [87]. 
Мутации Е-кадгерина в половых клетках повышают 
предрасположенность к семейной карциноме желудка. 
Кроме того, мутация и снижение экспрессии Е-кадге- 
рина отмечаются при диффузном раке желудка. Моле
кулярные механизмы снижения экспрессии Е-кадге- 
рина могут быть различными. В небольшом количестве 
наблюдений злокачественных опухолей обнаружива
ют мутации гена Е-кадгерина (локализованного на
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16q), в других случаях снижение экспрессии Е-кад- 
герина происходит вторично в результате мутаций 
генов (3-катенина. Также Е-кадгерин может быть блоки
рован репрессорами транскрипции, например SNAIL, 
что наблюдается при эпителиально-мезенхимальной 
трансдифференцировке и метастазировании [88] (см. 
далее).

Другие гены, функционирующие как гены-супрес- 
соры. Мало кто сомневается, что будет открыто еще 
много генов-супрессоров опухолей. Часто их наличие 
можно заподозрить при выявлении постоянных сайтов 
хромосомных делеций или при анализе утраты гетеро- 
зиготности. Далее кратко будут рассмотрены некото
рые гены-супрессоры, связанные с хорошо изученны
ми клиническими синдромами (см. табл. 7.8).

Ген INK4a/ARF. INK4a/ARF (называемый также 
локусом CDKN2A) кодирует синтез двух белковых 
продуктов. Первый — CDKI pl6/INK4a, блокирующий 
фосфорилирование белка RB, опосредованное ком
плексом циклин D-CDK2, что поддерживает работу 
RB-зависимых точек контроля. Второй продукт — р14/ 
ARF, который активирует сигнальный путь р53 путем 
ингибирования MDM2 и предотвращения деструкции 
р53. Оба белка функционируют как гены-супрессоры, 
поэтому мутации и ингибирование данного локуса 
приводят к нарушению сразу двух сигнальных путей — 
RB и р53. р16 критичен для процесса старения клеток. 
Мутации данного локуса выявлены при опухолях мо
чевого пузыря, головы и шеи, острой лимфобластной 
лейкемии и холангиокарциномах. В некоторых злока
чественных опухолях, таких как рак шейки матки, ген 
p16/INK4a часто становится «молчащим» в результате 
гиперметилирования гена при отсутствии мутаций 
(см. далее «Эпигенетические изменения»). Другие 
CDKI также функционируют как гены-супрессоры и 
нередко подвергаются мутациям или превращаются в 
«молчащие» гены во многих злокачественных опухо
лях человека, в т.ч. в 20% семейных меланом, 50% 
спорадических аденокарцином поджелудочной желе
зы и плоскоклеточных карцином пищевода.

Сигнальный путь TGF-\3. TGF-|3 является потен
циальным ингибитором пролиферации в большинстве 
эпителиальных, эндотелиальных и кроветворных кле
ток. Активность TGF-(3 регулируется серин/треонин- 
киназным комплексом, включающим рецепторы TGF-|3 
типов I и II. Димеризация рецепторов при их связыва
нии с лигандом запускает активацию киназы и фосфо
рилирование рецептора SMAD. После фосфорилиро
вания рецептор SMAD поступает в ядро клетки, соеди
няется с SMAD-4 и активирует транскрипцию генов, 
включая CDKI р21 и pl5/INK4b. Помимо этого, сиг
нал TGF-P вызывает репрессию c-MYC, CDK2, CDK4 
и циклинов А и Е. Описанные изменения приводят к 
снижению фосфорилирования RB и остановке клеточ
ного цикла.

Во многих злокачественных опухолях ингибиру
ющее воздействие сигнального пути TGF-|3 на рост 
нарушено в результате мутаций. Мутации рецептора 
TGF-[3 типа II обнаруживаются при раке толстой киш
ки, желудка и эндометрия. Мутационная инактивация 
SMAD-4 часто встречается при раке поджелудочной

железы. Во всех наблюдениях рака поджелудочной 
железы и в 83% случаев рака толстой кишки выявля
ется мутация хотя бы одного члена сигнального пути 
TGF-|3. Однако во многих злокачественных опухолях 
утрата ингибирующего воздействия TGF-[3 на рост 
проявляется на более поздних этапах сигнальной си
стемы, например при утрате р21 или персистенции 
экспрессии с-МУС. В этих опухолях влияние оказыва
ют другие элементы сигнальной системы TGF-[3 — им
муносупрессия, уклонение или стимулирование ан
гиогенеза, которые способствуют прогрессированию 
опухоли [89]. Таким образом, TGF-(3 может как предот
вращать, так и потенцировать опухолевый рост, что 
зависит от состояния других генов в клетке.

Ген PTEN. PTEN (гомолог фосфатазы и тензина) — 
это мембраносвязанная фосфатаза, кодируемая геном, 
расположенным на хромосоме 10q23. Мутантная фор
ма характерна для синдрома Каудена — аутосомно- 
доминантного наследственного заболевания, при ко
тором часто возникают доброкачественные опухоли, 
например придатков кожи, а также карциномы, осо
бенно молочной железы (см. главу 23), эндометрия и 
щитовидной железы. PTEN функционирует как ген- 
супрессор, блокирующий сигнальный путь PI3K/AKT, 
поддерживающий жизнеспособность и рост клеток 
[90,91]. Данный сигнальный путь (совместно с путями 
RAS и JAK/STAT) в норме активируется при взаимо
действии лигандов с тирозинкиназными рецепторами 
и содержит каскад фосфорилирования (см. главу 3). 
PI3K фосфорилирует липид инозитид-3-фосфат, в 
результате образуется инозитид-3,4,5-трифосфат, ко
торый связывается и активирует PDK l-киназу. PDK1 
и другие факторы, в свою очередь, фосфорилируют и 
активируют серин/треонинкиназу АКТ, являющуюся 
ключевой в сигнальном пути, обладающем нескольки
ми важными функциями.

Путем фосфорилирования некоторого количества 
субстратов, среди которых BAD и MDM2, под дей
ствием АКТ увеличивается жизнеспособность кле
ток. АКТ также инактивирует комплекс TSC1-TSC2. 
TSC1 и TSC2 относятся к продуктам генов-супрессоров, 
мутирующих при туберозном склерозе (см. главу 
28) — аутосомно-доминантном наследственном забо
левании, сопровождающемся пороками развития и 
редкими доброкачественными опухолями, такими как 
рабдомиомы (см. главу 12), ангиомиолипомы почек и 
гигантоклеточные астроцитомы. Инактивация TSC1- 
TSC2 приводит к функционированию другой киназы, 
именуемой mTOR (у млекопитающих является мише
нью рапамицина, сильного иммуносупрессивного ле
карственного средства), стимулирующей захват таких 
питательных веществ, как глюкоза и аминокислоты, 
участвующих в росте и повышении активности ряда 
факторов, необходимых для синтеза белка. Несмотря 
на то что утрата функции PTEN является одной из 
наиболее частых причин нарушения регуляции сиг
нального пути PI3K/AKT в разных злокачественных 
опухолях, мутации могут возникать и у других чле
нов данного пути, включая и саму PI3K. Принимая 
во внимание перечисленные молекулярные события, 
можно утверждать, что в злокачественных опухолях
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человека данный сигнальный путь наиболее часто под
вержен мутациям. В связи с этим сигнальный путь 
PI3K/AKT с ингибиторами mTOR, АКТ и другими 
киназами изучают в качестве мишеней для таргетной 
терапии.

Ген NF1. Индивиды, унаследовавшие мутантный 
аллель гена NF1 в сочетании с инактивацией второй, 
нормальной копии гена, страдают от множественных 
доброкачественных нейрофибром и глиом глазного не
рва [921. Такое заболевание носит название нейрофи- 
броматоза типа I  (см. главу 27). Отдельные нейрофи
бромы позже могут трансформироваться в злокаче
ственные опухоли оболочек периферических нервов. 
Нейрофибромин, белковый продукт гена NF1, имеет 
домен с ГТФазной активностью, регулирующий пере
дачу сигнала белком RAS. RAS передает сигнал роста и 
связывается с ГДФ (неактивная форма) и ГТФ (актив
ная форма). С потерей нейрофибромина облегчается 
переход RAS в активную форму, передающую сигнал.

Ген NF2. Мутации NF2 в половых клетках обуслов
ливают предрасположенность к нейрофиброматозу 
типа II [93]. Как описано в главе 27, индивиды с мута
циями гена NF2 страдают доброкачественными двух
сторонними шванномами слуховых нервов. Кроме 
того, соматические мутации, затрагивающие оба алле
ля NF2, обнаружены в спорадически развившихся ме
нингиомах и эпендимомах. Продукт гена NF2 ней- 
рофибромин-2, или мерлин, имеет высокую степень 
гомологии с мембранным белком 4.1 цитоскелета эри
троцитов (см. главу 14) и является членом семейства 
ERM, состоящего из мембранных белков (эзрина, ра- 
диксина и моезина), связанных с цитоскелетом. Ме
ханизм влияния дефицита мерлина на канцерогенез 
остается неизвестным, однако установлено, что клетки 
с отсутствием данного белка не способны образо
вывать межклеточные контакты и не воспринимают 
блокирующие рост сигналы контактного торможения. 
Мерлин является ключевой молекулой сигнального 
пути Salvador-Warts-Hippo, подавляющего опухоле
вый рост (впервые этот путь был описан у Drosophila). 
Этот сигнальный путь осуществляет контроль разме
ров органов путем регулирования клеточного роста, 
пролиферации и апоптоза. Гомологи генов сигнально
го пути Salvador-Warts-Hippo участвуют в канцероге
незе многих опухолей человека [94].

Ген VHL. Мутации гена VHL на хромосоме Зр, пере
дающиеся половыми клетками, ассоциированы с на
следственным почечно-клеточным раком, феохромо- 
цитомами, гемангиобластомами ЦНС, ангиомами 
сетчатки и кистами почек [60]. Мутации гена VHL вы
являют и при спорадическом почечно-клеточном раке 
(см. главу 20). Белок VHL входит в состав убиквитин- 
лигазного комплекса. Основным субстратом данного 
комплекса является фактор транскрипции HIF-la. В 
присутствии кислорода H IF-la  гидроксилируется и 
присоединяется к белку VHF с последующим соеди
нением с убиквитином и деградацией в протеасомах. 
Данный процесс протекает в присутствии кислорода; 
в условиях гипоксии реакции не происходит, H IF-la 
не связывается с VHF и не деградирует. H IF-la затем 
может перемещаться в ядро и взаимодействовать со

многими генами, участвующими в ангиогенезе, напри
мер с генами VEGFylPDGF. В отсутствие VHF H IF-la 
не может связываться с убиквитином и деградировать, 
что приводит к возрастанию уровня ангиогенных фак
торов роста.

Ген WT1. Ген WT1, локализованный на хромосоме 
11р 13, участвует в развитии опухоли Вильмса, относя
щейся к группе злокачественных опухолей у детей 
[95]. Как наследственные, так и спорадически возник
шие опухоли Вильмса ассоциированы с мутационной 
активацией локуса WT1. Белок WT1 является транс
крипционным активатором генов, участвующих в диф- 
ференцировке тканей мочеполовой системы. Он регу
лирует мезенхимально-эпителиальный переход при 
формировании почечной паренхимы. Точно не уста
новлено, но вероятно, что онкогенное воздействие де
фицита WT1 тесно связано с его ролью в дифференци- 
ровке тканей мочеполовой системы. Интересно, что в 
опухоли Вильмса WT1 выполняет роль гена-супрес- 
сора, а во многих злокачественных опухолях взрослых, 
например лейкемиях и карциномах молочной желе
зы, обнаружена повышеная экспрессия WT1. Посколь
ку нормальные ткани вообще не экспрессируют WT1, 
полагают, что WT1 в этих опухолях выполняет роль 
онкогена. Другой ген, ассоциированный с опухолью 
Вильмса, — WT2 — расположен на хромосоме 11р15 
ииграет определенную роль в развитии синдрома 
Беквита-Видемана (см. главу 10).

Ген РТСН. РТСН1 и РТСН2 — гены-супрессоры 
опухолей, кодирующие клеточный мембранный белок 
(PATCHED), функционирующий в качестве рецепто
ра для семейства белков, называемых Hedgehog [96]. 
Сигнальный путь Hedgehog/PATCHED оказывает 
регуляторное воздействие на несколько генов, в т.ч. на 
TGF-р, PDGFRA, PDGFRB. Мутации гена РТСН встре
чаются при синдроме Горлина, известном также как 
синдром невоидной базально-клеточной карциномы 
(см. главу 26). Мутации гена РТСН обнаруживаются в 
20-50% спорадических случаев базально-клеточных 
карцином. Около 50% данных мутаций вызваны воз
действием ультрафиолета.

УКЛОНЕНИЕ ОТ АПОПТОЗА

Накопление опухолевых клеток может быть не только 
результатом усиленной пролиферации за счет актива
ции стимулирующих рост онкогенов или инактивации 
подавляющих рост генов-супрессоров злокачествен
ных опухолей, но также возникать вследствие мутаций 
генов, которые регулируют апоптоз [97-99]. Апоптоз 
представляет собой барьер, который должны преодо
леть клетки в ходе канцерогенеза. Во взрослом орга
низме апоптоз является физиологическим ответом на 
ряд патологических ситуаций, которые могут привести 
к развитию злокачественных опухолей. Клетка с по
врежденным геномом может самоуничтожиться, пред
отвратив тем самым накопление мутаций в потомстве. 
Апоптоз могут запускать множество разнообразных 
сигналов, начиная от повреждения ДНК и заканчивая 
утратой адгезивных свойств базальной мембраной. 
Идентифицировано большое семейство генов, регули
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рующих апоптоз. Чтобы разобраться, как опухоле
вые клетки уклоняются от апоптоза, очень важно 
рассмотреть биохимические регуляторные пути, ин
дуцирующие апоптоз.

Как обсуждалось в главе 1, есть две отличающиеся 
между собой программы, которые активируют апоптоз 
по внешнему и внутреннему сигнальным путям. На 
рис. 7.34 в упрощенной форме показана последова
тельность событий, приводящая к апоптозу через ре
цептор смерти Fas (CD95) (внешний сигнальный путь) 
и после повреждения ДНК (внутренний сигнальный 
путь). Внешний сигнальный путь запускается при 
связывании Fas (CD95) с его лигандом, FasL (CD95L), 
что приводит к тримеризации рецептора, включая его 
цитоплазматические домены смерти, которые связы
вают внутриклеточный белок-адаптер FADD. Этот 
белок, воздействуя на прокаспазу-8, формирует ком
плекс сигнальных молекул, вызывающих смерть клет
ки. Прокаспаза-8 активируется путем расщепления 
на меньшие субъединицы, генерирующие каспазу-8. 
Затем каспаза-8 активирует каскад других каспаз, 
в т.ч. каспазы-3 — каспазы, разрушающей ДНК и дру
гие основания, чтобы вызвать смерть клетки. Кроме 
того, каспаза-3 может расщеплять и активировать бе
лок BID из группы ВНЗ-only, запускающий внутрен
ний сигнальный путь апоптоза. Этот сигнальный путь 
могут запустить множество стимулов, в т.ч. потеря 
факторов выживания, стресс и повреждение. Актива
ция этого пути приводит к повышению проницаемо
сти наружной мембраны митохондрий с выходом мо
лекул, таких как цитохром С, инициирующих апоптоз. 
Целостность наружной мембраны митохондрий регу
лируется про- и антиапоптозными членами семейства 
онкобелков Вс1-2 [100]. Проапоптозные белки ВАХ и 
ВАК нужны для апоптоза и непосредственно вызыва
ют увеличение проницаемости мембран митохондрий. 
Действие этих белков ингибируют антиапоптозные 
члены семейства Вс1-2 и Bcl-xl. Третий набор белков — 
белки ВНЗ-only, включающий BAD, BID и PUMA, — 
регулирует баланс между проапоптозными и антиапо
птозными членами семейства Вс1-2. Белки ВНЗ-only 
стимулируют апоптоз путем нейтрализации действия 
антиапоптозных белков Вс1-2 и Bcl-xl. Когда общее 
количество всех белков ВНЗ-only превышает количе
ство антиапоптозных белков Вс1-2 и Bcl-xl, происхо
дит активация ВАХ и ВАК с формированием пор в 
митохондриальной мембране. Цитохром С выходит в 
цитозоль, где связывается с фактором активации про
теаз апоптоза 1 (APAF1), активируя каспазу-9. Как 
каспаза-8 из внешнего сигнального комплекса, так и 
каспаза-9 могут расщеплять и приводить в активное 
состояние каспазу-3. Каспазы могут быть подавлены с 
помощью семейства ингибирующих апоптоз белков. 
Некоторым опухолям удается уклониться от апоптоза 
при нарушении регуляции этих белков, что может 
быть использовано при разработке новых лекарствен
ных средств, способных блокировать взаимодействие 
каспаз и ингибирующих апоптоз белков. Опираясь на 
проапоптозные свойства белков ВНЗ-only, предпри
нимаются попытки создания лекарственных форм с 
действием, аналогичным ВНЗ.

РИС. 7.34 Схема апоптоза, связанного с рецептором CD95 и повреждени
ем ДНК, а также механизмов уклонения от апоптоза, используемых 
опухолевыми клетками. (1) Уменьшенное количество CD95. (2) Инак
тивация комплекса сигнальных молекул, вызывающих смерть клетки, 
белком FLICE (каспазой-8; апоптоз-связанной с цистеином пептидазой). 
(3) Уменьшенный выход цитохрома С из митохондрий в результате на
руш енного регулирования Bcl-2. (4) Уменьшение экспрессии про- 
апоптозного онкопротеина ВАХ в результате утраты р53. (5) Потеря 
фактора активации протеаз апоптоза 1 (APAF1). (6) Повышение экспрес
сии ингибиторов апоптоза. IAP —  ингибирующ ие апоптоз белки; FADD —  
Fas-ассоциированный домен смерти; FasL —  Fas-лиганд; ДНК —  дезок
сирибонуклеиновая кислота.

На рис. 7.34 проиллюстрированы участки, на кото
рых механизмы апоптоза разрушены опухолевыми 
клетками [101]. Снижение апоптоза в опухолевых 
клетках может быть результатом уменьшения количе
ства Fas (CD95) на их поверхности, что делает их менее 
восприимчивыми к FasL (CD95L). В небольшом коли
честве опухолей обнаруживают высокие уровни белка 
FLIP, который может связать комплекс сигнальных 
молекул, вызывающих смерть клетки, и предотвратить 
активацию каспазы-8. Из всех известных генов лучше 
всего изучена роль Bcl-2 в уклонении опухолевых кле
ток от апоптоза. Около 85% В-клеточных лимфом 
фолликулярного типа (см. главу 13) имеют характер
ную транслокацию t(14;18)(q32;q21). Следует напом
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нить, что участок 14q32, где локализуются гены тяже
лых цепей Ig, также вовлечен в патогенез лимфомы 
Беркитта. Транслокация Вс1-2 (расположенного на 
18q21) на участок 14q32 вызывает сверхэкспрессию 
белка Вс1-2. Это, в свою очередь, приводит к активации 
Вс1-2 и Bcl-xl, что позволяет опухолевым В-клеткам 
выжить в течение длительного срока и приводит к на
коплению их в лимфоузлах и развитию лимфаденопа- 
тии, а также формированию инфильтратов в костном 
мозге. Поскольку рост лимфом со сверхэкспрессией 
Вс1-2 идет в значительной степени не за счет усилен
ной пролиферации опухолевых клеток, а за счет сни
жения количества погибающих клеток, то такие лим
фомы имеют тенденцию к медленному росту по срав
нению с другими лимфомами.

р53 — важный проапоптозный ген, который вызы
вает апоптоз клеток, не способных восстанавливать 
поврежденную ДНК. Действия р53 опосредуются ча
стично транскрипционной активацией ВАХ, хотя есть 
и другие связи между р53 и апоптозом. Следовательно, 
в опухоли апоптоз может быть нарушен как за счет 
мутаций в проапоптозных сигнальных путях, так и в 
результате потери молекул-контролеров целостности 
генома, таких как р53.

БЕЗГРАНИЧНЫЙ ПОТЕНЦИАЛ 
РЕПЛИКАЦИИ: ТЕЛОМЕРАЗА

Как было описано в разделе о старении клеток (см. 
главу 1), каждая нормальная клетка человека может 
совершить 60-70 делений. После этого она теряет 
способность делиться и стареет. Данный феномен ас
социируется с прогрессирующим укорочением тело- 
мер, располагающихся на концах хромосом.

Предполагается, что короткие теломеры распозна
ются аппаратом восстановления ДНК как разрывы 
двухцепочечной ДНК, что приводит к остановке кле
точного цикла посредством активации р53 и RB [102]. 
В клетках, в которых точки контроля не функциони
руют из-за мутаций р53 или RB1, активируется него
мологичный сигнальный путь присоединения «конец 
в конец» коротких концов двух хромосом как послед
нее отчаянное усилие по спасению клетки [103]. Такое 
восстановление ДНК приводит к децентрализации 
хромосом, которые растягиваются частично в анафазе, 
и появляются новые разрывы двухцепочечной ДНК. 
Возникающая в результате повторных разрывов мо
стиков ДНК нестабильность генома в конечном счете 
приводит к митотической катастрофе в виде массовой 
смерти клеток. Из этого следует, что для бесконечного 
роста опухоли недостаточно потерять только факторы 
ограничения роста. Клетки опухоли также должны 
избежать старения и митотической катастрофы (рис. 
7.35). Если клетке удается реактивировать теломера- 
зу, повторные поломки мостиков ДНК прекращаются 
и клетка в состоянии избежать смерти. Однако во 
время периода геномной нестабильности, который 
предшествует активации теломеразы, могут накапли
ваться многочисленные мутации, приводящие к зло
качественной трансформации клетки. Прохождение 
через период геномной нестабильности, вероятно,

объясняет появление сложных кариотипов, часто об
наруживаемых в карциномах у человека. Теломераза 
активна в нормальных стволовых клетках, но в боль
шинстве зрелых соматических клеток обычно отсут
ствует или присутствует в очень небольшом количе
стве. В отличие от этого модификация теломер обна
руживается фактически во всех типах опухолей. В 
85-95% новообразований это происходит из-за повы
шенной активности фермента теломеразы.

Некоторые опухоли используют другие механизмы, 
названные альтернативным удлинением теломер, ко
торые, вероятно, зависят от рекомбинации ДНК. Ин
тересно, что в процессе прогрессирования аденомы 
толстой кишки до аденокарциномы толстой кишки 
ранние этапы характеризуются высокой степенью ге
номной нестабильности с низкой экспрессией теломе
разы, тогда как злокачественные новообразования на 
более поздних сроках развития имели сложные карио
типы с высокими уровнями активности теломеразы, 
что сопоставимо с моделью теломер-управляемого 
онкогенеза злокачественных опухолей человека. Не
которые другие механизмы геномной нестабильности 
будут обсуждены далее.

АНГИОГЕНЕЗ

Без васкуляризации солидная опухоль не может уве
личиться более 1-2 мм в диаметре, несмотря на все 
генетические аномалии. Как и нормальным тканям, 
опухолям нужны кислород и питательные вещества, 
а также удаление продуктов обмена. По-видимому, 
1-2-миллиметровая зона представляет собой макси
мальное расстояние, через которое кислород и пита
тельные вещества могут попасть в опухоль, а метабо
литы — покинуть ее. Клетки злокачественной опухоли 
могут стимулировать неоангиогенез, характеризующий
ся почкованием новых сосудов от уже существующих 
капилляров, а в некоторых случаях — васкулогенез, 
при котором эндотелиальные клетки, формирующие 
новые сосуды, происходят из костного мозга (см. гла
ву 3). Сосудистое русло в опухоли отличается от нор
мального. Сосуды злокачественной опухоли обладают 
повышенной проницаемостью, расширены и имеют 
неупорядоченные связи. Неоваскуляризация оказыва
ет двойной эффект на рост опухоли: с одной стороны, 
обеспечиваются перфузия ткани и доставка необходи
мых питательных веществ и кислорода; с другой — не
давно сформированные эндотелиальные клетки сти
мулируют рост прилежащих клеток опухоли, секрети- 
руют такие факторы роста, как инсулиноподобные 
факторы роста (IGF), PDGF и колониестимулиру
ющий фактор роста макрофагов и гранулоцитов. 
Ангиогенез обеспечивает не только постоянный рост 
опухоли, но также возможность проникать в сосуди
стое русло, что является основой метастазирования. 
Таким образом, ангиогенез — биологическое проявление 
злокачественности [104].

Как происходит ангиогенез в растущих опухолях? 
Ангиогенез в опухоли обусловлен балансом между 
ангиогенными факторами и факторами, ингибиру
ющими ангиогенез. На ранних стадиях развития зло-
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Неактивная теломераза

---------►
Репликация

клеток

Укороченные теломеры

-р53 

Активация
механизмов спасения 

клетки и восстановления 
ДНК с негомологичным 
присоединением концов 

хромосом

+ р53 Активация точки контроля 
и старение

Стареющая клетка

РИС. 7.35 Схема последовательности событий в развитии безграничного потенциала репликации. Репликация соматических клеток, которые не экс
прессируют теломеразы, приводит к укорочению теломер. При ф ункционирую щ их точках контроля клетки с укороченными теломерами входят в фазу 
старения. В отсутствие ф ункционирую щ их точек контроля активируется неадекватный путь восстановления ДНК, приводя к ф ормированию дицентри- 
ческих хромосом. Во время митоза эти хромосомы растягиваются, в результате происходят разрывы двухцепочечной ДНК, которые активирую т вос
становление ДНК, приводя к случайным соединениям концов хромосом. Клетки подвергаются многочисленным повторениям этого цикла, что приводит 
к массивной хромосомной нестабильности и многочисленным мутациям. Если клетка не в состоянии повторно экспрессировать теломеразу, то на
ступает митотическая катастрофа и смерть. Реэкспрессия теломеразы позволяет клеткам избежать цикла поломки и восстановления ДНК с присоеди
нением концов хромосом, таким образом сохраняется жизнеспособность и стимулируется онкогенез.

качественных опухолей человека ангиогенез не ин
дуцирован. Опухоль остается маленькой или растет 
in situ в течение многих лет, пока регуляторные меха
низмы ангиогенеза не заканчивают эту стадию сосуди
стого покоя [105]. Молекулярный базис для запуска 
ангиогенеза заключается в увеличенном производстве 
ангиогенных факторов и/или потере ингибиторов ан
гиогенеза. Эти факторы могут образовываться непо
средственно самими клетками опухоли, клетками 
воспаления (например, макрофагами) или стромаль
ными клетками. Протеазы, продуцируемые как самими 
опухолевыми клетками, так и стромальными клетка
ми, образовавшимися в ответ на рост опухоли, также 
принимают участие в регулировании баланса между 
ангиогенными и антиангиогенными факторами. Так, 
с одной стороны, многие протеазы могут высвобож
дать из В КМ и активировать проангиогенный FGF-2, 
с другой стороны, протеазы способствуют продукции 
трех потенциальных ингибиторов антиогенеза — ан- 
гиостатина, эндостатина и васкулостатина, образу
ющихся при протеолитическом расщеплении плазми
ногена, коллагена и транстиретина соответственно. 
Переключение ангиогенеза контролируется несколь
кими физиологическими стимулами, например гипок
сией. Относительный дефицит кислорода стимулирует

продукцию множества проангиогенных цитокинов, 
например VEGF и FGF-2, через активацию HIF-la, 
фактора транскрипции, чувствительного к кислороду 
(см. ранее). Эти факторы создают так называемый 
ангиогенный градиент, стимулируя пролиферацию 
эндотелия и направляя рост новых сосудов к опухоли. 
VEGF также усиливает экспрессию лигандов, активи
рующих сигнальный путь Notch, являющийся ключе
вым в регуляции ветвления и плотности новообразо
ванных сосудов (см. главу 3). И про-, и антиангиоген- 
ные факторы регулируются многими другими генами, 
часто мутантными при злокачественных опухолях. 
Например, в нормальных клетках р53 может стимули
ровать экспрессию антиангиогенных молекул, таких 
как тромбоспондин-1, и подавлять экспрессию про
ангиогенных молекул, таких как VEGF. Таким образом, 
утрата р53 в клетках опухоли не только приводит к 
потере точек контроля клеточного цикла, но и обеспе
чивает подходящее микроокружение для ангиогенеза. 
Транскрипция VEGF также регулируется сигнальным 
путем RAS/MAPK, а мутации RAS или МУС стимули
руют производство VEGF. В главе 3 были обсуждены 
вопросы, как VEGF, FGF-2 и сигнальный путь Notch 
взаимодействуют между собой и координируют ангио
генез. VEGF и FGF-2 обычно экспрессируются многи-
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ми опухолями человека, а повышение уровня данных 
факторов в крови и моче определяется у значительной 
части пациентов со злокачественными опухолями. 
Для лечения многих видов злокачественных опухолей 
одобрено использование бевацизумаба (моноклональ
ных антител к VEGF) [106]. Еще один новый подход — 
применение антител, блокирующих активацию сиг
нального пути Notch, что приводит к формированию 
дефектных сосудов, которые не обеспечивают эффек
тивного кровоснабжения опухоли [107, 108].

ИНВАЗИЯ И МЕТАСТАЗИРОВАНИЕ

Инвазия и метастазирование — биологические марке
ры злокачественных опухолей и основные причины 
клинических проявлений злокачественных опухолей 
и летальных исходов. Исследования на мышиных мо
делях и с участием людей показывают, что хотя еже
дневно в кровоток попадают миллионы опухолевых 
клеток из первичного узла, однако формируются толь
ко отдельные метастатические узлы. Действительно, 
опухолевые клетки могут выявляться в крови и кост
ном мозге больных раком молочной железы, не име
ющих при этом метастазов, видимых макроскопически. 
Почему метастатический процесс такой «малоэффек
тивный»? Каждая стадия метастатического процесса 
подвергается сложному многостороннему контролю, а 
опухолевая клетка может погибнуть на любой стадии 
[109]. Распространение опухоли — сложный процесс, 
включающий отделение клеток от основного узла опу
холи, внедрение в кровеносные или лимфатические 
сосуды, образование вторичного опухолевого узла в 
другом органе (рис. 7.36). С целью облегчения обсуж
дения метастатический каскад можно подразделить на 
две фазы: (1) инвазии в ВКМ; (2) распространение 
опухолевых клеток по сосудам и колонизация. Затем 
будет изложена современная молекулярная генетика 
метастатического каскада.

Инвазия во внеклеточный матрикс
Нормальная структурная организация и функциони
рование здоровых тканей во многом определяются 
паренхиматозно-стромальными взаимоотношения
ми [110]. Все ткани состоят из структурно-функцио
нальных компартментов, отделенных друг от друга 
двумя типами ВКМ: базальными мембранами и интер
стициальной соединительной тканью (см. главу 3), 
организованными по-разному, но состоящими из кол
лагенов, гликопротеинов и протеогликанов. Как по
казано на рис. 7.36, клетки опухоли взаимодействуют 
с ВКМ на нескольких стадиях метастатического каска
да. Карцинома вначале должна разрушить базальную 
мембрану, затем проникнуть через интерстициальную 
соединительную ткань и далее — через базальную 
мембрану сосудов и получить возможность распро
странения в другие органы. Данный цикл повторяется, 
когда опухолевый эмбол с потоком крови или лимфы 
проникает через стенку сосуда в ткани отдаленного 
органа. Инвазия в ВКМ инициирует метастатический 
каскад — активный процесс, который можно разделить 
на несколько этапов (рис. 7.37):

Трансформированная клетка
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опухоль
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РИС. 7.36 М ета ста тиче ский  ка ска д . Схема посл е д о ва те л ьны х стад ий  ге 
м а то ге н н о го  распр о стр а не ния  зл о ка ч е стве н н о й  о пухо л и .

О нарушение межклеточных соединений (отделе
ние опухолевых клеток друг от друга);

О деградация ВКМ;
О прикрепление к новым компонентам ВКМ;
О миграция опухолевых клеток.
Разобщение опухолевых клеток и их отделение друг 

от друга является результатом изменения молекул 
межклеточной адгезии. Неизмененные клетки плотно 
соединены друг с другом, их поверхности покрыты 
различными молекулами адгезии [111]. Межклеточное 
взаимодействие обеспечивается трансмембранными
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Кадгерины Коллаген

А типа  ̂ Базальная мембрана

Нарушение межклеточных соединений Деградация Коллагеназа Активатор
типа IV плазминогена

Деградация 
Б коллагена типа IV

Прикрепление

Коллаген типа IV Рецептор фибронектина

Рецептор ламинина

Ламинин

Фибронектин

Миграция

РИС. 7.37 (А-Г) Последовательность событий инвазии эпителиальных базальных мембран клетками опухоли. Клетки опухоли отделяются друг от 
друга из-за снижения адгезии, затем секретируют протеолитические ферменты, разрушающие базальную мембрану. Прикрепляясь к протеолитически 
деградированным участкам, опухолевая клетка мигрирует.

белками из семейства кадгеринов. Е-кадгерины об
разуют гомотопические сцепления в эпителиальных 
тканях, служащие для поддержания единства эпите
лия и передачи сигналов между клетками. Внутри 
клетки Е-кадгерины связаны с (З-катенином и актино- 
вым цитоскелетом. В ряде карцином, включая аде
нокарциномы толстой кишки и молочной железы, от
мечается снижение экспрессии Е-кадгерина. Предпо
ложительно такое снижение экспрессии уменьшает 
способность клеток соединяться между собой и приво
дит к отделению их от первичной опухоли и последу
ющему распространению в окружающие ткани. Е-кад- 
герин в цитоплазме прикрепляется к цитоскелету через 
белки катенины, располагающиеся под цитоплазмати
ческой мембраной {см. рис. 7.33). Нормальное функ
ционирование Е-кадгерина зависит от его связывания 
с катенинами. В некоторых опухолях Е-кадгерин оста
ется нормальным, однако его экспрессия снижена 
вследствие мутаций в гене а-катенина.

Второй этап инвазии — местная деградация базаль
ной мембраны и межуточной соединительной ткани. 
Опухолевые клетки могут секретировать протеолити
ческие ферменты непосредственно или индуцировать

стромальные клетки (например, фибробласты и клет
ки воспаления) к образованию протеаз. В процесс 
инвазии вовлечено множество разнообразных проте
аз — ММР, катепсин D, урокиназный активатор плаз
миногена. ММР регулируют инвазию опухолевых 
клеток не только путем ремоделирования нераство
римых компонентов базальной мембраны и интер
стициального матрикса, но также за счет высвобож
дения секвестрированных В КМ факторов роста. 
Действительно, продукты деградации коллагена и 
протеогликанов обладают хемотаксическим, ангиоген- 
ным и стимулирующим рост эффектами [112]. На
пример, ММР-9 — желатиназа, расщепляющая колла
гены типа IV эпителиальной и сосудистой базальной 
мембраны, также стимулирует высвобождение VEGF 
из участков секвестрированного В КМ. Доброкаче
ственные опухоли молочной железы, толстой кишки 
и желудка имеют низкую активность коллагеназы ти
па IV, тогда как их злокачественные аналоги облада
ют сверхэкспрессией этого фермента. Одновременно 
уровни ингибиторов металлопротеиназ снижены так, 
что баланс смещен в сторону деградации ткани. 
Высокая экспрессия ММР и других протеаз отмечает
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ся во многих опухолях. Однако эксперименты in vivo 
показали, что опухолевые клетки могут использовать 
второй способ миграции в тканях, названный амебо
видной миграцией [113]. При этом типе движения 
клетка протискивается через промежутки в матриксе 
вместо того, чтобы его деградировать и прокладывать 
таким образом себе дорогу. Амебовидная миграция 
значительно более быстрая, создается впечатление, 
что опухолевые клетки используют коллагеновые фи
бриллы как рельсы. Опухолевые клетки, по крайней 
мере in vitro, способны переключаться с одного типа 
миграции на другой, что может объяснить неудачные 
попытки использования ингибиторов ММР в клини
ческих испытаниях при лечении злокачественных 
опухолей.

Третий этап инвазии заключается в прикреплении 
опухолевых клеток к белкам ВКМ. У нормальных 
эпителиальных клеток есть интегриновые рецепторы, 
позволяющие им взаимодействовать с ламинином и 
коллагенами базальных мембран, располагающимися 
в основании мембран. Эти рецепторы помогают под
держивать клетки в покоящемся, дифференцирован
ном состоянии. Утрата адгезии нормальными клет
ками приводит к индукции апоптоза, в то время как 
опухолевые клетки устойчивы к этой форме смерти. 
Кроме того, изменения самого ВКМ способствуют 
инвазии и метастазированию. Например, в результа
те деградации коллагена типа IV и ламинина базаль
ной мембраны под действием ММР-2 или ММР-9 
образуются новые участки связывания с рецептора
ми на опухолевых клетках, стимулирующие их пере
мещение.

Миграция клеток — заключительный этап инвазии, 
при котором опухолевые клетки проникают через де
градированные базальные мембраны и зоны протеоли
за матрикса. Миграция клетки — сложный, многосту
пенчатый процесс, в который вовлекается множество 
рецепторов и сигнальных белков, воздействующих в 
конечном счете на актиновый цитоскелет клетки. 
Клетка должна прикрепиться к переднему краю ма
трикса, а отделиться от него в области заднего края, 
при этом актин сокращается, обеспечивая ее продви
жение вперед. Такое движение, вероятно, потенцируют 
и направляют цитокины, продуцируемые самой опу
холью (например, аутокринным фактором подвижно
сти клеток).

Кроме того, продукты деградации компонентов ма
трикса (например, коллагена, ламинина), а также не
которые факторы роста (например, IGF-1 и -2) обла
дают хемотаксическим действием по отношению к 
опухолевым клеткам. Более того, протеолитическое 
расщепление высвобождает факторы роста, связанные 
с молекулами ВКМ. Стромальные клетки также про
дуцируют паракринные факторы подвижности кле
ток, например фактор роста гепатоцитов (или рас
сеивающий фактор), соединяющийся с рецепторами 
на опухолевых клетках. Значительная концентрация 
фактора роста гепатоцитов в краях инвазирующей, 
очень агрессивной опухоли головного мозга — мульти- 
формной глиобластомы — подтверждает роль данных 
молекул в подвижности опухолевых клеток.

В последние годы стало ясно, что ВКМ и стромаль
ные клетки опухоли не являются неизменяющимся, 
статическим барьером по отношению к паренхиматоз
ным клеткам опухоли, а скорее представляют собой 
постоянно изменяющуюся окружающую среду, в кото
рой взаимная передача сигналов между паренхима
тозными и стромальными клетками опухоли может 
стимулировать или предотвращать прогрессирование 
опухоли и/или онкогенез [24]. Стромальные опухоле
вые клетки представлены клетками врожденного и 
приобретенного иммунитета (см. далее), а также фи
бробластами. Во многих исследованиях было обнару
жено, что связанные с опухолью фибробласты имеют 
изменения в экспрессии генов, которые кодируют мо
лекулы ВКМ, протеазы, ингибиторы протеаз, а также 
различные факторы роста. Таким образом, паренхима
тозные клетки опухоли живут в сложном и постоян
но изменяющемся окружении, представленном ВКМ, 
факторами роста, фибробластами и свободными клет
ками, осуществляя перекрестную взаимосвязь всех 
компонентов. Самыми «успешными» опухолями мо
гут стать те, которые в состоянии поглотить и при
способить эту окружающую среду к собственным 
низменным целям.

Сосудистая диссеминация и хоуминг 
опухолевых клеток
Во время циркуляции в кровотоке опухолевые клетки 
уязвимы, поскольку могут быть разрушены с помощью 
разнообразных механизмов, включающих механиче
ское разрушение, апоптоз вследствие утраты адгезии 
с другими клетками (этот процесс называют аноикис), 
а также факторами врожденного и приобретенного 
иммунитета.

В кровотоке некоторые клетки опухоли формируют 
эмболы, соединяясь и адгезируя циркулирующие лей
коциты, особенно тромбоциты (см. рис. 7.36). Агре
гированные таким образом клетки опухоли получают 
некоторую защиту от противоопухолевых эффектор- 
ных клеток организма-хозяина. Опухолевые клетки 
могут присоединять и активировать факторы коагуля
ции крови, что приводит к образованию тромбоэмбо- 
лов. Задержка и экстравазация опухолевых эмболов в 
отдаленных органах происходят за счет адгезии к эн
дотелию с последующим выходом через базальную 
мембрану. В этот процесс вовлечены молекулы адгезии 
(интегрины, рецепторы ламинина) и протеолитиче
ские ферменты (см. ранее).

Особого внимания заслуживают молекулы адгезии 
CD44, экспрессируемые Т-лимфоцитами для мигра
ции в определенные зоны лимфоидной ткани. Такая 
миграция сопровождается связыванием CD44 с гиалу- 
ронаном на венулах с высоким эндотелием. Усиленная 
экспрессия CD44 может способствовать метастазиро
ванию опухолевых клеток. В новом месте опухолевые 
клетки должны пролиферировать, обеспечить себе 
кровоснабжение и устоять против антибластомной за
щиты организма-хозяина [109].

Место, где опухолевые клетки будут покидать ка
пилляры и сформируют вторичные узлы, отчасти за
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висит от локализации первичного узла, тл<. большин
ство метастазов возникает на месте встречи циркули
рующих опухолевых клеток с первым капиллярным 
барьером. Однако не всегда возможно объяснить рас
пределение метастазов механизмом естественного дре
нажа. Например, карцинома предстательной железы 
часто дает метастазы в кости, карцинома легкого — в 
надпочечники и головной мозг, а нейробластома — 
в печень и кости. Такой органный тропизм может быть 
связан со следующими факторами:

О поскольку первым этапом экстравазации явля
ется адгезия к эндотелию, опухолевые клетки 
могут экспрессировать молекулы адгезии, лиган
ды для которых экспрессирует преимущественно 
эндотелий органов-мишеней. Установлено, что 
сосудистый эндотелий разных органов экспрес
сирует различное количество лигандов для мо
лекул адгезии;

О хемокины выполняют важнейшую функцию в 
определении органа-мишени для метастазиро- 
вания. Например, клетки рака молочной желе
зы человека экспрессируют высокие уровни хе- 
мокиновых рецепторов CXCR4 и CCR7 [114]. 
Хемокины, которые связываются с этими рецеп
торами, содержатся в больших количествах толь
ко в тех органах, куда и метастазирует рак мо
лочной железы. Блокирование взаимодействия 
между CXCR4 и хемокином ограничивает мета- 
стазирование в лимфоузлы и легкие. Некоторые 
органы-мишени могут высвобождать хемоатт
рактанты и тем самым привлекать опухолевые 
клетки. В качестве таких факторов выступают 
IGF-1 и -2;

О некоторые ткани представляют собой непод
ходящую среду для роста и распространения 
опухолевых клеток. Например, хотя скелетные 
мышцы хорошо васкуляризованы, в них редко 
развиваются метастазы опухолей.

Несмотря на «изобретательность» опухолевых кле
ток после их отделения от первичной опухоли, они 
оказываются малоприспособленными для колони
зации отдаленных органов. Миллионы опухолевых 
клеток ежедневно покидают первичный узел опухоли 
даже при ее малых размерах. Такие клетки выявляют
ся в кровотоке и в виде небольших островков в костном 
мозге даже у тех пациентов, которые не имеют в даль
нейшем макроскопически видимых метастазов. Дли
тельное состояние покоя метастатических клеток, т.е. 
длительное существование микрометастазов без их 
прогрессирования (латентные, или дремлющие, мета
стазы. — Прим, научи, ред. перев.), описано при мела
номе, раке молочной и предстательной желез. Молеку
лярные механизмы процесса колонизации еще только 
начинают распутывать с помощью экспериментов на 
животных моделях (на мышах), но вполне очевиден 
факт взаимодействия опухолевых клеток и предсуще- 
ствующих стромальных клеток в местах формирова
ния метастазов: опухолевые клетки продуцируют ци
токины, факторы роста и компоненты ВКМ, воздей
ствующие на стромальные клетки, а те, в свою очередь,

создают нишу для их обитания [115]. Например, мета
стазы рака молочной железы сопровождаются остео
лизом вследствие активации остеокластов в местах 
метастазирования. Опухолевые клетки молочной же
лезы секретируют паратиреоидный гормонсвязыва- 
ющий белок (PTHRP), стимулирующий остеобласты 
к синтезу лиганда рецептора-активатора ядерного 
фактора (RANK). Этот лиганд активирует остеокла
сты, деградирующие матрикс кости и вызывающие 
высвобождение таких факторов, как IGF и TGF-p. 
Более глубокое понимание молекулярных основ мета
стазирования расширит наши возможности по созда
нию таргетных методов лечения.

Молекулярная генетика 
метастазирования
Почему метастазируют только некоторые опухоли? 
Каковы генетические перестройки, обеспечивающие 
метастазирование? Почему метастатический процесс 
такой «неэффективный»? Предложено несколько тео
рий, объясняющих развитие метастатического фено
типа.

В соответствии с теорией клональной эволюции 
происходит накопление мутаций в генетически неста
бильных опухолевых клетках и опухоль становится 
гетерогенной (рис. 7.38А). При этом только небольшая 
субпопуляция клеток опухоли имеет все мутации, 
необходимые для метастазирования. Следовательно, 
появление метастатического субклона — результат 
клональной эволюции, в результате которой только 
в отдельных клетках происходит генетическая пе
рестройка, позволяющая преодолеть все этапы мета
статического каскада. Однако результаты последних 
экспериментов, в которых сравнивали генетический 
профиль первичных опухолей и метастатических уз
лов, опровергают эту гипотезу. Например, во множе
стве случаев рака молочной железы на стадии без 
клинически диагностированных метастазов выявлена 
экспрессия генов, подобная найденной в метастазах. 
Складывается впечатление, что в таких опухолях 
большинство, если не все клетки имеют склонность 
крайнему метастазированию уже на начальных стади
ях канцерогенеза. Метастазирование, согласно этому 
представлению, не зависит от стохастического поколе
ния метастатических субклонов.

Согласно альтернативной гипотезе, метастазирова
ние является результатом генетических нарушений, 
возникающих во многих, возможно, в большинстве 
клеток первичной опухоли на ранних стадиях ее раз
вития (см. рис. 7.38Б, В). При этом генетические на
рушения как бы подготавливают опухолевые клетки к 
метастазированию, т.е. клетки несут в себе «метастати
ческую сигнатуру» [116]. Такая сигнатура может 
включать не только свойства опухолевых клеток, но и 
характеристики микроокружения, например строение 
стромы, наличие инфильтрата из иммунных клеток, 
ангиогенез (см. рис. 7.38Г). Однако нужно отметить, 
что исследования экспрессии генов (см. ранее) не вы
явили хотя бы небольшой группы клеток метастатиче
ского субклона в пределах основной опухоли.



ГЛ А В А  7 Опухоли 341

Неметастазирующая 
первичная опухоль

А Метастатические варианты Метастаз

Б Метастатическая сигнатура Метастаз

В Метастатические сигнатура и варианты Метастаз

Г Метастатические сигнатура и варианты Метастаз

РИС. 7.38 Механизмы развития метастатической активности первичной 
опухоли. Неметастазирующая первичная опухоль (голубой цвет) показа
на в левой части рисунка. (А) Метастазирование вызывается редкими 
вариантами клонов, развившихся в первичной опухоли. (Б) Метастази
рование связано с экспрессией генов, относящ ихся к группе метастати
ческой сигнатуры. Присуще больш инству клеток опухоли. (В) Комбинация 
(А) и (Б), при которой метастатический клон появляется в опухоли с ме
тастатической сигнатурой. (Г) Метастазирование потенцировано стромой, 
регулирующ ей ангиогенез, локальную  инвазивность, резистентность к 
иммунной элиминации, что позволяет опухолевым клеткам первичной 
опухоли становиться метастазирующ ими, как на (В).

Вероятно, оба механизма действуют в агрессивных 
опухолях, у которых метастатический фенотип фор
мируется на ранних стадиях канцерогенеза, причем 
для этого достаточно лишь нескольких случайных до
полнительных мутаций.

В соответствии с третьей гипотезой для развития 
метастазов имеет значение предсуществуюгцая попу
ляционная генетическая вариабельность, обусловли
вающая и вариабельность в экспрессии генов. В экс
периментах на мышах показано, что злокачественные 
опухоли, индуцированные одними и теми же онкоген- 
ными мутациями, имеют разный уровень метастазиро- 
вания у мышей разных линий (т.е. имеющих генетиче
ские различия). Каждый сильный онкоген может 
оказаться под значительным влиянием предсуще- 
ствующей генетики индивида.

Четвертая гипотеза вытекает из гипотезы опухоле
вой стволовой клетки, согласно которой опухоль раз
вивается из единичной опухолевой стволовой клетки, 
а метастазирование является результатом ее распро
странения.

Один из нерешенных вопросов: существует ли 
группа генов, основная или единственная функция 
которых в канцерогенезе заключается в регуляции 
метастазирования? Этот вопрос имеет не только ака
демический интерес, т.к. обнаружение в первичной 
опухоли измененных генов, способных стимулиро
вать или подавлять метастатический фенотип, имело 
бы прогностическое и терапевтическое значение.

Метастазирование — сложный процесс со многими 
стадиями, вовлекающий множество сигнальных пу
тей. В отличие от злокачественной трансформации, в 
которой, как предполагают, ключевую роль играет 
группа белков, например р53 и RB, при метастазиро- 
вании гены, которые функционируют как онкогены 
метастазирования или гены-супрессоры метастазиро
вания, редки. Гены-супрессоры метастазирования — 
это гены, утрата которых стимулирует развитие мета
стазов в отсутствие изменений в первичной опухоли. 
Соответственно, онкогены метастазирования — это 
гены, наличие которых стимулирует развитие мета
стазов в отсутствие изменений в первичной опухоли. 
По крайней мере небольшая группа генов, которые 
исчезают в метастазах, принадлежат к генам-супрес
сорам метастазирования [117, 118]. Молекулярные 
функции этих генов разнообразны и не полностью 
понятны, однако большинство из них воздействуют 
на различные сигнальные пути. Интересные данные 
получены недавно о роли двух микроРНК — mir335 
и mir 126, подавляющих метастазирование рака мо
лочной железы, в то время как другой компонент 
(mirlOb) стимулирует метастазирование [119, 120].

Среди кандидатов на роль онкогена метастазиро
вания есть SNAIL и TWIST, кодирующие факторы 
транскрипции, первичная функция которых заключа
ется в стимулировании процесса, названного эпите
лиально-мезенхимальным переходом [88]. В состоянии 
эпителиально-мезенхимального перехода клетки кар
циномы снижают регуляцию определенных эпите
лиальных маркеров (например, Е-кадгерина) и по
вышают регуляторное действие определенных ме
зенхимальных маркеров (например, виментина и 
актина гладких мышц). Такие изменения, как полага
ют, стимулируют развитие прометастатического фе
нотипа, существенного для метастазирования. Утрата 
экспрессии Е-кадгерина является ключевым событи
ем в эпителиально-мезенхимальном переходе. SNAIL 
и TWIST — транскрипционные гены-репрессоры, сни
жающие экспрессию Е-кадгерина [121]. Эпителиаль
но-мезенхимальный переход наблюдается главным 
образом при раке молочной железы; остается только 
установить, является ли это общим явлением.

ГЕНОМНАЯ НЕСТАБИЛЬНОСТЬ КАК 
ОСНОВНОЙ ФАКТОР, СПОСОБСТВУЮЩИЙ 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННОЙ ТРАНСФОРМАЦИИ

Хотя люди, образно говоря, окружены экологическими 
агентами, являющимися мутагенами (например, хи
микатами, радиацией, солнечным светом), злокаче
ственные опухоли относительно редко развиваются 
после их воздействия. Такое положение дел — резуль
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тат способности нормальных клеток устаранять по
вреждения ДНК, смерти клеток в случаях невозмож
ности восстановления ДНК [122] {см. ранее «Укло
нение от апоптоза») и действия других механизмов, 
например онкоген-зависимого старения и иммунного 
надзора {см. далее).

Значимость восстановления ДНК в поддержании 
целостности генома видна на примере нескольких 
наследственных заболеваний, при которых гены, ко
дирующие белки, осуществляющие восстановление 
ДНК, являются дефектными. Лица с наследственными 
дефектами белков восстановления ДНК имеют повы
шенный риск развития злокачественных опухолей. 
Более того, дефекты белков восстановления ДНК вы
явлены и в спорадически возникающих злокачествен
ных неоплазиях человека. Гены восстановления ДНК 
не относятся к онкогенам, но нарушение их функцио
нирования приводит к накоплению мутаций в других 
генах в ходе деления клеток. Как правило, геномная 
нестабильность является результатом утраты обеих 
копий гена. Однако результаты недавнего исследова
ния позволяют сделать предположение, что по крайней 
мере одна подгруппа таких генов может способство
вать развитию злокачественных опухолей в варианте 
гаплоидной недостаточности. На образование различ
ных видов злокачественных опухолей влияют дефекты 
трех типов восстановления ДНК — с нарушением ком
плементарное™, с вырезанием нуклеотидов и с реком
бинацией нуклеотидов.

Синдром наследственного неполипозного рака 
толстой кишки. Синдром HNPCC характеризуется 
семейными карциномами толстой кишки, развива
ющимися преимущественно в слепой кишке и прок
симальном отделе толстой кишки {см. главу 17), и 
является следствием дефектов генов, вовлеченных в 
восстановление ДНК с ошибочным спариванием осно
ваний [123]. Когда цепочка ДНК восстанавливается, 
эти гены работают как «корректоры», контролируя 
комплементарность нуклеотидов. Например, при оши
бочном спаривании G с Т вместо нормального А с Т 
гены, контролирующие комплементарность нуклеоти
дов при восстановлении, исправляют этот дефект. Без 
таких «корректоров» ошибки постепенно накаплива
ются в нескольких генах, включая протоонкогены и 
гены-супрессоры злокачественных опухолей. Одним 
из диагностических маркеров состояния ошибочного 
спаривания основания является микросателлитная 
нестабильность [21].

Микросателлиты представляют собой ряд тандем
ных повторений одного из шести нуклеотидов, распо
лагающихся в разных участках генома. В норме микро
сателлиты имеют постоянную длину. Однако в опухо
левых клетках больного синдромом HNPCC длина 
микросателлитов изменяется — они укорачиваются 
или удлиняются, в результате возникают новые алле
ли, не встречающиеся в нормальных клетках того же 
пациента. Установлено, что в основе развития синдро
ма HNPCC лежат мутации по крайней мере четырех 
генов, контролирующих комплементарность нуклео
тидов при восстановлении ДНК. При этом выявляют
ся мутации в зародышевых клетках: в генах MSH2

(2р16) и MLH1 (Зр21), в каждом ~ 30% случаев. 
В оставшихся случаях обнаруживаются мутации в 
других генах восстановления ДНК с ошибочным 
спариванием оснований. Каждый заболевший ин
дивид наследует одну дефектную копию одного из 
нескольких генов, контролирующих комплементар
ность нуклеотидов при восстановлении ДНК, а впо
следствии приобретает второй дефектный ген в клет
ках эпителия толстой кишки. Таким образом, по 
способу наследования гены, контролирующие ком
плементарность нуклеотидов при восстановлении 
ДНК, ведут себя как гены-супрессоры злокачествен
ных опухолей, но в отличие от генов-супрессоров 
и онкогенов влияют на рост клетки только опосредо
ванно, способствуя мутации других генов во время 
нормального клеточного деления. Распространенность 
синдрома HNPCC составляет только 2-4% всех опу
холевых образований толстой кишки, но микроса
теллитная нестабильность может быть обнаружена в 
~ 15% случаев спорадического рака. Мутации в генах, 
регулирующих рост опухоли, у пациентов с синдромом 
HNPCC пока еще полностью не охарактеризованы, но 
известно, что к ним причисляют рецептор TGF-(3 ти
па II, |3-катенин, ВАХ и другие онкогены и гены- 
супрессоры [124].

Пигментная ксеродерма. Пациенты с другим на
следственным заболеванием — пигментной ксеродер- 
мой — имеют повышенный риск развития новообра
зований на коже при ее экспозиции УФ-лучами, вхо
дящими в состав солнечного света. В основе данной 
патологии лежит нарушение процесса восстановления 
ДНК [125]. УФ-лучи вызывают перекрестное сшива
ние пиримидиновых оснований, препятствуя нормаль
ной репликации ДНК. Такие повреждения ДНК устра
няются путем вырезания дефектного нуклеотида осо
быми ферментами системы восстановления ДНК. 
В процесс вырезания дефектных нуклеотидов вовле
чены несколько белков, наследуемая потеря любого из 
них может дать начало развитию пигментной ксеро- 
дермы.

Болезни с нарушениями процесса восстановления 
ДНК вследствие гомологичной рекомбинации. Груп
па аутосомно-рецессивных заболеваний, включающих 
синдром Блума, атаксию-телеангиэктазию и анемию 
Фанкони, характеризуется гиперчувствительностью 
к таким повреждающим ДНК агентам, как ионизиру
ющая радиация (синдром Блума и атаксия-телеан
гиэктазия), или агентам, вызывающим перекрестное 
сшивание ДНК, например азотистому иприту (анемия 
Фанкони) [126, 127].

Фенотип этих заболеваний сложен. Он включает 
помимо предрасположенности к злокачественным опу
холям неврологические проявления (атаксия-телеан
гиэктазия), анемии (анемия Фанкони) и врожденные 
уродства (синдром Блума). Как полагают, ген ATM, 
мутантный при атаксии-телеангиэктазии, важен для 
распознавания и ответа на повреждение ДНК, вызван
ное ионизирующей радиацией. Пациенты с синдромом 
Блума отличаются предрасположенностью к развитию 
широкого спектра опухолей. Дефектный ген распола
гается на 15-й хромосоме и регулирует восстановление
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ДНК путем гомологичной рекомбинации. При анемии 
Фанкони описан комплекс из 13 генов, мутация в лю
бом из них приводит к развитию заболевания [126, 
128]. Интересно, что мутации BRCA2, характерные для 
семейного рака молочной железы, выявляются и в 
субпопуляции пациентов с анемией Фанкони.

Свидетельства о роли генов восстановления ДНК в 
происхождении злокачественных опухолей получены 
также при исследовании наследственного рака молоч
ной железы. Мутации в двух генах, BRCA1 (хромосома 
17q21) и BRCA2 (хромосома 13ql2—13), выявляются в 
25% случаев семейного рака молочной железы. Помимо 
рака молочной железы у женщин с мутациями BRCA1 
есть существенно более высокий риск развития карци
ном яичников, а у мужчин — рака предстательной 
железы. Аналогично мутации гена BRCA2 увеличива
ют риск рака молочной железы у женщин и мужчин, 
рака яичника, предстательной железы, поджелудочной 
железы, желчных протоков, желудка, а также мелано
мы. Функции этих генов не установлены полностью, 
но известно, что клетки с отсутствием этих генов име
ют хромосомные разрывы и выраженную анеуплои- 
дию. Как полагают, оба гена функционируют, по 
крайней мере частично, в гомологичном рекомбина
ционном восстановлении ДНК.

Белки при анемии Фанкони и белки BRCA участву
ют в образовании сети «ответ на повреждение ДНК», 
в функции которой входят распознавание и восста
новление внутрицепочечных и межцепочечных свя
зей ДНК, индуцированных сшивающими агентами. 
Неудачные попытки распознавания таких связей до 
разделения двух цепей ДНК будут приводить к раз
рывам хромосом и обнажению их концов. Образование 
таких концов, а также коротких теломер (см. ранее) 
активирует запасной путь негомологичного присоеди
нения концов хромосом, формирование дицентриче- 
ских хромосом, цикла разрушения мостовидных связей 
и массивной анеуплоидии. Подобно другим генам- 
супрессорам злокачественных опухолей, чтобы появи
лась злокачественная опухоль, должны быть инакти
вированы обе копии BRCA1 и BRCA2. Хотя связь 
BRCA1 и BRCA2 с семейным раком молочной железы 
установлена, но в спорадических случаях рака молоч
ной железы эти гены редко инактивируются. В этом 
отношении BRCA1 и BRCA2 отличаются от других 
генов-супрессоров злокачественных опухолей, напри
мер АРС и р53, которые инактивированы как в семей
ных, так и в спорадических новообразованиях.

СТРОМАЛЬНОЕ МИКРООКРУЖЕНИЕ 
И КАНЦЕРОГЕНЕЗ

До сих пор шло обсуждение свойств паренхиматозных 
опухолевых клеток. В действительности опухоль со
стоит не из одного типа клеток, а из клеток разного 
происхождения, включая опухолевые клетки, клетки 
врожденного и приобретенного иммунитета, фибро
бласты, эндотелий и другие. Кроме того, описаны 
множественные примеры взаимовлияния ВКМ и опу
холевых клеток. Так, расщепление компонентов ма
трикса, например коллагена IV, приводит к высвобож

дению ангиогенных факторов (в частности, VEGF), а 
ферментативная деградация ламинина-5 под действи
ем ММР-2 сопровождается высвобождением латент
ного протеолитического фрагмента, стимулирующего 
миграцию опухолевых клеток [112]. ВКМ также на
капливает факторы роста в неактивной форме, высво
бождаемые при действии активных матриксных про
теаз. Среди таких факторов PDGF, TGF-[3 и FGF-2, 
стимулирующие рост опухоли по паракринному меха
низму. Опухолевые клетки должны объединить все 
виды взаимодействий и использовать их для своего 
роста и инвазии. Интересно, зависят ли пролиферация 
опухолевых клеток, их выживаемость и метастазиро- 
вание от стромально-паренхиматозных взаимодей
ствий. Если это так, то такие взаимодействия и сама 
строма могут стать объектом таргетной терапии.

Установлено, что клетки воспаления и фибробла
сты в опухоли вступают в сложные взаимодействия 
как с опухолевыми клетками, так и между собой. 
Значение хронического воспаления для развития 
злокачественных опухолей описано ранее. Различные 
механизмы, включающие продукцию клетками им
мунной системы факторов, стимулирующих жизне
способность и пролиферативную активность, не 
только способствуют возникновению опухоли, но и 
поддерживают выживаемость ее клеток и прогресси
рование опухоли.

Помимо этого, предполагают, что макрофаги, ин
фильтрирующие ткань опухоли, продуцируют факто
ры, стимулирующие метастазирование [129]. На жи
вотной модели рака молочной железы (на мышах) 
показана возможность предупреждения развития ме
тастазов путем генетической делеции макрофагов. 
Кроме того, на животных моделях опухолей удалось 
проследить, как макрофаги периваскулярного инфиль
трата секретируют EGF (фактор хемотаксиса для 
опухолевых клеток), что потенцирует миграцию опу
холевых клеток к сосудам [ИЗ].

Фибробласты также играют важную роль в опухоле
вом росте. Они формируют матрикс, что лежит в осно
ве десмопластической реакции на опухоль. В экспе
риментах in vitro показано, что изменение только 
плотности матрикса может повлиять на агрессив
ность опухолевых клеток. Таким образом, десмо
пластическая реакция может стимулироваться сами
ми опухолевыми клетками и может усиливать их 
рост. С другой стороны, на животной модели рака 
предстательной железы инъекция иммортализован- 
ных, но не опухолевых клеток вместе с фибробласта
ми, полученными из опухолевой ткани (фибробласты, 
ассоциированные со злокачественными опухолями), 
приводит к развитию низкодифференцированных опу
холей у бестимусных мышей [130].

В возникших карциномах отмечались множествен
ные генетические аномалии, отсутствовавшие в исход
ных клеточных линиях. Это подтверждает предполо
жение, что строма может вызывать генетические из
менения, стимулирующие канцерогенез. Безусловно, 
при прогнозировании поведения опухоли следует учи
тывать не только экспрессию генов в ее клетках, но и 
профиль экспрессии в клетках стромы. Каким образом
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эти изменения появляются и имеют ли они отношение 
к канцерогенезу in vivo, остается непонятным. Тем не 
менее результаты заслуживают внимания хотя бы по
тому, что создают основы для новых методов проти
воопухолевой терапии, нацеленной на клетки стромы. 
Значение стромальных клеток в опухолевом росте и 
прогрессировании опухоли отмечено в работах, где 
профиль экспрессии в клетках стромы имел прогно
стическое значение для клинического течения рака 
молочной железы [131].

МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ:
ЭФФЕКТ ВАРБУРГА

Опухолевая клетка переключает свой метаболизм с 
эффективного митохондриального, с высоким потреб
лением кислорода, на гликолиз, невзирая на доста
точные запасы кислорода [132-134]. Данный фено
мен, названный эффектом Варбурга и известный 
также как аэробный гликолиз, открыт много лет тому 
назад (за открытие данного эффекта Отто Варбург 
получил Нобелевскую премию в 1931 г.), но был за
быт до недавнего времени. Такие метаболические 
изменения настолько типичны для опухолевых кле
ток, что рассматриваются некоторыми как восьмой 
маркер злокачественной опухоли.

В клинике способность опухоли выступать в роли 
«ловушки глюкозы» используют для визуализации 
методом позитронно-эмиссионной томографии. Для 
этого пациенту вводят 18Р-фтордезоксиглюкозу (не- 
метаболизируемое производное глюкозы), которая в 
основном захватывает опухолевые клетки (а также 
нормальные, активно делящиеся клетки костного моз
га). Позитронно-эмиссионная томография позволяет 
обнаружить большинство опухолей, особенно быстро
растущие. Тем не менее причинно-следственная связь 
между аэробным гликолизом и прогрессированием 
опухоли полностью не раскрыта, как и инициальное 
повреждение, вызывающее эти изменения.

Хорошо известно, что при аэробном гликолизе об
разуется 2 молекулы АТФ на 1 молекулу глюкозы, а 
при окислительном фосфорилировании в митохон
дриях генерируется более 20 молекул АТФ. Каким 
образом переход на менее эффективный гликолиз обе
спечивает опухоли преимущества в росте? Для объ
яснения этого эффекта были предложены несколько 
взаимодополняющих гипотез. Одна из них объясняет 
эффект Варбурга как приспособление опухоли к вы
живанию в условиях гипоксии [133, 134]. Несмотря на 
то что в опухоли идет усиленный ангиогенез, новооб
разованные сосуды сформированы неправильно, поэ
тому опухоль находится в состоянии более выражен
ной гипоксии по сравнению с нормальной тканью. 
Активация H IF-la под действием гипоксии не только 
стимулирует ангиогенез, но и увеличивает экспрессию 
множества генов ферментов, участвующих в гликоли
зе, и снижает экспрессию генов окислительного фос
форилирования. Следовательно, происходит переход 
к режиму экономии. Снижение потребности опухоле
вой клетки в кислороде приводит к относительному 
его увеличению, и питание получает большее количе

ство опухолевых клеток, в результате рост опухоли 
продолжается.

Однако эффект Варбурга — это гликолиз, развива
ющийся при достаточном количестве кислорода для 
окислительного фосфорилирования. Таким образом, 
изменения, стимулирующие переключение метабо
лизма при гипоксии, должны быть зафиксированы в 
опухолевой клетке. Бывает, что период гипоксии сме
няется нормоксией (что часто и происходит в опухо
лях), однако повышенный гликолиз в опухолевых 
клетках сохраняется. Кроме того, мутации онкогенов 
и генов-супрессоров, стимулирующих рост, таких как 
RAS,p53, PTEN, также обусловливают метаболические 
изменения в клетках. Теперь рассмотрим, почему опу
холевая клетка использует энергетически менее про
дуктивный источник снабжения.

В делящейся клетке (опухолевой и нормальной) 
удваиваются не только ДНК, но и другие компоненты, 
включая мембраны, белки и органеллы. Для этих про
цессов нужно повышенное количество питательных 
веществ, особенно глюкозы (которая обеспечивает 
энергией биосинтез этих компонентов) и аминокислот 
(используемых в качестве строительных блоков при 
синтезе белков). Цикл окисления глюкозы до пирува- 
та может быть переведен на анаболические пути, такие 
как синтез липидов и нуклеотидов, а опухолевые клет
ки могут перевести метаболизм глутамина на гликолиз 
и на анаболизм [134, 135].

Таким образом, измененный метаболизм опухоле
вой клетки повышает ее возможности в синтезе строи
тельных блоков, обеспечивающих деление и рост 
опухоли. Несомненно, что нарушения работы сигналь
ных путей онкогенеза, стимулируют захват глюкозы и 
других питательных веществ, большую активность 
гликолиза по сравнению с окислительным фосфори
лированием и повышение анаболических реакций в 
опухолевой клетке. В норме факторы роста стиму
лируют захват глюкозы и аминокислот через сигналь
ный путь PI3K/AKT/mTOR, начинающийся от ти- 
розинкиназного рецептора и других рецепторов фак
торов роста; в опухолевых клетках эти сигналы 
автономны. Следовательно, мутации в онкогенах и ге
нах-супрессорах активируют не только сигнальные 
пути, стимулирующие выживаемость и пролифера
цию, но и процессы гликолиза и анаболизма с био
синтезом постоянных компонентов опухолевой клетки 
[135, 136].

Сегодня на эффект Варбурга фактически посмо
трели по-новому и обнаружили другие интерес
нейшие связи, свидетельствующие об участии онко
протеинов и генов-супрессоров. Примером служит 
участие гена-супрессора LKB1, кодирующего трео- 
нинкиназу, мутировавшего при синдроме Пейтца- 
Егерса (см. главу 17), при котором развиваются до
брокачественные и злокачественные опухоли ЖКТ. 
Супрессивная активность гена осуществляется через 
активацию им АМФ-зависимой протеинкиназы — 
консервативного сенсора энергетического статуса 
клетки, являющегося важным негативным регулято
ром mTOR. Так, LKB1 подавляет образование опухо
ли, частично за счет нарушения анаболизма.
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Достойны внимания два других гена-супрессора, 
мутирующие при туберозном склерозе, — TSC1 и 
TSC2 (см. главу 28), также являющиеся негативными 
регуляторами mTOR. С другой стороны, трансформи
рующий эффект многих онкопротеинов, включая му
тантные тирозинкиназные рецепторы и хорошо из
вестный онкогенный фактор транскрипции c-MYC, 
может стимулироваться отчасти индукцией эффекта 
Варбурга. Такие взаимодействия обусловили множе
ство попыток исследователей воздействовать на сиг
нальные пути, управляющие анаболизмом опухоле
вых клеток, в т.ч. на путь PI3K/AKT/mTOR.

Как обсуждалось ранее, в клетках существует мно
жество барьеров для предотвращения нежелательного 
роста. Одним из адаптивных ответов нормальной 
клетки на дефицит кислорода и глюкозы является 
аутофагия — состояние, в котором клетка останавли
вает свой рост и осуществляет катаболизм собствен
ных органелл, белков, а также мембран как источни
ка углеводов для продукции энергии (см. главу 1). 
Если адаптивная реакция недостаточна, то клетка по
гибает.

Часто создается впечатление, что опухолевые 
клетки могут расти в невероятных условиях без за
пуска аутофагии. Это наводит на мысль, что в опухо
левых клетках сигнальные пути аутофагии нарушены. 
С этим согласуется тот факт, что часть генов, запу
скающих аутофагию, относятся к генам-супрессорам. 
Наиболее известный из них PTEN (негативный регу
лятор пути PI3K/AKT), мутирующий или «молча
щий» в результате эпигенетических перестроек во 
многих опухолях.

Является ли аутофагия всегда злом для опухоле
вой клетки? Ответа на этот вопрос еще нет. Например, 
в условиях тяжелого дефицита питательных веществ 
опухолевые клетки могут использовать аутофагию 
для превращения в «спящие» клетки, характеризу
ющиеся состоянием метаболической гибернации, что 
позволяет им выжить в течение длительного времени. 
Полагают, что именно такие клетки ответственны за 
неудачи в лечении злокачественных опухолей, т.к. 
становятся резистентными к методам терапии, воз
действующим на активно делящиеся клетки. Таким 
образом, аутофагия может быть «другом» или «вра
гом» опухолевых клеток в зависимости от того, как 
построены сигнальные пути в конкретной опухоли.

НАРУШЕНИЕ РЕГУЛЯЦИИ
ГЕНОВ, АССОЦИИРОВАННЫХ
СО ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫМИ ОПУХОЛЯМИ

Генетическое повреждение, которое активирует онко
гены или инактивирует гены-супрессоры злокаче
ственных опухолей, может быть едва уловимым (на
пример, точечные мутации) или достаточно серьез
ным и вовлекать хромосомы, что можно обнаружить 
в кариотипе. Активация онкогенов и утрата функ
ционирующих генов-супрессоров вследствие мута
ций уже были обсуждены в этой главе. Далее рас
смотрим хромосомные изменения, значимые для 
канцерогенеза.

Хромосомные изменения
При определенных неоплазиях изменения кариотипа 
не случайны и обычны. Аномалии1 были идентифици
рованы в большинстве лейкемий и лимфом, во многих 
саркомах и карциномах. При определенных опухолях 
могут быть увеличены в размерах или утрачены целые 
хромосомы. Считается, что изменение количества хро
мосом (анеуплоидия) и их структурные нарушения 
развиваются на поздних стадиях развития опухоли, 
однако есть мнение, что анеуплоидия и генетическая 
нестабильность могут быть инициальными событиями 
канцерогенеза.

Важность изучения хромосомных изменений в опу
холях объясняется двумя обстоятельствами. Во-пер
вых, для идентификации онкогенов (например, Вс1-2, 
ABL) и генов-супрессоров (например, АРС, RB) чрез
вычайно важно молекулярное клонирование генов из 
мест разрывов или делеций хромосом. Во-вторых, 
определенные изменения кариотипа достаточно спе
цифичны, что имеет диагностическую ценность, а в 
отдельных случаях может стать прогностическим фак
тором клинического течения заболевания. Трансло
кации онкогена ABL при хронической миелоидной 
лейкемии и c-MYC при лимфоме Беркитта описаны 
ранее в контексте молекулярных дефектов в опухоле
вых клетках (см. рис. 7.27). Ряд других изменений 
кариотипа в опухолевых клетках отдельных типов 
опухолей рассмотрены в следующих главах.

К активации протоонкогенов приводят 2 типа хро
мосомных перестроек — транслокации и делеции.

Транслокации. Этот тип хромосомных перестроек 
встречается значительно чаще (табл. 7.9). Транслокации 
могут активировать протоонкогены двумя способами:

О в лимфоидных опухолях специфические транс
локации приводят к сверхэкспрессии протоонко
генов путем отдаления от собственных нормаль
ных регуляторных генов и попадания на новом 
месте под влияние активного промотора;

О во многих опухолях системы кроветворения, 
саркомах и некоторых карциномах транслокации 
могут привести к слияниям двух не связанных 
между собой последовательностей двух разных 
хромосом и образованию рекомбинантных ги
бридных генов, которые кодируют химерные 
белки, а также в разной степени стимулируют 
рост и выживаемость клеток или усиливают 
их самообновление и блокируют дифференци- 
ровку.

Гиперэкспрессию протоонкогенов, которую вызы
вает транслокация, наиболее полно можно продемон
стрировать на примере лимфомы Беркитта. В подоб
ных опухолях обнаруживается одна из трех трансло
каций, связанных с хромосомой 8q24, где локализуется 
ген МУС, а также с хромосомами, несущими один из 
трех генов Ig. Нормальный локус МУС полностью 
контролируется и высоко экспрессируется в основном

К структурным аномалиям кариотипа относятся сбалансиро
ванные транслокации, делеции и цитогенетические проявления 
амплификации генов. — Прим, научн. ред. перев.



346 ГЛ А В А  7 Опухоли

ТАБЛИЦА 7.9 Примеры  транслокаций, 
активирую щ их протоонкогены

Злокачественная
опухоль Транслокация

Пораженные
гены*

Хроническая миелоидная 
лейкемия

(9;22)(q34;q11) ABL 9q34 
BCR 22q11

Острая лейкемия 
(миелоидная 
и лимфоидная)

(8;21)(q22;q22)

(15;17)(q22;q21)

AML 8q22 
ETO 21 q22 
PML 15q22 
RARA 17q21

Лимфома Беркитта (8;14)(q24;q32) c-MYC 8q24 
IGH I4q32

Лимфома 
мантийной зоны

(11 ;14)(q13;q32) CCND1 11 q13 
IGH I4q32

Фолликулярная лимфома (14;18)(q32;q21) IGH I4q32 
Bcl-2 18q21

Т-клеточная острая 
лимфоидная лейкемия

(10;14)(q24;q11) H0X11 10q24 
TCRA 14q11

Саркома Юинга (11 ;22)(q24;q12) FLI1 11q24 
EWSR1 22q12

Аденокарцинома 
предстательной железы

(21;21)(q22;q22) 
(7:21 )(p22;q22) 
(17:21 )(p21;q22)

TMPRSS2 (21q22.3) 
ERG (21 q22.2)
ETV1 (7p21.2)
ETV4 (17q21)

*  Гены, обозначенные полужирным шрифтом, вовлекаются в множественные трансло
кации.

в делящихся клетках. В лимфоме Беркитта наиболее 
часто обнаруживают транслокацию MFC-содержащего 
сегмента 8-й хромосомы на хромосому 14q32 (см. рис.
7.27) вблизи гена ЮН. Генетическое обозначение дан
ной транслокации — t(8:14)(q24;q32). Молекулярные 
механизмы транслокационной активации МУС, а так
же точки разрывов в гене могут быть различными. 
В большинстве случаев при транслокации происходит 
точечная мутация или утрата регуляторной последо
вательности гена МУС, который замещается промотор- 
ными участками локуса ЮН с высокой экспрессией в 
клетках-предшественниках В-лимфоцитов. Поскольку 
кодирующие последовательности остаются интактны
ми, происходит высокая нерегулируемая экспрессия 
гена. Постоянное обнаружение транслокации МУС 
в лимфоме Беркитта подтверждает важную роль по
вышенной экспрессии МУС в патогенезе данной опу
холи.

Другим примером транслокации онкогенов в локу
сы антигенных рецепторов являются лимфоидные 
опухоли. Как упоминалось ранее, в лимфоме из клеток 
мантийной зоны отмечается усиленная экспрессия 
гена циклина Dl ( CCND1), возникающая в результа
те его транслокации с хромосомы llq l3  на хромосо
му 14q32, где он соседствует с локусом гена ЮН. В 
В-клеточных фолликулярных лимфомах реципрокная 
транслокация t( 14; 18)(q32;q21) между 14-й и 18-й 
хромосомами, которая является наиболее типичной 
транслокацией в злокачественных лимфоидных опу

холях, приводит к сверхэкспрессии гена Вс1-2 на 18-й 
хромосоме. Неудивительно, что все опухоли с вовле
чением генов Ig имеют В-клеточный гистогенез. В 
аналогичных ситуациях повышенная экспрессия про
тоонкогенов в Т-клеточных опухолях является резуль
татом их транслокации в зону Т-клеточных рецеп
торов. Вовлеченные онкогены относятся к разным 
группам, но в большинстве случаев, как это происхо
дит и с МУС, они кодируют ядерные факторы транс
крипции.

Филадельфийская хромосома, характерная для хро
нической миелоидной лейкемии и острой лимфобласт
ной лейкемии, также является прототипом онкогена, 
образованного в результате слияния двух отдельно 
расположенных генов. При этом в результате реци- 
прокной транслокации происходит перемещение части 
протоонкогена с-ABL (с 9-й хромосомы) к онкогену 
BCR на 22-й хромосоме (см. рис. 7.27). Гибридный ген 
BCR-ABL кодирует синтез химерного белка, облада
ющего тирозинкиназной активностью. Как упомина
лось ранее, BCR-ABL-тирозинкиназу используют как 
терапевтическую мишень при лечении лейкемий с за
мечательными результатами. По данным цитогенети
ческих исследований транслокации при хронической 
миелоидной лейкемии и острой лимфобластной лей
кемии идентичны, но на молекулярном уровне они 
обычно различаются. В большинстве случаев хрониче
ской миелоидной лейкемии химерный белок BCR- 
ABL имеет молекулярную массу 210 кДа, а при острой 
лимфобластной лейкемии — 190 кДа [48, 49].

Факторы транскрипции нередко выступают в роли 
партнеров при слиянии генов в клетках злокачествен
ных опухолей. Например, ген MLL (миелоидной и 
лимфоидной лейкемий), локализованный на хромосо
ме llq23 и являющийся компонентом комплекса, ре
моделирующего хроматин, вовлечен в 50 вариантов 
транслокаций с различными генами-партнерами, не
которые из которых являются факторами транскрип
ции (см. табл. 7.9).

Саркома Юинга и примитивные нейроэктодермаль
ные опухоли отличаются транслокацией гена саркомы 
Юинга (EWSR1) на хромосому 22ql2. Ген EWSR1 во
влечен в множество различных транслокаций, при 
этом его партнерами выступают гены факторов транс
крипции. В саркоме Юинга и примитивных нейроэк
тодермальных опухолях ген EWSR1 сливается с геном 
FLI1, являющимся фактором транскрипции семейства 
ETS. Образующийся химерный белок EWS-FLI1 об
ладает трансформирующим действием. Почему транс
локации строго коррелируют с определенными типами 
опухолей, до сих пор остается непонятым. Отчасти 
объяснение можно найти в постоянно обсуждаемом 
факте, что как минимум один из генов-партнеров яв
ляется фактором транскрипции, используемым для 
развития и дифференцировки нормальных клеток того 
же типа, что и опухоль. Например, многие гены, уча
ствующие в постоянных транслокациях при острых 
лейкемиях (в частности, MLL'), играют важную роль в 
регенерации КСК и нормальной дифференцировке 
миелоидных и лимфоидных клеток. Химерный белок, 
образующийся в результате транслокации, чаще всего
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ингибирует, но иногда и усиливает транскрипционную 
активность.

До недавнего времени большинство транслокаций 
выявляли при лейкемиях, лимфомах и саркомах; зна
чительно реже транслокации идентифицировали в 
карциномах, далее несмотря на то, что карциномы 
встречаются намного чаще. Комплексное изучение 
кариотипа в карциномах представляет определенные 
трудности. Однако недавно была обнаружена транс
локация регуляторного гена андрогенов TMPRSS2 
(21q22) и одного из факторов транскрипции семейства 
ETS (ERG [21q221, ETV1 [7р22.2] или ETV4 [17q21]) в 
свыше 50% наблюдений аденокарцином предстатель
ной железы [137, 138]. Подобные транслокации, по
хоже, происходят на ранних стадиях канцерогенеза и 
присутствуют в интраэпителиальной неоплазии пред
стательной железы высокой степени (предопухолевом 
состоянии). Патогенетическая связь между указанны
ми транслокациями и развитием рака предстательной 
железы полностью не ясна, однако следует обратить 
внимание на перемещение генов семейства ETS из об
ласти с нормальной системой контроля в локус регу
ляторного гена андрогенов TMPRSS2, с которым и 
происходит слияние. Таким образом, при раке пред
стательной железы факторы транскрипции семейства 
ETS чрезмерно экспрессируются, что, как это было 
показано при саркоме Юинга, приводит к трансформа
ции клеток. Большой интерес представляет выявление 
гибридных генов в других карциномах. Многие ги
бридные гены служат маркерами канцерогенеза и 
определяют свойства злокачественных неоплазий по 
аналогии со значением BCR-ABL при хронической 
миелоидной лейкемии. Таким образом, блокирование 
таких генов становится задачей таргетной терапии 
карцином.

Делеции. Хромосомные делеции — вторая по рас
пространенности структурная аномалия в клетках 
опухоли. По сравнению с транслокациями делеции 
больше распространены в солидных опухолях, не ас
социированных с системой кроветворения. Делеции 
специфических областей хромосом связаны с утратой 
генов-супрессоров. Как обсуждалось ранее, делеция 
хромосомы 13ql4 (сайт гена RB) связана с ретинобла- 
стомой. Делеции 17р, 5q и 18q найдены при колорек
тальном раке; эти области содержат три гена-супрессо- 
ра злокачественных опухолей. Делеция Зр отмечена в 
нескольких опухолях, она чрезвычайно типична для 
мелкоклеточных карцином легкого, поэтому поиски 
генов-супрессоров злокачественных опухолей ведут 
именно в этом месте.

Амплификация генов
Активация протоонкогенов проявляется повышени
ем выработки ими белковых продуктов и связана с 
редупликацией и амплификацией последовательности 
ДНК [139]. В результате амплификации в опухоле
вой клетке образуются сотни копий протоонкогенов. 
Амплифицированные гены можно идентифицировать 
методами молекулярной ДНК-гибридизации.

В ряде случаев амплифицированные гены приводят 
к изменениям хромосом, видимым при микроскопиче

ском исследовании. Существует два кариотипических 
проявления амплификации генов: двойные микрохро
мосомы (маленькие соединенные фрагменты хромати
на) и гомогенно окрашивающиеся участки на отдельных 
хромосомах. Последние образуются при встраивании 
амплифицированных генов в другие хромосомы, кото
рые могут находиться далеко от родительских хромо
сом; при этом в данной области теряется нормальная 
исчерченность хромосом, они приобретают гомоген
ный вид при G-сегментировании кариотипа (см. рис.
7.28). Нейробластомы и рак молочной железы — наи
более изученные примеры амплификации таких генов, 
как N-МУС и ERBB2 соответственно. N-МУС ампли- 
фицируется в 25-30% случаев нейробластом и свиде
тельствует о плохом прогнозе. Амплификация N-МУС 
присутствует в нейробластомах как в виде двойных 
микрохромосом, так и в виде гомогенно окрашива
ющихся участков хромосомы. Амплификация ERBB2 
регистрируется в 20% случаев рака молочной железы 
и является мишенью антител при соответствующей 
таргетной терапии, эффективной при данном типе 
опухолей. Амплификация c-MYC, L-MYC или N-МУС 
коррелирует с прогрессированием мелкоклеточного 
рака легкого.

Эпигенетические изменения
Эпигенетические изменения относятся к обратимым 
наследственным изменениям экспрессии генов, проис
ходящим без их мутации. Подобные изменения вклю
чают посттрансляционную модификацию под воздей
ствием гистонов и метилирования ДНК, влияющих на 
экспрессию генов. В нормальных, дифференцирован
ных клетках большая часть генома не экспрессируется. 
Часть генома становится «молчащей» вследствие ме
тилирования ДНК и модификации гистонами, что 
приводит к конденсации ДНК и формированию гете
рохроматина. С другой стороны, опухолевые клетки 
отличаются глобальным гипометилированием ДНК и 
селективным гиперметилированием промоторов опре
деленных генов [140]. В последние годы установлено, 
что гены-супрессоры иногда становятся «молчащими» 
вследствие гиперметилирования их промоторов, а не 
мутаций. Например, CDKN2A — комплексный локус, 
кодирующий 2 гена-супрессора опухолей — p14/ARF 
и p16/INK4a, имеющие различные рамки считывания; 
p14/ARF эпигенетически ингибируется при раке тол
стой кишки и раке желудка, а р16/ШК4а — при раз
личных видах злокачественных опухолей. Поскольку 
в данном локусе располагаются 2 гена-супрессора, 
взаимодействующие с сигнальными путями р53 и RB, 
это позволяет опухолевой клетке миновать две точки 
контроля клеточного цикла с единичными измене
ниями. Другими «молчащими» в результате метили
рования ДНК генами-супрессорами являются BRCA1 
(в клетках рака молочной железы), VHL (в клетках 
почечно-клеточных карцином) и ген MLH1, контроли
рующий комплементарность нуклеотидов при восста
новлении ДНК (в клетках колоректального рака) [140]. 
Метилирование генов характерно также для феноме
на, называемого геномным импринтингом (см. главу 5), 
при котором происходит модификация генов и хромо
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сом отца или матери путем метилирования с инакти
вацией. Также в опухолевых клетках может быть об
ратный феномен — деметилирование генов, приводя
щее к биаллельной экспрессии (утрата импринтинга) 
[141]. Особый интерес представляет разработка аген
тов, способных вызвать деметилирование последо
вательностей ДНК в генах-супрессорах в лечебных 
целях. В последних исследованиях на мышах было 
установлено, что гипометилирование ДНК приводит к 
хромосомной нестабильности и развитию опухолей, 
т.е. эпигенетические изменения могут непосредствен
но влиять на рост опухолей [141].

Изменения хроматина, вносящие свой вклад в кан
церогенез, изучены меньше. Согласно современным 
представлениям, существует гистоновый код, модифи
кации которого происходят при ацетилировании и 
метилировании концевых участков молекулы, что 
приводит к активации или репрессии транскрипции. В 
клетках карцином молочной железы и предстательной 
железы обнаружено повышение экспрессии несколь
ких ферментов, модифицирующих ядерный хроматин, 
например EZH2 [141]. EZH2 является ферментным 
компонентом поликомпозитного репрессивного ком
плекса 2, накладывающего репрессирующие хроматин 
метки на промоторы генов. Хотя для рака in vivo зна
чение этих факторов не определено, но в исследовани
ях на клеточных линиях повышение экспрессии EZH2 
приводит к репрессии генов-супрессоров, таких как 
р21. Интересно, что у мух и млекопитающих поликом- 
позитный репрессивный комплекс 2 необходим для 
поддержания стволовых клеток и подавления линие
специфического фактора транскрипции до момента 
поступления команды к дифференцировке. Неадек
ватные репрессия или активация таких генов могут 
придать опухолевой клетке свойства, подобные свой
ствам стволовой клетки, и сформировать недифферен
цированный фенотип. Несомненно, между процессами 
ремоделирования хроматина и метилирования ДНК 
существуют прямая и обратная связи. Например, раз
мещение ферментом EZH2 репрессирующих хроматин 
меток в опухолевые клетки приводит к накоплению 
ДНК-метилазы, метилированию промоторов и стой
кому подавлению экспрессии генов.

МикроРНК и злокачественные опухоли
МикроРНК — некодирующие одноцепочечные РНК 
длиной приблизительно в 22 нуклеотида, встроенные 
в РНК-индуцированный ингибирующий комплекс 
(см. главу 5). МикроРНК специфичны для определен
ных последовательностей мРНК и через РНК-инду
цированный ингибирующий комплекс осуществляют 
посттрансляционное подавление генов. Известно, что 
микроРНК контролируют клеточный рост, дифферен- 
цировку, выживаемость, поэтому их роль в канцероге
незе неудивительна [142]. Показано, что в опухолевых 
клетках изменяется экспрессия микроРНК, а во мно
гих злокачественных опухолях выявляются амплифи
кации и делеции локусов микроРНК. Как показано 
на рис. 7.39, микроРНК может участвовать в опухо
левой трансформации путем увеличения экспрессии

онкогенов или снижения экспрессии генов-супрес
соров злокачественных опухолей. Если мишенью 
микроРНК является онкоген, то уменьшение количе
ства микроРНК или снижение ее функции приведет к 
перепроизводству соответствующего онкопротеина. 
И наоборот, если мишень микроРНК — ген-супрес
сор злокачественных опухолей, то сверхактивность 
микроРНК может уменьшить количество белка гена- 
супрессора опухолей. Такие зависимости уже выявле
ны при определении профиля микроРНК из несколь
ких опухолей человека. Например, снижение или 
отсутствие определенной микроРНК в некоторых 
лейкемиях и лимфомах приводит к увеличению экс
прессии Вс1-2, антиапоптозного гена. Таким образом, 
микроРНК, регулируя негативно Вс1-2, ведет себя как 
ген-супрессор злокачественных опухолей. Подобная 
микроРНК-зависимая регуляция онкогенов RAS и 
МУС была также обнаружена при опухолях легкого и 
определенных В-клеточных лейкемиях соответствен
но. В некоторых опухолях мозга и молочной железы 
отмечается 5-100-кратное увеличение определенных 
типов микроРНК. Мишени данных микроРНК не 
идентифицированы, вероятно, это гены-супрессоры 
злокачественных опухолей, активность которых инги
бируется сверхэкспрессией микроРНК.

Данные открытия не только позволяют понять суть 
канцерогенеза, но и имеют практическое значение. 
Например, лекарственные средства, стимулирующие 
или подавляющие функцию определенных микроРНК, 
могли бы стать полезными в химиотерапии злокаче
ственных опухолей. Поскольку микроРНК регулиру
ют нормальную клеточную дифференцировку, экс
прессия микроРНК после определения их профиля 
может оказать помощь в установлении происхождения 
опухолевых клеток и классификации опухолей. Многое 
еще предстоит узнать об онкогенных микроРНК, или 
так называемых онкомирах.

Молекулярная основа 
многоступенчатого канцерогенеза
Представление о том, что злокачественная опухоль 
развивается в результате длительно существующих, 
последовательно развивающихся событий, подтверж
дается эпидемиологическими, экспериментальными и 
молекулярными исследованиями. Работы по изучению 
онкогенов и генов-супрессоров обеспечили твердую 
молекулярную базу для создания теории многоступен
чатого канцерогенеза [143].

Для развития и прогрессирования злокачественных 
опухолей клетки должны иметь определенное количе
ство существенных аномалий, обусловленных мута
циями генов (см. ранее), т.е. каждая злокачественная 
опухоль — результат накопления множества мутаций. 
Действительно, анализ секвенирования генома рака 
молочной железы и рака толстой кишки показал, что 
в каждой опухоли накапливается в среднем 90 мутант
ных генов. Намного меньше группа часто мутирующих 
генов (11 на 1 опухоль) [144]. Среди них некоторые
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РИС. 7 .39  Роль микроРНК в онкогенезе. (А) Сниженная активность микроРНК, ф ункция которой заключается в ингибировании транскрипции онкогена, 
приводит к избы тку онкопротеина. (Б) Сверхактивность микроРНК, направленная на ингибирование транскрипции гена-супрессора злокачественны х 
опухолей, приводит к уменьшению выработки его белкового продукта. Вопросительные знаки на (А) и (Б) указывают, что механизмы, регулирующие 
изменения в количестве микроРНК, полностью не установлены. мРНК —  матричная рибонуклеиновая кислота; пре-м икроРН К —  предш ественник 
микроРНК.

известные онкогены и гены-супрессоры злокачествен
ных опухолей, а также другие гены, которые, как по
лагали ранее, не относятся к опухолесвязанным генам. 
Еще не установлено, какие из этих мутаций ведут к 
трансформации клетки, какие вносят вклад в прогрес
сирование опухоли, а какие являются нейтральными, 
возникающими в клетках с нестабильным геномом. 
Итак, нет ни одного онкогена, который мог бы один 
полностью трансформировать неиммортализованную 
клетку in vitro, однако комбинации онкогенов могут 
вызвать полную злокачественную трансформацию 
клетки. Такое комбинирование онкогенов необходимо, 
т.к. каждый онкоген «специализируется» на каком-то 
одном свойстве фенотипа трансформированной опу
холевой клетки. Например, онкоген RAS стимулирует 
секрецию факторов роста и обусловливает рост клеток 
без прикрепления к нормальному субстрату (анкерная 
независимость), в то время как онкоген MYC делает

клетки более чувствительными к факторам роста и 
обеспечивает их бессмертие. В эксперименте эти гены 
вместе вызывают злокачественную трансформацию 
фибробластов мыши в культуре.

Установлено множество внутренних подавляющих 
опухоль механизмов, таких как апоптоз и старение 
клеток, которые препятствуют воздействию стимули
рующих рост мутаций. Действительно, в клетках с 
компетентными точками контроля онкогенные сигна
лы от таких генов, как RAS, приводят клетку не к 
злокачественной трансформации, а к старению или 
апоптозу [33]. Таким образом, для злокачественной 
трансформации нужны мутации многих генов, вклю
чая те, которые регулируют апоптоз и старение [145]. 
Яркий пример формирования злокачественного фено
типа дают исследования карциномы толстой кишки. 
Развитие этих опухолей, как полагают, проходит ряд 
морфологически идентифицируемых стадий: за эпите-
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Нормальная кишка Слизистая оболочка 
с факторами риска

Аденомы
А * ,

• \ \ ос*

Слизистая оболочка Щ №
Подслизистый слой 

Мышечная оболочка.

Старение, индуцированное 
онкогенами

Карцинома

Мутация гена-супрессора Нарушение метилирования
опухолей, наследуемая и инактивация нормальных

Мутации
протоонкогенов

№  Ж ш

или приобретенная 
(первый удар)

аллелей (второй удар) Утрата гомозиготности других 
генов-супрессоров опухолей 

и усиление экспрессии СОХ-2 Дополнительные мутации 
Хромосомные аномалии

АРС
на хромосоме 

5q21

АРС
р-катенин

K-RAS
на хромосоме

12р12

р53на17р13 
L0H на 18q21 

(SMAD2 и SMAD4)

Теломераза 
Множество 

других генов

РИС. 7.40 Молекулярная модель развития рака толстой киш ки  от аденомы до карциномы. Хотя мутации АРС относятся к ранним, а р53 —  к поздним 
событиям, изменения других генов м огут происходить в разное время роста опухоли. Обратите внимание, что конкретная опухоль может не иметь всех 
возможны х молекулярных изменений. СОХ-2 —  циклооксигеназа-2; LOH —  утрата гетерозиготности.

лиальной гиперплазией следует формирование аде
ном, прогрессивно увеличивающихся и в конечном 
счете подвергающихся злокачественной трансформа
ции (см. главу 17). Молекулярные изменения от аде
номы до карциномы коррелируют с морфологически
ми изменениями (рис. 7.40). Согласно этой схеме, на 
начальных этапах происходит инактивация гена- 
супрессора опухолей АРС, затем следует активация 
RAS и в конечном счете утрата гена-супрессора опухо
лей на 18q и утрата р53. Если клетка не теряет р53, 
начинается процесс ее старения. Действительно, боль
шинство клеток в аденомах подвергаются старению. 
Полагают, что мутации в таких протоонкогенах, как 
RAS, вызывают старение клеток вместо пролиферации 
[33] вследствие активации точки контроля поврежде
ния ДНК (см. ранее). Утрата р53 в аденомах исключа
ет возможность онкоген-индуцированного старения, и 
запускается усиленная пролиферация клеток адено
мы, что приводит к развитию карциномы. Последо
вательность мутаций и момент времени, когда они 
происходят, в каждом органе и типе опухоли могут 
отличаться.

Канцерогенные агенты 
и их взаимодействие с клетками
ХИМИЧЕСКИЙ КАНЦЕРОГЕНЕЗ
Более 200 лет назад лондонский хирург Персиваль 
Потт заподозрил, что причина развития рака мошонки 
у трубочистов — постоянное воздействие сажи. На 
основании этого наблюдения датская гильдия трубо

чистов постановила, что лицам, имеющим контакт с 
сажей, в качестве профилактики рака необходимо еже
дневно принимать душ. С тех пор никакая мера здра
воохранения по профилактике и контролю развития 
злокачественных опухолей не оказалась столь успеш
ной. Впоследствии канцерогенность множества хими
ческих агентов была доказана в экспериментах на 
животных.

Некоторые из наиболее значимых канцерогенных 
химических агентов перечислены в табл. 7.10.

Фазы химического канцерогенеза
Как было рассмотрено ранее, канцерогенез является 
многоступенчатым процессом. Данную особенность 
продемонстрировали на моделях канцерогенеза, с по
мощью которых впервые были описаны две фазы раз
вития злокачественных опухолей — инициация и 
промоция [146]. Классические эксперименты на мы
шах подтвердили наличие этих двух фаз (рис. 7.41). 
Проведенные исследования позволили создать кон
цепцию фазовости канцерогенеза, включающего фазы 
инициации и промоции:

О фаза инициации является результатом воздей
ствия на клетку достаточной дозы канцерогенно
го агента (инициатора); клетка повреждается 
(мутации ДНК) и становится потенциально спо
собной начать опухолевый рост (группы 2 и 3), 
однако только инициация не в состоянии вы
звать развитие опухоли (группа 1). Эта фаза ко
роткая, но изменения носят необратимый харак
тер и сохраняются в памяти (в группе 3 развитие 
опухолей происходило даже тогда, когда дей-
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ТА Б ЛИ Ц А  7 .10  Основны е хим и ческие  
канц ер о генны е агенты

Прямые канцерогенные агенты 
Алкилирующие агенты
Р-Пропиолактон
Диметилсульфат
Диэпоксибутан
Противоопухолевые препараты (циклофосфамид, хлорамбуцил, 

нитрозомочевина и др.)
Ацилирующие агенты
1- Ацетилимидазол 
Диметилкарбамилхлорид

Проканцерогены с метаболической активацией
Полициклические и гетероциклические ароматические углеводороды
Бензантрацен
Бензопирен
Дибензантрацен
З-Метилхолантрен
7,12-Диметилбензантрацен
Ароматические амины, амиды, азокрасители
2 - Нафтиламин (Р-нафтиламин)
Бензидин
2-Ацетиламинофлуорен 
Диметиламиноазобензол (желтое масло)
Натуральные растительные и микробные продукты
Афлатоксин В,
Гризеофульвин
Циказин
Сафроль
Орехи растения бетель 

Другие
Нитрозамины и нитроамиды 
Винилхлорид, никель, хром 
Инсектициды, фунгициды 
Полихлорированные бифенилы

РИС. 7.41 Эксперимент на мышах, демонстрирую щ ий фазы инициации и 
промоции канцерогенеза. Группа 2: аппликация инициатора, а затем про
мотора в течение нескольких месяцев с интервалом в 2 нед. Группа 3: 
аппликация промотора отложена на несколько месяцев, потом ее прово
дят с интервалом в 2 нед. Группа 6: аппликация инициатора, а потом 
промотра с интервалом в 1 мес.

ствие промотора откладывали на несколько ме
сяцев после инициации);

О промоторы воздействуют на инициированные 
клетки, но при этом сами не обладают онкоген- 
ностью (группа 5). Более того, опухоли не раз
виваются, если промотор используют до ини
циатора (группа 4). Это говорит о том, что про
мотор, в отличие от инициатора, вызывает 
изменения, которые непосредственно не ведут к 
повреждению ДНК и являются обратимыми. 
Промоторы усиливают пролиферацию иниции
рованных клеток, создавая «благоприятный» фон 
для дополнительных мутаций (см. далее). Такой 
эффект промоторов обратим: в группе 6 попытка 
индукции опухоли в инициированных клетках 
не удавалась, если временной интервал между 
аппликациями промотора был значительно уве
личен.

Концепция фаз инициации и промоции была раз
работана в основном на основе экспериментов по ин
дуцированию рака кожи у мышей, однако эти же фазы 
описаны и при развитии рака печени, мочевого пузы
ря, молочной железы, толстой кишки и дыхательных 
путей. Остановимся на инициации и промоции более 
подробно (рис. 7.42).

Все инициаторы являются высокореактивными 
электрофильными веществами (содержат атомы с де
фицитом электронов), способными вступать в реакции 
с нуклеофильными (богатыми электронами) сайтами 
в клетках, поэтому мишенями являются ДНК, РНК и 
белки. В ряде случаев такое взаимодействие вызывает 
смерть клеток. Очевидно, что инициация наносит не
летальные повреждения ДНК, которые не подлежат 
устранению. Мутантные клетки передают поврежден
ную ДНК дочерним клеткам. Химические агенты, 
вызывающие инициальные изменения в клетках, мож
но подразделить на две группы: прямые канцерогены 
и непрямые канцерогены.

Прямые канцерогены
Прямые канцерогены — химические агенты, которым 
для реализации канцерогенного эффекта не нужно 
метаболическое преобразование. Прямые канцерогены 
оказывают слабое воздействие, но некоторые из них 
относятся к противоопухолевым химиотерапевтиче
ским препаратам (например, алкилирующие агенты), 
применяемым для успешного излечения, контроля или 
задержки рецидивирования определенных видов зло
качественных опухолей (например, лейкемий, лимфом 
и карциномы яичников). Однако прямые канцерогены 
иногда обусловливают развитие второго опухолевого 
процесса, обычно острой миелоидной лейкемии. Риск 
индуцирования злокачественных опухолей низок, но 
его существование диктует необходимость разумного 
использования таких химических агентов.

Непрямые канцерогены
Непрямые канцерогены — химические агенты, для 
реализации канцерогенного эффекта которых необхо
димо метаболическое преобразование в окончательное
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РИС. 7.42 Общая схема химического канцерогенеза. Промотор вызывает 
клональную экспансию инициированных клеток, формируя предопухо- 
левый клон. Дальнейшая пролиферация, вызванная промотором или 
другими факторами, приводит к накоплению дополнительных мутаций и 
развитию злокачественных опухолей. ДНК —  дезоксирибонуклеиновая 
кислота.

канцерогенное вещество. Одни из самых мощных не
прямых канцерогенных химических веществ — поли
циклические углеводороды — присутствуют в ископа
емом топливе. Бензопирен и другие канцерогенные 
вещества образуются при курении табака. Эти веще
ства являются причиной развития рака легкого у ку
рящих сигареты. Полициклические углеводороды об
разуются из животных жиров при жарении мяса, а 
также присутствуют в копченых мясе и рыбе. Основ
ные активные продукты многих углеводородов — 
эпоксиды, которые ковалентно связываются с молеку
лами клеток (преимущественно с ДНК, но также могут 
соединяться с РНК и белками) и формируют вторич
ные метаболиты.

Ароматические амины и азокрасители — другой 
класс непрямых канцерогенных веществ, широко ис
пользовавшихся ранее в работах с анилиновыми кра
сителями и в резиновой промышленности [147]. Раз
личные канцерогенные вещества, ассоциированные с 
профессиональной деятельностью человека, перечис
лены в табл. 7.3.

Большинство химических канцерогенов претерпе
вают метаболическую активацию, в результате которой 
они становятся окончательными канцерогенами {см.

рис. 7.42). В то же время существуют другие метабо
лические пути, способные инактивировать проканце
рогены и их производные. Таким образом, канцероген
ный потенциал химических агентов определяется не 
только генерацией электрофильных продуктов, но и 
балансом между активирующими и инактивирующи
ми реакциями.

Большинство канцерогенных агентов метаболизи- 
руются цитохром Р450-зависимыми монооксигеназа
ми. Гены, кодирующие эти ферменты, обладают значи
тельным полиморфизмом, а их активность и индуци- 
бельность у разных индивидов варьируют. В связи с 
тем что указанные ферменты важны для активации 
проканцерогенов, предрасположенность к злокаче
ственным опухолям регулируется отчасти полимор
физмом генов, кодирующих эти ферменты. Следо
вательно, по полиморфизму генов данной группы 
ферментов можно оценивать риск развития злокаче
ственных опухолей [147].

Метаболизирование полициклических ароматиче
ских углеводородов, таких как бензопирен, с помощью 
продуктов гена CYP1A1 системы цитохрома Р450 мо
жет служить наглядным примером. Установлено, что 
~ 10% лиц с белым цветом кожи имеют высокоинду- 
цибельную форму данного фермента, которая сочета
ется с высоким риском рака легкого у курящих инди
видов [148, 149]. Курящие лица с генотипом CYP1A1, 
предрасполагающим к развитию рака легкого, имеют
7-кратное увеличение его риска по сравнению с куря
щими с пермиссивным генотипом. Реакции активации 
и детоксикации канцерогенов, а также риск развития 
злокачественных опухолей определяются не только 
генетическими факторами, но также возрастом, полом 
и метаболическим статусом индивида [150].

Молекулярные мишени химических канцерогенов. 
Поскольку злокачественные опухоли развиваются в 
результате накопления мутаций, неудивительно, что 
большинство канцерогенных химических веществ яв
ляются мутагенными. ДНК служит основной мишенью 
химических канцерогенов, но при этом нет одного 
уникального вида повреждения в результате инициа
ции. Любой ген может стать объектом для канцероген
ных химических веществ, но обычно мутации проис
ходят в онкогенах и генах-супрессорах опухолей, таких 
как RAS и р53, представляющих собой важнейшие 
мишени химических канцерогенов. Наглядным при
мером химического канцерогенеза может служить 
афлатоксин — натуральное вещество, вырабатыва
емое некоторыми видами Aspergillus (плесенью, расту
щей на хлебных злаках и орехах при неправильном 
хранении). Установлена сильная корреляция между 
степенью контаминации пищевых продуктов и коли
чеством случаев гепатоцеллюлярной карциномы в 
районах Африки и Дальнего Востока. Интересно, что 
с афлатоксином ассоциируются мутации в р53; в 
90% случаев происходит трансверсия G : С -> Т : А в 
кодоне 249, называемая мутацией 249{ser) [151]. В ре
гионах, где пища не контаминирована афлатоксином Вь 
мутации р53 и 249{ser) встречаются редко, поэтому 
афлатоксин Bt не является фактором риска опухолей 
печени. Следовательно, сигнатурная мутация гена р53
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подтверждает этиологическую роль афлатоксина. До
казано, что подобные находки можно использовать в 
качестве инструментов при эпидемиологических ис
следованиях химического канцерогенеза.

К химическим канцерогенам также относятся такие 
часто встречающиеся на производстве и в быту веще
ства, как винилхлорид, мышьяк, никель, хром, инсек
тициды, фунгициды и полихлорированные бифенилы. 
Также следует включить в этот список нитриты, ис
пользуемые как пищевые консерванты, которые могут 
осуществлять нитрозилирование аминогрупп, содер
жащихся в пищевых продуктах. Полагают, что обра
зующиеся при этом нитрозоамины обладают канцеро
генным действием.

Инициация и промоция
при химическом канцерогенезе
Неустраненные повреждения ДНК — это начало про
цесса инициации. Для того чтобы повреждение ма
тричной ДНК стало постоянным, ДНК должна быть 
реплицирована. Для этого клетки, подверженные кан
церогенному воздействию, обязаны хотя бы раз пройти 
через митотический цикл (пролиферацию). В печени, 
где многие химические вещества активируются до 
реактивных электрофильных молекул, злокачествен
ные опухоли развиваются, когда клетки печени про
лиферировали в течение нескольких дней и в них об
разовались продукты ДНК. В нормальных тканях, 
состоящих в основном из покоящихся клеток, мито
генное воздействие могут оказывать сами канцерогены 
путем стимуляции процесса регенерации в выживших 
клетках, т.к. нормальные клетки в основном погибают 
после токсического воздействия химических канцеро
генов. Иногда пролиферация клеток может быть вы
звана конкурентным действием биологических аген
тов, таких как вирусы, паразиты, пищевые факторы и 
гормоны.

Канцерогенность некоторых химикатов возрастает 
при последующем взаимодействии с промоторами 
(например, форболовыми эфирами, гормонами, фено
лами и лекарственными средствами), которые сами по 
себе не онкогенны. Промотор вызывает пролиферацию 
и клональную экспансию инициированных (мутант
ных) клеток. Такие клетки нуждаются в меньшем ко
личестве факторов роста и менее чувствительны к 
ингибирующим рост сигналам внеклеточного окруже
ния. В ходе пролиферации предопухолевый клон на
капливает дополнительные мутации. Итак, промоция 
опухоли является многоступенчатым процессом, вклю
чающим пролиферацию клеток в очагах предопухоле- 
вых патологий, злокачественную трансформацию и 
прогрессирование опухоли, обусловленное изменени
ями как в самих опухолевых клетках, так и в строме 
опухоли.

РАДИАЦИОННЫЙ КАНЦЕРОГЕНЕЗ

Радиация безотносительно к ее источнику (солнечные 
УФ-лучи, рентгеновское излучение, а также излуче
ние, возникающее при ядерном распаде радионукли
дов) — установленный канцерогенный агент. УФ-лучи

считают причинной рака кожи, а ионизирующая ра
диация от медицинских или профессиональных ис
точников, при авариях на атомных станциях и взрывах 
атомных бомб может индуцировать разнообразные 
опухоли. Хотя вклад злокачественных опухолей, вы
званных радиацией, в общее количество опухолей че
ловека мал, но хорошо известны скрытный характер 
радиационных повреждений и наличие кумулятивного 
эффекта. Установлено увеличение заболеваемости ра
ком молочной железы женщин, которые в детстве по
лучили облучение во время атомных испытаний. Пик 
заболеваемости зарегистрирован в 1988-1992 гг., за
тем она пошла на спад [152]. Более того, возможность 
кумулятивного или синергического действия радиа
ции с другими канцерогенными воздействиями изме
няет масштаб картины происходящего.

Ультрафиолетовые лучи
Данные эпидемиологических исследований убеди
тельно доказывают, что солнечные УФ-лучи являются 
фактором, увеличивающим количество случаев пло
скоклеточной карциномы, базально-клеточной карци
номы и, возможно, меланомы кожи [153]. Степень ри
ска зависит от типа УФ-лучей, интенсивности и дли
тельности экспозиции, а также от количества в коже 
меланина, поглощающего УФ-лучи. Самую высокую 
степень риска в мире по развитию злокачественных 
опухолей кожи (меланом, плоскоклеточных и базаль
но-клеточных карцином) имеют люди с белым цветом 
кожи, которые быстро получают солнечные ожоги (но 
при этом их кожа не темнеет) и которые живут в ме
стах с высокой инсоляцией (Квинсленд, Австралия, 
вблизи экватора). Развитие рака кожи (не являющего
ся пигментными опухолями) связано с кумулятивным 
действием УФ-радиации, в то время как меланомы 
возникают при интенсивных прерывистых воздей
ствиях, как это происходит при загорании.

УФ-лучи солнечного света классифицируют в за
висимости от длины волны на три вида: (1) УФ-А 
(320-400 нм); (2) УФ-В (280-320 нм); (3) УФ-С 
(200-280 нм). Лучи УФ-В, как полагают, вызывают 
рак кожи. Лучи УФ-С обладают канцерогенным эф
фектом, но большого значения им не придается, т.к. 
они задерживаются озоновым слоем, окружающим 
Землю (поэтому понятна важность проблемы форми
рования озоновой дыры).

Из специфических эффектов, имеющих отношение 
к канцерогенезу, следует указать способность лучей 
УФ-В вызывать повреждения ДНК путем формирова
ния пиримидиновых димеров. Такой тип повреждения 
ДНК устраняется путем вырезания поврежденного 
нуклеотида (эксцизия ДНК) и последующим восста
новлением его структуры по образцу сохранного нор
мального аллеля гена. Существует пять фаз процесса 
восстановления ДНК способом эксцизии, в котором 
могут участвовать более 30 белков. Установлено, что 
при обширной инсоляции система восстановления 
ДНК подвергается высоким нагрузкам в связи с боль
шим объемом работы. Процесс восстановления ДНК 
хотя и сохраняет жизнеспособность клеток, но проис
ходит с ошибками; стоит клетке накопить мутации, и
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все может закончиться образованием злокачественной 
опухоли. Важность такого восстановления ДНК наи
более ярко иллюстрирует высокая частота злокаче
ственных опухолей у пациентов с наследственным 
заболеванием пигментной ксеродермой [126].

Ионизирующая радиация
Все виды электромагнитного излучения (рентгенов
ское, у-излучение) и излучение твердых частиц 
(а-частиц, [3-частиц, протонов и нейтронов), оказыва
ют канцерогенное действие. База доказательств очень 
большая, достаточно нескольких примеров [152, 154]. 
Многие лица, ставшие пионерами в использовании 
рентгеновских лучей, страдали раком кожи. У шахте
ров, работающих в рудниках с повышенной радио
активностью, вероятность развития рака легкого 
увеличена в 10 раз. Наблюдение переживших атом
ные бомбардировки в Хиросиме и Нагасаки позволи
ло установить заметное увеличение распространен
ности лейкемий (преимущественно острой и хрони
ческой миелоидной лейкемии) после приблизительно 
7-летнего латентного периода, а также увеличение 
заболеваемости солидными опухолями щитовидной 
железы, молочной железы, толстой кишки и легкого, 
имеющими более длительный латентный период.

Существует иерархия наиболее уязвимых для ра
диационного повреждения тканей у человека. Наибо
лее часто развиваются острая и хроническая миелоид- 
ная лейкемия и рак щитовидной железы у молодых. 
Далее идет рак молочной железы, легкого, слюнных 
желез. Кожа, кости и Ж КТ, напротив, проявляют рези
стентность к опухолям, индуцированным радиацией, 
несмотря на то что эпителий Ж КТ повреждается при 
остром воздействии радиации, вызывающей смерть 
клеток, а через кожу проникают все виды наружной 
радиации. Не стоит забывать: практически любая 
клетка может быть трансформирована в опухолевую 
при воздействии достаточной дозы радиоактивной 
энергии.

МИКРОБНЫЙ КАНЦЕРОГЕНЕЗ

Установлено, что многие ДНК- и РНК-содержащие 
вирусы вызывают развитие опухолей у различных 
животных — от лягушек до приматов. Однако в ходе 
исследований удалось проследить связь злокачествен
ных опухолей у человека только с несколькими виру
сами. Далее обсудим вирусы, а также рассмотрим роль 
Я. pylori в развитии рака желудка.

Онкогенные РНК-вирусы
Вирус Т-клеточной лейкемии человека типа 1. Ис

следование онкогенных ретровирусов животных за
ложило основы представления о генетической причи
не вирусного канцерогенеза, однако убедительные 
доказательства онкогенности удалось получить только 
для вируса Т-клеточной лейкемии человека типа 1 
(HTLV-1).

HTLV-1 связан с Т-клеточной лейкемией/лимфо- 
мой, регистрируемой в некоторых областях Японии и 
странах Карибского бассейна, а также возникающей

спорадически и в других регионах, включая США
[155] . Подобно ВИЧ, HTLV-1 обладает тропностью к 
Т-лимфоцитам CD4+, и именно поэтому злокаче
ственной трансформации подвергается популяция 
Т-клеток (представляющая собой мишень для вируса). 
Вирус передается от человека к человеку через инфи
цированные Т-клетки при половых контактах, пере
ливании продуктов крови или во время грудного 
вскармливания. Лейкемия развивается только у 3-5% 
инфицированных лиц в возрасте 40-60 лет после дли
тельного инкубационного периода.

Итак, для развития лейкемии необходимо инфици
рование Т-лимфоцитов HTLV-1, но молекулярные 
механизмы, принимающие участие в злокачественной 
трансформации клеток, пока не ясны. HTLV-1 не со
держит вирусного онкогена и в отличие от ретровиру
сов животных не имеет сайта интеграции, располо
женного обычно рядом с протоонкогеном. В клетках 
лейкемии происходит клональная интеграция вируса. 
Другими словами, расположение сайта интеграции 
вируса в хромосомах организма-хозяина разнообразно 
(ДНК вируса обнаруживается в разных участках гено
ма различных опухолей), но во всех клетках конкрет
ной опухоли сайты интеграции идентичны. Этого не 
происходит, если HTLV-1 является лишь «попутчи
ком» опухоли, который инфицирует клетки после 
трансформации.

В геноме HTLV-1 есть гены gag, pol, env и длинный 
концевой повтор, типичный для других ретровирусов, 
но в отличие от других вирусов лейкемий у HTLV-1 
есть уникальная область, названная tax. Похоже, что 
неизвестные стороны активности вируса связаны имен
но с геном tax [156]. Белковый продукт этого гена не
обходим для репликации вируса, т.к. стимулирует 
транскрипцию вирусной мРНК, воздействуя на длин
ный концевой повтор 5'. Установлено, что белок Tax 
также может активировать транскрипцию ряда генов 
клеток организма-хозяина, отвечающих за пролифера
цию и дифференцировку Т-клеток. Среди таких генов 
следует назвать немедленно реагирующий ген FOS, 
гены IL-2 и его рецептора, а также фактора миелоид- 
ного роста (гранулоцитарно-макрофагального коло
ниестимулирующего фактора роста). Кроме того, бе
лок Tax инактивирует ингибитор клеточного цикла 
pl6/INK4a и активирует циклин D, нарушая регуля
цию клеточного цикла. Белок Tax активирует NF-kB, 
регулирующий семейство генов, включая гены выжи- 
вания/антиапоптозные гены. Другим механизмом, с 
помощью которого белок Tax может способствовать 
злокачественной трансформации, является геномная 
нестабильность. В последних исследованиях выявили, 
что белок Tax имеет отношение к функции восстанов
ления ДНК и ингибирует АТМ-регулируемую точку 
контроля, активирующуюся при повреждении ДНК
[156] .

Развитие Т-клеточной лейкемии/лимфомы взрос
лых идет следующим образом. HTLV-1 вызывает не
злокачественную поликлональную пролиферацию 
под действием Tax. В пролиферирующих Т-клетках 
возрастает риск мутаций и возникает геномная не
стабильность, что приводит к накоплению мутаций
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и хромосомных аномалий и появлению моноклона 
трансформированных Т-клеток. Опухолевые клетки 
реплицируются независимо от влияний IL-2 и содер
жат молекулярные и хромосомные аномалии.

Онкогенные ДНК-вирусы
Подобно ситуации с РНК-вирусами, удалось иденти
фицировать несколько онкогенных ДНК-вирусов, 
вызывающих опухоли у животных. Наиболее интерес
ны четыре типа ДНК-вирусов человека — HPV, EBV, 
вирус гепатита В (HBV), KSHV (см. главы 6, 11). Все 
эти вирусы ассоциируются со злокачественными но
вообразованиями человека. Пятый — полиомавирус 
клеток Меркеля — был обнаружен в карциноме из 
клеток Меркеля (см. главу 25). HCV не является ДНК- 
вирусом, однако участвует в развитии злокачествен
ных опухолей [157].

Вирус папилломы человека. Известно по крайней 
мере 70 генетических типов HPV1. Некоторые типы 
HPV (например, 1, 2, 4 и 7-й) ассоциируются с раз
витием в организме человека доброкачественных 
плоскоклеточных папиллом (бородавок, кондилом; см. 
главы 19, 22). Канцерогенные типы HPV (например, 
16-й и 18-й) участвуют в развитии определенного 
спектра новообразований, прежде всего плоскоклеточ
ной карциномы шейки матки и аногенитальной обла
сти [158, 159]. Таким образом, рак шейки матки — за
болевание, передающееся половым путем, вызванное 
трансмиссией HPV. Кроме того, по крайней мере 20% 
злокачественных опухолей орофарингеальной зоны 
также связаны с HPV. В отличие от цервикальных 
опухолей остроконечные бородавки вызываются HPV 
6-го и 11-го типов и имеют небольшой злокачествен
ный потенциал. Интересно, что геном HPV, ассоции
рованный с доброкачественными бородавками, нахо
дится в неинтегрированной с ДНК организма-хозяина 
эписомальной форме, в то время как при злокачествен
ных опухолях геном HPV интегрирован с геномом 
организма-хозяина. Это позволило выдвинуть предпо
ложение, что для злокачественной трансформации 
интеграция вирусной ДНК в геном организма-хозяина 
обязательна. Как и при инфекции HTLV-1, сайты ин
теграции с вирусной ДНК на хромосомах организма- 
хозяина расположены беспорядочно, но картина инте
грации клональная. Клетки с интегрированной в геном 
вирусной ДНК имеют более выраженную геномную 
нестабильность. Более того, поскольку сайты интегра
ции имеют беспорядочное расположение, не существу
ет стойкой взаимосвязи с протоонкогенами организма- 
хозяина. При интеграции вирусной ДНК происходит 
прерывание работы рамки считывания Е1/Е2, что 
приводит к потере вирусного репрессора Е2 и усиле
нию экспрессии онкопротеинов Е6 и Е7.

Онкогенный потенциал HPV связан с продуктами 
двух ранних вирусных генов — Е6 и Е7. Они взаимо
действуют с множеством регулирующих рост белков, 
протоонкогенов и генов-супрессоров злокачественных 
опухолей (рис. 7.43). Белок Е7 связывается с белком

1 На момент издания книги на русском языке уже известно более 
100 генетических типов HPV. — Прим, научи, ред. перев.

роста
РИС. 7.43 Действие белков HPV Е6 и Е7 на клеточный цикл. Е6 и Е7 уси
ливают деградацию р53, блокирую т апоптоз и снижаю т активность инги 
битора клеточного цикла р21. Е7 связывается с р21 и предотвращает 
ингибирование комплекса циклин D-CDK4; Е7 может соединяться с RB, 
снимая ограничения с клеточного цикла. Суммарный эф ф ект белков HPV 
Е6 и Е7 —  блокирование апоптоза, снятие ограничений к клеточной про
лиф ерации (см. рис. 7.29). CDK —  циклин-зависим ы е киназы; HPV —  
вирус папилломы человека; RB —  ретинобластома [M unger К, Howley РМ: 
Human papillom avirus im m orta liza tion and transform ation functions. Virus 
Res 89 :213-228, 2002].

RB и высвобождает факторы транскрипции E2F, кото
рые в норме секвестрируются RB, способствуя про
хождению клетки через митотический цикл. Интересно, 
что белок Е7 канцерогенных типов HPV имеет более 
высокое сродство к RB по сравнению с белком Е7 HPV 
низкого канцерогенного риска. Белок Е7 также ин
активирует CDKI р21 и р27. Белки Е7 канцероген
ных типов HPV 16, 18 и 31-го также связывают и, 
по-видимому, активируют циклины Е и А. Белок Е6 
оказывает дополнительные эффекты. Он связывается 
с р53 и вызывает деградацию р53 и ВАХ (проапопто- 
тозного члена семейства Вс1-2), опосредуя активацию 
теломеразы. По аналогии с Е7 белок Е6 канцерогенных 
типов HPV обладает более высоким сродством к р53 
по сравнению с белком Е6 HPV низкого канцероген
ного риска. Интересно, что взаимодействие Е6 и р53 
может помочь распутать ситуацию с полиморфизмами 
генов и факторами риска рака шейки матки. Поли
морфизм р53 у человека проявляется на уровне 72-й 
аминокислоты, где располагается остаток пролина или 
аргинина. Вариант белка р53 Arg72 более восприимчив 
к деградации под действием Е6. Неудивительно, что 
инфицированные индивиды с полиморфизмом Arg72 
с большей вероятностью заболевают карциномой шей
ки матки [160].

Таким образом, инфицирование канцерогенными 
типами HPV модулирует утрату генов-супрессоров 
опухолей, активирует циклины, блокирует апоптоз и 
препятствует старению клеток. Очевидно, что многие 
признаки злокачественных опухолей (см. ранее) инду
цируются действием белков HPV. Первенство инфи
цирования HPV в этиологии рака шейки матки под
тверждается эффективностью анти-HPV вакцины для 
предупреждения рака шейки матки. Тем не менее для 
канцерогенеза только инфицирования HPV недоста
точно. Например, при трансфекции (в пробирке) ДНК 
HPV 16, 18 или 31-го типа в человеческие кератино- 
циты клетки иммобилизуются, но не формируют опу
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холей у экспериментальных животных. Котрансфек- 
ция мутантным геном RAS приводит к полной злока
чественной трансформации. Эти данные позволяют 
предположить, что HPV действует совместно с други
ми экологическими факторами (см. главу 22). К этим 
факторам относят курение сигарет, сосуществующую 
микробную инфекцию, недостаточное питание, гормо
нальные нарушения, участвующие в патогенезе рака 
шейки матки. Организм большинства инфицирован
ных женщин избавляется от HPV-инфекции с помо
щью иммунных механизмов, но другим это не удается 
по неизвестным причинам.

Вирус Эпштейна-Барр. EBV является членом се
мейства герпес-вирусов и вовлечен в патогенез не
скольких злокачественных опухолей человека: аф
риканской формы лимфомы Беркитта, В-клеточной 
лимфомы у пациентов со СПИДом и другими форма
ми иммуносупрессии (особенно получавших иммуно- 
супрессивную терапию после трансплантации орга
нов), лимфом, подобных лимфоме Ходжкина, назофа
рингеальной карциномы, некоторых форм карцином 
желудка, редких форм Т-клеточных лимфом, а также 
лимфом из NK-клеток [161]. За исключением назофа
рингеальной карциномы, все перечисленные новооб
разования — В-клеточные опухоли (они описаны в 
других главах книги, здесь будут рассмотрены только 
вопросы их связи с EBV).

EBV инфицирует В-клетки и, возможно, эпители
альные клетки ротоглотки. EBV прикрепляется к ре
цепторам CD21 лимфоцитов, и развивается латентная 
инфекция В-клеток. Это означает, что репликация 
вируса отсутствует, но В-клетки с латентной EBV- 
инфекцией становятся иммортализованными и приоб
ретают способность размножаться in vitro без ограниче
ния. Молекулярные механизмы пролиферации В-кле- 
ток достаточно сложны, но, как и при других вирусных 
инфекциях, она происходит с «похищением» несколь
ких нормальных сигнальных путей [162]. LMP-1, один 
из генов EBV, выступает в роли онкогена. Экспрессия 
этого белка у трансгенных мышей вызывает развитие 
В-клеточных лимфом. LMP-1 ведет себя так же, как 
один из основных активных рецепторов CD40, вос
принимающий сигнал от хелперных Т-клеток, стиму
лирующий пролиферацию В-клеток (см. главу 6). 
LMP-1 активирует сигнальные пути NF-кВ и  JAK/ 
STAT, стимулирует выживаемость и пролиферацию 
В-клеток, происходящую автономно в EBV-инфи
цированных В-лимфоцитах (без сигналов Т-клеток и 
других внешних сигналов). Одновременно LMP-1 пред
отвращает апоптоз, активируя Вс1-2. Таким образом, 
вирус использует активированные сигнальные пути 
нормальных В-клеток для увеличения пула клеток с 
латентной инфекцией. Другой ген EBV, EBNA-2, коди
рует ядерный белок, который имитирует постоянно 
активный рецептор Notch. EBNA-2 вызывает трансак
тивацию нескольких генов организма-хозяина, вклю
чая циклин D и семейство протоонкогенов src. Кроме 
того, геном EBV содержит вирусный цитокин vIL-10, 
заимствованный из генома организма-хозяина. Данный 
вирусный цитокин может препятствовать активации 
Т-клеток макрофагами и моноцитами и нужен для

EBV-зависимой трансформации В-клеток. У иммуно
логически здоровых людей EBV-управляемая поли
клональная пролиферация В-клеток in vivo находится 
под контролем, и у человека или возникает бессим
птомное заболевание, или развивается самокупиру- 
емый эпизод инфекционного мононуклеоза (см. главу
8). Уклонение от иммунного ответа, вероятно, является 
ключевым звеном в EBV-опосредованном онкогенезе.

Лимфома Беркитта — это В-клеточная лимфома, 
наиболее частая опухоль у детей в Центральной Аф
рике и Новой Гвинее. Морфологически идентичную 
спорадическую лимфому регистрируют повсеместно. 
Отмечается стойкая взаимосвязь между инфекцией 
EBV и развитием лимфом:

о в эндемичных районах опухолевые клетки в бо
лее 90% случаев содержат геном EBV;

О 100% пациентов имеют повышеный титр специ
фических антител к антигенам капсида вируса;

О титр специфических антител к антигенам кап
сида вируса коррелирует с риском развития опу
холи.

Хотя EBV является причиной лимфомы Беркит
та, некоторые наблюдения заставляют предположить 
участие и других факторов [163, 164]:

О EBV-инфекция не ограничивается только теми 
районами, где обнаруживается лимфома Бер
китта, вирус убиквитарен и инфицирует людей 
по всему миру, у которых возникает бессимптом
ное заболевание;

О геном EBV выявляют только у 15-20% пациен
тов с лимфомой Беркитта, возникающей вне 
Африки;

О отмечаются значительные различия в структуре 
вирусных генов, экспрессируемых в EBV-транс
формированных (но не опухолевых) В-клеточ
ных линиях и клетках лимфомы Беркитта. Важ
но, что клетки лимфомы Беркитта не экспрес
сируют LMP-1, EBNA-2, а также белки EBV, 
заставляющие В-клетки расти, и делают их им
мортализованными.

Каким же образом EBV вносит свой вклад в генез 
эндемической лимфомы Беркитта? Возможный сцена
рий представлен на рис. 7.44. В странах, эндемичных 
по лимфоме Беркитта, сопутствующие инфекции, на
пример малярия, ослабляют иммунную компетенцию 
и поддерживают пролиферацию В-клеток. И хотя 
Т-клеточный иммунитет, направленный против анти
генов EBV (EBNA-2 и LMP-1), элиминирует боль
шинство инфицированных В-клеток, но остается не
много клеток с нарушением экспрессии этих иммуно
генных антигенов. Такие клетки выживают даже при 
нормально функционирующей иммунной системе. 
Клетки лимфомы могут происходить из данной по
пуляции клеток при условии накопления в них до
полнительных специфических мутаций, например ак
тивации онкогена с-МУС. Следует отметить, что в не
эндемичных районах 80% опухолей не содержат генома 
EBV, но во всех опухолях есть транслокация t(8; 14) 
или другие транслокации, приводящие к активации
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РИС. 7.44 Возможное развитие лимф омы Беркитта, индуцированной 
вирусом Эпш тейна-Барр (EBV).

онкогена с-МУС. Это позволяет предположить, что не
африканские лимфомы развиваются с использованием 
тех же сигнальных путей, хотя в качестве инициатора 
выступает не EBV.

Следует отметить, что EBV не исполняет роль пря
мого онкогена в патогенезе лимфомы Беркитта, а 
действует, скорее, как поликлональный В-клеточный 
митоген, подготавливающий транслокацию t(8; 14) и 
накопление других мутаций, что освобождает клетку 
от регулирующих рост воздействий. У здоровых ин
дивидов EBV-инфекция контролируется эффектив
ным иммунным ответом, направленным против ви
русных мембранных антигенов, поэтому большин
ство инфицированных лиц не имеют клинических 
проявлений заболевания или у них возникает локаль
ная форма болезни в виде инфекционного монону- 
клеоза. В эндемичных по лимфоме Беркитта регионах 
Африки кофакторы, роль которых изучена недостаточ
но (например, хроническая малярия), могут способ
ствовать приобретению генетических аномалий, на
пример транслокации t(8; 14), ведущих к трансформа
ции клеток.

Роль EBV при В-лимфомах у лиц с иммуносупрес
сией более понятна. У некоторых пациентов со СПИДом 
и лиц, получающих длительную иммуносупрессивную

терапию для предотвращения отторжения трансплан
тата, развиваются множественные В-клеточные опу
холи в лимфоидной ткани или ЦНС. В момент воз
никновения эти опухоли являются поликлональными 
новообразованиями, но могут превратиться в моно
клональные. Опухоли у лиц с иммуносупрессией экс
прессируют LMP-1 и EBNA-2, которые распознаются 
цитотоксическими Т-клетками. Такие потенциально 
летальные пролиферации могут быть подавлены при 
условии восстановления иммунного статуса реципи
ента, что, например, происходит при отмене приема 
цитостатических лекарственных средств.

Назофарингеальная карцинома также связана с 
EBV-инфекцией. Опухоль эндемична в Южном Китае, 
некоторых районах Африки и среди эскимосов Арк
тики. В отличие от лимфомы Беркитта в 100% назо
фарингеальных карцином, возникших в самых разных 
частях света, обнаруживается ДНК EBV [165]. Вирус
ная интеграция носит клональный характер, это ис
ключает возможность того, что EBV-инфицирование 
произошло после развития опухоли. Титр антител к 
антигенам капсида вируса значительно повышен, а у 
заболевших в эндемичных регионах уровень IgA-ан
тител повышен до клинических проявлений опухоли. 
Уровень корреляции в 100% между EBV-инфекцией и 
развитием назофарингеальной карциномы свидетель
ствует о роли EBV в генезе опухоли [110], но в то же 
время ограниченное географическое распределение 
опухоли показывает, что на ее развитие также влияют 
генетические особенности или факторы окружающей 
среды либо и то и другое. LMP-1 экспрессируется в 
эпителиальных клетках опухоли и активирует сиг
нальный путь NF-кВ. Кроме того, LMP-1 вызыва
ет экспрессию таких проангиогенных факторов, как 
VEGF, FGF-2, ММР-9 и СОХ-2, способствующих он
когенезу. Участие EBV в патогенезе лимфомы Ходж
кина обсуждено в главе 13.

Вирусы гепатита В и С. Существуют эпидемиоло
гические данные о наличии тесной связи между HBV- 
инфекцией и возникновением рака печени (см. главу 
18). Полагают, что 70-85% случаев гепатоцеллюляр- 
ной карциномы во всем мире возникают в результате 
инфицирования HBV или HCV [111, 166-168]. HBV 
является эндемичным в странах Дальнего Востока и 
Африки; соответственно, в этих регионах самая высо
кая заболеваемость гепатоцеллюлярной карциномой. 
Несмотря на убедительные эпидемиологические и 
экспериментальные данные о роли HBV в канцероге
незе печени, механизм онкогенного действия этих ви
русов полностью не установлен. Геномы HBV и HCV 
не кодируют вирусных онкопротеинов. Хотя ДНК 
HBV интегрируется в геном человека, не существует 
ее последовательной интеграции в клетки печени. 
Действительно, онкогенные эффекты HBV и HCV 
разнообразны, при этом доминирующим эффектом 
воздействия вирусов на ткань печени, по-видимому, 
является развитие хронического иммунного воспале
ния с последующей смертью гепатоцитов, индуциру
ющей пролиферацию гепатоцитов и повреждение ге
нома клеток. Хотя иммунная система в целом облада
ет протективной функцией, тем не менее, по данным
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последних исследований, при незавершенном воспа
лении (например, хроническом воспалении при вирус
ном гепатите или хроническом гастрите, вызванном 
Я. pylori', см. далее) иммунный ответ может стать не
адекватным, стимулирующим онкогенез.

Как и при любом повреждении печени, хроническая 
вирусная инфекция приводит к компенсаторной про
лиферации гепатоцитов. Этот регенеративный процесс 
стимулируется и поддерживается множеством факто
ров роста, цитокинов, хемокинов и других биологиче
ски активных веществ, продуцируемых активирован
ными клетками иммунной системы, которые способ
ствуют выживанию гепатоцитов, ремоделированию 
ткани и ангиогенезу {см. главу 3). Активированные 
клетки иммунной системы продуцируют также другие 
медиаторы (например, АФК, обладающие генотоксич- 
ностью и мутагенностью). Ключевое событие, проис
ходящее на молекулярном уровне, — это активация в 
гепатоцитах сигнального пути NF-кВ п о д  влиянием 
медиаторов, секретируемых активированными клет
ками иммунной системы. Активация пути NF-кВ в  
гепатоцитах приводит к блокированию апоптоза, по
зволяя гепатоцитам, подвергнутым генотоксическому 
стрессу, пролиферировать и накапливать мутации. 
Хотя данный механизм считается важнейшим в пато
генезе гепатоцеллюлярной карциномы, вызванной 
вирусной инфекцией, тем не менее установлено, что в 
геноме HBV и HCV также закодированы белки, непо
средственно индуцирующие развитие злокачествен
ных опухолей. Геном HBV содержит ген, известный 
как НВх, который может непосредственно или опо
средованно активировать множество факторов транс
крипции и несколько сигнальных путей трансдукции 
сигнала. Кроме того, интеграция вируса с геномом ге- 
патоцита способна вызвать вторичные мутации хромо
сом, включая многократные делеции, в т.ч. неизвест
ных генов-супрессоров опухолей.

Не являющийся ДНК-вирусом HCV также участву
ет в патогенезе рака печени. Молекулярные механиз
мы, используемые HCV, изучены меньше, чем HBV. В 
дополнение к механизму хронического повреждения 
печени и компенсаторной регенерации следует отме
тить, что компоненты генома HCV, например коровый 
белок HCV, могут оказывать прямое влияние на онко
генез, возможно путем активации множества митоген
ных сигнальных путей.

H e lic o b a c te r  p y lo r i
Первоначально Я. pylori считали причиной развития 
язвенной болезни, однако в настоящее время это пер
вая бактерия, классифицированная в качестве канце
рогенного агента. Действительно, Я. pylori — причина 
развития аденокарцином и лимфом желудка [169].

Патогенез аденокарциномы желудка подобен пато
генезу HBV- и HCV-индуцированного рака печени. 
Я. pylori на фоне хронического воспаления усиливает 
пролиферацию клеток. Как и при вирусном гепатите, 
воспаление приводит к продукции многочисленных 
генотоксических веществ, таких как АФК. При этом 
инициатором выступает хроническое воспаление 
и/или хронический гастрит, которые сопровождаются

атрофией слизистой оболочки желудка, кишечной 
метаплазией покровного эпителия, дисплазией и зло
качественными опухолями. Эти изменения могут про
исходить в течение длительного времени, и только у 
3% инфицированных пациентов развиваются злокаче
ственные опухоли. Геном Я. pylori содержит гены, не
посредственно вовлеченные в онкогенез. По некото
рым данным, штаммы Я. pylori, ассоциированные с 
аденокарциномой желудка, имеют так называемый 
островок патогенности, содержащий связанный с ци
тотоксичностью ген А (CagA). Я. pylori сама в клетку 
не проникает, однако в эпителиальные клетки слизи
стой оболочки желудка попадает CagA, где оказывает 
множество эффектов, включая инициацию сигнально
го каскада (имитирует нерегулируемую стимуляцию 
под действием фактора роста).

Наличие Я. pylori также связывают с повышенным 
риском развития лимфом желудка. Лимфомы желудка 
имеют В-клеточное происхождение. Морфологическая 
структура этих опухолей напоминает таковую основ
ного компонента MALT (mucosa-associated lymphoid 
tissues) — пейеровых бляшек, поэтому эти опухоли 
также называют лимфомами лимфоидной ткани, ассо
циированной со слизистыми оболочками (MALT-лим- 
фомами) {см. главы 13,17). Молекулярные механизмы 
патогенеза таких лимфом до конца не ясны, но, веро
ятно, имеют значение штаммоспецифические факторы 
Я. pylori, а также полиморфизм промоторов некоторых 
цитокинов (например, IL-113 и TNF). Полагают, что 
инфекция, вызванная Я. pylori, приводит к формиро
ванию реактивных Т-клеток, которые, в свою очередь, 
вызывают поликлональную пролиферацию В-клеток. 
При хронических формах отдельные клетки приобре
тают способность к росту в результате неизвестных в 
настоящее время мутаций. Эти клетки дают начало 
моноклональным MALT-лимфомам, зависимым от 
стимуляции Т-клетками В-клеток, что активирует 
фактор транскрипции NF-кВ. На этой стадии эрадика- 
ция Я. pylori приводит к «излечению» в результате 
прекращения антигенной стимуляции Т-клеток. Од
нако на более поздних стадиях возможны дополни
тельные изменения генома, например транслокация 
t( 11; 18), которая обусловливает стойкую активацию 
NF-кВ. На этой стадии MALT-лимфомы не нуждаются 
в антигенной стимуляции бактериями для своего роста 
и приобретают способность к распространению из 
желудка в другие ткани.

Иммунная защита от опухолей -  
противоопухолевый иммунитет
Гипотеза о неполной идентичности антигенов опухо
лей и тканей организма-хозяина принадлежит Паулю 
Эрлиху, полагавшему, что иммунное распознавание 
аутологичной опухоли могло бы иметь положитель
ное значение для элиминации трансформированных 
клеток. Впоследствии Льюис Томас и Макфарлейн 
Бёрнет на основе данной гипотезы предложили тео
рию иммунного надзора, подразумевающую, что нор
мальная функция иммунной системы заключается в
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распознавании и разрушении опухолевых клеток 
[170, 171]. Данная теория нашла множество под
тверждений: развитие лимфоидных инфильтратов 
вокруг опухолевой ткани и в дренирующих лимфоуз
лах; результаты экспериментальных исследований, в 
основном трансплантированных опухолей; увеличен
ная частота злокачественных опухолей у больных с 
иммунодефицитом; непосредственное обнаружение 
опухолеспецифических Т-клеток и антител у онколо
гических больных. Факт образования злокачествен
ных опухолей у лиц с иммуносупрессией позволяет 
предположить, что развитие злокачественных ново
образований происходит при недостаточности им
мунного надзора; в то же время не исключается воз
можность и других механизмов, позволяющих неко
торым опухолям избегать уничтожения иммунной 
системой [172]. Концепция противоопухолевого им
мунного надзора была в последнее время расширена и 
теперь включает протективную роль иммунной систе
мы при опухолевом росте и предполагает ее участие в 
селекции опухолевых клеток [173, 174]. Отобранные 
путем селекции клетки обладают сниженной иммуно- 
генностью и могут легче избежать иммунного распо
знавания и отторжения. Термин иммунное редактиро
вание в настоящее время используют для описания 
роли иммунной системы в предотвращении образова
ния опухоли из опухолевых клеток, способных избе
гать иммунной элиминации [175].

Далее ответим на важнейшие вопросы, касающие
ся противоопухолевого иммунитета. Какова природа 
опухолевых антигенов? Какие эффекторные системы 
организма-хозяина могут распознать клетки опухоли? 
Эффективен ли противоопухолевый иммунитет про
тив спонтанно возникающих неоплазий? Можно ли 
использовать противоопухолевые иммунные реакции 
в иммунотерапии?

ОПУХОЛЕВЫЕ АНТИГЕНЫ
Антигены, вызывающие иммунный ответ, обнаружены 
во многих экспериментально индуцированных опухо
лях и в некоторых злокачественных новообразованиях 
человека [176]. Первоначально их подразделяли на две 
категории в соответствии с особенностями экспрессии. 
Первую категорию составляли опухолеспецифические 
антигены, присутствующие только в опухолевых клет
ках, во вторую группу вошли опухоль-ассоциированные 
антигены, расположенные как в клетках опухоли, так 
и в некоторых нормальных клетках. Эта классифика
ция, однако, несовершенна. Как показали новые ис
следования, многие опухолеспецифические антигены 
присущи также некоторым нормальным клеткам. 
Современная классификация опухолевых антигенов 
основана на их молекулярной структуре и источнике.

Первые попытки изучения опухолевых антигенов 
основывались на продукции моноклональных опухо
леспецифических антител и определении антигенов, 
которые распознаются этими антителами. Важным 
достижением в области иммунологии опухолей стало 
развитие методов идентификации опухолевых анти
генов с помощью цитотоксических Т-лимфоцитов,

поскольку они — главное звено в механизме противо
опухолевой иммунной защиты. Следует напомнить, 
что цитотоксические Т-лимфоциты распознают пеп
тиды, образующиеся из цитоплазматических белков, 
которые связываются с молекулами МНС класса I {см. 
главу 6). В этой главе описаны главные классы опухо
левых антигенов (рис. 7.45).

Продукты мутантных онкогенов и генов-супрес
соров опухолей. Опухолевая трансформация кле
ток, как было показано ранее, происходит вследствие 
накопления генетических повреждений в протоон
когенах и генах-супрессорах опухолей. Мутантные 
белки одновременно являются антигенами, чужерод
ными для иммунной системы организма-хозяина, ко
торые она распознает [177, 178]. Дополнительно к 
указанным антигенам могут образовываться и другие 
из-за нестабильности генома опухолевой клетки и по
явления мутаций генов, продукты которых могут не 
иметь никакого отношения к трансформированному 
фенотипу и не обладать какой-либо функцией, но мо
гут стать опухолевыми антигенами. Продукты изме
ненных протоонкогенов, генов-супрессоров опухолей 
и других мутантных генов, не связанных с трансфор
мацией, синтезируются в цитоплазме опухолевых кле
ток и, как любой цитоплазматический белок, подвер
гаются обработке во время антигенного процессинга, а 
затем, представляя собой молекулы МНС класса I, 
могут распознаваться Т-клетками CD8+. Кроме того, 
при фагоцитозе мертвых опухолевых клеток антиген- 
презентирующими клетками эти белки также подвер
гаются обработке во время антигенного процессинга и, 
представляя собой молекулы МНС класса II, стано
вятся доступными для распознавания и Т-клетками 
CD4+. Поскольку эти измененные белки не присут
ствуют в нормальных клетках, иммунологическая то
лерантность к ним отсутствует. Некоторые пациенты 
со злокачественными опухолями имеют циркулиру
ющие Т-клетки CD8+ и CD4+, которые распознают 
продукты мутантных онкогенов и генов-супрессоров 
опухолей, например белки RAS, р53 и BCR-ABL. В 
экспериментах на животных, иммунизированных му
тантными белками RAS и р53, были получены цито
токсические Т-лимфоциты и произошло отторжение 
опухолей, экспрессирующих мутантные белки. Однако 
у большинства больных онкопротеины не являются 
основной мишенью опухолеспецифических цитоток
сических Т-лимфоцитов.

Повышенная или аберрантная экспрессия клеточ
ных белков. Опухолевые антигены могут представлять 
белки нормальных клеток, которые неправильно экс
прессируются в клетках опухоли и вызывают иммун
ный ответ. В подгруппе меланом человека некоторые 
антигены опухоли — нормальные структурные бел
ки — продуцируются в малом количестве в нормаль
ных клетках, однако гиперэкспрессируются в клетках 
опухоли. Например, тирозиназа — фермент, вовлечен
ный в биосинтез меланина, экспрессируемый только в 
нормальных меланоцитах и клетках меланомы [179]. 
Т-клетки пациентов с меланомой распознают пептиды, 
производные тирозиназы, что увеличивает вероят
ность стимуляции подобного ответа против меланомы
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РИС. 7.45 Опухолевые антигены, распознаваемые цитотоксическими Т-лимфоцитами CD8+. EBV —  вирус Эпштейна-Барр; МНС —  главный комплекс 
гистосовместимости [Abbas АК, Lichtman АН: Cellular and Molecular Immunology, 5th ed. Philadelphia, WB Saunders, 2003].

антитирозиназными вакцинами (в настоящее время 
проходят клинические испытания таких вакцин). 
Удивительно, но организм таких пациентов в состоя
нии ответить на нормальный аутоантиген. Вероятно, 
тирозиназа производится в столь незначительном ко
личестве (и в немногих клетках), что не распознается 
иммунной системой и не вызывает толерантность.

Другая группа — антигены рака яичка. Они закоди
рованы генами, «молчащими» во всех тканях взросло
го организма, за исключением яичек. Хотя белок при
сутствует в яичке, но он не представлен на поверхности 
клеток в антигенной форме, поскольку сперма не экс
прессирует антигены молекул МНС класса I. Для 
практических целей важно, что эти антигены опухоле
специфические. Прототипом данной группы считают 
семейство генов MAGE. Они относятся к опухолеспе
цифическим антигенам, но в то же время антигены 
MAGE не уникальны для опухолей. MAGE-1 экспрес
сируется в 37% меланом, а также в карциномах легко
го, печени, желудка и пищевода [180]. В других опухо
лях были обнаружены подобные антигены — GAGE, 
BAGE и RAGE.

Антигены опухоли, производные онкогенных ви
русов. Как обсуждалось ранее, некоторые вирусы обу
словливают развитие злокачественных новообразова
ний, что неудивительно, ведь эти вирусы продуцируют

белки, воспринимаемые иммунной системой как чу
жеродные. Наиболее сильными из этих антигенов яв
ляются белки латентных ДНК-вирусов, например HPV 
и EBV. Существует множество доказательств, что ци
тотоксические Т-лимфоциты распознают антигены 
этих вирусов, а компетентная иммунная система кон
тролирует опухоли, вызванные вирусом, путем рас
познавания и элиминации зараженных клеток. Концеп
ция иммунного надзора в наибольшей мере применима 
для опухолей, вызванных ДНК-содержащими онко- 
генными вирусами. Действительно, вакцинация против 
антигенов HPV оказалась эффективной в профилак
тике цервикальных неоплазий у молодых женщин.

Онкофетальные антигены. Онкофетальные анти
гены являются белками, имеющими высокий уровень 
экспрессии в опухолевых клетках и нормальных раз
вивающихся (фетальных) незрелых тканях. Полагают, 
что гены, их кодирующие, в зрелых тканях находятся 
в латентном состоянии и активируются при злокаче
ственной трансформации. Онкофетальные антигены 
были идентифицированы с помощью антител, что 
имеет значение для диагностики опухолей. С усовер
шенствованием диагностических методов стало оче
видным, что экспрессия онкопротеинов во взрослом 
организме не ограничивается только опухолевой тка
нью. Количество этих белков возрастает при различ
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ных воспалениях как в пораженной ткани, так и в 
сыворотке крови, эти белки присутствуют даже в нор
мальных тканях (в небольших количествах). Не до
казано, что онкофетальные белки являются активато
рами и мишенями противоопухолевого иммунитета. 
Наиболее полно охарактеризованы 2 онкофетальных 
белка — карциноэмбрионалъный антиген и а-фето- 
протеин (см. далее).

Измененные гликолипиды и гликопротеины кле
точной поверхности. В большинстве эксперименталь
ных опухолей и опухолей человека увеличивается 
экспрессия поверхностных гликопротеинов и глико
липидов нормальных или патологических форм, кото
рые можно использовать в качестве диагностических 
маркеров и терапевтических мишеней. Эти изменен
ные молекулы включают ганглиозиды, антигены груп
пы крови и муцины. У животных были выявлены 
множество антител, способных распознавать группы 
углеводов пептидных центров этих молекул. Несмотря 
на то что распознаваемые антителами эпитопы экс
прессируются не только опухолями, на опухолевых 
клетках они присутствуют в больших количествах по 
сравнению с нормальными клетками. Этот класс анти
генов — мишень при лечении злокачественных опухо
лей антителами.

Среди гликолипидов, экспрессирующихся в боль
ших количествах на поверхности клеток меланомы, 
следует назвать ганглиозиды GM2, GD2 и GD3. Про
ходят клинические испытания антител анти-СМ2 и 
aHTH-GD3 и вакцинация GD2 пациентов с меланомой. 
Муцины относятся к высокомолекулярным гликопро
теинам, которые содержат кислород-связанные угле
водные боковые цепи на центральном полипептиде. В 
опухолях часто происходит нарушение работы фер
ментов, участвующих в синтезе этих углеводных цепей, 
что приводит к появлению опухолеспецифических 
эпитопов на углеводных боковых цепях или к патоло
гическому покрытию пептидного ядра. В центре вни
мания диагностических и терапевтических исследова
ний были несколько муцинов, в т. ч. СА-125 и СА-19-9 
(экспрессируются при карциноме яичников), а также 
MUC-1 (выявляется в карциномах молочной железы). 
В отличие от многих других типов муцинов MUC-1 
является интегральным мембранным белком, который 
в норме локализуется только на апикальной поверх
ности протокового эпителия молочной железы — в 
зоне, изолированной от иммунной системы. В карци
номах протоков молочной железы молекула экспрес
сируется неполярным способом и содержит новые, 
специфические для опухоли углеводный и пептидный 
эпитопы. Эти эпитопы вызывают образование как ан
тител, так и сенсибилизированных Т-клеток у пациен
тов со злокачественными опухолями, поэтому такие 
эпитопы рассматривают в качестве кандидатов на со
здание противоопухолевых вакцин.

Антигены дифференцировки. Опухоли экспресси
руют молекулы, которые обычно присутствуют на 
клетках данного происхождения. Эти молекулы на
зывают антигенами дифференцировки; их наличие ха
рактерно для специфических клеточных линий или 
стадий дифференцировки различных типов клеток.

Антигены дифференцировки являются, как правило, 
нормальными аутоантигенами, поэтому не вызывают 
иммунного ответа, но они могут быть мишенями им
мунотерапии и помогать в определении гистогенеза 
опухоли. Например, лимфомы диагностируют как 
В-клеточные опухоли при обнаружении поверхност
ных маркеров CD20, характерных для В-клеток. 
Антитела к этим молекулам также используют для 
иммунотерапии опухолей, правда, антитела убивают и 
нормальные В-клетки, но, поскольку сохраняются 
интактные КСК, в конце концов образуются новые 
В-клетки. Идиотипические детерминанты поверхност
ных Ig строго специфичны для определенных клонов 
В-клеток и являются их маркерами, поэтому иммуно
глобулиновый идиотип относится к высокоспецифи
ческим антигенам В-клеточных лимфом и лейкемий.

П РОТИ ВООПУХОЛ ЕВЫ Е 
ЭФФЕКТОРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ

Клеточный иммунитет — доминирующий механизм 
противоопухолевой защиты в естественных условиях. 
Хотя антитела к опухолям и образуются, тем не менее 
нет никаких доказательств их защитной роли в физио
логических условиях. Эффекторные клетки иммунной 
системы были подробно рассмотрены в главе 6, поэто
му здесь приведем лишь их краткие характеристики:

О цитотоксические Т-лимфоциты. Установлена роль 
специфически сенсибилизированных цитоток
сических Т-лимфоцитов в экспериментальных 
индуцированных опухолях. У человека цитоток
сические Т-лимфоциты CD8+ выполняют за
щитную функцию, в основном при неоплазиях, 
ассоциированных с вирусами (например, EBV и 
HPV), и идентифицируются в крови и в составе 
клеточных инфильтратов в опухолях. В неко
торых случаях Т-клетки CD8+ не развиваются 
спонтанно в естественных условиях, но могут 
генерироваться путем иммунизации дендритны
ми клетками, несущими опухолевый антиген;

О естественные клетки-киллеры. NK-клетки, спо
собные разрушать опухолевые клетки без пред
шествующей сенсибилизации, обеспечивают пер
вую линию защиты [181]. После активации IL-2 
и IL-15 NK-клетки могут лизировать опухолевые 
клетки различных опухолей человека, включая 
даже те, у которых, казалось бы, отсутствует им- 
муногенность для Т-клеток. Т-клетки и NK-клет- 
ки, вероятно, комплементарно обеспечивают про
тивоопухолевый иммунитет. Опухоли, не экс
прессирующие антигены молекул МНС класса I, 
не распознаются Т-клетками, однако эти опухо
ли способны индуцировать NK-клетки, т.к. рас
познавание этими клетками ингибируется моле
кулами МНС класса I (см. главу 6). Триггерные 
рецепторы на NK-клетках чрезвычайно разно
образны и принадлежат к нескольким семей
ствам генов. Белки NKG2D (экспрессируются на 
NK-клетках и некоторых Т-клетках) — важней
шие активирующие рецепторы. Они распознают 
стресс-индуцированные антигены, экспрессиру
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емые на опухолевых клетках и клетках, несущих 
повреждения ДНК и способных к злокачествен
ной трансформации;

О макрофаги. Активированные in vitro макрофаги 
оказывают цитотоксические эффекты на опу
холевые клетки. Т-клетки, NK-клетки и мак
рофаги участвуют вместе в реакциях противо
опухолевой резистентности, т.к. интерферон у, 
секретируемый Т-клетками и NK-клетками, 
представляет собой мощный активатор макро
фагов. Активированные макрофаги способны 
уничтожать опухоли с помощью механизмов, по
добных используемым при элиминации микро
организмов (например, путем генерации АФК; 
см. главу 2) или секреции TNF;

о антитела. Хотя нет никаких доказательств за
щитного действия противоопухолевых антител 
при развитии спонтанных опухолей, однако вве
дение моноклональных антител к опухолевым 
клеткам в некоторых случаях оказывает терапев
тический эффект. Моноклональное антитело к 
CD20 (поверхностному антигену В-клеток) ши
роко используют при лечении лимфом.

ИММУННЫЙ НАДЗОР И УКЛОНЕНИЕ 
ОТ ИММУННОЙ ЗАЩИТЫ
Работают ли в естественных условиях потенциальные 
механизмы противоопухолевой защиты, способные 
предотвратить развитие опухолей? Самый сильный 
аргумент, свидетельствующий о существовании им
мунного надзора, — высокая распространенность зло
качественных новообразований у пациентов с им
мунодефицитом. Приблизительно у 5% пациентов с 
врожденными иммунодефицитными синдромами раз
виваются злокачественные опухоли, что примерно в 
200 раз превышает уровень заболеваемости злокаче
ственными опухолями срели лиц без иммунодефицита. 
Аналогичное увеличение количества злокачественных 
новообразований регистрируют у реципиентов с им
муносупрессией после трансплантации органов и у 
пациентов со СПИДом.

Следует отметить, что большинство таких опухолей 
составляют лимфомы, часто В-клеточные. Ярким при
мером можно считать редко встречающееся сцеплен
ное с Х-хромосомой рецессивное иммунодефицитное 
состояние, которое называют сцепленным с Х-хромо- 
сомой лимфопролиферативным синдромом, вызыва
емое мутациями в гене, кодирующем адаптерный белок 
SAP сигнальных путей лимфоцитов [1821. При этом 
синдроме у мальчиков, имеющих EBV-инфекцию, раз
виваются хроническая, иногда фатальная форма ин
фекционного мононуклеоза, а также В-клеточная 
лимфома, тогда как у людей без этого синдрома EBV- 
инфекция протекает бессимптомно или в виде локаль
ной формы инфекционного мононуклеоза.

В большинстве случаев новообразования наблюда
ются у индивидов, не страдающих иммунодефицитом. 
Следовательно, опухолевые клетки должны иметь ме
ханизм уклонения от иммунной защиты у иммуноком- 
петентных лиц.

Предполагается существование нескольких механиз
мов уклонения опухоли (рис. 7.46):

О селекция опухолевых клеток без антигенов. В хо
де прогрессирования опухоли может происходить 
элиминация иммуногенных субклонов;

О потеря или снижение экспрессии молекул гисто- 
совместимости. Когда опухолевые клетки не 
экспрессируют молекулы HLA класса I, тогда им 
удается избежать атаки цитотоксических Т-лим- 
фоцитов (но не NK-клеток);

О дефицит костимуляторов. Следует напомнить, 
что для сенсибилизации Т-клеток необходимы 
два сигнала — один от чужеродного белка, пре- 
зентируемого молекулами МНС, и другой от 
костимуляторов (см. главу 6). Опухолевые клет
ки могут синтезировать молекулы МНС клас
са I, но часто не продуцируют молекулы кости
муляторов. Это чревато не только отсутствием 
сенсибилизации, но и анергией Т-клеток или, 
что еще хуже, апоптозом. Чтобы решить эту про
блему, предпринимаются попытки иммунизации 
пациентов аутологичными опухолевыми клетка
ми, в которые проведена трансфекция гена, ко
дирующего костимулирующую молекулу В7-1 
(CD80). Пробуют и другой вариант — введение 
аутологичных дендритных клеток, которые пред
варительно вырастили in vitro и в которые вве
ли опухолевый антиген (например, MAGE-1). 
Поскольку эти клетки вырабатывают большие 
количества костимулирующих молекул, то им
мунизация ими, вероятно, будет стимулировать 
и противоопухолевые Т-клетки;

О иммуносупрессия. Многие канцерогенные агенты 
(например, химикаты и радиация) способны по
давлять иммунный ответ. Сами опухоли или их 
метаболиты также могут вызывать иммуно
супрессию. Например, TGF-|3, секретируемый в 
больших количествах многими опухолями, пред
ставляет собой мощный иммуносупрессант. В 
некоторых случаях иммунный ответ, вызванный 
опухолью, может подавить противоопухолевый 
иммунитет. Описано несколько механизмов та
кого ингибирования. Например, распознавание 
клеток опухоли может привести к экспрессии 
ингибирующего Т-клеточного рецептора (CTLA4) 
или активации регуляторных Т-клеток, подав
ляющих иммунный ответ;

О антигенная маскировка. Поверхностные антиге
ны опухолевых клеток могут маскироваться от 
иммунной системы молекулами гликокаликса, 
например мукополисахаридами, содержащими 
сиаловую кислоту. Это может быть следствием 
того, что опухолевые клетки экспрессируют 
больше молекул гликокаликса, чем нормальные;

О апоптоз цитотоксических Т-клеток. Клетки не
которых меланом и гепатоцеллюлярных карци
ном экспрессируют FasL. Полагают, что так 
опухолевые клетки убивают Т-лимфоциты Fas+, 
вступающие с ними в контакт, и элиминируют 
опухолеспецифические Т-клетки [183].
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Противоопухолевый
иммунитет

Опухолевая клетка
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специфическая 
к опухолевому 
антигену

Т-клетки распознают 
опухолевый антиген, 
что приводит 
к активации Т-клеток

Нарушение продукции опухолевого антигена

Опухолевая 
клетка без 
антигенов

Т-клетки не распознают 
опухоль

Мутации в МНС-генах или генах, участвующих в процессинге антигена

Уклонение опухоли 
от иммунной защиты Опухолевые клетки, 

не содержащие 
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Т-клетки не распознают 
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Продукция иммуносупрессивных белков

Иммуносупрессивные цитокины (например, TGF-(3)

Подавление 
активации Т-клеток

РИС. 7.46 Механизмы уклонения опухолей от иммунной защиты. МНС —  главный ком плекс гистосовм естимости; TGF —  трансф ормирую щ ий ф актор 
роста [Abbas АК, Lichtman АН: Cellular and M olecular Im munology, 5th ed. Philadelphia, WB Saunders, 2003].

Таким образом, нет недостатка в вариантах, с по
мощью которых опухолевая клетка способна перехит
рить организм-хозяин даже при наличии у него со
хранной иммунной системы.

Следует также упомянуть, что, по данным недав
них исследований, иммунная система, как это ни па
радоксально, может стимулировать (!) рост опухолей 
[184]. Возможно, активированные лимфоциты и ма
крофаги секретируют факторы роста для клеток 
опухоли и регуляторных Т-клеток, а некоторые под
типы макрофагов могут подавлять иммунный ответ 
на опухоль. Также могут синтезироваться ферменты, 
обеспечивающие инвазию опухоли (например, ММР). 
Использование защитных механизмов иммунной си
стемы и подавление ее способности потенцировать 
рост опухоли — основные цели для иммунологов и 
онкологов.

Клинические аспекты 
опухолевого роста
Злокачественные опухоли, безусловно, представляют 
большую опасность, чем доброкачественные, тем не 
менее любая неоплазия, даже доброкачественная, мо

жет стать причиной болезни и смерти пациента. И 
злокачественные, и доброкачественные опухоли могут 
воздействовать на окружающие ткани, проявлять 
функциональную активность (включая синтез гормо
нов или развитие паранеопластических синдромов), 
приводить к разрывам тканей, кровотечениям и ин
фекциям при изъязвлениях, инфарктам и кахексии.

Местное и гормональное действие
Локализация доброкачественных и злокачественных 
опухолей имеет ключевое значение. Гипофизарная 
аденома малых размеров (1 см) может сдавить и раз
рушить неизмененную ткань прилежащей железы и 
стать причиной гипопитуитаризма. Злокачественные 
опухоли эндокринных желез или метастазы в них мо
гут разрушать железу и нарушать ее функцию. Любые 
опухоли кишечника способны привести к обструкции 
и, как следствие этого, кишечной непроходимости. 
Иногда в результате перистальтики происходит инва
гинация опухоли и пораженного сегмента кишки в 
нижележащий сегмент и возникает инвагинационная 
обструкция (см. главу 17).

Доброкачественные и злокачественные неоплазии 
эндокринных желез секретируют гормоны. Эта функ
ция более присуща доброкачественным опухолям, чем
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злокачественным, клетки последних могут быть со
вершенно недифференцированными и утратить эту 
способность. Доброкачественные опухоли менее 1 см 
в диаметре из р-клеток поджелудочной железы секре- 
тируют избыточное количество инсулина, которое 
может вызвать летальную гипогликемию.

Неэндокринные опухоли также способны секрети- 
ровать гормоны или гормоноподобные продукты, что 
проявляется развитием паранеопластических синдро
мов (см. далее). Эрозивный и деструктивный рост 
злокачественных опухолей, а также экспансия и сдав
ление доброкачественной опухолью поверхностных 
структур, например слизистых оболочек и кожных по
кровов, могут стать причиной изъязвления, в резуль
тате которого развиваются кровотечение или вторич
ная инфекция. Мелена (кровь в стуле) и гематурия, 
например, типичны для опухолей кишки и мочевыво
дящего пути. Доброкачественные или злокачествен
ные неоплазии являются причинами многих осложне
ний, но чаще всего встречается кахексия.

Опухолевая кахексия
Многие пациенты со злокачественными опухолями 
страдают от прогрессирующей потери жировой клет
чатки, что сопровождается снижением массы тела, 
выраженной слабостью, анорексией и анемией. Такое 
состояние называют кахексией. В отличие от голода
ния потеря массы тела при кахексии обусловлена по
терей жира и мышечной массы в равной степени. 
Существует некоторая корреляция между размером и 
степенью распространения злокачественной опухоли 
и выраженностью кахексии. Тем не менее кахексия 
вызвана не питательными потребностями опухоли. У 
пациентов со злокачественными опухолями уровень 
базального метаболизма повышен, несмотря на сниже
ние потребления пищи. В этом заключается отличие 
от адаптации организма при голодании, когда снижа
ется уровень базального метаболизма.

Пациенты со злокачественными опухолями часто 
страдают анорексией, однако кахексия, вероятно, яв
ляется результатом действия цитокинов, продуцируе
мых опухолью, а не снижения потребления пищи. Суть 
этих метаболических нарушений полностью не понята. 
Есть предположение, что TNF, секретируемый макро
фагами в ответ на действие опухолевых клеток (или 
самими этими клетками), обусловливает развитие ка
хексии, поскольку TNF в больших концентрациях 
может мобилизовать жиры из жировых депо и подав
лять аппетит. Вместе с TNF продуцируются и другие 
цитокины, такие как IL-1, IFN-y, а также фактор инги
бирования лейкемии. Кроме того, опухоль продуциру
ет ряд растворимых факторов, среди которых фактор, 
индуцирующий протеолиз, и фактор, мобилизующий 
липиды, усиливающие катаболизм мышечной и жиро
вой тканей [185]. Данные факторы редуцируют синтез 
белков путем редукции трансляции мРНК и стимули
рования катаболизма белков, активируя АТФ-зави
симый убиквитин-протеасомный путь. Полагают, что 
существует баланс между факторами, регулирующими 
мышечную гипертрофию, например IGF, и факторами 
мышечного катаболизма. При кахексии этот гомеостаз

нарушается, сдвигая чашу весов в сторону факторов 
кахексии. В настоящее время методов лечения кахек
сии нет, только удаление ее причины — опухоли. В то 
же время кахексия препятствует проведению эффек
тивной химиотерапии, т.к. необходимо снижать допу
стимые дозы лекарственных средств. Более того, в 30% 
случаев смерти от злокачественной опухоли причиной 
была именно кахексия, а не опухоль. Идентификация 
молекулярных механизмов опухолевой кахексии мо
жет помочь в разработке методов ее лечения.

Паранеопластические синдромы
Иногда у пациентов со злокачественными опухолями 
наблюдаются симптомокомплексы, развитие которых 
невозможно объяснить локальным или отдаленным 
распространением опухоли, а также выработкой гор
монов, обусловленной гистогенезом опухоли. Эти 
симптомокомплексы называют паранеопластическими 
синдромами [ 186]. Их регистрируют у ~ 10% пациентов 
со злокачественными опухолями. Паранеопласти
ческие синдромы важно диагностировать по следу
ющим причинам:

О могут быть ранней манифестацией бессимптом
ной опухоли;

О обусловливают существенные клинические про
блемы, а также могут стать причиной смерти 
пациентов со злокачественными опухолями;

О нередко имитируют метастатическую стадию 
злокачественных опухолей, что приводит к на
значению ошибочного лечения.

Классификация паранеопластических синдромов и 
их предполагаемое происхождение представлены в 
табл. 7.11. Некоторые комментарии о наиболее частых 
и интересных синдромах приводятся далее.

Эндокринопатии являются частым вариантом пара
неопластических синдромов [187]. Поскольку опухо
левые клетки не имеют эндокринного происхождения, 
их функциональную активность называют эктопиче
ской продукцией гормонов. Среди наиболее частых эн- 
докринопатий — синдром Кушинга. Примерно 50% 
пациентов с эндокринопатиями имеют карциному лег
кого, в основном мелкоклеточный вариант. Синдром 
Кушинга в качестве паранеопластического синдрома 
обычно вызван избыточной продукцией опухолевы
ми клетками АКТГ или подобных ему полипептидов. 
Предшественником АКТГ является проопиомелано- 
кортин. У больных раком легкого с синдромом Кушин
га обнаруживается повышение в крови проопиомела- 
нокортина и АКТГ. При гиперпродукции АКТГ гипо
физом его предшественник в сыворотке крови не 
обнаруживается.

Гиперкалъциемия — наиболее частый паранеопласти- 
ческий синдром. Причиной выраженной гиперкаль- 
циемии гораздо чаще является злокачественная опу
холь, чем гиперпаратиреоидизм. Патогенез гиперкаль- 
циемии на фоне злокачественных опухолей связан с 
двумя факторами: (1) остеолизом, индуцированным 
злокачественным новообразованием, как в случае ло
кализации первичной опухоли в костном мозге, на
пример при множественной миеломе, так и при мета-
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ТА Б ЛИ Ц А  7.11 П ар анео пл асти чески е  синдромы

Клинические синдромы Основные виды злокачественных опухолей Патогенез

Эндокринопатии
Синдром Кушинга Мелкоклеточная карцинома легкого 

Карцинома поджелудочной железы 
Нейроэктодермальные опухоли

АКТГ или АКТГ-подобное вещество

Синдром нарушенной секреции Мелкоклеточная карцинома легкого Антидиуретический гормон или предсердный
антидиуретического гормона Внутричерепные неоплазии натрийуретический гормон

Гиперкальциемия Плоскоклеточная карцинома легкого
Карцинома молочной железы
Почечно-клеточная карцинома
Т-клеточная лейкемия взрослыхА-клеточная лимфома

PTHRP, TGF-cc, TNF, IL-1

Гипогликемия Карцинома яичников 
Фибросаркома
Другие мезенхимальные саркомы

Инсулин или подобное инсулину вещество

Карциноидный синдром Гепатоцеллюлярная карцинома 
Аденома бронха (карциноид) 
Карцинома поджелудочной железы

Серотонин, брадикинин

Полицитемия Карцинома желудка 
Почечно-клеточная карцинома 
Гемангиома мозжечка 
Гепатоцеллюлярная карцинома

Эритропоэтин

Нейромышечная патология
Миастения Бронхогенная карцинома Иммунный патогенез
Патология центральной 

и периферической нервной системы
Карцинома молочной железы

Дерматопатология
Акантокератодермия Карцинома желудка Иммунный патогенез; секреция

Карцинома легкого 
Карцинома матки

эпидермального фактора роста

Дерматомиозит Бронхогенная карцинома 
Карцинома молочной железы

Иммунный патогенез

Патология костей, суставов и мягких тканей
Гипертрофическая остеоартропатия 

и булавовидная деформация пальцев рук 
(симптом «барабанные палочки»)

Бронхогенная карцинома Патогенез неизвестен

Сосудистая и гематологическая патология
Венозный тромбоз (синдром Труссо) Карцинома поджелудочной железы Продукты опухоли (например, муцины,

Бронхогенная карцинома
Другие злокачественные новообразования

активирующие коагуляцию)

Небактериальный тромботический 
эндокардит

Злокачественные опухоли на поздней стадии Гиперкоагуляция

Апластическая анемия Опухоли вилочковой железы Патогенез неизвестен

Другие
Нефротический синдром Различные злокачественные опухоли Антигены опухоли, иммунные комплексы

IL —  интерлейкин; PTHRP —  паратиреоидный гормонсвязывающий белок; TGF —  трансформирующий фактор роста; TNF —  фактор некроза опухоли; АКТГ —  адренокортикотроп- 
ный гормон.

статическом поражении костей опухолями различной 
локализации (гиперкалъциемию при метастазах в ко
сти не относят к паранеопластическим синдромам)', 
(2) продукцией кальциемических гуморальных ве
ществ внекостными опухолями.

В патогенезе гиперкальциемии у онкологических 
больных участвуют несколько гуморальных факто
ров. Наиболее важный — PTHRP, похожий на РТН. 
PTHRP идентичен РТН только в N-терминале [188] и 
обладает некоторыми свойствами, похожими на свой

ства РТН. Оба гормона используют G-белок-связан- 
ный рецептор, PTH/PTHRP-рецептор (часто имену
емый РТН-рецептором или PTHRP-рецептором). В 
отличие от РТН, PTHRP может секретироваться мно
гими нормальными клетками человека, включая кера- 
тиноциты, мышечные клетки, клетки костей и яични
ков. Он регулирует транспорт кальция в лактирующей 
молочной железе и через плаценту, а также, возможно, 
развитие и ремоделирование легкого. Наиболее часты
ми опухолями, продуцирующими PTHRP и вызыва



366 ГЛ А В А  7 Опухоли

ющими гиперкальциемию, являются карциномы мо
лочной железы, легкого, почек и яичников. При раке 
молочной железы продукция PTHRP приводит к 
остеолизу, метастазам в кости и гиперкальциемии. 
Бронхогенная плоскоклеточная карцинома — самый 
частый гистологический тип неоплазий легкого, сопро
вождающийся гиперкальциемией. Помимо PTHRP в 
развитии гиперкальциемии участвуют и другие фак
торы — IL-1, TGF-a, TNF и витамин D.

Нейромышечпая патология представлена перифе
рической нейропатией, кортикальной мозжечковой 
дегенерацией, полимиопатией, напоминающей поли
миозит, и миастеническим синдромом, похожим на 
миастению гравис (см. главу 27). Причина этого син
дрома недостаточно ясна. У некоторых больных вы
являют перекрестно реагирующие противоопухолевые 
антитела (белок сетчатки глаза; см. главу 28), взаимо
действующие с антигенами нервных клеток. Уста
новлено, что некоторые нейрональные антигены про
дуцируются опухолевыми клетками различных орга
нов. По неизвестным причинам иммунная система 
распознает эти антигены как чужие и осуществляет 
иммунный ответ.

Акантокератодермия характеризуется появлением 
на коже серо-черных бородавчатых гиперкератотиче- 
ских бляшек. Это заболевание встречается редко и 
является генетически детерминированным заболева
нием детей и взрослых (см. главу 25). В 50% случаев 
ассоциируется с некоторыми видами злокачественных 
опухолей, особенно у взрослых после 40 лет. Иногда 
поражения кожи возникают до обнаружения злокаче
ственных опухолей.

Гипертрофическую остеоартропатию диагностиру
ют у 1-10% пациентов с бронхогенными карциномами, 
изредка она наблюдается и при других видах злокаче
ственных опухолей. Эта патология характеризуется 
следующими признаками: (1) периостальным форми
рованием новой костной ткани, преимущественно в 
дистальных отделах трубчатых костей, костях стопы и 
кисти, проксимальных фалангах пальцев рук; (2) ар
тритами соседствующих суставов; (3) булавовидной 
деформацией пальцев рук (симптом «барабанных па
лочек»). У неонкологических больных гипертрофиче
ская остеоартропатия встречается редко, за исключе
нием булавовидной деформации пальцев рук, которая 
может быть при заболеваниях печени, диффузных 
болезнях легких, врожденных пороках сердца с циано
зом, язвенном колите и других заболеваниях. Причины 
гипертрофической остеоартропатии неизвестны.

Сосудистая и гематологическая патология также 
наблюдается у пациентов со злокачественными опу
холями. Мигрирующие тромбофлебиты (синдром 
Труссо) (см. главу 4) наиболее характерны для карци
ном внутренних органов — чаще всего поджелудочной 
железы и легкого. ДВС может осложнять разнооб
разные клинические ситуации (см. главу 14). Острое 
ДВС наиболее часто осложняет промиелоцитарную 
лейкемию и аденокарциному предстательной железы. 
Мягкие, мелкие, неинфицированные вегетации на 
клапанах сердца (чаще левой половины сердца) — не - 
бактериальный тромбэндокардит — развиваются в

основном у страдающих муцинсекретирующими аде
нокарциномами (см. главу 12). Вегетации — потенци
альный источник эмболии.

КЛАССИФИКАЦИИ И СТАДИРОВАНИЕ 
ОПУХОЛЕЙ
Для точного прогнозирования и оценки эффектив
ности различных протоколов лечения необходимо 
количественно определить агрессивность конкретной 
опухоли, степень ее зрелости и стадию у каждого 
пациента. Например, результаты лечения чрезвычай
но маленьких высокодифференцированных адено
карцином щитовидной железы, локализованных в 
самой железе, вероятно, будут отличаться от таковых 
при анапластическом раке щитовидной железы, ин- 
вазирующем органы шеи. Разработаны системы, осно
ванные на полуколичественных критериях, для опре
деления уровня дифференцировки клеток опухоли, а 
также ее распространенности (или стадии) как пара
метра клинической тяжести заболевания.

Классификация злокачественных опухолей основа
на на цитологической дифференцировке опухолевых 
клеток, количестве митозов и структурной атипии. 
Выделяют от 2 (низкодифференцированные и высоко
дифференцированные) до 4 категорий злокачествен
ных опухолей. Классификационные схемы зависят 
от формы неоплазии и в этом разделе не детализиро
ваны, общим для них является определение, насколько 
опухолевая ткань напоминает исходную нормальную 
ткань. Гистологические классификации опухолей по
лезны, однако корреляции между гистологическим 
строением и биологическим поведением опухоли 
очень слабые. Трудности в выборе четких критериев 
обусловливают использование в некоторых случаях 
описательных характеристик опухолей, например «вы
сокодифференцированная муцинсекретирующая аде
нокарцинома желудка» или «низкодифференциро
ванная аденокарцинома поджелудочной железы». В 
общем определение уровня дифференцировки опухо
ли имеет меньшее клиническое значение по сравнению 
со стадией заболевания (за некоторыми исключени
ями, например при мягкотканных саркомах).

В основе стадирования новообразований лежат раз
мер первичной опухоли, степень ее распространения в 
регионарные лимфатические узлы и наличие (или от
сутствие) отдаленных метастазов. Базу классифика
ции опухолей составляют разработки American Joint 
Committee on Cancer Staging.

Для определения стадии опухоли используют клас
сификацию, называемую системой TNM: Т (Tumor) — 
обозначение первичной опухоли, N (Node) — вовлечен
ность регионарных лимфатических узлов, М (Meta
stasis) — метастазирование во внутренние органы). В 
системе TNM увеличение размера первичной опухоли 
указывают как Т1-Т4, ТО означает изменения in situ. 
N0 — отсутствие метастазов в лимфатических узлах, в 
то время как N1-N3 соответствуют прогрессирующе
му поражению лимфатических узлов. МО — отсутствие 
отдаленных метастазов, a Ml и М2 — наличие метаста
зов в отдаленных органах с учетом их количества.
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ЛАБОРАТОРНАЯ ДИАГНОСТИКА 
ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЕЙ
С каждым годом лабораторная диагностика становит
ся все более комплексной, сложной и специализиро
ванной. Фактически для каждой опухоли эксперты 
выделяют несколько подкатегорий; подчас нам при
ходится идти впереди наших возможностей. В каждой 
части данного раздела предпринята попытка предста
вить современный уровень развития методов без их 
детализации.

Гистологические и цитологические методы. В боль
шинстве случаев лабораторная диагностика двух край
них вариантов опухолей — доброкачественных и зло
качественных — не вызывает проблем. Однако суще
ствуют так называемые пограничные опухоли, когда 
диагностический поиск следует проводить очень осто
рожно и тщательно. Необходимо подчеркнуть важ
ность взаимодействия клиницистов (в основном хи
рургов) и патологоанатомов в постановке правильного 
диагноза.

Клиницисты имеют тенденцию недооценивать свой 
вклад в диагностику опухолей, однако клинические 
данные для постановки точного патологоанатомиче
ского диагноза чрезвычайно важны. Индуцированные 
радиацией изменения кожи или слизистой оболочки 
нередко напоминают таковые при злокачественных 
опухолях, а гистологические изменения в области за
живающего перелома похожи на ткань остеосаркомы. 
Точность лабораторной диагностики опухолей зависит 
от качества образца, предоставленного для эксперти
зы. Образец должен быть адекватным, репрезентатив
ным и сохранным. Существует несколько способов 
изъятия материала: (1) эксцизия и биопсия; (2) тон
коигольная аспирационная биопсия; (3) цитологиче
ский мазок.

Эксцизия и биопсия. Необходимо помнить, что 
иногда выполнить биопсию невозможно из-за малых 
размеров новообразования. Следует также понимать, 
что в крупных опухолях нужно выбрать правильное 
место для биопсии, т.к. краевая зона, возможно, не 
будет репрезентативной, а центр опухоли в значитель
ной степени некротизирован. Необходима правильная 
фиксация образца, а именно полное погружение об
разца в фиксатор (обычно в раствор формалина, но 
возможно использование и других растворов). Для 
электронной микроскопии материал подвергают спе
циальной фиксации (например, в глутаральдегиде), а 
для оптимального определения гормонов, рецепторов 
и других молекул — замораживанию. Изучение замо
роженных срезов в ряде случаев является незамени
мым исследованием, например при определении при
роды опухоли или выявлении опухолевых клеток в 
краях резекции при полной эксцизии новообразова
ния. Этот метод, при котором образец быстро замора
живают и нарезают, позволяет провести гистологиче
скую оценку в течение нескольких минут. Такая диа
гностика, проведенная опытным специалистом, очень 
достоверна, тем не менее существуют особые случаи, 
когда необходимо улучшить качество гистологических 
препаратов (путем длительной обработки материала),

например при таких крайне радикальных операциях, 
как ампутация конечностей. При этом лучше подо
ждать несколько дней, чем выполнить неадекватную 
или ненужную операцию вследствие неточной диа
гностики.

Тонкоигольная аспирационная биопсия. Этот ме
тод заключается в аспирации клеток из ткани с по
следующим цитологическим исследованием мазков. 
Хирургического изъятия материала не нужно. Такую 
биопсию используют, как правило, при наличии легко 
пальпируемых опухолей молочной железы, щитовид
ной железы, слюнных желез и лимфатических узлов. 
Современные методы воспроизведения изображения 
позволяют применять метод при исследовании глубо
ких структур, таких как печень, поджелудочная же
леза и тазовые лимфатические узлы, что избавляет 
пациента от дополнительного хирургического вме
шательства и сопутствующего риска. Тонкоигольная 
аспирационная биопсия является более быстрым ме
тодом по сравнению с обычной игольной биопсией, 
менее инвазивна и сопряжена с меньшим риском. 
Хотя существуют некоторые трудности (например, 
маленький размер опухоли или ошибка выборочного 
исследования), тем не менее метод характеризуется 
высокой надежностью и скоростью.

Цитологическое исследование мазков, окрашен
ных по Папаниколау. Такое исследование мазков 
проводят для диагностики злокачественных опухолей 
(см. главу 22). Его широко используют для выявле
ния карциномы шейки матки (часто на стадии злока
чественных опухолей in situ), а также многих других 
форм предопухолевых состояний и злокачественных 
новообразований, например эндометриальной или 
бронхогенной карциномы, рака мочевого пузыря, 
предстательной железы и карциномы желудка. Метод 
также позволяет идентифицировать опухолевые клет
ки в перитонеальной, плевральной, суставной и спин
номозговой жидкостях. Для выявления других форм 
неоплазий цитологические мазки используют реже.

Как указывалось ранее, опухолевые клетки по срав
нению с другими клетками в меньшей степени связаны 
друг с другом, а также обладают свойствами анаплазии 
(клеточной атипии), что указывает на их опухолевую 
природу (рис. 7.47, 7.48). В отличие от гистологиче
ской диагностики при цитологическом исследовании 
суждения должны основываться на изменениях каж
дой клетки или групп клеток, при этом нет возмож
ности оценить потерю ориентации опухолевыми 
клетками и (самое главное) наличие их инвазии в под
лежащие ткани. Этот метод позволяет дифференциро
вать нормальные, диспластические и опухолевые 
клетки и высказать подозрение о карциноме in situ. 
Эффективный контроль рака шейки матки — лучшее 
подтверждение ценности цитологического метода.

Гистологический метод и эксфолиативная цитоло
гия остаются обычными методами диагностики злока
чественных опухолей, однако современный патолого
анатом использует постоянно пополняющийся арсенал 
современных технологий, что расширяет возможности 
диагностики. Иммуногистохимическое исследование — 
широко используемый метод, в то же время быстро
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РИС. 7.47 Нормальный мазок из шейки матки. Визуализируются большие 
клетки плоского эпителия с мелкими ядрами и клетки металлазирован- 
ного эпителия, между которыми располагаются нейтрофилы. Атипичные 
клетки отсутствуют [предоставлено Dr. Р.К. Gupta, University of Pennsylva
nia, Philadelphia, РА].

РИС. 7.48 Патологический мазок, содержащий пласт опухолевых клеток 
с полиморфными, крупными гиперхромными ядрами, между которыми 
располагаются нейтрофилы. Отмечается ядерный полиморфизм, а также 
видна одна ф игура митоза [предоставлено Dr. Р.К. Gupta, University of 
Pennsylvania, Philadelphia, PA],

развиваются методы молекулярной диагностики и на
чинают использоваться в качестве рутинных. Далее 
приведем основные характеристики этих диагностиче
ских методов.

Иммуногистохимическое исследование. Доступ
ность специфических антител значительно расшири
ла возможности идентификации белковых продуктов 
клеток и поверхностных клеточных маркеров. Приве
дем примеры значимости использования иммуноги- 
стохимического исследования в диагностике и контро
ле злокачественных опухолей:

О классификация недифференцированных злокаче
ственных опухолей. Злокачественные опухоли 
различного происхождения с нарушением диф- 
ференцировки напоминают друг друга. Такие 
опухоли бывает трудно различить на основании 
срезов, окрашенных гематоксилином и эозином

РИС. 7.49 Иммунопероксидазная реакция с антителами к цитокератинам 
в ткани опухоли эпителиального происхождения (карциномы) [предо
ставлено Dr. Melissa Upton, University of W ashington, Seattle, WA],

(рутинное окрашивание). Например, некоторые 
анапластические карциномы, лимфомы, мелано
мы и саркомы могут иметь похожий вид при 
гистологическом исследовании, однако они от
личаются методами лечения и прогнозом. В та
ких случаях выявление антител к промежуточ
ным филаментам отражает наличие клеток со
лидных опухолей, что имеет диагностическую 
ценность. Например, иммуногистохимическое 
выявление цитокератинов подтверждает эпите
лиальную природу опухоли (карциному) (рис. 
7.49), а присутствие десмина является специфи
ческим для опухолей мышечного происхожде
ния — миосарком;

О определение локализации и происхождения пер
вичной опухоли по исследованию метастазов. 
Многие пациенты со злокачественными опухо
лями впервые обращаются к врачу уже на стадии 
метастазирования. В ряде случаев локализация 
первичной опухоли очевидна или ее возможно 
определить клиническими и радиологическими 
методами. В тех случаях, когда локализация пер
вичной опухоли не ясна, может быть полезным 
иммуногистохимическое выявление ткане- или 
органоспецифических антигенов в биоптатах 
метастазов. Например, простат-специфический 
антиген (PSA) и тиреоглобулин являются мар
керами карцином предстательной железы и щи
товидной железы соответственно;

О определение молекул, имеющих прогностическое и 
терапевтическое значение. Иммуногистохими
ческое определение рецепторов гормонов (эстро- 
генных/прогестероновых) при раке молочной 
железы имеет помимо прогностического значе
ния (рецептор-положительный рак молочной 
железы имеет лучший прогноз) и терапевтиче
ское значение при оценке чувствительности к 
антигормональной терапии (см. главу 23). Также 
иммуногистохимически при раке молочной же
лезы может быть выявлен белковый продукт 
онкогена ERBB2 (рак молочной железы с повы-
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шенной экспрессией ERBB2 в целом имеет худ
ший прогноз). Обычно при гиперэкспрессии 
ERBB2 определяют амплификацию участка хро
мосомы с геном ERBB2 методом FISH (см. далее).

Проточная цитометрия. Проточная цитометрия по
зволяет быстро и количественно оценить ряд индиви
дуальных характеристик опухолевых клеток, напри
мер наличие мембранных антигенов и ДНК. Проточная 
цитометрия доказала свое значение для идентифика
ции и классификации опухолей Т- и В-клеточного, а 
также мононуклеарного происхождения (о монокло
нальных антителах к антигенам клеток крови и лимфы 
см. главу 13).

Молекулярная диагностика. Для диагностики опу
холей и прогнозирования исхода применяют молеку
лярные методы (некоторые устоявшиеся, другие раз
рабатываются). Задачи молекулярной диагностики:

О диагностика злокачественных опухолей. Молеку
лярные методы не относятся к основным методам 
первичной диагностики злокачественных опухо
лей, но чрезвычайно важны в ряде случаев. 
Молекулярные методы полезны в дифферен
циальной диагностике доброкачественной (по
ликлональной) пролиферации Т- и В-клеток и 
злокачественной (моноклональной). Поскольку 
каждая Т- и В-клетка имеет уникальную группи
ровку генов антигенного рецептора (см. главу 6), 
обнаружение с помощью ПЦР рецептора Т-кле- 
ток или генов Ig позволяет дифференцировать 
моноклональные (относящиеся к новообразова
ниям) и поликлональные (реактивные) клеточ
ные пролифераты. Поскольку во многих опу
холях системы кроветворения (лейкемиях и 
лимфомах) и в некоторых паренхиматозных нео
плазиях обнаруживаются специфические транс
локации, которые активируют онкогены, диагноз 
можно поставить, обнаружив их. Выявление та
ких транслокаций обычно осуществляют метода
ми рутинного цитогенетического анализа или 
методом FISH [ 189] (см. главу 5). В ряде случаев 
молекулярные методы, такие как ПЦР, позволя
ют выявить минимальную остаточную болезнь, 
которая не определяется при обычном анализе. 
В диагностике сарком (см. главу 26), содержащих 
характерные транслокации, также помогают мо
лекулярные технологии, поскольку приготовле
ние хромосомных препаратов из солидных опу
холей затруднительно. Например, многие сарко
мы у детей, образно называемые опухолями из 
мелких синих клеток, трудно дифференцировать 
на основании только морфологии (см. главу 10). 
Однако наличие в такой опухоли транслокации 
t(lI;22)(q24;ql2), выявленной с помощью ПЦР, 
подтверждает диагноз «саркома Юинга» [190]. 
Молекулярный цитогенетический метод, нося
щий название спектрального кариотипирования, 
обладает высокой чувствительностью и позволя
ет изучать все хромосомы одновременно [191]. 
Этот метод основан на 24-цветовой гамме окра
шивания хромосом смесью флуорохромов, по

зволяет выявлять любые нарушения хромосом 
в опухолевых клетках, даже небольшие скрытые 
транслокации и вставки (см. главу 5; см. рис. 
5.35). С помощью этого метода можно также 
определить происхождение неидентифициро- 
ванных хромосом, называемых маркерными хро
мосомами, обнаруживаемых во многих злока
чественных опухолях системы кроветворения. 
Другой доступный метод — сравнительная ге
номная гибридизация (в настоящее время его 
используют в формате микрочипирования). Этот 
метод позволяет изучать хромосомный профиль 
опухолевых клеток. Применение ДНК-микро- 
чипов (см. далее), тилинг-чипов, которые покры
вают весь геном человека, или SNP-чипов по
зволяет изучать амплификацию и делецию генов 
с высокой точностью;

О прогноз злокачественных опухолей. Определен
ные генетические изменения связаны с плохим 
прогнозом, следовательно, наличие таких изме
нений определяет тактику лечения пациента. 
Например, амплификация гена N-МУС и делеция 
1р предрекают плохой прогноз при нейробласто
ме, а амплификация HER2/Neu при раке молоч
ной железы свидетельствует о возможности эф
фективного использования терапии антителами 
к рецептору ERBB2. Генетические изменения 
можно определить цитогенетически либо с по
мощью метода FISH или ПЦР Пациенты, име
ющие олигодендроглиомы с единственной гене
тической аномалией в виде утраты хромосом 1р и 
19q, отличаются длительной выживаемостью и 
лучшим ответом на терапию по сравнению с теми, 
кто имеет интактные хромосомы 1р и 19q в соче
тании с амплификацией рецепторов EGF [192];

О обнаружение минимальной остаточной болезни. 
Другое направление молекулярных методов — 
обнаружение минимальной остаточной болезни 
после лечения пациентов с лейкемией либо лим
фомой или рецидива. Для этого используют 
мониторирование амплификации методом ПЦР 
последовательностей нуклеиновых кислот, уни
кальных для определенного клона опухолевых 
клеток. Например, обнаружение методом ПЦР 
транскриптов BCR-ABL позволяет представить 
масштаб минимальной остаточной болезни у па
циентов, получающих лечение по поводу хро
нической миелоидной лейкемии. Обнаружение 
специфической мутации гена KRAS в образцах 
стула пациентов, перенесших ранее лечение по 
поводу рака толстой кишки, свидетельствует 
о возможном рецидиве опухоли. Прогностиче
ское значение минимальной остаточной болезни 
определяют при острой лимфобластной лейке
мии и оценивают при других опухолях;

О диагностика наследственной предрасположенно
сти к злокачественным опухолям. Мутации в за
родышевых клетках некоторых генов-супрессо
ров опухолей, таких как BRCA1, BRCA2, а также 
протоонкогена RET увеличивают риск развития 
у пациента определенных форм злокачественных
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опухолей. Обнаружение этих мутантных алле
лей позволяет врачу разработать «агрессивный» 
протокол скрининга, рассмотреть возможность 
профилактического хирургического вмешатель
ства, а также провести генетическое консульти
рование родственников. При диагностике на
следственной предрасположенности определяют 
специфические мутации (например, гена RET) 
или проводят секвенирование всего гена. По
следнее необходимо в случаях, когда существует 
несколько мутаций в гене, связанных с развити
ем опухоли. Выявление таких мутаций — доста
точно прогрессивный метод профилактики, од
нако следует учитывать этическую сторону диа
гностики состояния предболезни.

Молекулярные профили опухолей
До недавнего времени объектами исследований экс
прессии генов были отдельные гены. Однако после 
появления методов, позволяющих изучать экспрессию 
всех генов генома одновременно, все изменилось [ 193, 
194]. Сейчас для крупномасштабных исследований 
экспрессии генов наиболее часто используют техноло
гию ДНК-микрочипирования. Существует два метода 
анализа чипов ДНК, каждый из них имеет свои пре
имущества и недостатки. Продукты ПЦР клонирован
ных генов или олигонуклеотиды из генов, которые 
исследуют, наносят в виде пятен на стекло. Чипы вы
сокой плотности могут содержать более 2 млн элемен
тов. Затем эти генные чипы гибридизируют с образ
цами, приготовленными из опухоли и контрольной 
ткани (образцы обычно представлены комплемен
тарными ДНК-копиями РНК, экстрагированной из 
опухоли и пораженных тканей), меченными флуоро- 
хромом. Потом выполняют лазерное сканирование с 
высоким разрешением (рис. 7.50) и регистрируют 
флуоресцентные сигналы, исходящие от каждого пят
на. Затем с этими данными можно проводить разно
образные виды анализа.

Одним из наиболее полезных в онкологии является 
метод иерархической группировки, позволяющий оце
нить с многих точек зрения молекулярную гетероген
ность и биологическое поведение опухоли. Можно 
определить профиль экспрессии опухолей с различ
ными исходами, например рецидивирующий и нере
цидивирующий рак молочной железы. Методом ие
рархической группировки выявлено небольшое (будем 
надеяться) количество генов, которыми и отличаются 
эти опухоли и по которым можно предсказать поведе
ние опухолей. Таким образом, есть надежда, что про
фили экспрессии генов позволят стратифицировать 
пациентов по риску и ответу на лечение на более вы
соком уровне и точнее, чем гистологическое исследо
вание и стадирование опухоли. С помощью молеку
лярного анализа было установлено, что фенотипически 
идентичные крупноклеточные В-лимфомы {см. главу 
13) у различных пациентов являются гетерогенными 
(относительно их генного выражения). Тем не менее 
на основании различий в экспрессии генов опухолей, 
имеющих одинаковый фенотип, опухоли можно раз-

Нормальная ткань

Экстрагирование мРНК

I

Опухоль

Экстрагирование мРНК 

1
Синтез кДНК 

(зеленая метка)
I____ ----------- 1------------

Гибридизация с чипом

Синтез кДНК 
(красная метка)
___ I

Микрочип,
содержащий
тысячи
генов

\

Изображение 
на дисплее -  Гены, содержащиеся 

в чипе

♦ Ж Н Н Н
I___________ ____________I

Гены в образцах

РИС. 7.50 Стадии анализа глобальной экспрессии генов методом ДНК- 
микрочипирования. РНК экстрагирую т из образцов нормальной и опухо
левой тканей. Для каж дого образца синтезируют комплементарную ДНК 
(кДН К) с флуоресцентной меткой (в данном случае зеленые молекулы 
использовали для нормальной кДНК, а красные молекулы —  для опухо
левой кДН К). Чип состоит из плотной стеклянной подложки с ф рагмен
тами ДНК из тысяч известных генов, нанесенными в виде пятен. Меченые 
кДНК из опухоли и нормальной ткани смешивают, наносят на чип. 
Происходит гибридизация с чипом. Флуоресцентные сигналы при скани
ровании чипа конф окальным лазером ф иксирую т и загружаю т в ком пью 
тер для анализа (красные участки соответствуют более высокой экс 
прессии генов в опухолях, зеленые —  более высокой экспрессии в нор
мальных тканях, черные означают отсутствие различий). На дисплее все 
горизонтальные линии соответствуют генам, содержащимся в чипе; 
каждая вертикальная линия —  одному образцу. мРНК —  матричная ри
бонуклеиновая кислота.

делить на подгруппы по выживаемости пациентов 
[195].

Большой проблемой в анализе экспрессии генов 
является гетерогенность опухолевой ткани, наличие в 
образцах соединительнотканной стромы, воспалитель
ного инфильтрата и фрагментов нормальной ткани. 
Единственный выход из этой ситуации — получать 
«чистую» опухоль или маленькие ее части с помощью 
лазерной микродиссекции (опухолевые клетки выреза
ют сфокусированным лазером под микроскопом, мате
риал помещают в небольшую пробирку и используют 
для выделения ДНК и РНК).
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Использование молекулярного профиля опухолей 
будет расширяться и совершенствоваться, но кое-что 
уже сделано. Наиболее известные результаты касаются 
профиля экспрессии генов рака молочной железы. 
Помимо идентификации новых подтипов рака молоч
ной железы были выявлены 70 сигнатурных мутаций 
генов, имеющих прогностическое значение [196]. 
Установлено, что сигнатурные мутации — мощный 
предиктор заболевания у молодых женщин (особенно 
в прогнозировании метастазов в течение 5 лет после 
установления диагноза). Прогноз, определенный по 
генетическому профилю экспрессии, хорошо коррели
рует с гистологической классификацией и эстроген
ным рецепторным статусом, но не коррелирует с 
лимфогенным распространением опухоли. В настоя
щее время для оценки риска рецидива и ответа на хи
миотерапию в группе женщин с раком молочной же
лезы используют панель из 21 гена [197].

Развитие новых платформ для микрочипов и техно
логий, например высокопроизводительного секвени- 
рования, позволяет создать классификацию всех гене
тических изменений в опухолевых клетках. Сравни
тельная геномная гибридизация на основе чипов дает 
возможность выявлять такие изменения генов, как 
амплификация и делеция, и сопоставлять с экспресси
ей генов. SNP-чипы, охватывающие весь геном, можно 
использовать для расширенного анализа генома (см. 
главу 5) и определения риска злокачественных опухо
лей [198-200]. Тилинг-чип всего генома применяют 
для выявления новых транскриптов, промоторов и 
мест сплайсинга. Тилинг-чип также может быть по
лезен в идентификации эпигенетических изменений, 
например метилирования ДНК, а в комбинации с 
техникой иммунопреципитации хроматина получают 
карту сайтов хроматиновых маркеров, а также мест 
связывания факторов транскрипции. Высокопроиз
водительное ресеквенирование, позволяющее генери
ровать сотни миллионов — миллиарды пар оснований 
за один цикл, помогает идентифицировать неизвест
ные химерные белковые продукты гибридных генов, а 
также осуществить эффективное ресеквенирование 
всего генома опухолевой клетки [201].

Новым горизонтом молекулярных технологий для 
глобального анализа злокачественных опухолей явля
ется протеомика — метод, позволяющий изучать про
филь белков ткани, сыворотки крови и других жидко
стей тела. Известно, что уровни мРНК регулируются 
посттрансляционно, но непонятно, каким образом 
уровень белков (молекул, участвующих в клеточных 
процессах) коррелирует с уровнями мРНК. В настоя
щее время развиваются такие технологии, как масс- 
спектроскопия и чипирование антител, позволяющие 
глобально изучать белки.

Развитие новых технологий глобального молеку
лярного анализа опухолей заставляет некоторых уче
ных предсказывать закат гистопатологии и считать 
существующие методы диагностики опухолей сродни 
колдовским гаданиям. Безусловно, невозможно игно
рировать успехи экспериментальной медицины и но
вых мощных методов молекулярного анализа. Однако 
не всегда новый метод должен заменять старый.

Напротив, наиболее точной диагностики злокаче
ственных опухолей и исходов можно достичь исполь
зованием морфологических и молекулярных методов 
диагностики в комплексе.

Маркеры опухоли
Биохимический анализ связанных с опухолью фер
ментов, гормонов и других маркеров в крови нельзя 
использовать для окончательной диагностики злока
чественных опухолей, однако такое исследование по
могает выявить рак, а в некоторых случаях оценить 
эффективность лечения или обнаружить рецидив опу
холи. Описано множество маркеров опухоли, и еже
годно выявляют новые, но только некоторые из них 
прошли испытание временем и доказали клиническую 
значимость.

Использование маркеров, перечисленных в табл. 
7.12, описано в разделах, посвященных определенным 
формам опухолей, поэтому приведем лишь несколько 
примеров. PSA используют при скрининге аденокар
циномы предстательной железы; этот антиген — один 
из наиболее востребованных и характерных онкомар
керов в клинической практике [202]. Подозрение на 
карциному предстательной железы может возникнуть 
при повышении уровня PSA в крови. Однако при ис
пользовании PSA в качестве маркера при скрининге 
появляются проблемы, возникающие фактически при 
изучении любого онкомаркера. Хотя уровни PSA обыч
но повышаются при злокачественных опухолях, тем не 
менее увеличение количества PSA также характерно и 
для доброкачественной гиперплазии предстательной 
железы (см. главу 18). Кроме того, нет такого уровня 
PSA, который гарантирует отсутствие рака предста
тельной железы. Таким образом, к недостаткам этого 
теста следует отнести низкие чувствительность и спе
цифичность. Среди других онкомаркеров, иногда ис
пользуемых в клинической практике, назовем кар- 
циноэмбриональный антиген, обнаруживаемый при 
карциномах толстой кишки, поджелудочной железы, 
желудка и молочной железы, и а-фетопротеин, про
дуцируемый гепатоцеллюлярной карциномой, опухо
лями гонад желточного мешка и, реже, тератокарци- 
номами и эмбрионально-клеточными карциномами. 
К сожалению, так же как и PSA, указанные маркеры 
нередко присутствуют при различных патологических 
процессах, не относящихся к новообразованиям. Таким 
образом, определение карциноэмбрионального анти
гена и а-фетопротеина в онкологии характеризуется 
недостаточными специфичностью и чувствительно
стью для раннего обнаружения злокачественных опу
холей. В настоящее время эти маркеры используют 
для диагностики рецидива после удаления опухоли. 
При успешной резекции данные маркеры в крови не 
обнаруживаются, а их появление почти всегда свиде
тельствует о неблагоприятном прогнозе.

Другими широко используемыми маркерами явля
ются человеческий хорионический гонадотропин для 
тестикулярных опухолей, СА-125 для рака яичников, 
Ig для множественной миеломы и других плазмокле
точных опухолей. Разработаны тесты для определения 
маркеров опухоли в крови и жидкостях тела — мутант-
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ТАБЛИЦА 7 .12 Некоторы е м аркеры  опухоли

Гормоны
Человеческий хорионический гонадотропин 
Кальцитонин
Катехоламины и метаболиты 
Эктопические гормоны

Трофобластические опухоли, несеминомные опухоли яичка 
Медуллярная карцинома щитовидной железы 
Феохромоцитома и подобные опухоли 
Паранеопластические синдромы (см. табл. 7.11)

Онкофетальные антигены
а-Фетопротеин
Карциноэмбриональный антиген

Гепатоцеллюлярный рак, несеминомные герминативные опухоли яичка 
Карциномы толстой кишки, поджелудочной железы, легкого, желудка и опухоли 

сердца

Изоферменты
Простатическая кислая фосфатаза 
Нейрон-специфическая енолаза

Рак предстательной железы 
Мелкоклеточный рак легкого, нейробластома

Специфические белки
Иммуноглобулины
Простат-специфический антиген и простат-специфический 

мембранный антиген

Множественная миелома и другие гаммапатии 
Рак предстательной железы

Муцины и другие гликопротеины
СА-125
СА-19-9
СА-15-3

Рак яичников
Рак толстой кишки, поджелудочной железы 
Рак молочной железы

Новые молекулярные маркеры
Мутантные р53, АРС, RAS в стуле и сыворотке 
Мутантные р53 и RAS в стуле и сыворотке 
Мутантные р53 и RAS в мокроте и сыворотке 
Мутантный р53 в моче

Рак толстой кишки
Рак поджелудочной железы
Рак легкого
Рак мочевого пузыря

ные АРС, р53, RAS (в стуле больных колоректальной 12. 
карциномой), мутантный р53 и метилированные гены 
(в мокроте при раке легкого, а в слюне — при злокаче
ственных опухолях головы и шеи), мутантный р53 (в 
моче при раке мочевого пузыря). 1 5
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Общие принципы патогенеза 
инфекционных болезней
Несмотря на широкое применение и доступность вак
цин и антибиотиков, инфекционные болезни по- 
прежнему остаются важной проблемой здравоохране
ния во всем мире. В США 2 из 10 ведущих причин 
смерти — инфекционные болезни (пневмония и грипп; 
септицемия) [1]. Инфекции — наиболее частая при
чина смерти среди людей пожилого возраста, со 
СПИДом, хроническими заболеваниями и среди тех, 
кто получает иммуносупрессивные препараты. В раз
вивающихся странах антисанитарные условия жизни 
и голод способствуют распространению инфекцион
ных заболеваний, которые ежегодно уносят жизни 
более 10 млн человек. Большинство из них — дети, 
умершие от респираторных инфекций и диареи [2].

КАТЕГОРИИ ИНФЕКЦИОННЫХ АГЕНТОВ

Существует множество инфекционных агентов, раз
меры которых варьируют от ~ 27 кДа (у прионов, не 
имеющих нуклеиновых кислот), 20 нм (у полиовиру
сов) до 10 м (у ленточных червей) (табл. 8.1).

Прионы
Прионы состоят из аномальных форм животного бел
ка — прионных белков [3]. Эти агенты вызывают ин
фекционные губчатые энцефалопатии, включающие 
болезнь куру, ассоциированную с каннибализмом, 
болезнь Крейтцфельда-Якоба, губчатую энцефало
патию крупного рогатого скота (больше известную 
как коровье бешенство) и вариантную болезнь 
Крейтцфельда-Якоба, передающуюся человеку, воз
можно, от животных, больных губчатой энцефалопа
тией крупного рогатого скота {см. главу 28) [4]. 
Прионные белки обнаруживают в нейронах, но за
болевание возникает, когда прионные белки претер
певают конформационные изменения, обусловлива
ющие устойчивость прионных белков к протеазам.

Протеазорезистентные прионы способны преобразо
вывать нормальные протеазочувствительные прион
ные белки в аномальную форму, что подтверждает 
инфекционную природу заболевания. Накопление 
аномальных прионных белков ведет к повреждению 
нейронов и различным патологическим изменениям 
в головном мозге. Спонтанные или наследственные 
мутации прионных белков наблюдались при спора
дической и семейной формах болезни Крейтцфельда- 
Якоба соответственно. Возможна ятрогенная пере
дача болезни Крейтцфельда-Якоба от человека к 
человеку во время хирургических вмешательств, при 
трансплантации органов и трансфузии крови.

Вирусы
Вирусы являются внутриклеточными облигатными 
паразитами, репликация которых зависит от мета
болических механизмов клетки организма-хозяина. 
Вирусы состоят из нуклеиновых кислот (генома), 
окруженных оболочкой из белков (капсидом), иногда 
заключенной в липидную мембрану. В основе клас
сификации вирусов лежат следующие их характери
стики: тип нуклеиновой кислоты, входящей в состав 
генома (ДНК, РНК или обе вместе), форма капсида 
(икосаэдрическая или спиралевидная), наличие или 
отсутствие липидной оболочки, тип репликации, троп- 
ность к определенному типу клеток или вид вызыва
емой патологии. Размер вирусов — 20-300 нм, поэтому 
увидеть их можно только с помощью электронного 
микроскопа (рис. 8.1). Однако некоторые вирусные 
частицы образуют в клетках характерные включения, 
видимые под световым микроскопом и помогающие 
поставить диагноз. Например, при CMV инфициро
ванные клетки увеличены в размерах и содержат круп
ные эозинофильные ядерные включения и несколько 
меньшие базофильные цитоплазматические включе
ния; герпес-вирусы формируют крупное внутриядер
ное включение, окруженное светлым ореолом; вирусы 
оспы и бешенства имеют характерные цитоплазмати
ческие включения, но не все (например, EBV).

ТАБЛИЦА 8.1 Классы  патогенов и их кр аткая  характери сти ка

Таксономия Размер Локализация Примеры Заболевания
Прионы 30-50 кДа Внутриклеточная Прионные белки Болезнь Крейтцфельда-Якоба

Вирусы 20-300 нм Облигатная внутриклеточная Полиовирус Полиомиелит

Бактерии 0,2-15 мкм Облигатная внутриклеточная 
Внеклеточная
Факультативная внутриклеточная

Chlamydia trachomatis 
Streptococcus pneumoniae 
Mycobacterium tuberculosis

Трахома, уретрит
Пневмония
Туберкулез

Грибы 2-200 мкм Внеклеточная
Факультативная внутриклеточная

Candida albicans 
Histoplasma capsulatum

Бактериальный вагиноз 
Гистоплазмоз

Простейшие 1-50 мкм Внеклеточная
Факультативная внутриклеточная 
Облигатная внутриклеточная

Trypanosoma gambiense 
Trypanosoma cruzi 
Leishmania donovani

Сонная болезнь 
Болезнь Чагаса 
Кала-азар

Гельминты 3 мм —  Ю м Внеклеточная
Внутриклеточная

Wuchereria bancrofti 
Trichinella spiralis

Филяриатоз
Трихинеллез
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РИС. 8.1 Варианты вирусных структур (электронная микроскопия). (А ) Аденовирус, икосаэдрический безоболочечный ДН К-содержащ ий вирус с ф и
бриллами. (Б ) Вирус Эпш тейна-Барр, икосаэдрический оболочечный ДН К-содержащ ий вирус. (В ) Ротавирус, колесообразный безоболочечный РНК- 
содержащ ий вирус. (Г ) Парамиксовирус, сф ерический оболочечный ДН К-содержащ ий вирус. Видна РНК, выходящая из разруш енного вируса [предо
ставлено Science Source; Photo Researchers, Inc., New York, NY].

Вирусы ассоциируются со значительным количе
ством инфекций человека. Многие вирусы вызывают 
транзиторные болезни (например, острые респиратор
ные вирусные инфекции, грипп). Другие вирусы не 
элиминируются из организма-хозяина и персистиру- 
ют в клетках годами. Часть из них продолжает при 
этом размножаться (например, HBV), некоторые на
ходятся в нереплицируемой форме (латентная инфек
ция) с возможностью реактивации. Например, вирус 
ветряной оспы (VZV) проникает в спинальные ган
глии и находится там долгое время латентно, периоди
чески активируясь в форме опоясывающего герпеса, 
болезненного кожного заболевания. Некоторые виру
сы вовлечены в процессы трансформации клеток орга
низма в доброкачественные или злокачественные 
опухоли. Так, HPV ассоциируется с развитием как 
доброкачественных бородавок, так и карциномы шей
ки матки. Клинические проявления различных виру
сов могут иметь сходную картину (например, инфек
ции верхних дыхательных путей). И наоборот, инфи
цирование одним и тем же вирусом, например CMV, 
может проявляться совершенно по-разному в зависи
мости от возраста пациента и его иммунного статуса.

Бактерии
Бактерии являются прокариотами, т.е. у них есть ци
топлазматическая мембрана, но нет мембраносвязан
ных ядер и других органелл. Большинство бактерий 
имеют клеточную стенку, состоящую из пептидогли- 
кана (муреина) — полимера из длинных углеводных 
цепочек, связанных пептидными мостиками. Суще
ствует две формы клеточных стенок бактерий: толстая 
оболочка, окружающая клеточную мембрану и окра
шиваемая кристаллвиолетом (у грамположительных 
бактерий), и тонкая оболочка, представленная двумя 
бислоями фосфолипидов (у грамотрицательных бак
терий) (рис. 8.2). В основе классификации бактерий 
лежит тип окрашивания по Граму (грамположитель- 
ные или грамотрицательные), форма (шарообразные 
обозначают как кокки, палочковидные — как бацил
лы) (рис. 8.3), зависимость от кислорода (аэробные 
или анаэробные). Многие бактерии имеют жгутики — 
длинные извитые филаментные структуры, выступа
ющие над поверхностью клетки и обеспечивающие 
движение бактерий. Некоторые бактерии обладают 
фимбриями, представляющими другую разновидность 
цитоплазматических выростов, участвующих в адге-
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Внутренняя мембрана

Пептидогликан —

Клеточная —  
мембрана

Белок адгезии 
(F-белок)

Белок инвазии 
(М-белок)

Капсула

Грамотрицательная бактерия Грамположительная бактерия

РИС. 8.2 Молекулы на поверхности грамотрицательных и грамположительных бактерий, вовлеченные в патогенез. Секреторный аппарат типа 3 грам- 
отрицательных бактерий не показан (см. текст).

РИС. 8.3 Варианты форм бактерий (стрелки). (А) Окрашивание по Граму мокроты пациента с пневмонией. Видны группы грамположительны х кокков 
(S. aureus) с разруш енными нейтроф илами. (Б) Окрашивание по Граму мокроты пациента с пневмонией. Видны грамположительные кокки  в виде 
длинных и коротких  цепочек (S. pneumoniae) и нейтроф илы. (В) Окрашивание по Граму С. sordellii, растущ их в культуре. Представлена смесь 
грамполож ительны х и грамотрицательных палочек, многие из которы х имеют субтерминальные споры (светлые пространства). Clostridia sp. часто 
окраш иваются и как грамположительные, и как грамотрицательные. (Г) Окрашивание по Граму бронхоальвеолярного лаважа выявляет внутрикл е
точные грамотрицательные палочки, характерные для энтеробактерий, таких как К. pneumoniae или Е. coli. (Д) Окрашивание по Граму выделений из 
уретры пациента с гонореей. Выявляется множество грамотрицательных д ипл ококков (Л/, gonorrhoeae) при отсутствии нейтроф илов. (Е) Серебрение 
ткани м озга пациента с менингоэнцеф алитом при болезни Лайма. Видны две спирохеты В. burgdorferi (стрелки) [предоставлено Dr. Karen Krisher, 
C linical M icrob io logy  Institute , W ilsonville , OR. Other panels courtesy of Dr. Kenneth Van Horn, Focus D iagnostics —  Г].

зии бактерий к клеткам или ВКМ. Большинство бак
терий синтезируют собственные ДНК, РНК и белки, 
но нуждаются в благоприятных условиях для разви
тия в организме-хозяине.

В норме ткани здорового человека могут быть коло
низированы бактериями в количестве 1012 колоние
образующих единиц (КОЕ) на коже, 1010 КОЕ во рту 
и 1014 КОЕ в ЖКТ. Бактерии, колонизирующие кожу, 
представлены S. epidermidis и Р. acnes, вызывающими 
развитие акне. Аэробные и анаэробные бактерии по

лости рта, в особенности S. mutans, приводят к образо
ванию зубного налета — главной причины разрушения 
зубов. Использование высокотехнологичного метода 
секвенирования не так давно позволило провести де
тальный анализ бактерий, входящих в состав кишеч
ной флоры. Было выделено по меньшей мере 395 видов 
бактерий нормальной кишечной флоры, большинство 
из которых — небольшая субпопуляция, состоящая в 
основном из анаэробов. Всесторонний анализ группо
вого генома кишечной флоры (названного микробио-
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мом) позволит увидеть, какие эволюционные сдвиги 
произошли у бактерий для того, чтобы они могли сде
лать организм человека своим домом, а также раскроет 
секреты их симбиотических отношений при воспали
тельных заболеваниях кишечника [5]. Многие бакте
рии в человеческом теле существуют вне клеток, в то 
же время другие могут жить и реплицироваться как 
внутри, так и вне клеток организма-хозяина (факуль
тативные внутриклеточные бактерии), а некоторые 
могут существовать только внутри клеток (облигат
ные внутриклеточные бактерии).

Облигатные внутриклеточные бактерии представ
лены родами Chlamydia и Rickettsia, репликация кото
рых проходит в мембраносвязанных вакуолях эпите
лиальных и эндотелиальных клеток организма-хозя
ина. С. trachomatis — главная инфекционная причина 
женского бесплодия (приводит к рубцеванию и обту
рации фаллопиевых труб), а также слепоты (хрониче
ское воспаление конъюнктивы в итоге приводит к 
рубцеванию и помутнению роговицы). Риккетсии, 
развиваясь в эндотелиальных клетках, повреждают их, 
вызывая геморрагические васкулиты, часто проявля
ющиеся в виде сыпи. Также риккетсии повреждают 
ЦНС (пятнистая лихорадка Скалистых гор, эпидеми
ческий тиф), что может привести к летальному исходу. 
Риккетсии передаются кровососущими членистоноги
ми, например вшами (эпидемический сыпной тиф), 
клещами (пятнистая лихорадка Скалистых гор, эрли- 
хиоз), клещами-краснотелками (клещевой тиф) [6].

Род Mycoplasma и близкий к нему род Ureaplasma 
занимают особое положение среди внеклеточных бак
терий, т.к. у них отсутствует клеточная стенка. Они 
являются самыми маленькими свободноживущими 
организмами (125-300 нм).

Грибы
Грибы являются эукариотами, обладающими мощной 
хитинсодержащей клеточной стенкой и эргостерилсо- 
держащей клеточной мембраной. Грибы растут в виде 
дрожжей (отдельных клеток округлой формы или це
почек из них) либо плесени (многоклеточных фила- 
ментов, называемых гифами). Гифы могут иметь пере
городки (септы), которые разделяют гифы на отдель
ные клетки, или не иметь перегородок, что является 
важной отличительной характеристикой клиническо
го материала. Некоторые из наиболее важных патоген
ных грибов проявляют тепловой диморфизм, т.е. при 
комнатной температуре растут в форме плесени, а при 
температуре человеческого тела принимают дрожже
вую форму. Грибы могут вырабатывать половые споры 
или, что чаще, бесполые споры — конидии. Последние 
образуются специализированными структурами гри
ба — плодовыми телами из переплетенных гиф. Грибы 
могут вызывать поверхностные или глубокие инфек
ции. Поверхностные инфекции поражают кожу, воло
сы и ногти. Грибы, имеющие тропность к поверхност
ным слоям человеческой кожи, называют дермато
фитами, а инфекции обычно обозначают термином 
дерматомикоз с указанием пораженной части тела (на
пример, дерматомикоз стоп, или «стопа спортсмена»,

дерматомикоз волосистой части головы). Определен
ные разновидности грибов поражают подкожную клет
чатку, вызывая абсцессы или гранулемы (например, 
споротрихоз и тропические микозы).

Глубокие грибковые инфекции могут становиться 
системными и поражать ткани и жизненно важные 
органы у лиц с иммуносупрессией, а иммунокомпе- 
тентные индивиды обычно самоизлечиваются либо 
инфекция становится латентной. Некоторые глубокие 
грибковые инфекции ограничены определенной гео
графической областью (например, С. immitis на юго- 
западе США и Я. capsulatum в долине реки Огайо). В 
противоположность этому условно-патогенные грибы 
(например, родов Candida, Aspergillus, Мисог и Crypto
coccus) распространены повсеместно, колонизируя лю
дей и окружающую среду. У пациентов с иммунодефи
цитом оппортунистическая грибковая инфекция мо
жет вызвать серьезные, угрожающие жизни инфекции, 
характеризующиеся некрозом тканей, кровотечени
ями, окклюзией сосудов с минимальным воспалитель
ным ответом или полным его отсутствием. Больные 
СПИДом часто поражаются условно-патогенным гри
бом P.jiroveci (ранее известным как Р. carinii).

Простейшие
Паразитические простейшие — одноклеточные эука
риоты, которые являются главной причиной заболева
ний и смерти в развивающихся странах. Простейшие 
могут размножаться внутриклеточно в самых разных 
типах клеток (например, плазмодии — в эритроцитах, 
лейшмании — в макрофагах) или внеклеточно в моче
половом пути, кишечнике или крови. Т. vaginalis — 
жгутиковые паразитические простейшие, передающи
еся половым путем и колонизирующие влагалище и 
мужскую уретру.

Наиболее распространенные кишечные простейшие, 
Е. histolytica и G. lamhlia, имеют две формы: (1) по
движные трофозоиты, которые могут поражать стенки 
клеток кишечника и проникать внутрь; (2) неподвиж
ные цисты, устойчивые к кислой среде желудка и 
вызывающие инфицирование организма. Паразити
рующие в крови простейшие (например, родов Plasmo
dium, Trypanosoma и Leishmania) переносятся насеко
мыми, в которых они размножаются, прежде чем по
пасть в организм человека. Заражение кишечными 
простейшими происходит при проглатывании цист с 
водой или употреблении контаминированной пищи. 
Т. gondii инфицирует человека при его контакте с за
раженными кошками, выделяющими цисты, или в ре
зультате попадания цист в организм с недоваренным 
мясом.

Гельминты
Паразитические черви являются высокоорганизован
ными многоклеточными организмами, имеющими 
сложный жизненный цикл. Большинство проходит в 
своем развитии половое размножение в окончатель
ном (дефинитивном) организме-хозяине и бесполую 
шизогонию (множественное деление) в промежуточ
ном организме-хозяине, или переносчике. В зависи
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мости от вида паразита человек может быть инфици
рован взрослой формой червя (например, Л. lumbri- 
coid.es), незрелой формой (например, Т. canis) или 
бесполой личиночной формой (например, Echinococ
cus sp.). Как только взрослые черви поселяются в ор
ганизме человека, они не размножаются, а продуциру
ют большое количество яиц, которые обычно человек 
выделяет со стулом. Тяжесть заболевания находится 
в прямо пропорциональной зависимости от количе
ства паразитов, находящихся в организме (например, 
10 анкилостом вызывают легкие проявления заболе
вания, в то время как 1000 анкилостом приводят к 
тяжелой анемии, потребляя 100 мл крови ежедневно). 
При некоторых гельминтозах отмечается воспали
тельный ответ организма-хозяина на яйца или личин
ки, а не на взрослые формы гельминтов (например, 
шистосомоз).

Эктопаразиты
Эктопаразиты представлены насекомыми (вшами, кло
пами, блохами) и паукообразными (клещами, паука
ми), которые паразитируют на коже или в ней. Чле
нистоногие могут вызывать заболевание, непосред
ственно повреждая организм-хозяин или перенося 
инфекционные агенты. Некоторые членистоногие вы
зывают зуд и экскориацию (например, вши, паразити
рующие на волосяном покрове человека, вызывают 
педикулез, а клещи, которые прогрызают ходы в рого
вом слое кожи, — чесотку). В месте укуса может обна
руживаться смешанный инфильтрат из лимфоцитов, 
макрофагов и эозинофилов. Ко всему прочему члени
стоногие могут служить переносчиками других возбу
дителей инфекций. Например, олений клещ переносит 
спирохеты В. burgdorferi, вызывающие болезнь Лайма.

СПЕЦИАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ ВЫЯВЛЕНИЯ 
ИНФЕКЦИОННЫХ АГЕНТОВ

Некоторые возбудители инфекций или их продукты 
могут быть отчетливо видны в мазках, окрашенных 
гематоксилином и эозином. Например, включения, 
формируемые CMV и вирусом простого герпеса (HSV), 
и скопления бактерий обычно окрашиваются в голу
бой цвет. Можно увидеть представителей родов Can
dida и Мисог, а также многих простейших и гельминтов. 
Однако большинство возбудителей инфекций лучше 
визуализируются с помощью специальных методов 
окрашивания, которые основаны на тинкториальных 
свойствах клеточных стенок или оболочек (серебре
ние, окрашивание по Граму, Гимзе, муцикармином, на 
кислотоустойчивые бактерии), или выявляются с по
мощью специфических антител (табл. 8.2). Независимо 
от метода окрашивания микроорганизмы обычно луч
ше визуализируются на периферии очага поражения, 
чем в его центре, особенно при наличии некроза.

Острые инфекции можно диагностировать сероло
гически с помощью атиген-специфических антител в 
сыворотке крови больного. Обнаружение специфиче
ских IgM-антител вскоре после проявления клиниче
ских симптомов служит диагностическим признаком. 
Другой способ — измерение титра специфических ан-

ТАБЛИЦА 8 .2  Специальны е методы  выявления 
инф екционны х агентов

Метод Возбудитель

Окрашивание по Граму Большинство бактерий

Окрашивание 
на кислотоустойчивые 
бактерии

Микобактерии, нокардии 
(модифицированные)

Серебрение Грибы, легионеллы, пневмоцисты

PAS-реакция Грибы, амебы

Окрашивание муцикармином Криптококки

Окрашивание по Гимзе Кампилобактерии, лейшмании, 
малярийный плазмодий

Серологические методы Все классы

Посев на культуру Все классы

Молекулярные методы Все классы

PAS —  Шифф-йодная кислота.

тител, которое может быть проведено в раннем перио
де заболевания (острый период) и спустя 4-6 нед по
сле начала инфекции (реконвалесценция). Диагно
стическим критерием является четырехкратное нарас
тание титра антител.

Тесты, основанные на определении ДНК (молеку
лярная диагностика), стали рутинными методами об
наружения и подсчета инфекционных патогенов.

Например, у пациентов с ВИЧ, определение коли
чества вирусной РНК необходимо для адекватной 
антиретровирусной терапии [7]. Ведение пациентов с 
инфекциями HBV и HCV основано на подсчете коли
чества вирусной ДНК или типировании генома виру
сов для определения их устойчивости к антивирусным 
препаратам.

Тесты, основанные на амплификации нуклеиновых 
кислот, такие как ПЦР и транскрипционно-опосре
дованная амплификация, стали рутинными в диагно
стике гонореи, хламидийной инфекции, туберкулеза и 
герпетического энцефалита. В некоторых случаях мо
лекулярные методы диагностики гораздо более чув
ствительны, чем обычные тесты [8, 9]. Для обнаруже
ния HSV в спинномозговой жидкости при энцефалите 
метод ПЦР имеет чувствительность около 80%, в то 
время как посев спинномозговой жидкости — менее 
10%. Точно так же молекулярный метод диагностики 
генитального хламидиоза на 10-30% чувствительнее 
посева на культуру. В других случаях, например при 
гонорее, молекулярные методы по чувствительности 
сравнимы с культуральными.

НОВЫЕ ИНФЕКЦИОННЫЕ БОЛЕЗНИ

Некоторые инфекционные болезни, например лепра, 
известны с библейских времен, даже в египетских му
миях обнаружены шистосомы и микобактерии, но
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почти ежегодно регистрируют новые инфекции (табл.
8.3). Инфекционная природа ряда болезней со значи
тельными распространенностью и смертностью долгое 
время не была определена из-за сложности культиви
рования некоторых возбудителей, например Н. pylori, 
HBV, HCV и L. pneumophila. Некоторые возбудители 
инфекций действительно совершенно новые для лю
дей, например ВИЧ (возбудитель СПИДа) и В. burg
dorferi (возбудитель болезни Лайма). Другие инфек
ции получили широкое распространение в результате 
иммуносупрессии, вызванной СПИДом и лекарствен
ной терапией для подготовки к трансплантации орга
нов или при лечении некоторых видов рака (например, 
CMV, KSHV, комплекс М. avium-intracellulare, Р. ji- 
roveci и С. parvum) [10, 11]. Наконец, инфекционные 
заболевания, распространенные в одной географиче
ской области, могут охватывать новые территории. 
Например, вирус Западного Нила распространен в 
Европе, Азии и Африке в течение многих лет, но в 
США впервые обнаружен в 1999 г.

Появлению новых инфекционных заболеваний во 
многом способствуют демографическая ситуация и 
поведение человека. СПИД впервые был описан в 
США как болезнь гомосексуалистов и инъекционных 
наркоманов, но сейчас он распространен и среди гете
росексуального населения. В Африке, в области южнее 
Сахары, которая является местом с самой высокой за
болеваемостью СПИДом, этот синдром — болезнь в 
основном гетеросексуалов [12]. Изменения в окружа
ющей среде влияют на показатели заболеваемости. 
Например, восстановление лесных массивов на вос

токе США привело к увеличению популяций оленей 
и мышей, которые служат природным резервуаром 
клещей, переносящих болезнь Лайма, бабезиоз, эрли- 
хиоз [131- Отказ от применения дихлордифенилтри- 
хлорэтана (ДДТ) для контроля численности москитов, 
разносчиков малярии, и появление резистентных к 
лекарственной терапии паразитов привели к серьез
ному увеличению заболеваемости и смертности от 
Р. alciparum в Азии, Африке и Латинской Америке. 
Адаптация микробов к широко используемым анти
биотикам обусловила появление лекарственно устой
чивых штаммов бактерий, включающих М. tuberculosis,
N. gonorrhoeae, S. aureus и E. faecium. В настоящее вре
мя инфекции, вызываемые антибиотико-резистент
ными бактериями, представляют серьезную проблему 
здравоохранения (например, метициллин-устойчивый 
стафилококк).

СРЕДСТВА БИОТЕРРОРИЗМА

К сожалению, распыление спор сибирской язвы в 
2001 г. в США превратило теоретическую угрозу био
терроризма в реальность. Центры по контролю и про
филактике заболеваний определили микроорганизмы, 
представляющие наибольшую опасность в качестве 
биологического оружия, основываясь на эффектив
ности передачи заболевания, условиях размножения и 
развития микробов, трудностях защиты и учете по
тенциальной паники среди населения. Были выделены 
три категории биологического оружия — А, В и С 
(табл. 8.4) [ 14].

ТА Б ЛИ Ц А  8 .3  Н екоторы е недавно вы явленны е инф екционны е аген ты  и их проявления

Д а та  вы явле ни я В озб уд и тел ь П роявления

1977 Вирус Эбола 
Вирус Хантаан 
Legionella pneumophila 
Campylobacter jejuni

Эпидемическая геморрагическая лихорадка Эбола 
Геморрагическая лихорадка с почечным синдромом 
Болезнь легионеров 
Энтерит

1980 HTLV-1 Т-клеточная лимфома или лейкемия, HTLV-ассоциированная миелопатия

1981 Staphylococcus aureus Синдром токсического шока

1982 Escherichia coli 0 1 57:H7 
Borrelia burgdorferi

Геморрагический колит, гемолитико-уремический синдром 
Болезнь Лайма

1983 ВИЧ
Helicobacter pylori

СПИД
Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной кишки

1988 Вирус гепатита E Гепатит с фекально-оральным механизмом заражения

1989 Вирус гепатита С Гепатит С

1992 Холерный вибрион 0139 
Bartonella henselae

Новые эпидемии холеры 
Болезнь кошачьих царапин

1995 KSHV (HHV-8) Саркома Капоши при СПИДе

1999 Вирус Западного Нила Лихорадка Западного Нила, нейроинвазивные заболевания

2003 Коронавирус атипичной пневмонии Тяжелый острый респираторный синдром

HHV-8 — герпес-вирус человека 8-го типа; HTLV — вирус Т-клеточной лейкемии человека; KSHV —  герпес-вирус саркомы Капоши; ВИЧ —  вирус иммунодефицита человека; 
СПИД — синдром приобретенного иммунодефицита.
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ТАБЛИЦА 8 .4  Потенциальны е средства биотерроризм а

Категория А Заболевания
Bacillus anthracis Сибирская язва
Clostridium botulinum Ботулизм
Yersinia pestis Чума
Variola major virus Оспа
Francisella tularensis Туляремия
Филовирусы, например Эбола, Марбург; аренавирусы, например Ласса, 

Мачупо
Вирусные геморрагические лихорадки

Категория В
Brucella sp. Бруцеллез
Clostridium perfringens (вырабатывает эпсилон-токсин), Salmonella sp., 

Escherichia coli 0157:H7, Shigella spp., Ricinus communis (клещевина 
обыкновенная, семена содержат токсичное вещество рицин), 
Staphylococcus aureus В

Интоксикации

Burkholderia mallei Сап
Burkholderia pseudomallei Мелиоидоз
Chlamydia psittaci Пситтакоз
Coxiella burnetti Лихорадка Ку
Rickettsia prowazekii Сыпной тиф
Альфа-вирусы Вирусный энцефалит (например, венесуэльский лошадиный энцефалит, 

восточный лошадиный энцефалит, западный лошадиный энцефалит)
Vibrio cholerae, Cryptosporidium parvum Инфекции, передающиеся через воду

Категория C
Nipah virus и Hantavirus Новые инфекционные заболевания

[Centers for Disease Control Information.]

Возбудители категории А представляют наиболь
шую опасность, т.к. приводят к заболеваниям с высо
кой летальностью (более 30%), могут легко переда
ваться от человека к человеку, вызывать панику среди 
населения и социальные потрясения. Для борьбы с 
этими возбудителями нужна специальная подготовка 
системы здравоохранения.

Например, к категории А относится вирус оспы, 
т.к. распространяется от человека к человеку есте
ственным образом при любом климате и времени 
года, резистентен к антивирусной терапии, легко дис
семинирует из-за устойчивости во внешней среде, 
воздушно-капельного (аэрозольного) пути распро
странения и очень малого количества возбудителя, 
необходимого для заражения. Вирус попадает на по
врежденную кожу в основном при непосредственном 
контакте либо при заражении одежды или постельно
го белья. Симптомы заболевания появляются через 
7-17 дней. Вначале повышается температура, возни
кают головная боль и боль в пояснице, сопровожда
емые появлением сыпи на слизистой оболочке рта 
и глотки, затем на предплечьях, туловище и ногах. 
Из везикулярной сыпь постепенно становится пусту
лезной.

Лица, больные оспой, заразны в течение всего ин
кубационного периода, что позволяет инфекции бы
стро распространяться среди незащищенного населе
ния. С тех пор как в 1972 г. в США прекратили вак
цинировать население от оспы и иммунитет начал 
снижаться, люди стали более восприимчивыми к это
му заболеванию. Возникшее в последнее время бес
покойство по поводу использования вируса оспы как

средства биотерроризма заставило вернуться к вак
цинации, в частности в США и Израиле.

Возбудители категории В распространяются доста
точно легко, уровень заболеваемости средний, а смерт
ности — низкий, однако необходима специальная диа
гностика. Многие их этих возбудителей передаются 
через пищу или воду. К возбудителям категории С от
носят новые патогены, которые могут быть применены 
для массового поражения из-за их доступности, легко
сти в производстве и распространении, потенциально 
высокой заболеваемости и смертности и огромного 
влияния на здоровье.

РАСПРОСТРАНЕНИЕ И ДИССЕМИНАЦИЯ 
ВОЗБУДИТЕЛЕЙ ИНФЕКЦИЙ

Входные ворота инфекций
Микробы могут проникать в организм при вдыхании, 
фекально-оральным путем, при сексуальном контакте, 
укусах насекомых или животных либо инъекциях. 
Первой защитой от микробной инвазии являются не
поврежденная кожа и слизистые оболочки, которые 
представляют собой физический барьер и продуциру
ют антимикробные вещества. Инфекции дыхательной, 
пищеварительной и мочеполовой систем у здоровых 
людей вызываются микроорганизмами, обладающими 
относительно высокой вирулентностью и способными 
повреждать и пенетрировать интактные эпителиаль
ные барьеры. Напротив, большинство кожных инфек
ций у здоровых людей вызывают низковирулентные 
организмы, попадающие в кожу через ее повреждения 
(раны и ожоги).
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Кожа. Плотный, кератинизированный наружный 
слой кожи является естественным барьером для ин
фекций; низкий pH на поверхности кожи (~ 5,5) и 
наличие пленки из жирных кислот тормозят рост ми
кроорганизмов, за исключением представителей нор
мальной флоры. Человеческая кожа обычно заселена 
разнообразными бактериями и грибами, в т.ч. потен
циальными оппортунистическими агентами, такими 
как S. epidermidis и С. albicans. Обычно кожа является 
эффективным барьером, но некоторые типы грибов 
(дерматофиты) могут поражать роговой слой эпидер
миса, волосы и ногти, а отдельные микроорганизмы 
способны преодолеть интактный кожный барьер. 
Например, личинки шистосом, промежуточным орга- 
низмом-хозяином для которых является пресноводная 
улитка, пенетрируют кожу посредством коллагеназ, 
эластаз и других ферментов, разрушающих В КМ. 
Однако большинство микроорганизмов проникают 
через различные повреждения кожи, включая поверх
ностные царапины (грибы), порезы (стафилококки), 
ожоги (Р. aeruginosa), диабетические и трофические 
язвы на ногах, вызванные венозной недостаточностью 
(разные микроорганизмы). Применение внутривен
ных катетеров у госпитализированных пациентов ас
социируется с развитием местных или системных ин
фекций. Через нестерильные иглы пациент может по
лучить инфицированную кровь и вместе с ней HBV, 
HCV или ВИЧ. Некоторые возбудители инфекций 
проникают через кожу при укусе насекомого или жи
вотного. Укусы блох, клещей, москитов, клопов и вшей 
повреждают кожу и делают возможным попадание в 
организм человека разных возбудителей, например 
арбовирусов (желтая лихорадка, энцефалиты), рик
кетсий (пятнистая лихорадка Скалистых гор), бакте
рий (чума, болезнь Лайма), простейших (малярия, 
лейшманиоз) и гельминтов (филяриатоз). Укусы жи
вотных могут привести к инфицированию бактериями 
или определенными вирусами, например бешенства.

Желудочно-кишечный тракт. Большинство кишеч
ных патогенов попадают в организм с пищей и водой, 
загрязненными фекалиями. Там, где не соблюдается 
гигиена, желудочно-кишечные инфекции становятся 
неуправляемыми.

Кислая среда желудка — важный фактор защиты 
ЖКТ от многих кишечных патогенов [14]. Здоровые 
добровольцы не инфицировались холерой, пока коли
чество V. cholerae не достигало 1011 вибрионов, в то 
время как у добровольцев, получивших одновременно 
бикарбонат натрия и V. cholerae, восприимчивость к 
холере возрастала в 10 000 раз. Напротив, некоторые 
возбудители кишечных инфекций, такие как Shigel
la spp. и G. lamblia, устойчивы к кислой среде желудка, 
поэтому для инфицирования достаточно всего 100 
бактерий.

Другие виды естественной защиты ЖКТ: (1) слой 
вязкой слизи, покрывающий кишечный эпителий; 
(2) литические панкреатические ферменты и детер
генты желчи; (3) дефензины (антимикробные пептиды 
слизи); (4) нормальная флора; (5) секреция IgA. 
Антитела IgA продуцируются плазматическими клет
ками MALT. Эти лимфоидные скопления покрыты

монослоем эпителиальных клеток, названных М-клет- 
ками. М-клетки играют важную роль в транспорте 
антигенов в MALT и связывании и поглощении боль
шого числа инфекционных агентов, включая полиови
русы, энтеропатогенные Е. coli, V. cholerae, S. typhi и 
S.flexneri [15].

Распространение инфекционных агентов через ба
рьерную систему ЖКТ происходит при ослаблении 
механизмов защиты или когда микроорганизмы вы
рабатывают специальные средства преодоления этой 
защиты. Защитные механизмы ослабевают при низкой 
кислотности желудочного сока, приеме антибиотиков, 
которые изменяют нормальную микрофлору ЖКТ 
(например, при псевдомембранозном колите), сниже
нии перистальтики или механической обструкции (в 
частности, при синдроме слепой петли). Большинство 
вирусов, имеющих капсиды, инактивируются желчью 
и пищеварительными ферментами, но некоторые, да
же незащищенные капсидом вирусы могут быть рези
стентными (например, вирус гепатита А, ротавирусы, 
реовирусы и норовирусы).

Энтерогенные бактерии вызывают разные заболева
ния ЖКТ различными механизмами:

о некоторые штаммы стафилококков при росте на 
контаминированных пищевых продуктах выде
ляют сильный энтеротоксин, вызывающий пи
щевое отравление даже без размножения бакте
рий в кишечнике;

о V. cholerae и токсигенные Е. coli размножаются 
внутри слизистого слоя, покрывающего поверх
ностный эпителий кишечника, и выделяют экзо
токсин, повышающий секрецию жидкости эпи
телиальными клетками, что приводит к водяни
стой диарее;

О представители родов Shigella, Salmonella и Сат- 
pylobacter поражают слизистую оболочку кишеч
ника и собственную пластинку с образованием 
язв, кровотечений и воспалительной реакцией, 
что клинически проявляется симптомами дизен
терии;

о S. typhi проходит через поврежденную слизистую 
оболочку в пейеровы бляшки и мезентериальные 
лимфатические узлы, приводя к генерализации 
инфекции.

Микозы ЖКТ возникают в основном у лиц с имму
нодефицитом. Грибы рода Candida, входящие в состав 
нормальной кишечной флоры, имеют тропность к 
многослойному неороговевающему эпителию, вызы
вая молочницу полости рта и мембранозный эзофагит, 
а также могут поражать желудок, нижние отделы ЖКТ 
и системные органы.

Цистные формы кишечных простейших обусловли
вают распространение инфекции, т.к. цисты устойчи
вы к кислой среде желудка. В кишечнике цисты пре
вращаются в подвижные трофозоиты и прикрепляют
ся к гликокаликсу клеток кишечного эпителия с 
помощью поверхностных лектинов. Дальнейшие со
бытия зависят от вида микроорганизма. G. lamblia 
внедряется в щеточную каемку энтероцитов, в то вре
мя как Cryptosporidium spp. проникают в энтероциты,
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где формируют гаметы и споры. Е. histolytica индуци
рует контакт-опосредованный цитолиз через пораже
ние белков, формирующих каналы, и таким образом 
приводит к изъязвлению слизистой оболочки ободоч
ной кишки. Кишечные гельминты A. lumhricoides, как 
правило, вызывают заболевание только в случае на
копления их в организме-хозяине в большом количе
стве или локализации в эктопических местах, напри
мер при обтурировании кишки или внедрении и по
вреждении желчных протоков. Анкилостомы могут 
быть причиной железодефицитной анемии, высасывая 
кровь из сосудов ворсинок тонкой кишки; гельминты 
рыб D. latum могут израсходовать все запасы вита
мина В12 в организме-хозяине, приводя к развитию 
заболевания, напоминающего пернициозную анемию. 
Наконец, личинки некоторых гельминтов проходят 
через стенку кишечника и мигрируют по организму- 
хозяину; например, личинки Т. spiralis формируют 
цисты в мышцах, а личинки Echinococcus sp. — в печени 
и легких.

Дыхательная система. Каждый городской житель 
ежедневно вдыхает огромное количество вирусов, бак
терий и грибов. В большинстве случаев возбудители 
находятся в воздухе и частицах пыли. Глубина, на ко
торую эти частицы могут проникнуть в дыхательные 
пути, обратно пропорциональна их размеру. Крупные 
частицы задерживаются реснитчатым эпителием, вы
стилающим носовую полость и верхние дыхательные 
пути. Вдыхаемые микроорганизмы оседают на слизи, 
секретируемой бокаловидными клетками эпителия, и 
с помощью ресничек эпителия слизистой оболочки 
переносятся на заднюю стенку глотки, где проглаты
ваются и разрушаются. Частицы меньше 5 мкм про
ходят непосредственно в альвеолы, где фагоцитируют
ся альвеолярными макрофагами и нейтрофилами, 
привлеченными в легкие цитокинами.

Микроорганизмы, попадающие в дыхательные пути 
здорового человека, выработали специальные меха
низмы, позволяющие им преодолеть мукоцилиарный 
барьер и уклониться от разрушения альвеолярными 
макрофагами. Некоторые патогены успешно преодо
левают эту защиту, прикрепляясь к эпителиальным 
клеткам глотки и нижних отделов дыхательных путей. 
Например, вирус гриппа продуцирует белок гемагглю- 
тинин, который связывает вирус с сиаловой кислотой 
на поверхности эпителиальных клеток. Такое взаимо
действие провоцирует поглощение вируса клеткой 
организма-хозяина, а затем внутри этой клетки проис
ходит репликация вируса. Однако сиаловая кислота в 
этой ситуации уже является препятствием выходу 
новообразованных вирусных частиц из клеток. Тогда 
вирусы гриппа вырабатывают поверхностный белок — 
нейроаминидазу, которая расщепляет сиаловую кис
лоту и позволяет вирусам покидать клетки организма- 
хозяина. Нейроаминидаза также снижает вязкость 
слизи и облегчает передвижение вирусов в пределах 
дыхательных путей. Интересно, что некоторые проти
вогриппозные препараты являются аналогами сиало
вой кислоты, которая ингибирует нейроаминидазу и 
препятствует выходу вирусов из клеток, прекращая их 
распространение.

Определенные патогенные бактерии в дыхательных 
путях могут снижать активность ресничек эпителия 
слизистой оболочки. Например, Н. influenzae и В. per
tussis выделяют токсины, парализующие реснички; 
Р. aeruginosa, ассоциируемая с тяжелыми дыхательны
ми инфекциями у пациентов с кистозным фиброзом, 
и М. pneumoniae продуцируют цилиостатические ве
щества.

Некоторые бактерии, такие как S. pneumoniae или 
Staphylococcus sp., испытывают недостаток в факторах 
адгезии и часто присоединяются после того, как вирус
ная инфекция повредит реснитчатый эпителий и ин
дивиды с вирусными респираторными инфекциями 
станут более восприимчивыми к вторичным суперин
фекциям. Хроническое повреждение мукоцилиарного 
барьера характерно для курящих и больных муковис- 
цидозом, в то время как острое повреждение наблюда
ется у пациентов после интубации или аспирации 
желудочного сока.

Некоторые дыхательные патогены умеют укло
няться от фагоцитоза или деструкции после него. 
М. tuberculosis, например, персистирует в нормальных 
альвеолах, т.к. способна избегать киллинга в фаго- 
лизосомах при фагоцитозе макрофагами. Условно- 
патогенные грибы поражают легкие на фоне подавле
ния у пациента клеточного иммунитета или снижения 
числа лейкоцитов (например, Р. jiroveci у больных 
СПИДом, и Aspergillus sp., ассоциированный с химио
терапией).

Мочеполовая система. Попадание инфекционных 
агентов в мочевыводящие пути практически всегда 
идет восходящим путем через уретру. Регулярное 
прохождение мочи предотвращает внедрение микро
организмов в слизистую оболочку уретры. Моча в 
мочевом пузыре в норме стерильна, а в случаях по
ражения мочевого пузыря патогены прикрепляются 
к эпителиальным клеткам (например, N. gonorrhoeae, 
Е. coli). Анатомия играет важную роль при инфици
ровании. Женщины в 10 раз больше подвержены 
инфекциям мочевыводящих путей по сравнению с 
мужчинами, т.к. длина уретры у женщин всего 5 см 
(у мужчин 20 см). Рефлюкс и/или обструкция моче
выводящих путей могут нарушить нормальное функ
ционирование системы и повысить вероятность ин
фекций мочевыводящих путей. При ретроградном 
распространении инфекции (от мочевого пузыря к 
почкам) может развиться острый или хронический 
пиелонефрит.

Влагалище женщины защищено от патогенов начи
ная с пубертатного периода и заканчивая менопаузой 
низким значением pH вследствие катаболизма глико
гена нормального эпителия лактобактериями. Однако 
антибиотикотерапия может привести к смерти лакто
бактерий, в результате влагалище становится воспри
имчивым к инфекции. Возбудители инфекций, пере
даваемых половым путем (HPV, ВИЧ, Т. pallidum), 
обладают специальными механизмами прикрепления 
к слизистой оболочке влагалища или шейки матки 
либо способны проникать в клетки слизистой оболоч
ки через микротравмы, происходящие при половом 
контакте.
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Распространение и диссеминация 
микроорганизмов
Некоторые микроорганизмы размножаются локально, 
в месте проникновения инфекции, в то время как дру
гие пенетрируют эпителиальный барьер и распростра
няются по всему организму через кровь, лимфу или 
нервные волокна (рис. 8.4). Патогены, вызывающие 
поверхностные инфекции, остаются в просвете полого 
органа (например, V. cholerae) или прикрепляются ис
ключительно к поверхностному эпителию, как папил- 
ломавирус и дерматофиты. Различные патогенные 
бактерии, грибы и гельминты инвазивны за счет их 
подвижности или способности секретировать литиче
ские ферменты (например, стрептококки и стафило
кокки секретируют гиалуронидазу, которая разрушает 
ВКМ между клетками организма-хозяина). Распро
странение инфекции вначале идет в направлении от 
тканей с наименьшим сопротивлением к областям, 
дренируемым лимфатическими сосудами. Например, 
стафилококковая инфекция может распространяться

Лимфатический
сосуд

Кровоток

Входные ворота инфекции 
(кожа, дыхательные 
пути, ЖКТ, эпителий 
мочеполовых путей)

Макрофаг

Нервное
волокно

Полиомиелит

Пиелонефрит Паротит

РИС. 8.4 Входные ворота инф екции и пути ее распространения. Для про
никновения в организм -хозяин патогены разруш ают эпителиальный или 
слизистый барьер. Инфекция может локализоваться в месте входа воз
будителя или распространиться по всему организму-хозяину. Большинство 
м икроорганизм ов перемещаются по лимф атической системе или с кро 
вотоком (свободно или в пределах клеток воспаления). Однако опреде
ленные вирусы и бактериальные токсины м огут распространяться по 
нервным волокнам. Ж КТ —  желудочно-киш ечны й тракт; ЦНС —  цен
тральная нервная система [M ims СА: The Pathogenesis of Infectious Disease, 
4th ed. San Diego, Academic Press, 1996].

от локального абсцесса или фурункула по направле
нию к регионарным лимфоузлам. В некоторых случаях 
это приводит к развитию бактериемии и поражению 
отдаленных органов (сердца, печени, мозга, почек, ко
стей). Микроорганизмы могут переноситься кровью в 
свободном виде или внутри клеток крови. Отдельные 
вирусы (например, полиовирус и HBV), большинство 
бактерий и грибов, некоторые простейшие (в частно
сти, африканская трипаносома) и все гельминты пе
реносятся в свободном состоянии с плазмой крови. 
Лейкоциты способны транспортировать герпес-виру
сы, ВИЧ, микобактерии, лейшмании и токсоплазмы. 
Определенные вирусы (вирус колорадской клещевой 
лихорадки) и простейшие (плазмодии и бабезии) мо
гут распространяться инфицированными ими эритро
цитами. Большинство вирусов передаются от клетки к 
клетке через репликацию и выход инфекционных ви- 
рионов, но некоторые способы распространяться при 
слиянии клеток или транспортироваться внутри нерв
ных волокон (например, вирус бешенства). Очаги ин
фекции, вызванные гематогенным распространением 
возбудителя, называют вторичными очагами. Они 
бывают одиночными, т.е. солитарными, и крупными 
(солитарный абсцесс и туберкулома) либо множе
ственными и маленькими (например, милиарный 
туберкулез и кандидозные микроабсцессы в различ
ных тканях). Спорадическое проникновение низко
вирулентных или невирулентных микроорганизмов в 
кровоток (например, при чистке зубов) происходит 
достаточно часто, но быстро устраняется иммунной 
системой здорового организма. Напротив, диссемини
рованная виремия, бактериемия, фунгемия и парази- 
темия с вирулентными патогенами являются серьез
ными состояниями и проявляются лихорадкой, па
дением давления и множеством других системных 
признаков и симптомов сепсиса. Массивная инвазия 
бактерий или их экзотоксинов в кровоток может бы
стро привести к летальному исходу даже у ранее здо
ровых людей.

Наиболее значимые проявления инфекционного 
заболевания могут наблюдаться в местах, далеких от 
входных ворот инфекции. Например, вирус ветряной 
оспы и вирус кори проникают в организм через дыха
тельную систему, а сыпь появляется на коже; зараже
ние полиовирусом происходит через кишечник, а 
поражаются двигательные нейроны. S. mansoni про
никает через кожу, а конечная локализация этих ши- 
стосом — кровеносные сосуды кишечника и порталь
ной системы. S. haematobium локализуется в мочевом 
пузыре и вызывает цистит. Вирус бешенства мигри
рует в мозг ретроградно по нервным волокнам, в то 
время как вирус ветряной оспы сохраняется в дор
сальных ганглиях, а при реактивации перемещается 
вдоль нервов, вызывая опоясывающий герпес.

Важным путем передачи является также транспла
центарный (см. главу 10). При проникновении микро
организмов через шейку матки или при прохождении 
их через плацентарный барьер возможно серьезное по
ражение плода. Бактериальный или микоплазменный 
плацентит может вызвать преждевременные роды или 
привести к мертворождению. Вирусные инфекции
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способны индуцировать нарушения развития плода, и 
тяжесть их находится в обратной зависимости от сро
ка гестации, на котором произошло инфицирование. 
Краснуха, перенесенная беременной в I триместре, 
ассоциируется с врожденными пороками сердца, ум
ственной отсталостью, катарактой и смертью младен
ца, в то время как эта же инфекция, перенесенная в 
III триместре, приводит к менее серьезным нарушени
ям. Передача трепонем от беременной плоду вызывает 
врожденный сифилис только при инфицировании 
женщины во II триместре беременности, в других слу
чаях у плода возможны тяжелый остеохондрит и пе
риостит, прогрессирующий до множественных кост
ных поражений. Младенец также может инфициро
ваться при прохождении им родовых путей (возможен, 
например, гонококковый или хламидийный конъюн
ктивит), или вирусы могут быть в материнском моло
ке (например, CMV, HBV, HTLV-1). Передача ВИЧ от 
матери — основной путь развития СПИДа у детей. 
Передача от матери HBV может вызвать у ребенка 
хронический гепатит или рак печени.

Пути выхода микроорганизмов 
из организма-хозяина
Для распространения инфекций способ выхода микро
бов из организма-хозяина важен так же, как и меха
низм входа. В зависимости от локализации инфекци
онного процесса выход возбудителя может осущест
вляться при чихании, кашле, с потом, мочой и калом, 
а также во время сексуального контакта или укуса 
кровососущих насекомых. Некоторые микроорганиз
мы достаточно выносливы и могут долго сохранять 
жизнеспособность в пыли, пище и воде. Споры бакте
рий, цисты простейших и толстостенные яйца гель
минтов способны выживать в холодной и засушливой 
окружающей среде. Некоторые кишечные патогены 
могут долгое время персистировать в организме-хо- 
зяине, делая его носителем инфекции (например, 
S. typhi). Менее стойкие микроорганизмы передаются 
от человека к человеку быстро, часто при непосред
ственном контакте.

Передача инфекций от человека к человеку возмож
на воздушно-капельным, фекально-оральным путями 
или при половом контакте {см. далее). Вирусы и бакте
рии считаются патогенными для дыхательной системы 
в случае, если они вызывают инфекционные заболева
ния с поражением дыхательных путей (например, 
М. tuberculosis). Многие патогены, от вирусов до гель
минтов, могут передаваться фекально-оральным путем, 
т.е. при употреблении пищи и воды, загрязненных фе
калиями. Через воду могут распространяться вирусы 
гепатитов А и Е, полиовирусы, ротавирусы, вызывая 
эпидемии. Некоторые паразитические гельминты (на
пример, анкилостомы, шистосомы), яйца которых вы
деляются с фекалиями, попадают в организм в личи
ночной форме через кожу, а не при проглатывании. 
Простейшие и гельминты имеют сложные циклы раз
вития с участием промежуточных организмов-хозяев и 
переносчиков. Вирусы, поражающие ротоглотку (на
пример, EBV, CMV, вирусы паротита), распространя

ются в основном через слюну. Другие патогены пере
даются главным образом при длительном близком об
щении или при контакте со слизистыми оболочками (в 
частности, при половом контакте), к ним относятся 
вирусы (HPV, HSV, HBV, ВИЧ), бактерии {Т. pallidum, 
N. gonorrhoeae, С. trachomatis), грибы {Candida sp.), про
стейшие {Trichomonas sp.) и членистоногие {Phthirus 
pubis, или лобковая вошь). Передача HBV, HCV и ВИЧ 
через кровь и ее элементы может быть связана с пове
дением человека, например использованием одной 
иглы и шприца несколькими наркоманами.

Микроорганизмы могут передаваться от животного 
к человеку (зоонозные инфекции) во время непосред
ственного контакта, через продукты животного проис
хождения или через беспозвоночных кровососущих 
переносчиков (насекомых, вшей, клещей). Эти пере
носчики способны пассивно распространять инфек
цию, однако в некоторых случаях микроорганизмы 
используют переносчиков для репликации, вызывая у 
них заболевание.

Инфекции, передающиеся 
половым путем
Большое число микроорганизмов может распростра
няться половым путем (табл. 8.5). Некоторые, напри
мер С. trachomatis и N. gonorrhoeae, обычно передаются 
во время полового акта, в то время как другие, Shi
gella sp. и Е. histolytica, поступают другими путями, 
иногда могут передаваться во время орально-анального 
секса. Группы повышенного риска заражения инфек
циями, передающимися половым путем (ИППП), 
включают подростков, гомосексуалистов, инъекцион
ных наркоманов. Увеличение риска в этих группах 
происходит в основном из-за беспорядочных половых 
связей. Еще один аспект этой проблемы — невозмож
ность получения медицинской помощи. Наличие 
ИППП у детей в раннем возрасте, если инфекция не 
была передана им во время родов от матери, наводит 
на мысль о сексуальном насилии.

Местом первичного аффекта для ИППП могут быть 
уретра, вагина, шейка матки, прямая кишка, полость 
рта и глотка. Организмы, вызывающие эти инфекции, 
обычно неустойчивы в окружающей среде. Большин
ство инфицированных лиц заразны и при отсутствии 
симптомов, т.е. люди могут быть источником инфек
ции и не знать об этом. Чтобы уменьшить распростра
нение ИППП, средства массовой информации пропа
гандируют необходимость периодических обследова
ний на наличие этих инфекций, особенно если человек 
имел случайный половой контакт.

Микроорганизмы, вызывающие ИППП, различны, 
но можно отметить некоторые общие особенности:

О инфекция, вызванная одним ИППП-ассоции- 
рованным микроорганизмом, увеличивает риск 
заражения другим возбудителем ИППП. Во 
многом это происходит из-за наличия общих 
факторов риска для всех ИППП, что, вероятно, 
объясняет связь между двумя наиболее частыми 
ИППП в США: хламидийной инфекцией и гоно
реей. Сочетание этих двух патогенов настолько
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ТА Б ЛИ Ц А  8.5 К л асси ф и кац и я  в аж н ей ш и х  забол ев аний , п ер ед аю щ и хся  половы м путем

Заболевание/синдром

Микроорганизмы Мужчины Женщины Оба пола

Вирусы
Вирус простого герпеса

Вирус гепатита В 
Вирус папилломы человека

Вирус иммунодефицита человека

Рак полового члена (редко) Цервикальная дисплазия и рак, 
рак влагалища

Первичный и рецидивирующий 
герпес, герпес новорожденных 

Гепатит
Остроконечная кондилома

Синдром приобретенного 
иммунодефицита

Хламидии
Chlamydia trachomatis Уретрит, эпидидимит, проктит Уретральный синдром, цервицит, 

бартолонит, сальпингит 
и их осложнения

Венерическая лимфогранулема

Микоплазмы
Ureaplasma urealyticum Уретрит

Бактерии
Neisseria gonorrhoeae

Treponema pallidum 
Haemophilus ducreyi 
Klebsiella granulomatis

Стриктуры уретры, простатит, 
эпидидимит

Цервицит, эндометрит, 
бартолонит, сальпингит 
и осложнения (бесплодие, 
эктопическая беременность, 
рецидивирующий сальпингит)

Уретрит, проктит, фарингит, 
диссеминированная 
гонококковая инфекция

Сифилис
Шанкроид
Паховая гранулема (донованоз)

Простейшие
Trichomonas vaginalis Уретрит, баланит Вагинит

распространено, что при выявлении одного из 
них необходимо проводить лечение обеих ин
фекций. Кроме того, поражения эпителия, вы
званные N. gonorrhoeae или С. trachomatis, могут 
увеличивать риск заражения коинфекциями и 
суперинфекциями, например ВИЧ;

О  возбудители ИППП могут передаваться от бере
менной к плоду и приводить к тяжелым пораже
ниям плода или развитию патологии у ребенка. 
Перинатально приобретенная С. trachomatis вы
зывает конъюнктивит. Неонатальное заражение 
HSV с гораздо большей вероятностью приведет 
к тяжелым заболеваниям вегетативной и цен
тральной нервной системы, чем более позднее 
инфицирование в течение жизни. Сифилис часто 
приводит к самопроизвольному аборту. ВИЧ- 
инфекция может оказаться летальной для де
тей, зараженных пренатально или перинатально. 
Диагностика ИППП у беременных крайне важна, 
т.к. адекватное лечение матери и новорожденно
го может намного снизить риск внутриутробного 
и неонатального заражений. Бактериальные ин
фекции, такие как гонорея, сифилис и хламиди- 
оз, можно легко вылечить антибактериальными 
средствами. Антиретровирусная терапия бере
менных с ВИЧ-нифекцией и лечение новорож

денных снижают риск передачи ВИЧ от матери 
к ребенку с 25 до 2%.

Сифилис обсуждается в этой главе далее, другие 
И П П П - в  главах 21, 22.

Нозокомиальные инфекции
Все более частым источником инфекций становится 
сфера здравоохранения. Нозокомиальными инфекци
ями называют те, которые человек получил во время 
пребывания в стационаре. В США ежегодно около 
1,7 млн пациентов инфицируются в больницах [15]. 
Инфекции могут передаваться различными путями 
(например, через кровь или при пересадке органов), но 
самым распространенным и легко устранимым путем 
передачи являются загрязненные руки медицинских 
работников и любые контаминированные поверхно
сти, например перила. Должное внимание к гигиене и 
чистоте (в частности, мытье рук) может значительно 
снизить распространение таких патогенов, как ме- 
тициллин-резистентный S. aureus и ванкомицин-ре- 
зистентный энтерококк.

Защита организма от инфекции
Исход инфекционного заболевания зависит от способ
ности микробов к инфицированию, колонизации и
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повреждению тканей организма-хозяина, а также от 
защитных возможностей организма по элиминации 
патогена. Барьеры организма-хозяина препятствуют 
проникновению микробов и поддерживаются врож
денным и приобретенным иммунитетом. Врожденный 
иммунитет обеспечивает быстрое реагирование на по
явление микроорганизмов. Механизмы врожденного 
иммунитета: физические барьеры, фагоцитарные клет
ки, NK-клетки и белки плазмы, включая систему ком
племента и другие медиаторы воспалительного ответа 
(цитокины, коллектины, белки острой фазы). При
обретенный иммунный ответ стимулируется присут
ствием патогена и усиливается по мере распростране
ния возбудителя и увеличения эффективности ответа. 
Приобретенный иммунитет опосредован Т- и В-лим
фоцитами и их продуктами (см. главу 6).

Микробы и иммунитет находятся в постоянной 
борьбе, стремясь преодолеть друг друга. Иммунная 
система приспособилась к эффективной борьбе со мно
гими инфекциями, но ряд микробов нашли способы 
уклонения от иммунной защиты (см. далее). При не
которых инфекциях между микроорганизмом и орга- 
низмом-хозяином достигается баланс, при котором 
инфекция долго персистирует в латентной стадии и не 
вызывает значительной патологии. В такой ситуации 
снижение иммунной защиты организма может приве
сти к быстрой реактивации инфекции и развитию за
болевания. Такая реактивация наблюдается и при ла
тентных вирусных инфекциях (например, EBV), и при 
некоторых бактериальных (например, туберкулезе).

КАК МИКРООРГАНИЗМЫ 
ВЫЗЫВАЮТ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Существует три механизма развития инфекции и по
вреждения тканей инфекционными агентами:

о контакт с клеткой или проникновение в нее, ве
дущее к смерти клетки;

О  продукция токсинов, дистанционно уничтожа
ющих клетки, продукция ферментов и веществ, 
повреждающих ткани, или разрушение сосудов и 
развитие ишемического некроза;

о стимуляция иммунного ответа, направленного 
против патогенов, но в то же время поврежда
ющего собственные ткани организма. Таким об
разом, как мы обсуждали в главах 2 и 6, защитный 
ответ организма-хозяина является обоюдоос
трым мечом: он необходим для борьбы с инфек
цией и в то же время может непосредственно 
повреждать ткани.

Далее опишем несколько механизмов, посредством 
которых вирусы и бактерии повреждают ткани орга
низма-хозяина.

Механизмы вирусного повреждения
Вирусы способны повреждать клетки организма- 
хозяина, проникая в них и осуществляя репликацию. 
Предрасположенность вирусов к инфицированию опре
деленных типов тканей называют тропизмом, и он 
определяется несколькими факторами: (1) экспресси

ей вирусных рецепторов на клетках организма-хозяина; 
(2) наличием у клеток факторов транскрипции, кото
рые распознаются вирусными энхансерами и промото
рами; (3) анатомическими барьерами; (4) местной 
температурой, pH, иммунной защитой [17]. Опишем 
кратко каждый из факторов.

Главным определяющим фактором тропизма яв
ляется наличие вирусных рецепторов на клетках 
организма-хозяина. Вирусы обладают специфически
ми поверхностными белками, которые связываются 
с определенными поверхностными белками клеток. 
Многие вирусы используют нормальные клеточные 
рецепторы для входа в клетки организма-хозяина. 
Например, гликопротеин gpl20 ВИЧ связывается с 
рецептором CD4 на Т-лимфоцитах и с хемокиновыми 
рецепторами CXCR4 (главным образом на Т-лимфо
цитах) и CCR5 (в основном на макрофагах) (см. гла
ву 6). Оболочечный гликопротеин gp350 EBV связы
вает рецептор системы комплемента 2 (CR2/CD21) на 
В-лимфоцитах. В некоторых случаях вирусу необхо
димы протеазы организма-хозяина, чтобы связаться с 
клеткой (например, протеаза расщепляет и активирует 
гемагглютинин вируса гриппа). Другой определя
ющий фактор вирусного тропизма — способность ви
русов реплицироваться только в определенных типах 
клеток, что связано с наличием у них определенных 
факторов транскрипции. Например, вирус JC, кото
рый вызывает лейкоэнцефалопатию (см. главу 28), 
встречается только в олигодендроглии ЦНС, т.к. эн
хансер и промотор последовательности ДНК вирус
ного генома активны не в нейронах и эпителиальной 
ткани, а только в глиальных клетках. Физические 
барьеры также могут определять тропность вируса. 
Например, энтеровирусы реплицируются в тонком 
кишечнике потому, что могут инактивироваться кис
лотой, желчью и пищеварительными ферментами. 
Риновирусы реплицируются в пределах верхних ды
хательных путей, т.к. для репликации им необходима 
более низкая температура, чем в нижних отделах ды
хательных путей.

Как только вирусы проникают в клетку, они могут 
ее повредить или привести к смерти несколькими пу
тями (рис. 8.5):

О прямыми цитопатическими эффектами. Неко
торые вирусы приводят к смерти клеток, нару
шая синтез макромолекул (например, ДНК, РНК 
или белков клеток организма-хозяина), проду
цируя литические ферменты и токсичные белки 
или индуцируя апоптоз. Например, полиовирус 
инактивирует поверхностный белок, необходи
мый для трансляции мРНК клетки организма- 
хозяина. HSV продуцирует белки, которые инги
бируют синтез клеточной ДНК и мРНК, а также 
другие белки, разрушающие ДНК. Некоторые 
вирусы могут стимулировать апоптоз с помощью 
продукции проапоптозных белков (например, 
белка vpr ВИЧ). Кроме того, репликация вируса 
может служить триггером апоптоза через вну
тренние клеточные механизмы, такие как пере
кручивание эндоплазматической сети в течение



ГЛ А В А  8 Инфекционные болезни 391

Репликация вирусного 
генома, синтез мРНК

Вирус 

Рецептор

Проникновение, утрата оболочки

Угнетение 
синтеза ДНК, РНК, 

и белков клетки 
организма-хозяина

Вирусные
включения

Синтез 
вирусных белков

Вирусные
белки

Сборка
вируса

Метаболические
нарушения

Лизис или 
слияние клеток

k Неопластическая 
трансформация

Вирусные
антигены

Повреждение, опосредованное 
Т-клетками организма-хозяина

РИС. 8.5 Механизмы вирусного повреждения клеток. ДНК —  д езоксири
бонуклеиновая кислота; мРНК —  матричная рибонуклеиновая кислота; 
РНК —  рибонуклеиновая кислота.

сборки вируса, которое может активировать про
теазы, опосредующие апоптоз (каспазы);

О антивирусным иммунным ответом. Вирусные 
белки на поверхности клетки организма-хозяина 
распознает его иммунная система, и лимфоциты 
атакуют инфицированные клетки. Важную роль 
в защите организма от вирусных инфекций игра
ют цитотоксические Т-лимфоциты, но они также 
могут быть причиной повреждения тканей орга
низма-хозяина. Лимфоцитарный хориоменин- 
гит у мышей, вызванный вирусной инфекцией, 
является экспериментальной моделью заболе
вания, ассоциированного с иммунным ответом 
организма-хозяина. Острая печеночная недоста
точность при гепатите В может быть усилена де
струкцией гепатоцитов, опосредованной цитоток
сическими Т-лимфоцитами (естественная реак
ция для элиминации инфекции);

О трансформацией инфицированных клеток в доб
рокачественные или злокачественные опухоли. 
Различные онкогенные вирусы могут стимули
ровать клеточный рост и активировать разные 
механизмы, включающие экспрессию вирус-опо- 
средованных онкогенов, антиапоптозные пути 
или инсерции мутагенеза, при которых функцио

нирование генов организма-хозяина изменено 
посредством встраивания в его геном вирусных 
генов. Механизмы вирусной трансформации мно
гочисленны и описаны в главе 7.

Механизмы бактериального 
повреждения

Вирулентность бактерий. Повреждение организма 
бактериями зависит от их способности проникать в 
клетки и ткани или продуцировать токсины. Пато
генные бактерии имеют гены вирулентности, которые 
кодируют белки и определяют их патогенность. Гены 
вирулентности часто сгруппированны в кластеры, на
зываемые островками патогенности. Все штаммы 
Salmonella spp., патогенные для человека, достаточно 
тесно связаны генетически, но при этом могут иметь 
небольшие различия в содержании генов [161. Эти раз
личия и определяют, приведет ли инфицирование 
сальмонеллами к жизнеугрожающему брюшному ти
фу или вызовет энтерит, при котором, как правило, не 
нужно серьезное лечение.

Плазмиды и бактериофаги — подвижные генетиче
ские элементы, которые распространяются среди бак
терий и могут кодировать факторы вирулентности 
(например, токсины или ферменты, обеспечивающие 
устойчивость бактерий к антибиотикам). Таким обра
зом, плазмиды и бактериофаги способны превращать 
непатогенные бактерии в вирулентные. Обмен этими 
элементами между бактериями может повысить их вы
живаемость и/или передать способность вызывать 
заболевания. Плазмиды и транспозоны, отвечающие 
за резистентность к антибиотикам, могут превращать 
антибиотиковосприимчивую бактерию в резистент
ную, что значительно усложняет процесс лечения (на
пример, появление эндемичных во многих больницах 
ванкомицин-резистентного энтерококка и метицил- 
лин-резистентного стафилококка).

Многие бактерии регулируют экспрессию генов в 
соответствии с размером своей популяции с помощью 
так называемого коллективного чувства. Например, 
бактерии способны индуцировать экспрессию факто
ров вирулентности при повышении концентрации в 
тканях. Это позволяет бактериям, растущим в ограни
ченных полостях, например при абсцессах или органи
зующейся пневмонии, преодолеть защиту организма. 
S. aureus регулирует факторы вирулентности с помо
щью секреции аутоиндуцирующих пептидов [17]. При 
повышении концентрации бактерий уровень ауто
индуцирующих пептидов также увеличивается, сти
мулируя продукцию токсинов. В пределах популя
ции некоторые бактерии продуцируют аутоиндуци
рующий пептид, а другие бактерии реагируют на это 
секрецией токсинов. Таким образом, благодаря кол
лективному чувству одноклеточные бактерии приоб
ретают некоторые свойства сложных многоклеточных 
организмов, в которых различные клетки выполняют 
разные функции.

Сообщества бактерий могут формировать био
пленки, в которых микроорганизмы живут в вязком 
слое внеклеточных полисахаридов, которые покры



392 ГЛ А В А  8 Инфекционные болезни

вают ткани организма или устройства, например вну
трисосудистые катетеры или искусственные суставы. 
Биопленки увеличивают вирулентность бактерий, де
лая их недоступными для иммунных агентов и по
вышая резистентность к противомикробным препара
там. Формирование биопленок играет важную роль в 
персистировании и рецидивах таких заболеваний, как 
бактериальный эндокардит, инфекции искусственных 
суставов и дыхательных путей у пациентов с кистоз
ным фиброзом.

Адгезия бактерий к клеткам организма-хозяина.
Адгезины — поверхностные бактериальные молекулы, 
которые связываются с клетками или В КМ. Адгезины 
ограниченны в структурном типе, но имеют широкий 
диапазон клеточной специфичности. S. pyogenes — 
грамположительная бактерия, которая адгезирует к 
тканям организма-хозяина посредством F-белка и тей- 
хоевых кислот, выступающих на поверхности клеточ
ной стенки бактерий и связывающихся с фибронекти- 
ном на поверхности клетки организма-хозяина и в 
ВКМ.

Пили — это филаментные белки на поверхности 
бактерий. Стебли пилей состоят из консервативных 
повторяющихся субъединиц белка, в то время как ами
нокислоты на окончаниях представляют собой изме
няющиеся структуры, которые и определяют специфи
ку связывания. Например, штаммы Е. coll, вызывающие 
инфекции мочевыводящих путей, экспрессируют пи
ли типа Р, которые связываются с gal(al-4)gal-MO- 
тивом углевода, присутствующим на уротелии [18]. 
Пили N. gonorrhoeae содействуют прикреплению бак
терий к клеткам организма-хозяина и могут также 
играть роль мишени при формировании антител; по
следующее изменение пилей — важный механизм, с 
помощью которого N. gonorrhoeae избегают иммунного 
ответа [19].

Вирулентность внутриклеточных бактерий. Фа
культативные внутриклеточные бактерии заражают 
эпителиальные клетки (Shigella spp., энтероинва- 
зивные штаммы Е. coli), макрофаги (М. tuberculo
sis, М. leprae) или оба типа клеток (5. typhi). Внутри
клеточный рост — способ, не только позволяющий 
избежать действия определенных эффекторных им
мунных механизмов (например, антител), но также 
облегчающий распространение бактерий в пределах 
организма-хозяина (например, М. tuberculosis разно
сятся из легких в другие органы мигрирующими ма
крофагами).

Бактерии имеют несколько механизмов для про
никновения в клетки организма-хозяина. Некоторые 
бактерии используют иммунный ответ для попада
ния внутрь макрофагов. Покрытие бактерии антите
лами или белком СЗЬ системы комплемента (опсони- 
зация) в норме обеспечивает фагоцитоз возбудителя 
макрофагами. Однако, подобно многим бактериям, 
М. tuberculosis после опсонизации СЗЬ активируют 
систему комплемента по альтернативному пути и 
связываются с СКЗ-рецептором на макрофагах, в ре
зультате происходит эндоцитоз микроорганизма в 
клетку [20]. Грамотрицательные бактерии использу
ют сложную секреторную систему для проникнове

ния в эпителиальные клетки [21]. На поверхности 
клетки бактерии присутствуют иглоподобные струк
туры, которые связываются с клетками организма- 
хозяина. Через поры в клеточной мембране бактерии 
вводят в клетку белки, обеспечивающие перестройку 
ее цитоскелета, что облегчает проникновение бак
терий. Такие бактерии, как L. monocytogenes, могут 
управлять цитоскелетом клетки для распростране
ния инфекции непосредственно от клетки к клетке, 
что, возможно, также позволяет им уклониться от 
иммунного ответа [22].

Оказавшись в цитоплазме, бактерия осуществляет 
различные взаимодействия с клеткой. Shigella spp. и 
Е. coli ингибируют синтез белка в клетке, быстро раз
множаются и лизируют клетку организма-хозяина в 
течение 6 час. В макрофагах после слияния фагосомы 
и лизосомы в фаголизосому уничтожается большин
ство бактерий, но некоторым из них удается избежать 
этого защитного механизма. Например, М. tuberculosis 
блокирует слияние лизосомы с фагосомой [23], что 
позволяет этой бактерии бесконтрольно пролифери
ровать внутри макрофага. Другие бактерии избегают 
разрушения в макрофагах, выходя из фагосом. L. mo
nocytogenes вырабатывает формирующий пору белок, 
называемый листериолизином О, и две фосфолипазы, 
которые повреждают мембрану фагосомы и позволяют 
бактерии спастись [22].

Бактериальные токсины. Любое вещество бакте
рии, способное вызывать повреждение, называют ток
сином. Токсины разделяют на два вида: эндотоксины, 
которые являются компонентами клеточной стенки, и 
экзотоксины, представляющие собой белки, секрети- 
руемые клеткой бактерий.

Бактериальный эндотоксин — липополисахарид — 
главный компонент наружной стенки клетки грам- 
отрицательных бактерий. Липополисахарид имеет 
так называемый якорь, состоящий из длинной цепи 
жирной кислоты {липид А), и связанную с ним основ
ную сахарную цепь — компоненты, аналогичные для 
всех грамотрицательных бактерий. Прикрепленную к 
основному сахару переменную цепь углевода {О-ан
тиген) можно использовать для штаммов бактерий. 
Ответ организма-хозяина на липополисахариды мо
жет быть и полезным, и вредным. Низкий уровень 
липополисахаридов стимулирует образование мно
гих важных цитокинов и хемокинов, а также увели
чение экспрессии костимулирующих молекул, моби
лизующих лейкоциты и повышающих активацию 
Т-лимфоцитов. Высокие уровни липополисахаридов 
играют важную роль в развитии септического шока, 
ДВС-синдрома и респираторного дистресс-синдрома 
взрослых, главным образом через индукцию чрезмер
ных уровней цитокинов, таких как TNF, IL-1, IL-12 
{см. главу 4). Липополисахарид связывается с по
верхностным клеточным рецептором CD 14, затем 
этот комплекс связывается с TLR4, который является 
рецептором врожденной иммунной системы, и вы
зывает клеточный иммунный ответ [24].

Экзотоксины — белки, непосредственно поврежда
ющие клетки и часто лежащие в основе проявлений 
болезни. Экзотоксины можно разделить на группы на
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основе их расположения и механизма действия (под
робно описаны в разделах, посвященных каждому от
дельному типу бактерий):

о ферменты. Бактерии вырабатывают различные 
ферменты (протеазы, гиалуронидазы, коагулазы, 
фибринолизины), которые действуют на соответ
ствующие субстраты in vitro, однако роль некото
рых из ферментов в развитии заболеваний до сих 
пор не ясна. Например, определенные протеазы, 
продуцируемые S. aureus, разрушают белки, свя
зывающие кератиноциты, вызывая отделение 
эпидермиса от подлежащих слоев кожи [25]; 

о токсины. Изменяют внутриклеточную передачу 
сигналов и регуляторные пути. Многие токсины 
имеют субъединицу с ферментной активностью 
(А-субъединицу) и субъединицу, которая связы
вается с рецептором на поверхности клетки и 
обеспечивает проникновение А-субъединицы в 
цитоплазму (В-субъединицу). Эффекты токси
нов зависят от специфичности связывания 
В-домена и от вида клеточного пути, пораженно
го А-доменом. Токсины с А- и В-субъединицами 
имеют многие бактерии, включая В. anthracis, 
V. cholerae, и некоторые штаммы Е. colv, 

о нейротоксины. Их продуцируют С. botulinum и 
С. tetani, что подавляет выброс нейромедиаторов 
и приводит к параличам [26]. Эти токсины ней
роны не повреждают, вместо этого А-субъединицы 
специфически взаимодействуют с белками, во
влеченными в синтез нейромедиаторов в синап
сах. И столбняк, и ботулизм приводят к леталь
ному исходу от остановки дыхания, возникающей 
вследствие паралича диафрагмы и мышц груд
ной клетки;

О суперантигены. Эти бактериальные токсины об
условливают появление огромного количества 
Т-лимфоцитов. Суперантигены связываются со- 
стабильной частью рецептора Т-клеток, что вы
зывает массивную пролиферацию Т-лимфоци- 
тов и выброс цитокинов. Высокие уровни ци
токинов могут привести к спадению капилляров 
и шоку [27]. Суперантигены, продуцируемые 
S. aureus и S. pyogenes, ассоциируются с синдро
мом токсического шока.

Повреждающее действие 
иммунных реакций
Как указывалось ранее, иммунные реакции организ- 
ма-хозяина, направленные против микроорганиз
мов, сами могут стать причиной повреждения ткани. 
Например, гранулематозная воспалительная реакция 
на М. tuberculosis является реакцией гиперчувстви
тельности замедленного типа и изолирует бациллы, 
предотвращая их распространение, но также вызывает 
повреждение ткани и фиброз. Точно так же поврежде
ние печени после инфицирования гепатоцитов HBV 
происходит вследствие иммунной реакции на пора
женные клетки печени, а не из-за цитопатических 
эффектов вируса. Гуморальные иммунные реакции 
могут иметь патологические последствия. Например,

антитела к бактериальным М-белкам, образующиеся 
при инфицировании S. pyogenes, способны перекрест
но реагировать с сердечными белками и обусловливать 
развитие ревматизма. Постстрептококковый гломеру- 
лонефрит, который также может быть последствием 
инфекции S. pyogenes, вызывают антистрептококковые 
антитела, которые связываются со стрептококковыми 
антигенами и формируют иммунные комплексы, осе
дающие в почечных клубочках и приводящие к раз
витию нефрита. Таким образом, антимикробный им
мунный ответ может иметь как благоприятные, так и 
неблагоприятные последствия.

Примеры, приведенные ранее, являются относи
тельно редкими ситуациями, в которых специфиче
ский иммунный ответ на присутствие микробов может 
быть провоцирующим фактором разных заболеваний. 
Результаты клинических, эпидемиологических и экс
периментальных исследований позволяют предполо
жить, что инфекции ассоциируются как с широким 
спектром хронических воспалительных болезней, так 
и с онкологическими заболеваниями [28]. При некото
рых хронических воспалительных болезнях, например 
кишечника (см. главу 17), важную роль играет ранняя 
несостоятельность кишечного эпителиального барье
ра, что позволяет патогенам и естественной флоре 
преодолевать его и взаимодействовать с местными 
иммунными клетками, приводя к воспалению. В осно
ве заболевания, вызванного патогеном, могут лежать 
цикличность воспаления и повреждения эпителия. 
Вирусы (HBV, HCV) и бактерии (Н. pylori), онкоген- 
ная активность которых не установлена, ассоциируют
ся с онкологическими заболеваниями, поскольку яв
ляются триггерами хронического воспаления — благо
датной почвы для развития рака (см. главу 7).

УКЛОНЕНИЕ МИКРООРГАНИЗМОВ 
ОТ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ
Гуморальный и клеточный иммунные ответы организ
ма для защиты от инфекции были обсуждены в главе 6. 
Как известно, микроорганизмы разработали способы 
сопротивления и уклонения от действий иммунной 
системы (рис. 8.6) [29], что во многом определяет ви
рулентность и патогенность. Эти механизмы включа
ют: (1) рост в нишах, недоступных для иммунной си
стемы; (2) антигенную вариабельность; (3) устойчи
вость к врожденной иммунной защите; (4) подавление 
эффективности Т-клеточного иммунного ответа с по
мощью специфической или неспецифической имму
носупрессии.

Некоторые микроорганизмы реплицируются в ме
стах, недоступных для иммунного ответа организма- 
хозяина. Микроорганизмы, размножающиеся в про
свете кишечника (например, токсинпродуцирующая 
С. difficile) или желчного пузыря (например, S. typhi), 
недоступны для клеточно-опосредованного иммунно
го ответа. Некоторые микроорганизмы быстро прони
кают в клетки организма-хозяина, до того как гумо
ральный иммунитет станет эффективным (например, 
спорозоиты малярии, входящие в клетки печени, Тп- 
chinella spp. и Т. cruzi, проникающие в клетки скелет-
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РИС. 8.6 Механизмы, используемые вирусами и бактериями для уклонения от действий врожденного и приобретенного иммунитета [Finlay В, McFad- 
den G: Anti-im m unology: evasion of the host immune system by bacterial and viral pathogens. Cell 124:767-782, 2006].

ных или сердечных мышц). Некоторые крупные пара
зиты (например, личинки ленточных червей) форми
руют в тканях человека цисты, покрытые прочной 
капсулой, и таким образом становятся недоступными 
для иммунных клеток и антител. Латентный период 
заболевания — радикальная стратегия вируса для 
уклонения от иммунной защиты в этот период многие 
вирусные антигены не экспрессируются.

Некоторые микробы уклоняются от иммунного от
вета, изменяя свои антигены. Нейтрализующие анти
тела блокируют способность микробов инфицировать 
клетки и активируют механизмы уничтожения пато
генов. Для того чтобы избежать узнавания, микробы

вовлекают генетические механизмы в создание ан
тигенной вариабельности. Низкая специфичность ви
русной РНК-полимеразы (при ВИЧ-инфекции и мно
гих респираторных вирусах, включая грипп) и реком
бинация вирусного генома (например, вируса гриппа) 
обусловливают вирусную антигенную вариабельность 
(табл. 8.6). Спирохеты В. recurrentis неоднократно ме
няют свои поверхностные антигены, а В. burgdorferi, 
вызывающие болезнь Лайма, используют подобные 
механизмы для изменения белков наружной мембра
ны [30]. Штаммы Trypanosoma sp. имеют множество 
генов, кодирующих основной поверхностный антиген, 
названный вариабельным поверхностным гликопроте-

ТАБЛИЦА 8.6 М ехани зм ы  антигенной вариабельности

Тип Пример Заболевание

Мутации высокого уровня ВИЧ
Вирус гриппа

СПИД
Грипп

Генетические рекомбинации Вирус гриппа 
Ротавирус

Грипп
Диарея

Генетическая перестройка (например, генная рекомбинация, 
конверсия, сайт-специфическая рекомбинация)

Borrelia burgdorferi 
Neisseria gonorrhoeae 
Trypanosoma sp. 
Plasmodium sp.

Болезнь Лайма 
Гонорея
Африканская сонная болезнь 
Малярия

Ш ирокий диапазон серотипов Риновирусы
Streptococcus pneumoniae

ОРВИ
Пневмония, менингит

ВИЧ —  вирус иммунодефицита человека; ОРВИ —  острые респираторные вирусные инфекции; СПИД —  синдром приобретенного иммунодефицита.
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ином, и, соответственно, могут изменять экспрессию 
этого белка. Известны около 80 серотипов S. pneumo
niae, и каждый имеет свой, отличный от других кап
сульный полисахарид.

Некоторые микроорганизмы научились уклоняться 
от врожденного иммунитета, например избегать кил- 
линга фагоцитами с участием компонентов системы 
комплемента [31]. Катионные антимикробные пепти
ды (дефензин, кателицидин и тромбоцидин) обеспечи
вают важную начальную защиту от внедрения микро
организмов. Резистентность к этим антимикробным 
пептидам является ключевым фактором вирулентно
сти многих патогенов, позволяя им избежать киллинга 
нейтрофилами и макрофагами [32].

Наличие углеводной капсулы на поверхности мно
гих бактерий, вызывающих пневмонию или менингит 
(пневмококков, менингококков, Н. influenzae), делает 
их более вирулентными, ограждая антигены бакте
рий и препятствуя их фагоцитозу нейтрофилами. 
Например, Е. coli с капсулой К1, содержащей сиало- 
вую кислоту, вызывает менингит у новорожденных. 
Сиаловая кислота не связывается с белком СЗЬ, кото
рый необходим для активации системы комплемента 
по альтернативному пути. Так бактерия уклоняется от 
комплемент-опосредованного лизиса и опсонизации, 
приводящей к фагоцитозу.

Многие бактерии продуцируют токсичные белки, 
которые поражают фагоциты, предотвращают их ми
грацию или уменьшают окислительный стресс. Бакте
рии также могут «обмануть» иммунную систему, по
крываясь собственными белками организма-хозяина. 
Некоторые бактерии, включая Salmonella spp., могут 
изменять липидную структуру липополисахаридов, 
что уменьшает активацию TLR. S. aureus покрыт моле
кулами А-белка, который связывает фрагмент Fc анти
тел и таким образом ингибирует фагоцитоз. Бактерии 
Neisseria spp., Haemophilus spp. и Streptococcus spp. ce- 
кретируют протеазы, разрушающие антитела. Как уже 
упоминалось, другой успешный способ уклонения от 
иммунного ответа заключается в репликации возбуди
телей внутри фагоцитарных клеток. Множество виру
сов, некоторые внутриклеточные бактерии (включая 
микобактерии, листерии и легионеллы), грибы (напри
мер, С. neoformans) и простейшие (например, лейшма- 
нии, трипаносомы, токсоплазмы) способны к размно
жению внутри фагоцитов.

Вирусы могут продуцировать молекулы, ингибиру
ющие врожденный иммунитет [29, 33]. Некоторые ви
русы (например, герпес-вирусы и поксвирусы) выра
батывают белки, блокирующие активацию системы 
комплемента. Вирусы разработали большое количе
ство стратегий для борьбы с IFN, ранней иммунной 
защитой организма от вирусов. Некоторые вирусы 
продуцируют растворимые гомологи рецепторов IFN-a 
и IFN-P или IFN-y, которые связываются и ингиби
руют антивирусные эффекты IFN, либо производят 
белки, ингибирующие внутриклеточный сигнальный 
путь JAK/STAT рецепторов IFN. Вирусы могут также 
инактивировать или ингибировать ключевой медиатор 
антивирусного действия IFN — протеинкиназу, зави
симую от двухцепочечной РНК. Некоторые вирусы

кодируют в своем геноме гомологи других цитокинов 
и хемокинов или их рецепторов, способные различны
ми путями ингибировать иммунный ответ.

Некоторые микроорганизмы продуцируют факто
ры, которые делают невозможным распознавание ин
фицированных клеток хелперными Т-клетками CD4+ 
и цитотоксическими Т-клетками CD8+. Так, некото
рые ДНК-содержащие вирусы (например, герпес- 
вирусы, включая HSV, CMV и EBV) могут связывать
ся или изменять локализацию молекул МНС класса I, 
нарушая презентацию антигенов Т-клеткам CD8+ [34, 
35]. Снижение экспрессии молекул МНС класса I мог
ло бы сделать инфицированные клетки мишенями для 
NK-клеток, однако герпес-вирусы также экспрессиру
ют вещества, гомологичные молекул МНС класса I, 
которые действуют как эффективные ингибиторы NK- 
клеток (см. главу 6). Аналогично герпес-вирусы могут 
сделать мишенью молекулы МНС класса II с целью 
ранней их деградации и нарушения презентации анти
гена хелперным Т-клеткам CD4+. Вирусы также могут 
инфицировать лейкоциты и непосредственно нару
шать их функции: ВИЧ поражает Т-лимфоциты CD4+, 
макрофаги и дендритные клетки, а EBV инфицирует 
В-лимфоциты.

ИНФЕКЦИИ У ПАЦИЕНТОВ 
С ИММУНОДЕФИЦИТОМ
Врожденные или приобретенные дефекты иммунной 
системы (см. главу 6) зачастую приводят к несостоя
тельности только какой-либо ее части, делая поражен
ного человека восприимчивым к определенным видам 
инфекций. Пациенты с дефицитом антител, как при 
сцепленной с Х-хромосомой агаммаглобулинемии, за
болевают тяжелыми бактериальными инфекциями, 
вызываемыми S. pneumoniae, Н. influenzae и S. aureus, 
и некоторыми вирусными, возбудителями которых 
являются ротавирус и энтеровирус. Пациенты с дефи
цитом Т-клеточного иммунитета предрасположены к 
инфекциям, вызванным внутриклеточными патогена
ми, особенно вирусами и простейшими. Пациенты с 
дефицитом системы комплемента восприимчивы к 
S. pneumoniae, Н. influenzae и N. meningitidis. Некоторые 
дети имеют нарушение функции нейтрофилов, веду
щей к увеличению инфицирования S. aureus, грам- 
отрицательными бактериями и грибами.

Приобретенный иммунодефицит возможен вслед
ствие многих причин (наиболее значимой сейчас яв
ляется ВИЧ, вызывающий СПИД). ВИЧ-инфекция в 
конечном итоге приводит к уничтожению хелперных 
Т-клеток CD4+, что вызывает глубокую иммуносу
прессию и присоединение множества инфекций (см. 
главу 6). Большинство микроорганизмов, которые в 
настоящее время инфицируют пациентов со СПИДом, 
были известны еще до наступления «эры ВИЧ», дру
гие малоизвестны (криптококки, пневмоцисты), а 
один, KSHV, был открыт уже при наблюдении паци
ентов со СПИДом [36].

Заболевания, которые сопровождаются нарушени
ями продукции лейкоцитов, например лейкемия, когда 
костный мозг заполняется опухолевыми клетками,
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делают пациентов уязвимыми для оппортунистиче
ских инфекций. Пациентам с аутоиммунными заболе
ваниями, реципиентам трансплантируемых органов, а 
также онкологическим больным назначают иммуносу- 
прессивные препараты. Лечение отторжения тканей 
при пересадке органов вызывает тяжелую иммуносу
прессию, в результате реципиенты очень восприимчи
вы к инфекционным заболеваниям. У пациентов после 
трансплантации костного мозга долгое время наблю
даются дефекты врожденного и приобретенного имму
нитетов из-за угнетения функций костного мозга для 
осуществления трансплантации; такие пациенты чрез
вычайно восприимчивы к большинству возбудителей, 
в т.ч. оппортунистических инфекций, которые обычно 
не вызывают заболевания у здоровых людей (напри
мер, Aspergillus sp. и Pseudomonas sp.).

Заболевания других органов и систем кроме иммун
ной также могут повысить восприимчивость пациента 
к инфекциям. Пациенты с кистозным фиброзом обыч
но заболевают респираторными инфекциями, вызван
ными Р. aeruginosa, S. aureus и В. cepacia [37]. Нарушение 
функций селезенки у пациентов с серповидно-клеточ
ной анемией делает их восприимчивыми к инфици
рованию инкапсулированными бактериями, например 
S. pneumoniae, которые в норме опсонизируются и фа
гоцитируются макрофагами в селезенке. Ожоги раз
рушают кожный барьер, позволяя присоединяться 
различным инфекциям, например вызванным Р. aeru
ginosa. И наконец, мальабсорбция может сильно ухуд
шить защитную систему организма-хозяина.

ВИДЫ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ РЕАКЦИЙ 
НА ИНФЕКЦИИ
В отличие от молекулярного разнообразия микроор
ганизмов морфологические варианты тканевого от
вета и его механизмов ограниченны. На микроско
пическом уровне многие патогены вызывают схожие 
формы реакции, и лишь изредка их внедрение со
провождается какими-либо патогномоничными для 
данного возбудителя признаками. Кроме того, взаи
модействие между микроорганизмом и организмом- 
хозяином определяет гистологические особенности 
воспалительного ответа. Например, пиогенные бакте
рии, которые в норме вызывают бурный лейкоцитар
ный ответ, у лиц с тяжелой нейтропенией могут при
вести к быстрому тканевому некрозу со слабой лейко
цитарной экссудацией. Точно так же М. tuberculosis 
приводит к формированию у здорового до момента 
инфицирования пациента типичных гранулем с не
многочисленными микобактериями, в то время как у 
пациентов со СПИДом эти же микобактерии профуз- 
но размножаются в макрофагах, не способных органи
зоваться в гранулемы.

Существует пять основных гистологических видов 
реакции тканей на инфекцию.

Гнойное воспаление
Эта реакция, возникающая в ответ на острое повреж
дение ткани {см. главу 2), характеризуется повышен
ной сосудистой проницаемостью и формированием

лейкоцитарных экссудатов, главным образом нейтро- 
фильных (рис. 8.7). Нейтрофилы привлекаются к ме
сту инфекции хемоаттрактантами, выделяемыми пио- 
генными (образующими гной) бактериями, главным 
образом внеклеточными грамположительными кок
ками и грамотрицательными палочками. Скопления 
нейтрофилов и колликвационный некроз ткани фор
мируют гной. Размеры экссудативных поражений ва
рьируют от микроабсцессов в различных органах при 
бактериальном сепсисе с вторичной колонизацией 
клапанов сердца до диффузного вовлечения в процесс 
всех долей легкого при пневмонии. Тяжесть деструк
ции ткани зависит от локализации процесса и типа 
возбудителя. Например, пневмококки обычно не раз
рушают альвеолярные стенки при долевой пневмонии, 
после которой может происходить полное восстанов
ление легочной ткани, в то время как стафилококки и 
Klebsiella sp. разрушают альвеолярные стенки, что при
водит к формированию абсцессов с последующим об
разованием рубцов в легких. Бактериальный фарингит 
проходит без осложнений, а бактериальное воспаление 
сустава без лечения приводит к его разрушению в те
чение нескольких дней.

Мононуклеарное воспаление
Диффузные интерстициальные инфильтраты, преиму
щественно мононуклеарные, — общая черта всех хро
нических воспалительных процессов, но при остром 
развитии. Они, как правило, являются ответом на ви
русы, внутриклеточные бактерии или паразиты. Кроме 
того, хронические воспалительные реакции вызывают 
спирохеты и гельминты. Какие именно мононуклеар
ные клетки будут преобладать в воспалительном очаге, 
зависит от иммунной реакции организма-хозяина на 
микроорганизм. Например, в очагах первичного и вто
ричного сифилиса преобладают плазматические клет
ки (рис. 8.8), а лимфоциты — при HBV или вирусной 
инфекции головного мозга. Наличие лимфоцитов от
ражает развитие клеточно-опосредованного иммуни
тета против патогенов или патоген-инфицированных

РИС. 8.7 Пневмококковая пневмония. Обратите внимание на внутриаль- 
веолярный полиморфно-ядерный инфильтрат и интактную  альвеоляр
ную перегородку.



ГЛ А В А  8 Инфекционные болезни 397

РИС. 8.8 Вторичный сиф илис в дерме с периваскулярным лим ф оплазмо- 
цитарным инфильтратом и пролиферацией эндотелия.

клеток. В противоположность этому макрофаги могут 
фагоцитировать микроорганизмы, как это происходит 
при инфицировании комплексом М. avium-intracellulare 
у пациентов со СПИДом, что делает невозможным 
эффективный иммунный ответ организма-хозяина.

Гранулематозное воспаление является другой фор
мой мононуклеарного воспаления. Возбудитель обыч
но устойчив к элиминации и вызывает сильный Т-кле- 
точный ответ (например, М. tuberculosis, Н. capsulatum, 
яйца шистосом). Гранулематозное воспаление харак
теризуется скоплением активированных макрофагов, 
называемых эпителиоидными клетками, которые мо
гут сливаться, образуя многоядерные гигантские клет
ки. В некоторых случаях в центральной области гра
нулем отмечается казеозный некроз (см. раздел «Ту
беркулез» в данной главе и главу 2).

Цитопатические 
и пролиферативные реакции
Эти реакции, как правило, вызываются вирусами. 
Повреждение характеризуется клеточным некрозом 
или клеточной пролиферацией, обычно с редкими 
клетками воспаления. Некоторые вирусы реплициру
ются внутри клеток и формируют из вирусных частиц 
включения (например, герпес-вирусы или аденови
русы) или стимулируют клетки к слиянию и образо
ванию многоядерных клеток, называемых поликарио- 
нами (например, вирус кори или герпес-вирусы). 
Локальное повреждение клеток кожи может приво
дить к утрате межклеточных контактов в эпидермисе 
и образованию пузырьков (рис. 8.9). Некоторые виру
сы индуцируют пролиферацию эпителиальных клеток 
(например, венерические папилломы при HPV-ин- 
фекции или папулы при контагиозном моллюске, вы
званном поксвирусами). Наконец, вирусы могут при
вести к развитию злокачественных новообразований 
(см. главу 7).

Некроз тканей
Некоторые микроорганизмы продуцируют мощные 
токсины, вызывающие такой быстрый и тяжелый не

РИС. 8.9 Герпетический пузы рек в слизистой оболочке (см. такж е рис. 
8.12) .

кроз (гангренозный некроз), что повреждение ткани 
является доминирующим признаком (например, С. рег- 
fringens). Из-за малого количества клеток воспаления 
эти повреждения напоминают инфаркты с нарушени
ем или потерей базофильного окрашивания ядра и 
сохранением клеточных очертаний. Клостридии от
носятся к оппортунистическим патогенам, которые 
проникают в мышечную ткань во время травмы или 
инфицирования кишечника при нейтропении. Точно 
так же Е. histolytica приводит к развитию язв в толстой 
кишке и абсцессов в печени, характеризующихся об
ширной деструкцией ткани в виде колликвационного 
некроза, но без формирования визуализируемого вос
палительного инфильтрата. Иногда посредством мас
сивных воспалительных реакций организма-хозяина 
вирусы способны вызвать распространенный и тяже
лый некроз тканей с полным разрушением темпораль
ных долей мозга (при герпес-вирусной инфекции) или 
печени (при инфицировании HBV).

Хроническое воспаление и рубцевание
Многие инфекции приводят к хроническому воспале
нию, которое заканчивается либо полным восстанов
лением ткани, либо образованием рубца. Например, 
хронический гепатит В может вызвать цирроз печени, 
при котором фиброзные перегородки окружают узлы 
из гипертрофированных гепатоцитов. Иногда рубцо
вая реакция — основная причина дисфункции органа, 
например при фиброзе печени, фиброзе стенки моче
вого пузыря, обусловленном наличием яиц шистосом 
(рис. 8.10), а также констриктивном фиброзном пери
кардите при туберкулезе.

Такие реакции ткани редко встречаются в чистой 
форме, поскольку в одно и то же время могут быть 
различные реакции организма-хозяина. Например, у 
пациентов со СПИДом может развиваться CMV-ин- 
фекция с поражением легких, для которой характерен 
цитолиз клеток, но в то же время для таких пациентов 
типично поражение легких пневмоцистами, которые 
вызывают интерстициальное воспаление. Схожие вос
палительные реакции также могут присутствовать при
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РИС. 8.10 Инфекция S. haematobium в мочевом пузыре с множеством 
кальцинированных яиц и обширным рубцеванием.

ответе организма на физические или химические аген
ты и при воспалительных заболеваниях неясного гене- 
за (см. главу 2).

Далее опишем отдельные инфекции, вызываемые 
вирусами, бактериями, грибами и простейшими, одна
ко особое внимание будет уделено механизмам пато
генеза и патологическим изменениям, а не деталям 
клинической картины. Инфекции, для которых харак
терно поражение определенного органа, будут обсуж
дены в других главах.

Вирусные инфекции
Вирусы являются причиной многих клинически важ
ных острых и хронических инфекционных заболева
ний, поражающих абсолютно все системы органов 
(табл. 8.7).

ОСТРЫЕ ТРАНЗИТОРНЫЕ ИНФЕКЦИИ
Вирусы, являющиеся причиной острых транзиторных 
инфекций, структурно гетерогенны, но каждый из них 
вызывает мощный иммунный ответ, приводящий к 
элиминации возбудителя и формированию (или нет) 
пожизненной защиты.

Например, вирус инфекционного паротита пред
ставлен только одним серотипом и вызывает инфек
цию у человека только один раз, в то время как другие 
транзиторные вирусы, например гриппа, могут вызы
вать повторные инфекции у одного и того же человека 
в связи с существованием множества антигенных ва
риаций возбудителя.

Иммунный ответ на некоторые транзиторные виру
сы со временем может ослабевать, приводя к повтор
ному инфицированию даже одним и тем же серотипом 
вируса (например, респираторного синцитиального 
вируса).

ТАБЛИЦА 8 .7  Н екоторы е вирусы и вы зы ваем ы е ими забол ев ания у человека

Система/органы Тип вируса Заболевание

Респираторная система Аденовирус 
Риновирус 
Вирус гриппа А, В
Респираторный синцитиальный вирус

Инфекции верхних и нижних дыхательных путей, конъюнктивит, диарея
Инфекции верхних дыхательных путей
Грипп
Бронхиолит, пневмония

Пищеварительная система Вирус инфекционного паротита
Ротавирус
Норовирус
Вирус гепатита А
Вирус гепатита В
Вирус гепатита D
Вирус гепатита С
Вирус гепатита Е

Инфекционный паротит, панкреатит, орхит
Гастроэнтериты у детей
Гастроэнтериты
Острый вирусный гепатит
Острый или хронический гепатит
Связан с HBV, острый или хронический гепатит
Острый или хронический гепатит
Орально-фекальный гепатит

Системные заболевания 
с кожными проявлениями

Вирус кори 
Вирус краснухи 
Вирус ветряной оспы 
Вирус простого герпеса 1 
Вирус простого герпеса 2

Корь
Краснуха
Ветряная оспа, опоясывающий герпес 
Оральный герпес 
Генитальный герпес

Системные заболевания 
и болезни системы 
кроветворения

Цитомегаловирус 
Вирус Эпштейна-Барр 
ВИЧ-1 и ВИЧ-2

Цитомегаловирусная болезнь 
Инфекционный мононуклеоз 
СПИД

Арбовирусные и геморрагические 
лихорадки

Вирус Денге 1-4  
Вирус желтой лихорадки

Геморрагическая лихорадка Денге 
Желтая лихорадка

Кожные/генитальные бородавки Папилломавирус Кондилома, карцинома шейки матки

Центральная нервная система Полиовирус 
Вирус JC

Полиомиелит
Прогрессирующая мультифокальная лейкоэнцефалопатия 

(оппортунистическая инфекция)

HBV —  вирус гепатита В; ВИЧ —  вирус иммунодефицита человека; СПИД —  синдром приобретенного иммунодефицита.
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Корь
Вирус кори является ведущей причиной смерти и за
болеваний в мире. Каждый год корью заражаются бо
лее 20 млн человек. В 2005 г. было зафиксировано 
345 тыс. смертей, в основном среди детей в развива
ющихся странах. Из-за недостаточного питания дети в 
этих странах имеют риск смерти от коревой пневмо
нии в 10-1000 раз выше, чем дети в развитых странах 
[38]. Заболевание корью можно предотвратить с по
мощью вакцинации, и эпидемии кори возникают среди 
непривитых людей. Корь может вызвать тяжелое за
болевание у лиц с дефицитом клеточного иммунитета, 
в частности у ВИЧ-инфицированных или с онкологи
ческими заболеваниями крови. В США заболеваемость 
корью резко снизилась с 1963 г., когда официально 
была введена противокоревая вакцина. Обычно диа
гноз ставится клинически, серологически или при 
обнаружении вирусного антигена в выделениях из 
носа или мочевом осадке.

Патогенез. Вирус кори — одноцепочечный РНК- 
содержащий вирус семейства Paramyxoviridae, вклю
чающего вирус инфекционного паротита, респиратор
ный синцитиальный вирус (наиболее распространен
ная инфекция нижних дыхательных путей у детей), 
вирус парагриппа (вызывающий ложный круп) и ме
тапневмовирус человека. Существует только один се
ротип вируса кори. Для этого вируса идентифициро
вано два поверхностных клеточных рецептора: CD46, 
комплементрегулирующий белок, который инактиви
рует СЗ-конвертазу, и сигнальная лимфоцитактиви- 
рующая молекула, вовлеченная в активацию Т-лим- 
фоцитов [39]. CD46 экспрессируется на всех клетках 
эукариот, в то время как сигнальная лимфоцитактиви- 
рующая молекула — только на клетках иммунной си
стемы. Оба этих рецептора связывают вирусный белок 
гемагглютинин.

Вирус кори передается воздушно-капельным путем. 
Сначала вирус реплицируется в эпителиальных клет
ках верхних дыхательных путей, а затем распростра
няется в местную лимфоидную ткань. Вирус кори 
может реплицироваться в эпителиальных, эндотели
альных клетках, моноцитах, лимфоцитах и дендрит
ных клетках. Репликация вируса в лимфатической 
системе сопровождается виремией и системной дис- 
семинацией вируса в различные ткани, включая конъ
юнктиву, дыхательные пути, мочевыводящие пути, 
мелкие кровеносные сосуды, лимфатическую и цен
тральную нервную системы.

При кори могут развиться ложный круп, пневмо
ния, диарея с энтеропатией и потерей белка, кератит с 
последующим рубцеванием и слепотой, энцефалит и 
геморрагические высыпания («черная корь») у детей 
с недостаточным питанием. У большинства детей, 
больных корью, вирусную инфекцию контролирует 
Т-клеточный иммунитет, а коревая сыпь появляется в 
результате реакции гиперчувствительности. Высы
пания редко наблюдаются у лиц с дефицитом клеточ
ного иммунитета и не возникают у пациентов с агам- 
маглобулинемией. Гуморальный иммунитет к вирусу 
кори препятствует реинфекции. Корь также вызывает

кратковременную, но глубокую иммуносупрессию, 
результатом которой являются вторичные бактери
альные и вирусные инфекции, служащие причиной 
осложнений и летального исхода кори. Изменения во 
врожденном и приобретенном иммунитете, происхо
дящие вследствие коревой инфекции, включают по
ражения дендритных клеток и нарушение функций 
лимфоцитов [40]. Подострый склерозирующий панэн
цефалит {см. главу 28) и энцефалит с коревыми вклю
чениями (у лиц с иммунодефицитом) являются редки
ми поздними осложнениями кори. Патогенез подос
трого склерозирующего панэнцефалита до конца не 
выяснен, но предполагают участие в развитии этой 
персистирующей инфекции вируса кори с нарушен
ной репликацией [41].

Морфология. Коревая сыпь —  это краснов ато -ко рич
невые пятна и пузы рьки на ли ц е, туловищ е, в п р о кс и 
мальны х отделах конечностей в результате п о р аж ен и я  
сосудов к о ж и . При м и кр о ско п и ч еско м  исследовании  
элементов сыпи обнаруж иваю тся расш и р ен и е  кр о в е 
носны х сосудов, отек и ум ер енн ая  неспец и ф и ческая  
пери в аскулярная м о н о н укл еар н ая  инф ильтрация. Изъ
язвления слизистой обол очки  полости рта в о кр уг вы
хода протоков Стенсена (патогномичны е пятна Коплика) 
характеризую тся н екр о зо м , нейтроф ильной экссуда
ц ией и н ео в аскул я р и зац и ей . Для л и м ф о и д н ы х о р га 
нов типичны м и являются ф олл икулярная гип ерплазия , 
больш ие герм инативны е центры и бессистем но разбро
санны е м ногоядерны е гигантские клетки , названны е  
клеткам и Уортина-Ф инкельдея, которые содерж ат эози
ноф ильны е ядра и цитоплазм атические в клю чения. Эти 
п р и зн аки  являются патогном оничны м и для кори  и м о
гут быть обнаруж ены  такж е  в л е гки х  и м окроте (рис.
8 .1 1 ) . Для ум еренн ы х ф орм  коревой пнев м о н и и  х а р а к 
терен перибронхиал ьны й и интерстициальны й м оно - 
нуклеарны й инф ильтрат, которы й наблю дается и при  
д р уги х  неф атальны х вирусны х и н ф екц и я х . В тяжелы х  
или запущ енны х случаях болезни смерть м ож ет быть 
вызвана с у п е р и н ф екц и ей .

Инфекционный паротит
Как и вирус кори, вирус инфекционного паротита от
носится к семейству Paramyxoviridae. Вирус инфек
ционного паротита имеет два типа поверхностных

РИС. 8.11 Гигантские клетки в легком  при кори. Обратите внимание на 
гладкие эозиноф ильны е внутриядерные включения.
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гликопротеинов: один с гемагглютининовой и ней- 
роаминидазной активностью, другой с цитолитиче- 
ской активностью. Вирус инфекционного паротита 
поступает в верхние дыхательные пути воздушно
капельным путем, распространяется на перифериче
ские лимфоузлы, где происходит его репликация в 
лимфоцитах (избирательно в активированных Т-лим- 
фоцитах), и затем распространяется через кровь к 
слюнным и другим железам. Вирус поражает эпите
лиальные клетки протоков слюнных желез, при этом 
происходит десквамация инфицированных клеток, 
возникает воспаление, ведущее к классическим для 
инфекционного паротита симптомам — отеку и боли 
в слюнных железах. Вирус инфекционного паротита 
распространяется также в другие области, включая 
ЦНС, яичники и яички, поджелудочную железу. 
Асептический менингит — наиболее частое (~ 10% 
случаев) осложнение. Применение вакцины против 
вируса инфекционного паротита привело в США к 
снижению заболеваемости на 99%. Диагноз ставят 
обычно по клиническим проявлениям, но также мож
но использовать серологические и культуральные 
методы.

Морфология. Паротит в 70%  случаев является двусто
р о н н и м , характеризуется ув ели чени ем  слю нны х ж е 
лез, которы е имею т рыхлую конси стенц ию  и на раз
резе влажны е, блестящ ие, краснов ато-ко ричнево го  
цвета. При м и кр о ско п и ч еско м  исследовании интер- 
стиций ж ел ез отечен и д и ф ф узно  инф ильтрирован  
м акр о ф агам и , ли м ф оц итам и  и пл азм атическим и клет
кам и , сдавливает ацинусы  и про токи . В просвете пр о 
токов наблю даю тся скопл ен ия нейтроф ил ов и детрита, 
вызывающие очаговое п о в р еж д ен и е  протокового  эп и 
телия.

О рхит при и н ф екц и о н н о м  паротите характеризуется  
набуханием  яичка в результате отека, м оно нукл еарной  
инф ильтрации и локальны х гем орраги й . П оскольку  
яичко плотно о кр у ж е н о  белочной обол очкой, отек па
ренхимы  м ож ет привести к сильной ком прессии  и на
руш ению  кров ообращ ени я в яичке с риском  развития 
инф аркта. Бесплодие развивается вследствие рубцева
ния и атроф ии яичка после разреш ения и н ф екц и и .

В богатой ф ерм ентам и под ж ел уд о чной  ж ел езе по
р аж ен и я  м огут носить деструктивны й характер , вы
званны й ж и ров ы м  и паренхим атозны м  некр о зо м  и 
и нф ильтрацией нейтроф ил ам и. Э нцеф алит на ф оне  
и н ф е кц и о н н о го  паротита характеризуется пери в еноз- 
ной д е м и ел и н и зац и ей  и периваскулярны м  с ко п л ен и 
ем м о но нукл еар ны х клеток.

Полиомиелит
Возбудитель полиомиелита — полиовирус, сфериче
ский неинкапсулированный РНК-содержащий вирус 
из рода энтеровирусов. Другие представители энтеро
вирусов вызывают, помимо диареи у детей, сыпь (ви
рус Коксаки А), конъюнктивит (энтеровирус 70), ви
русный менингит (вирусы Коксаки и ECHO), миокар
дит и перикардит (вирус Коксаки В). Существует три 
главных штамма полиовируса, каждый из которых 
был включен в формалин-фиксированную (убитую) 
вакцину Солка и в оральную аттенуированную (жи
вую) вакцину Сабина [42]. Поскольку полиовирус, как

и вирус оспы, поражает только людей, является крат
ковременно пассируемым и не имеет антигенной ва
риабельности, инфицирование им эффективно предот
вращает иммунизация населения вакцинами Солка 
или Сабина [43]. Эти вакцины практически устранили 
полиомиелит в Западном полушарии; в настоящее 
время полиомиелит персистирует в различных частях 
Африки.

Полиовирус, как и другие энтеровирусы, передается 
фекально-оральным путем. В первую очередь вирус 
поражает ткани ротоглотки, затем секретируется в 
слюну, проглатывается и размножается в слизистой 
оболочке кишечника и лимфатических узлах, вызывая 
транзиторную виремию и лихорадку. Вирус является 
причиной инфекции только у людей, т.к. для входа в 
клетку использует CD 155 на клетках человека и не 
связывается с клетками представителей других био
логических видов [44]. В большинстве случаев полио
миелит протекает бессимптомно, но у 1 из 100 ин
фицированных лиц полиовирус проникает в ЦНС и 
реплицируется в двигательных нейронах спинного 
мозга (спинальный полиомиелит) или ствола мозга 
(бульбарный полиомиелит). Антивирусные антитела 
в большинстве случаев контролируют заболевание, и 
причина, по которой они «не работают» у некоторых 
людей, неизвестна. Распространение вируса в нервную 
систему может быть вторичным вследствие виремии 
или ретроградного транспорта вируса вдоль аксонов 
двигательных нейронов [45]. В редких случаях полио
миелит развивается после вакцинации и может быть 
вызван мутациями в аттенуированных вирусах, веду
щих к появлению диких форм вируса. Диагноз ставят 
на основании изучения вирусной культуры в выделе
ниях из глотки и фекалий или серологически. Нев
рологические проявления и нейропатология при по
лиомиелите описаны в главе 28.

Лихорадка Западного Нила
Вирус лихорадки Западного Нила относится к арбо- 
вирусам (вирусам, переносчиками которых являются 
членистоногие) из группы флавивирусов, включа
ющей также вирусы, вызывающие лихорадку Денге и 
желтую лихорадку. Вирус лихорадки Западного Нила 
широко распространен в Старом Свете, со вспышками 
в Африке, Средней Азии, Европе, Юго-Восточной 
Азии и Австралии. В США этот вирус впервые был 
зарегистрирован в 1999 г., во время вспышки в Нью- 
Йорке [46]. Вирус лихорадки Западного Нила пере
носят москиты и передают птицам и млекопитающим. 
У диких птиц развивается длительная виремия, и 
они становятся основным резервуаром вируса. Люди 
обычно заражаются случайно. Однако вирус лихорад
ки Западного Нила может передаваться через кровь, 
трансплантируемые органы, грудное молоко и транс
плацентарно [47].

Попав в организм после укуса москита, вирус ли
хорадки Западного Нила реплицируется в дендрит
ных клетках кожи, затем мигрирует в лимфатические 
узлы, где реплицируется повторно, поступает в кро
воток, а у некоторых людей проходит через гематоэн
цефалический барьер и поражает нейроны в ЦНС.
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Хемокины играют важнейшую роль в миграции лей
коцитов в ЦНС для элиминации вируса. У людей и 
мышей хемокиновый рецептор CCR5 функционирует 
как важный фактор защиты организма от нейроинва- 
зивных инфекций. Наличие аллеля CCR5A32, содер
жащего делецию в 32-й паре оснований кодирующей 
последовательностей, приводит к полной утрате его 
функциональной активности у гомозиготных инди
видов и развитию заболевания с выраженной клини
ческой симптоматикой и летальным исходом. Таким 
образом, утрата рецептора CCR5 повышает риск ин
фицирования вирусом лихорадки Западного Нила, 
но защищает от инфекции ВИЧ-1, т.к. ВИЧ исполь
зует этот рецептор для инфицирования клеток {см. 
главу 6) [48].

Обычно лихорадка Западного Нила бессимптомна, 
но в 20% случаев возникает непродолжительное, с 
фебрильной температурой заболевание, ассоцииро
ванное с миалгией и головной болью. Примерно в 
50% случаев наблюдается макулопапулезная сыпь. 
Осложнения со стороны ЦНС (менингит, энцефалит, 
менингоэнцефалит) отмечаются не часто (примерно в 
1 из 150 случаев клинически подтвержденных инфек
ций). Смертность составляет около 10% среди пациен
тов с менингоэнцефалитом, у многих выживших от
мечаются длительно существующие когнитивные и 
неврологические нарушения. При морфологическом 
исследовании головного мозга после аутопсии в ви
сочных долях и стволе мозга выявляются периваску- 
лярные воспалительные инфильтраты, хроническое 
воспаление в лептоменинксе, а также микроглиальные 
узелки {см. главу 28) и нейронофагия. Лица с иммуно
супрессией и пожилые пациенты имеют наибольший 
риск тяжелого течения инфекции. Редкими осложне
ниями могут быть гепатит, миокардит и панкреатит. 
Диагноз обычно ставят по результатам серологическо
го исследования, но также можно использовать куль
туральные методы и ПЦР.
Вирусные геморрагические лихорадки
Вирусные геморрагические лихорадки являются си
стемными инфекциями. Их вызывают оболочечные 
РНК-вирусы четырех различных семейств: аренави- 
русов, фоливирусов, буньявирусов и флавивирусов. 
Несмотря на структурные различия, эти вирусы за
висят от организма животного или насекомого в пла
не выживания и передачи. Вирусы геморрагических 
лихорадок ограничены теми областями, где обитают 
их организмы-хозяева. Люди заражаются, когда всту
пают в контакт с инфицированным животным или 
насекомым-переносчиком, но люди не являются при
родным резервуаром этих вирусов. Некоторые виру
сы геморрагических лихорадок (например, Эбола, 
Маргбурга, Ласса) могут передаваться от человека к 
человеку. Вирусы геморрагических лихорадок вызы
вают различные формы болезни — от относительно 
мягкого острого поражения, характеризующегося ли
хорадкой, головной болью, миалгией, сыпью, нейтро- 
пенией, тромбоцитопенией, до тяжелого, жизнеугро
жающего заболевания с внезапным нарушением ге
модинамики и развитием шока. Эти вирусы являются

потенциальным биологическим оружием из-за их 
инфекционных свойств, показателей заболеваемости 
и смертности и отсутствия вакцин и лечения.

Патогенез вирусных геморрагических лихорадок до 
конца не выяснен. Геморрагические проявления яв
ляются результатом тромбоцитопении, тяжелой дис
функции тромбоцитов или эндотелия. Типично увели
чение сосудистой проницаемости. Во многих органах 
могут возникать очаги некроза и геморрагий, особенно 
в печени. Хотя вирусы геморрагических лихорадок 
могут размножаться в эндотелиальных клетках и ока
зывать прямой цитопатический эффект, большинство 
проявлений болезни связаны с активацией врожден
ного иммунитета [49]. Инфицирование вирусами ма
крофагов и дендритных клеток ведет к выбросу ме
диаторов, изменяющих сосудистую функцию и име
ющих прокоагулянтную активность.

ХРОНИЧЕСКИЕ ЛАТЕНТНЫЕ ИНФЕКЦИИ
К хроническим латентным инфекциям относятся пре
жде всего герпес-вирусные. Герпес-вирусы — это круп
ные инкапсулированные вирусы, имеющие двухце
почечную ДНК, кодирующую около 70 белков. Гер
пес-вирусы вызывают сначала острую инфекцию с 
последующей латентной фазой, при которой вирусы 
персистируют в неинфекционной форме с периодами 
реактивации. Латентность — это неспособность ин
фекционных частиц выходить из клеток, пораженных 
вирусом.

Известны 8 типов герпес-вируса человека, принад
лежащих к 3 подгруппам, различающимся по типу 
клеток, которые поражаются наиболее часто, и месту 
латентной инфекции:

о а -группа, включающая HSV-1, HSV-2 и вирус 
ветряной оспы, которые поражают эпителиаль
ные клетки и находятся в латентном состоянии 
в нейронах;

О лимфотропная [5-группа, состоящая из CMV, 
HHV-6 (вызывает внезапную экзантему — до
брокачественную сыпь у младенцев, также из
вестную как детская розеола или шестая болезнь) 
и HHV-7 (причина латентной инфекции с во
влечением различных типов клеток), не ассоции
рованного пока с болезнями;

О у-группа, в которую входят EBV и KSHV (при
чина саркомы Капоши) [58]; инфекция может 
стать латентной преимущественно в лимфоид
ных клетках.

Кроме того, герпес-вирус человекообразных обезь
ян, напоминающий HSV-1, может стать причиной ле
тального неврологического заболевания у дрессиров
щиков, которые обычно заражаются при укусе.

Вирус простого герпеса
HSV имеет 2 варианта: HSV-1 и HSV-2, которые раз
личаются серологически, но генетически идентичны и 
имеют схожий набор первичных и рецидивирующих 
инфекций [50]. Эти вирусы вызывают острую и ла
тентную инфекции. Оба вируса реплицируются в коже
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и слизистых оболочках — в области входных ворот 
инфекции (обычно ротоглотки и половых органов), 
где продуцируют инфекционные вирионы и вызывают 
везикулярное поражение эпидермиса. Вирусы распро
страняются вдоль чувствительных нейронов, иннер
вирующих зону первичной репликации вируса. Ви
русные нуклеокапсиды передвигаются вдоль аксонов 
к телам нейронов, где формируют очаг латентной ин
фекции. У иммунокомпетентных организмов первич
ная инфекция HSV разрешается в течение нескольких 
недель, хотя вирус в нервных клетках сохраняется.

В течение латентного периода вирусная ДНК оста
ется в пределах ядра нейрона, синтезируются только 
вирусные РНК-транскрипты, ассоциированные с ла
тентной инфекцией [51]. На этой стадии вирусные 
белки не продуцируются. Недавние исследования по
казали, что некоторые вирусные РНК-транскрипты 
могут быть микроРНК, препятствующей апоптозу и 
таким образом способствующей персистенции вируса 
в тройных нейронах [52].

Реактивация HSV-1 и HSV-2 может происходить 
неоднократно с симптомами или без них, приводя к 
распространению вируса от нейронов к коже или сли
зистым оболочкам. Реактивация возможна и без ослаб
ления иммунитета, т.к. герпес-вирусы имеют механиз
мы уклонения от распознавания иммунной системой. 
Например, HSV может уклоняться от действия цито
токсических Т-лимфоцитов путем ингибирования пути 
распознавания с участием молекул МНС класса I, а от 
гуморальной иммунной защиты — продуцируя рецеп
тор для Fc-домена Ig и ингибируя систему комплемен
та [34, 35].

Помимо повреждения кожных покровов HSV-1 (са
мая распространенная инфеция в США) приводит 
к развитию катаракты — заболевания, которое, как 
полагают, возникает вследствие прямого поврежда
ющего действия вируса на эпителий роговицы, в то 
время как повреждение стромы роговицы является 
иммуноопосредованным эффектом. HSV-1 также яв
ляется основной причиной фатального спорадическо
го энцефалита в США, при котором вирус распро
страняется в головном мозге, особенно в височных 
долях и орбитальных зонах лобных долей. У ново
рожденных и лиц с дефицитом клеточного иммуните
та (например, в результате ВИЧ-инфекции или хи
миотерапии) возможна генерализованная форма гер
петической инфекции.

Морфология. Клетки, пораженны е HSV, содерж ат  
крупны е розово-ф иолетовы е внутриядерны е вклю че
ния (тельца Коудри типа А), которые состоят из интакт
ных и разруш енны х вирионов с окраш енны м  хром ати
ном на пери ф ерии  ядра клетки органи зм а-хозяина  
(рис. 8 .1 2 ). В результате слияния и нф ицированны х HSV 
клеток образуется многоядерны й синцитий с внутри
ядерны ми вклю чениям и.

HSV-1 и HSV-2 вызывают заболевания, варьирую щ ие  
от ограниченны х п о р аж ен и й  ко ж и  и слизистых оболо
чек (гингивит, стоматит) до ж и зн е у гр о ж а ю щ и х  ди ссем и 
нированны х и нф екц и й  с п о р аж ен и я м и  внутренних  
органов и энцеф алитом . Обычное место высыпаний —  
ко ж а  лица в окр уг слизистых оболочек (губы, нос), по-

ли /шш
РИС. 8.12 Клетки герпетического пузырька (см. рис. 8.9) при большом 
увеличении: видны гладкие внутриядерные включения.

р аж ени я часто бывают двухсторонним и и не относятся 
к дерм атозам ко ж и . Внутриэпителиальны е пузы рьки, 
ф орм и рую щ иеся вследствие внутриклеточного отека и 
баллонной д егенерац и и  эпидермальны х клеток, часто 
лопаются и покрываются корочкой , но иногда могут 
образовывать поверхностны е язвы.

Г и н г и в о с т о м а т и т , вызываемый HSV-1, обычно на
блюдается у  детей и представляет собой везикулярную  
сыпь, распространяю щ ую ся от языка к заглоточному  
пространству. Гингивостоматиту сопутствует шейная лим- 
ф аденопатия. П о р аж ен и е  пальцев и кисти, которое  
сопровождается отеком, гип ерэпи ей  (герпетическим  
п анар иц ием ), наблюдается у детей и иногда у  м ед и ц и н 
ски х  работников.

Г е н и т а л ь н ы й  герпес  чащ е вызывается HSV-2, чем  
HSV-1, и характеризуется везикулезны ми высыпаниями  
на слизистых оболочках и ко ж е наруж ны х половых 
органов, которые быстро переходят в поверхностны е  
изъязвления, о круж енны е воспалительным инф ильтра
том (см. главу 2 2 ). Герпес-вирусы (обычно HSV-2) могут 
инф ицировать новорож д енны х во время их п р о хо ж д е
ния через родовые пути матери с герпес-вирусом . 
И н ф екц ия  HSV-2 у  новорож д енны х м ожет иметь легкое  
течение, од нако  часто она развивается как  ф ульминант
ное заболевание с генерализованной лим ф аденопати- 
ей, спл еном егали ей, некротическим и очагами в легких , 
печени, над почечниках и ЦНС.

П о вр е ж д е н и е  р о го ви ц ы  HSV м ожет протекать в двух  
ф орм ах (см. главу 2 9 ). Герпетический эпителиальны й  
кератит связан с типичны м вирус-индуцированны м  ци
толизом поверхностного эпителия. Герпетический стро
мальный кератит, напротив, характеризуется инф иль
трацией м оно нукл еарны х клеток в окр уг кератиноцитов  
и эндотелиальны х клеток, ведущ ей к неоваскуляриза
ции , рубцеванию , пом утнению  роговицы и возм ож ной  
слепоте. Эти реакци и  являются результатом и м м унного  
ответа на и нф екц и ю  HSV.

Э н ц е ф а л и т , вызываемый HSV, описан в главе 28 .
У госпитализированны х пациентов с некоторы ми  

ф орм ам и  рака или и м м ун о суп р есси ей  обычно встре
чается д и ссем и н и р о в ан н ая  и н ф екц и я  с п о р аж ен и ем  
ко ж и  и внутренн их органов. В а р и о л и ф о р м н ы й  п у с т у -  
л е з  К а п о ш и  (герп ети ф ор м ная экзем а) —  это ген ер ал и 
зованное везикулезное п о р а ж е н и е  ко ж и  со сливны ми, 
пустулезны ми или гем о р р аги чески м и  пузы рям и, часто
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с бактер и ал ь но й  с у п е р и н ф е кц и е й  и в ирусн ой  д и ссе- 
м и н ац и ей  во в нутренн ие  органы . Г е р п е т и ч е с к и й  э з о 
ф а г и т  часто ослож няется бактери ал ь ной  или гр и б ко 
вой суп ер и н ф екц и ей . Г е рпет ическая  б р о н х о п н е в м о н и я , 
развивш аяся у  интубированны х пациентов с п о в р е ж 
ден ием  полости рта, часто является н екроти зи рую щ ей. 
Г е р п е т и че ски й  г е п а т и т  м ож ет вызывать печеночную  
недостаточность.

Вирус v a r ic e lla  z o s t e r
VZV является возбудителем ветряной оспы и опоя
сывающего герпеса (также называемого опоясыва
ющим лишаем). Острая инфекция приводит к ветря
ной оспе, реактивация латентной инфекции — к раз
витию опоясывающего герпеса. Ветряная оспа обычно 
легко протекает у детей, но имеет довольно тяжелое 
течение у взрослых и лиц с иммунодефицитом.

Опоясывающий герпес возникает у пожилых и лиц 
с иммуносупрессией [53]. Как и HSV, вирус ветряной 
оспы инфицирует слизистые оболочки, кожу и нейро
ны и вызывает саморазрешающуюся острую инфек
цию у лиц с нормальным иммунитетом. Подобно HSV 
вирус ветряной оспы уклоняется от иммунного ответа 
и формирует очаг латентной инфекции в чувствитель
ных ганглиях [51]. В противоположность HSV вирус 
ветряной оспы передается в эпидемичных регионах 
воздушно-капельным путем, диссеминируется в ин
фицированном организме гематогенно и вызывает 
распространенные поражения кожи. VZV инфициру
ет нейроны и/или сателлитные клетки вокруг нейро
нов в спинальных ганглиях и может реактивироваться 
через много лет после первичного инфицирования, 
приводя к опоясывающему герпесу. Локализованный 
рецидив наиболее часто наблюдается в зонах, ин
нервируемых тройничным нервом, в ядрах которого, 
вероятно, вирус находится в латентном состоянии. 
В отличие от многократно рецидивирующего HSV 
большинство пациентов не имеют рецидивов инфек
ции VZV. Этот вирус обычно реактивируется у им- 
мунокомпетентных лиц только однажды, но у пожи
лых людей или лиц с иммунодефицитом возможны 
множественные рецидивы опоясывающего герпеса. 
Инфекцию VZV диагностируют с помощью культу
ральных методов или обнаружения антигенов в со- 
скобах с поверхности очагов поражения.

Морфология. Сыпь при ветряной оспе появляется  
п р и м ер н о  через 2 нед после респи рато рной и н ф екц и и . 
П о р аж ен и я  идут волнообразно , распространяясь от по
ясницы к голове и конечностям . Каж ды й элем ент сыпи 
быстро про гресси рует от пятна к пузы рьку, который  
напо м ин ает р о си н ку  на розовом лепестке. При гисто
л огическом  исследовании ветряночны е пузы рьки со
д ер ж ат эпителиальны е клетки с внутриядерны м и вклю 
чени ям и , к а к  при HSV-1 (рис. 8 .1 3 ) . Спустя несколько  
д ней больш инство пузы рьков покры ваю тся ко р ко й  и 
полностью  регенерирую т, не оставляя рубцов. О днако  
при соеди ни в ш аяся бактериальная суп ер и н ф екц и я  м о
ж ет привести к по в р еж д ен и ю  базального слоя эп и д ер 
миса и остаточном у рубцеванию .

О поясы ваю щ ий герпес возникает, когда V ZV, долго  
наход ящ ийся в латентной стадии в дорсальны х гангли
ях после первичной ветряной оспы, реактивируется и

РИС. 8.13 Кожное поражение с внутриэпителиальным пузы рьком  при 
ветряной оспе.

п о р аж ает чувствительные нервы, по которы м вирус  
распространяется к од н о м у или несколь ким  дерм ато- 
мам. В них вирус п о р аж ает кератиноциты  и вызывает 
везикулярны е п о р аж ен и я , которы е, в отличие от ветря
ной оспы, часто сопровож даю тся интенсивны м зудом, 
ж ж е н и е м  или острой болью из-за о д н о в р ем ен н о го  ра- 
ди кулонев ри та. Эта боль особен но  сильна, когда идет 
п о р а ж е н и е  тро йни чного  узла; р еж е  вовлекается ко л ен 
чатое ядро, что приводит к парал ичу ли ц евого  нерва  
(синд ром  Рамсея Ханта). В чувствительных ганглиях  
обнар уж и в аю т плотны й, в основном  м оно нукл еарны й  
инф ильтрат с герпети ческим и  внутриядерны м и вклю 
чени ям и  внутри нейр онов  или п о д д ер ж и в аю щ и х  их  
клеток (рис. 8 .1 4 ) . V ZV  такж е  м ож ет вызывать интерсти
циальную  п нев м он ию , энцеф алит, поперечны й миелит 
и некроти ческие  по р аж ен и я  внутренн их органов, осо
бенн о  у  ли ц  с и м м уно супр есси ей .

Цитомегаловирус
CMV — герпес-вирус (3-группы, является возбудите
лем заболеваний с различными проявлениями, завися
щими от возраста заболевшего и его иммунного стату
са, что более важно. CMV формирует очаг латентной 
инфекции в моноцитах и их костномозговых предше-

РИС. 8.14 Дорсальный ганглий с вирусом опоясывающ его герпеса. 
Обратите внимание на некроз клеток ганглия и сопутствующ ее воспа
ление [предоставлено Dr. James M orris, Radcliffe Infirm ary, Oxford, 
England],
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и слизистых оболочках — в области входных ворот 
инфекции (обычно ротоглотки и половых органов), 
где продуцируют инфекционные вирионы и вызывают 
везикулярное поражение эпидермиса. Вирусы распро
страняются вдоль чувствительных нейронов, иннер
вирующих зону первичной репликации вируса. Ви
русные нуклеокапсиды передвигаются вдоль аксонов 
к телам нейронов, где формируют очаг латентной ин
фекции. У иммунокомпетентных организмов первич
ная инфекция HSV разрешается в течение нескольких 
недель, хотя вирус в нервных клетках сохраняется.

В течение латентного периода вирусная ДНК оста
ется в пределах ядра нейрона, синтезируются только 
вирусные РНК-транскрипты, ассоциированные с ла
тентной инфекцией [51]. На этой стадии вирусные 
белки не продуцируются. Недавние исследования по
казали, что некоторые вирусные РНК-транскрипты 
могут быть микроРНК, препятствующей апоптозу и 
таким образом способствующей персистенции вируса 
в тройных нейронах [52].

Реактивация HSV-1 и HSV-2 может происходить 
неоднократно с симптомами или без них, приводя к 
распространению вируса от нейронов к коже или сли
зистым оболочкам. Реактивация возможна и без ослаб
ления иммунитета, т.к. герпес-вирусы имеют механиз
мы уклонения от распознавания иммунной системой. 
Например, HSV может уклоняться от действия цито
токсических Т-лимфоцитов путем ингибирования пути 
распознавания с участием молекул МНС класса I, а от 
гуморальной иммунной защиты — продуцируя рецеп
тор для Fc-домена Ig и ингибируя систему комплемен
та [34, 35].

Помимо повреждения кожных покровов HSV-1 (са
мая распространенная инфеция в США) приводит 
к развитию катаракты — заболевания, которое, как 
полагают, возникает вследствие прямого поврежда
ющего действия вируса на эпителий роговицы, в то 
время как повреждение стромы роговицы является 
иммуноопосредованным эффектом. HSV-1 также яв
ляется основной причиной фатального спорадическо
го энцефалита в США, при котором вирус распро
страняется в головном мозге, особенно в височных 
долях и орбитальных зонах лобных долей. У ново
рожденных и лиц с дефицитом клеточного иммуните
та (например, в результате ВИЧ-инфекции или хи
миотерапии) возможна генерализованная форма гер
петической инфекции.

Морфология. Клетки, пораженны е HSV, содерж ат  
крупны е розово-ф иолетовы е внутриядерны е вклю че
ния (тельца Коудри типа А), которые состоят из интакт
ных и разруш енны х вирионов с окраш енны м  хром ати
ном на пери ф ерии  ядра клетки органи зм а-хозяина  
(рис. 8 .1 2 ). В результате слияния и нф ицированны х HSV 
клеток образуется многоядерны й синцитий с внутри
ядерны ми вклю чениям и.

HSV-1 и HSV-2 вызывают заболевания, варьирую щ ие  
от ограниченны х п о р аж ен и й  ко ж и  и слизистых оболо
чек (гингивит, стоматит) до ж и зн е у гр о ж а ю щ и х  ди ссем и 
нированны х и нф екц и й  с п о р аж ен и я м и  внутренних  
органов и энцеф алитом . Обычное место высыпаний —  
ко ж а  лица в окр уг слизистых оболочек (губы, нос), по-

ли /шш
РИС. 8.12 Клетки герпетического пузырька (см. рис. 8.9) при большом 
увеличении: видны гладкие внутриядерные включения.

р аж ени я часто бывают двухсторонним и и не относятся 
к дерм атозам ко ж и . Внутриэпителиальны е пузы рьки, 
ф орм и рую щ иеся вследствие внутриклеточного отека и 
баллонной д егенерац и и  эпидермальны х клеток, часто 
лопаются и покрываются корочкой , но иногда могут 
образовывать поверхностны е язвы.

Г и н г и в о с т о м а т и т , вызываемый HSV-1, обычно на
блюдается у  детей и представляет собой везикулярную  
сыпь, распространяю щ ую ся от языка к заглоточному  
пространству. Гингивостоматиту сопутствует шейная лим- 
ф аденопатия. П о р аж ен и е  пальцев и кисти, которое  
сопровождается отеком, гип ерэпи ей  (герпетическим  
п анар иц ием ), наблюдается у детей и иногда у  м ед и ц и н 
ски х  работников.

Г е н и т а л ь н ы й  герпес  чащ е вызывается HSV-2, чем  
HSV-1, и характеризуется везикулезны ми высыпаниями  
на слизистых оболочках и ко ж е наруж ны х половых 
органов, которые быстро переходят в поверхностны е  
изъязвления, о круж енны е воспалительным инф ильтра
том (см. главу 2 2 ). Герпес-вирусы (обычно HSV-2) могут 
инф ицировать новорож д енны х во время их п р о хо ж д е
ния через родовые пути матери с герпес-вирусом . 
И н ф екц ия  HSV-2 у  новорож д енны х м ожет иметь легкое  
течение, од нако  часто она развивается как  ф ульминант
ное заболевание с генерализованной лим ф аденопати- 
ей, спл еном егали ей, некротическим и очагами в легких , 
печени, над почечниках и ЦНС.

П о вр е ж д е н и е  р о го ви ц ы  HSV м ожет протекать в двух  
ф орм ах (см. главу 2 9 ). Герпетический эпителиальны й  
кератит связан с типичны м вирус-индуцированны м  ци
толизом поверхностного эпителия. Герпетический стро
мальный кератит, напротив, характеризуется инф иль
трацией м оно нукл еарны х клеток в окр уг кератиноцитов  
и эндотелиальны х клеток, ведущ ей к неоваскуляриза
ции , рубцеванию , пом утнению  роговицы и возм ож ной  
слепоте. Эти реакци и  являются результатом и м м унного  
ответа на и нф екц и ю  HSV.

Э н ц е ф а л и т , вызываемый HSV, описан в главе 28 .
У госпитализированны х пациентов с некоторы ми  

ф орм ам и  рака или и м м ун о суп р есси ей  обычно встре
чается д и ссем и н и р о в ан н ая  и н ф екц и я  с п о р аж ен и ем  
ко ж и  и внутренн их органов. В а р и о л и ф о р м н ы й  п у с т у -  
л е з  К а п о ш и  (герп ети ф ор м ная экзем а) —  это ген ер ал и 
зованное везикулезное п о р а ж е н и е  ко ж и  со сливны ми, 
пустулезны ми или гем о р р аги чески м и  пузы рям и, часто
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Цитомегаловирусный мононуклеоз. У взрослых и 
здоровых маленьких детей болезнь практически всегда 
протекает бессимптомно. 50-100% взрослых в мире 
имеют антитела к CMV в сыворотке, что говорит о 
предшествующем контакте с инфекцией. Наиболее рас
пространенное клиническое проявление CMV-инфек- 
ции у иммунокомпетентных организмов вне периода 
новорожденности — инфекционный цитомегалови
русный мононуклеоз, ассоциированный с лихорадкой, 
атипичным лимфоцитозом, лимфаденопатией и гепато- 
мегалией, сопровождающейся нарушением работы пе
чени и развитием умеренного гепатита. Диагноз ставят 
с помощью серологических исследований. Большинство 
людей выздоравливают без развития осложнений, хотя 
выделение вируса может продолжаться от нескольких 
месяцев до нескольких лет. Независимо от наличия 
или отсутствия симптомов однажды инфицированный 
человек на всю жизнь становится серопозитивным. 
Вирус живет латентно в лейкоцитах.

CMV-инфекция у лиц с иммунодефицитом. Паци
енты с иммунодефицитом (например, реципиенты при 
трансплантации органов, ВИЧ-инфицированные ли
ца) страдают тяжелой CMV-инфекцией. Она может 
быть как первичной, так и развиваться в результате 
реактивации латентной CMV-инфекции. CMV — наи
более распространенный оппортунистический вирус
ный патоген при СПИДе. Реципиенты при пересадках 
органов (сердца, печени, почек) также могут получить 
CMV через донорские органы.

Во всех случаях наиболее серьезными и жизнеугро
жающими являются первичная распространенная ци- 
томегалия с поражением легких (пневмонит) и ЖКТ 
(колиты). При легочной инфекции наблюдается ин
терстициальный мононуклеарный инфильтрат с оча
гами некроза, сопровождающийся типичными круп
ными внутриклеточными включениями. Пневмонит 
может осложниться острым респираторным дистресс- 
синдромом. Возможен обширный язвенно-некроти
ческий процесс в кишечнике, ведущий к изнуряющей 
диарее. Диагностика CMV-инфекции основывается на 
выявлении характерных морфологических изменений 
ткани, увеличения титра антивирусных антител, вы
явлении антигенов вируса, его ДНК методом ПЦР и 
культуральных методов. Методы ПЦР и определения 
антигенов вируса стали революционным шагом в мо- 
ниторировании CMV-инфекции у пациентов после 
трансплантации.

ХРОНИЧЕСКИЕ ПРОДУКТИВНЫЕ 
ИНФЕКЦИИ

При некоторых инфекциях иммунная система не спо
собна полностью элиминировать вирус, и продолжа
ющаяся вирусная репликация ведет к постоянной ви- 
ремии. Высокая частота мутаций таких вирусов, как 
ВИЧ и HBV, позволяет им избегать контроля со сто
роны иммунной системы.

Вирус гепатита В
HBV — важнейшая причина острых и хронических 
поражений печени во всем мире. Здесь мы кратко об

судим HBV как пример хронической продуктивной 
инфекции (подробно вирусные гепатиты обсуждены 
в главе 18). HBV — член семейства гепаднавирусов. 
Это ДНК-содержащий вирус, который передается 
перкутанно (например, при внутривенном введении 
препаратов или переливании крови), перинатально и 
половым путем. HBV инфицирует гепатоциты, кото
рые повреждаются в основном в результате иммунно
го ответа организма-хозяина, а не прямого цитопати- 
ческого действия вируса [56]. Эффективность ответа 
цитотоксических Т-лимфоцитов — определяющий 
фактор, от которого зависит, сможет ли организм- 
хозяин элиминировать вирус или станет его носите
лем. Когда инфицированные гепатоциты разрушают
ся цитотоксическими Т-лимфоцитами, репликация 
вирусов прекращается и инфекционный процесс оста
навливается. Однако если количество инфицирован
ных гепатоцитов превышает способность цитотокси
ческих Т-лимфоцитов элиминировать пораженные 
клетки, инфекция становится хронической. Это про
исходит примерно у 5% взрослых и у 90% детей, за
раженных перинатально. При этом развивается хро
нический гепатит с лимфоцитарной инфильтрацией, 
апоптозом гепатоцитов и прогрессирующим разруше
нием печеночной паренхимы в результате действия 
цитотоксических Т-лимфоцитов. Длительная репли
кация вируса и повторные иммуноопосредованные 
повреждения печени могут привести к циррозу пече
ни и увеличить риск развития гепатоцеллюлярной 
карциномы (см. главу 18). У некоторых инфициро
ванных лиц гепатоциты содержат вирус, но цитоток
сические Т-лимфоциты бездействуют, в результате 
наблюдается носительство без прогрессирования по
ражения печени.

ТРАНСФОРМИРУЮЩИЕ ИНФЕКЦИИ

Эта группа инфекций включает несколько вирусов, 
которые вовлечены в развитие у человека злокаче
ственных опухолей: EBV, HPV, HBV и HTLV-1.

Вирус Эпштейна-Барр
EBV вызывает инфекционный мононуклеоз — доб
рокачественное, самоограничивающееся лимфопро
лиферативное заболевание, ассоциированное со мно
гими новообразованиями, особенно лимфомами и на
зофарингеальной карциномой [57].

Инфекционный мононуклеоз характеризуется ли
хорадкой, генерализованной лимфаденопатией, спле- 
номегалией, ангиной и появлением в крови атипич
ных активированных Т-лимфоцитов (мононуклеоз- 
ных телец). У некоторых людей развиваются гепатит, 
менингоэнцефалит и пневмонит. Инфекционный мо
нонуклеоз обычно возникает в позднем подростковом 
периоде или у молодых взрослых в популяции с вы
соким социально-экономическим уровнем в развитых 
странах. В остальных странах первичная EBV-ин
фекция наблюдается у детей, главным образом бес
симптомная.

Патогенез. EBV передается при близком контакте, 
часто через слюну во время поцелуев. Гликопротеин
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оболочки EBV связывается с CD21 — рецептором си
стемы комплемента типа 2 (CR2) для компонента С3с1 
(см. главу 6) — и презентируется В-лимфоцитами [58]. 
Вирусная инфекция начинается в назофарингеальной 
и орофарингеальной лимфоидных тканях, особенно в 
миндалинах (рис. 8.16). EBV проникает в подслизи
стую лимфоидную ткань или проходя через эпите
лиальный слой, или за счет трансцитоза. Здесь ин
фицирование может принимать одну из двух форм. В 
небольшом количестве В-лимфоцитов развивается 
продуктивная инфекция с лизисом инфицированных 
клеток и выходом вирионов, которые инфицируют 
другие В-клетки. В большинстве В-лимфоцитов ин
фекция становится латентной. Замечено, что пациенты 
с агаммаглобулинемией, сцепленной с Х-хромосомой,

Инфекционный мононуклеоз
• Лимфаденит
• Гепатит
• Воспаление селезенки
• Пневмонит
• Менингит
• Энцефалит

РИС. 8.16 Исходы инфекции, вызванной вирусом Эпш тейна-Барр. У лю 
дей с нормальной ф ункцией иммунитета инфекция обычно протекает 
бессимптомно или приводит к развитию мононуклеоза. В других случаях 
у людей без явных признаков иммунодефицита возникают EBV- 
положительные опухоли, которые обычно (но не всегда) происходят из 
В-клеток. При дефиците клеточного иммунитета пролиферация инф ици
рованных В-лимфоцитов может стать бесконтрольной, приводя к раз
витию В-клеточных новообразований. Кроме того, наличие генетической 
сбалансированной хромосомной транслокации t(8;14) обусловливает 
В-клеточную трансформацию, что совместно с EBV приводит к развитию 
лимфомы Беркитта. EBV также вовлечен в патогенез назофарингеальной 
карциномы, лимфомы Ходжкина и некоторых редких неходжкинских 
лимфом.

т.е. со сниженным количеством В-клеток, не становят
ся латентно инфицированными и не выделяют вирус, 
что доказывает значение В-клеток как главного резер
вуара латентной инфекции при мононуклеозе. В тече
ние латентного периода небольшое количество генов 
EBV продолжает экспрессироваться, что обеспечи
вает поддержание инфекции.

Генные продукты вируса включают белки EBNA-1, 
EBNA-2, LMP-1, LMP-2. EBNA-1 осуществляет связь 
с геномом организма-хозяина, опосредуя эписомаль- 
ное постоянство и обслуживание вирусного генома. 
LMP-1 активирует В-клетки и их пролиферацию [59] 
и предположительно действует, связываясь с факто
ром, ассоциированным с рецептором TNF, и активиру
ет сигнальные пути, которые имитируют активацию 
В-клеток под действием CD40, вовлеченного в нор
мальный В-клеточный ответ (см. главу 6). EBNA-2 
стимулирует многие гены клеток организма-хозяина, 
включая гены, регулирующие клеточный цикл. Акти
вированные В-лимфоциты распространяются по кро
вотоку и секретируют различные специфические анти
тела, включая гетерофильные антитела к эритроцитам 
барана, используемые для диагностики инфекционно
го мононуклеоза. Гетерофильные антитела связывают
ся с антигенами, отличающимися от тех, которые ин
дуцируют их образование. Таким образом, у пациентов 
с мононуклеозом формируются антитела, агглютини
рующие эритроциты барана (или лошади) в лабора
торных условиях, но не реагирующие с EBV.

Симптомы инфекционного мононуклеоза возника
ют после формирования иммунного ответа организма. 
Клеточный иммунитет, опосредованный цитотоксиче
скими Т-клетками CD8+ и NK-клетками, — наиболее 
важный компонент этого ответа. В крови обнаружива
ются атипичные, характерные для этого заболевания 
лимфоциты — EBV-специфические цитотоксические 
Т-клетки CD8+ (в большом количестве), но также есть 
NK-клетки CD16+. Реактивная пролиферация Т-кле- 
ток сконцентрирована в лимфоидной ткани, что при
водит к лимфаденопатии и спленомегалии. В начале 
инфекции вырабатываются антитела IgM к антигенам 
вирусного капсида, позже формируются антитела IgG, 
сохраняющиеся в организме всю жизнь. У инфици
рованных пациентов без предсуществующей патоло
гии иммунной системы реакции гуморального и кле
точного иммунитета разрушают вирус и уничтожают 
инфицированные В-клетки. Однако на протяжении 
всей жизни человека EBV персистирует в малой попу
ляции покоящихся клеток, экспрессирующих EBNA-1 
и LMP-2. Клетки данного пула могут подвергаться 
случайной реактивации и экспрессировать EBNA-2 и 
LMP-1, стимулируя пролиферацию лимфоцитов. У 
индивидов с приобретенным дефицитом клеточного 
иммунитета (СПИД, трансплантация органов) подоб
ная пролиферация может прогрессировать до развития 
В-клеточной лимфомы (см. главу 13). EBV также вно
сит определенный вклад в возникновение лимфомы 
Беркитта (см. главу 13), для которой характерна хро
мосомная транслокация t(8; 14), приводящая к актива
ции онкогена с-МУС, что является критическим онко- 
генным событием (см. рис. 8.16).
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Морфология. Н аибольш им  и зм енени я м  подвергаю т
ся система кроветворения и лим ф атическая система, 
включая л и м ф ати чески е узлы, сел езенку, печень, а 
такж е  ЦНС и иногда др уги е  органы . В периферической 
крови наблю дается абсолютны й лим ф оцитоз, более  
60%  лейкоц и тов  представлены  л и м ф оц итам и. Из них
5 -8 0 %  —  крупны е атипичны е лимф оциты  (1 2 -1  6 м км  в 
ди ам етре), хар актери зую щ иеся обильной ц итоплазм ой, 
со д ер ж ащ ей  м ножественны е светлые вакуол и, оваль
ное, закр ученн о е  или свернутое ядро и рассеянны е в 
цитоплазме азуроф ильны е гранулы (рис. 8 .1 7 ) . Эти 
атипичны е лимф оциты , больш инство из которы х экс
прессирую т C D 8, достаточно характерны , чтобы под
твердить ди агноз.

Л и м ф ати чески е узлы обычно изменены  по всему  
телу, но преи м ущ еств енно  в зад н еш ей н о й  и паховой  
областях, подм ы ш ечной в падине, при этом они ув ел и 
чены в разм ерах, но не спаяны м е ж д у  собой. При ги
стологическом  исследовании наиболее поразительная  
особенность —  расш и р ен и е  паракортикальны х обла
стей активированны м и Т -кл еткам и  (им м унобластам и). 
Небольш ая популяция EBV-и н ф и ц и р о в анны х В-клеток  
экспрессирует EBNA-2, LMP-1 и др уги е  гены, с п ец и ф и 
ческие для латентной и н ф е кц и и , которы е такж е  могут  
быть найдены  в паракортикал ь ной  зоне при исполь
зовании спец и ф и чески х  антител. Иногда выявляют 
EBV-и н ф и ци ров анны е клетки , схо ж и е  с клеткам и  Р и д а- 
Ш тернберга (злокачественны е клетки лим ф ом ы  Х о д ж 
кина; см. главу 13). П рол и ф ераци я Т -кл еток иногда  
столь значительна, что бывает сл ож н о  отличить м о р ф о 
ло ги чески  лим ф оузел от злокачественной лим ф ом ы . 
С хо ж и е  изм енени я часто наблю даю тся в м и нд ал инах  и 
о р оф ари нгеал ь ной  л и м ф о и д н о й  ткани .

Селезенка увеличена в больш инстве случаев и д о 
стигает 3 0 0 - 5 0 0  г. Обычно она м ягкая и мясистая, с 
ги п ер ем и р о в ан н о й  поверхностью  на разрезе. Гистоло
гические и зм енени я аналогичны  таковым в л и м ф оуз
лах —  гиперплазия ли м ф ои дны х ф олл икулов и рас
ш и р ен и е  синусоидов красной  пульпы, в которы х о б на
руживается значительное количество активированны х  
Т-лим ф оцитов. Быстрое увеличение разм еров селезен
ки и истончение ее капсулы м ож ет привести к разры ву  
сел езенки .

В процесс в некоторой степени вовлекается и пе
чень, хотя гепатом егалия обычно весьма ум ер ен н ая . 
При гистологическом  исследовании выявляются ати
пичные лимф оциты  в портальны х трактах и си нусо и 
дах, м огут присутствовать рассеянны е, изолированны е

РИС. 8.17 Атипичные лимф оциты при инф екционном мононуклеозе.

атипичны е лимф оциты  и очаги некр о за  печеночной
паренхим ы . Такая гистологическая карти на схо ж а  с
карти ной  д р уги х  вирусны х гепатитов.

Клинические признаки. Инфекционный монону- 
клеоз классически проявляется лихорадкой, ангиной, 
лимфаденитом и другими симптомами, упомянуты
ми ранее. Однако возможно атипичное течение с раз
нообразной клинической симптоматикой, имеющей 
сходство с клиникой лейкемии или лимфомы; лихо
радки неизвестного генеза без значительной лимфаде- 
нопатии или других местных признаков; гепатита, 
напоминающего один из вирусных гепатитов; лихо
радки и сыпи, напоминающей краснуху. Диагноз ста
вят при наличии следующих признаков (по увели
чению специфичности): (1) лимфоцитоза с характер
ными атипичными лимфоцитами в периферической 
крови; (2) положительной реакции на гетерофильные 
антитела (моноспот-тест); (3) специфических антител 
к EBV-антигену (вирусного капсидного антигена, ран
них антигенов или EBNA). У большинства пациентов 
инфекционный мононуклеоз разрешается в течение 
4-6 нед, но иногда длится дольше. Обычно наблюда
ются одно или несколько осложнений. Возможно, наи
более распространенным является дисфункция печени 
с желтухой, повышенным уровнем печеночных фер
ментов, нарушением аппетита и печеночной недоста
точностью (редко). Другие осложнения связаны с па
тологией нервной системы, почек, костного мозга, 
легких, глаз, сердца и селезенки. Разрыв селезенки 
может произойти даже при незначительной травме, 
что приведет к кровотечению, возможно фатальному. 
Более серьезный исход заболевания — В-клеточная 
лимфома — наблюдается у пациентов с иммунодефи
цитом, например при СПИДе или после иммуносу- 
прессивной терапии (в частноти, у реципиентов после 
трансплантации костного мозга или органов). EBV 
также вызывает другую форму лимфомы — лимфому 
Беркитта (см. главу 13), особенно в определенных гео
графических областях.

Тяжелые последствия также наблюдаются у боль
ных, страдающих лимфопролиферативным синдро
мом, сцепленным с Х-хромосомой, также известным 
как болезнь Дункана, — поражением, ассоциированным 
с дефектом гена SH2D1A, который первично экспрес
сируется на цитотоксических Т-клетках и NK-клетках 
[60]. Белок SH2D1A (также называемый SAP) прини
мает участие в реализации пути, необходимого для 
эффективного клеточного ответа на EBV-инфициро- 
ванные клетки. Пациенты зачастую здоровы, пока не 
развивается острая EBV-инфекция, обычно в пубер
татном периоде. Нарушение контроля инфекции, вы
званной EBV, ведет к хроническому инфекционному 
мононуклеозу, агаммаглобулинемии и В-клеточной 
лимфоме; каждое из заболеваний является фатальным 
для приблизительно 30% пациентов.

Бактериальные инфекции
За развитие разнообразных инфекционных заболева
ний отвечают различные классы бактерий (табл. 8.8).
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ТАБЛИЦА 8.8 Н екоторы е бактериальны е инф екции чел овека и патогены , их вы зы ваю щ ие

Клинические или 
микробиологические группы Бактерии Заболевания и симптомы

Инфекции, вызываемые пиогенными 
кокками

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis 
Streptococcus pyogenes 
Streptococcus pneumoniae 
Neisseria meningitidis 
Neisseria gonorrheae

Абсцесс, целлюлит, пневмония, сепсис 
Фарингит, рожистое воспаление, скарлатина 
Долевая пневмония, менингит 
Менингит 
Гонорея

Грамотрицательные инфекции Escherichia coil*, Klebsiella pneumoniae*, 
Enterobacter (Aerobacter) aerogenes*, Proteus spp. 
(Proteus mirabilis, Proteus morganii)*, Serratia 
marcescens*, Pseudomonas spp. (Pseudomonas 
aeruginosa)*

Bacteroides spp. (Bacteroides fragilis)
Legionella spp. (Legionella pneumophila)

Инфекции мочевыводящих путей, раневые инфекции, 
абсцесс, пневмония, сепсис, септический шок, 
эндокардит

Анаэробная инфекция 
Болезнь легионеров

Контагиозные бактериальные детские 
инфекции

Haemophilus influenzae

Bordetella pertussis 
Corynebacterium diphtheriae

Менингит, инфекции верхних дыхательных путей 
и легких 

Коклюш 
Дифтерия

Кишечные инфекции Энтеропатогенные Escherichia coli, Shigella spp., 
Vibrio cholerae, Campylobacter jejuni, 
Campylobacter coli, Yersinia enterocolitica, 
Salmonella spp. (1000 линий)

Salmonella typhi

Инвазивные и неинвазивные энтероколиты 

Брюшной тиф

Клостридиальные инфекции Clostridium tetani 
Clostridium botulinum
Clostridium perfringens, Clostridium septicum 
Clostridium difficile*

Столбняк
Ботулизм (паралич, вызванный пищевым ядом) 
Газовая гангрена, некротизирующий целлюлит 
Псевдомембранозный колит

Зоонозные бактериальные инфекции Bacillus anthracis 
Yersinia pestis 
Francisella tularensis
Brucella melitensis, Brucella suis, Brucella abortus 
Borrelia recurrentis 
Borrelia burgdorferi

Сибирская язва 
Бубонная чума 
Туляремия
Бруцеллез (мальтийская лихорадка, болезнь Банга) 
Возвратный тиф 
Болезнь Лайма

Инфекции человека, вызванные 
трепонемами

Treponema pallidum Сифилис

Микобактериальные инфекции Mycobacterium tuberculosis*, Mycobacterium bovis 
Mycobacterium leprae
Mycobacterium kansasii*, Mycobacterium avium, 

Mycobacterium intracellulare

Туберкулез
Лепра
Атипичные микобактериальные инфекции

Актиномицеты Nocardia astern ides* 
Actinomyces israelii

Нокардиоз
Актиномикоз

*  Важнейшие оппортунистические инфекции.

ГРАМПОЛОЖИТЕЛЬНЫЕ 
БАКТЕРИАЛЬНЫЕ ИНФЕКЦИИ

К часто встречающимся грамположительным патоге
нам относятся стафилококки, стрептококки и энтеро
кокки. В данном разделе обсуждены также четыре 
менее распространенных заболевания, вызываемых 
грамположительными организмами: дифтерия, листе- 
риоз, сибирская язва и нокардиоз. Клостридии, а также 
грамположительные бактерии рассмотрены вместе с 
анаэробными бактериями. Все эти инфекции диагно

стируют с помощью культуральных методов, а также 
специальных методов, описанных далее.
Стафилококковая инфекция
S. aureus (золотистый стафилококк) — пиогенные 
грамположительные кокки, формирующие группы в 
виде виноградной грозди. Эти бактерии вызывают 
множество кожных поражений (пузыри, карбункулы, 
импетиго, синдром Лайелла), а также абсцессы, сеп
сис, остеомиелит, пневмонию, эндокардит, пищевые
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отравления и синдром токсического шока (рис. 8.18). 
Здесь дана общая характеристика инфекции S. aureus, 
специфические поражения органов будут обсуждены 
в других главах. S. epidermidis, разновидность рода 
S. aureus, является причиной оппортунистических ин
фекций у пациентов с катетерами, искусственными 
клапанами сердца и инъекционных наркоманов. S. sap- 
rophyticus часто является причиной инфекции мочевы
водящих путей у молодых женщин.

Патогенез. S. aureus обладает множеством факторов 
вирулентности, которые включают поверхностные бел
ки, секретирующие ферменты, расщепляющие белок, и 
токсины, повреждающие клетки организма-хозяина.

S. aureus экспрессирует на поверхности рецепторы 
фибриногена, названные фактором прилипания, фи- 
бронектина и витронектина и использует эти моле
кулы в качестве мостиков для связывания с эндотели
альными клетками организма-хозяина [611. Стафи
лококки, инфицирующие искусственные клапаны и 
катетеры, имеют полисахаридную капсулу, которая 
позволяет возбудителю присоединяться к искусствен
ным материалам и противостоять фагоцитозу со сто
роны клеток организма-хозяина. Липаза S. aureus раз
рушает липиды на поверхности клеток, и их экспрессия 
коррелирует со способностью бактерий вызывать кож
ные абсцессы. Стафилококки также имеют на своей 
поверхности А-белок, который связывает Fc-фрагмент 
Ig, что позволяет бактериям уклоняться от антитело
опосредованного киллинга.

S. aureus продуцирует множество мембраноразру
шающих (гемолитических) агентов, в т.ч. а-токсин 
(белок, формирующий поры, который внедряется в

Синдром
токсического шока

Легочная инфекция

»%ч
Стафилококковая

инфекция

Пищевое отравление

Эндокардит

Кожные поражения 
(абсцесс, фурункул, 

карбункул, импетиго, 
травмы)

РИС. 8.18 Различные последствия стаф илококковой инф екции.

клеточную мембрану и деполяризует ее) [62], [3-ток- 
син (сфингомиелиназу), 6-токсин, являющийся де
тергентоподобным пептидом, у-токсин и лейкоцидин, 
которые лизируют эритроциты и фагоциты.

Эксфолиативные токсины А и В продуцируются 
S. aureus и являются сериновыми протеазами, которые 
расщепляют белок десмогелин-1, входящий в состав 
десмосом, удерживающих вместе эпидермальные клет
ки [251. Под действием токсинов кератиноциты отделя
ются друг от друга и от подлежащей дермы, что приво
дит к нарушению кожного барьера и частому развитию 
вторичных кожных инфекций. Разрушение межклеточ
ных контактов в эпидермисе может происходить ло
кально (буллезное импетиго) или иметь широкое рас
пространение (синдром «ошпаренной кожи»).

Суперантигены, продуцируемые S. aureus, вызы
вают пищевые отравления и синдром токсического 
шока. Синдром токсического шока привлек внимание 
в связи с использованием гиперабсорбирующих там
понов в хирургии и женских гигиенических тампонов, 
являющихся благоприятной средой для колонизации 
S. aureus. Известно, что синдром токсического шока 
ассоциируется с ростом S. aureus во многих местах 
организма, но наиболее часто — во влагалище и хирур
гических ранах. Синдром токсического шока харак
теризуется гипотензией, почечной недостаточностью, 
коагулопатией, поражением печени, респираторным 
дистресс-синдромом, генерализованной эритематоз
ной сыпью и некрозом мягких тканей в месте инфек
ции. При отсутствии срочной медицинской помощи 
синдром токсического шока может привести к ле
тальному исходу. Возбудителем этого синдрома также 
может стать S. pyogenes.

Как было отмечено ранее, бактериальные супер
антигены связывают стабильный фрагмент молекулы 
МНС и относительно стабильный фрагмент Т-клеточ- 
ного рецептора (3-цепи. В этом виде суперантигены 
могут стимулировать до 20% Т-лимфоцитов, что ведет 
к выходу большого количества цитокинов, таких как 
TNF и IL-1, и развивается состояние, подобное септи
ческому шоку {см. главу 4). Суперантигены, продуци
руемые S. aureus, также инициируют рвоту, по-види- 
мому оказывая влияние на ЦНС или нервную систему 
кишечника [63].

Морфология. 5. aureus вызывает гнойно е воспаление  
с хар актер но й  д еструкц и ей  ткани  в различны х о рга
нах —  в ко ж е , л е гки х , костях или клапанах  сердца. 
С таф ил ококковы е кож ны е и н ф екц и и  локализованы  
в окр уг волосяны х ф олл икул , за и скл ю чени ем  и м пети 
го, которое связано со стрептококковы м  или стаф ило
кокковы м  п о р аж ен и ем  поверхности ко ж и .

Фурункул, или нарыв, —  ло каль ное гнойно е воспа
лен ие ко ж и  и п о д ко ж н о й  клетчатки, м ож ет быть ед и 
ничным или м нож ественны м , а такж е  иметь р ец и д и в и 
рую щ ее течение. Наиболее часто ф урункулы  ф о р м и р у 
ются во влажны х областях ко ж и  с волосяны м покров ом  
(лицо, подмы ш ечны е впадины , пах, ноги) и в скл ад ках  
под молочны ми ж ел езам и . Воспаление начинается в 
од ном  волосяном ф олл икуле, затем ф урункул  растет 
вглубь, что приводит к ф о р м и р о в ан и ю  абсцесса, кото
рый в конечном  счете ли зи рует и разрывает покры ва
ю щ ую  его ко ж у .
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К а р б у н к у л  —  более глубокая гнойная и нф екц ия , 
которая распространяется латерально под под ко ж н о й  
ф асцией и затем выходит на поверхность, прорываясь  
в см еж ны х кож ны х синусах. Карбункулы  возникаю т, 
как  правило, в кож е верхней части спины и на задней  
поверхности ш еи, где распол ож ени е ф асций способ
ствует их распространению .

Г и д р а д е н и т —  хроническая гнойная инф екц ия апо
криновы х ж елез, наблю даемая наиболее часто в под
мы ш ечной области.

П а р о н и х и я  (ин ф екци я ногтевого л о ж а) и п а н а р и ц и й  
(ин ф екци я поверхности под уш ечек пальцев) особенно  
болезненны . Эти и нф екц и и  могут быть следствием  
травмы и, если по р аж ен и е  глубокое, разрушать кость 
концевы х ф аланг или приводить к отслоению  ногтей.

При с т а ф и л о ко к к о в ы х  и н ф е к ц и я х  л е г к и х  (рис. 8.1 9) 
выявляют полим орф но-ядерны й инфильтрат, анало
гичный таковом у при пнев м ококков ы х пнев м ониях  
(см . рис. 8 .7 ), но вызывающий гораздо больш ую  ткане
вую деструкцию . И н ф и ц иров ани е  л егки х  S. a u re u s  
обычно происходит при гем атогенном  пути распростра
нения возбудителя, напр им ер  у  пациентов с и н ф и ц и 
рованны ми тром бам и, а такж е  при наличии предрас
полагаю щ их состояний, напр им ер  гриппа.

С и н д р о м  « о ш п а р е н н о й  ко ж и » , такж е  называемый 
б о л е зн ь ю  Р ит т е р а , чащ е наблюдается у детей со ста
ф ил о ко кко в о й  и н ф екц и ей  носоглотки или ко ж и . Зага
роподобная сыпь в виде тонкостенны х пузырьков рас
пространяется по всему телу и приводит к частичному  
или тотальному отслоению  эпид ерм иса. Десквам ация  
эпид ерм иса при синдром е «ош п аренной  ко ж и »  про ис
ходит на уровне гранулярного слоя, что отличает за
болевание от токсического эпидерм ального некроли за  
(или си ндром а Лайелла) —  вторичного проявления  
л екарств енно -и ндуц и ров анной  гиперчувствительности, 
когда д есквам ация наблюдается на уровне дерм ально
эпидерм ального соединения (см . главу 25 ).

Резистентность к антибиотикам — основная про
блема в лечении инфекций, вызыванных S. aureus. 
Метициллин-резистентный S. aureus (MRSA) устой
чив ко всем известным в настоящее время ингибиторам 
Р-лактамаз, включая пенициллин и цефалоспорины. 
До недавнего времени MRS А ассоциировался главным 
образом с нозокомиальными инфекциями, но сейчас 
часто наблюдаются внебольничные инфекции, вы-

РИС. 8.19 Стафилококковый абсцесс в легком с распространенным ней- 
трофильным инфильтратом и деструкцией альвеол (сравните с рис. 8.7).

званные MRS А [64]. В результате эмпирическое ле
чение [Рлактамазными антибиотиками стало менее 
эффективным. Внебольничные MRS А обычно выра
батывают мощный мембраноразрушающий токсин, 
который убивает лейкоциты и делает штаммы S. aureus 
особенно вирулентными.

Стрептококковая 
и энтерококковая инфекции
Стрептококки — это грамположительные кокки, ра
стущие парами или цепочками и являющиеся воз
будителями множества гнойных инфекций кожи, 
ротоглотки, легких и клапанов сердца. Стрептокок
ки также ответственны за многие постинфекционные 
синдромы, включая ревматическую лихорадку {см. гла
ву 12), иммунокомплексный гломерулонефрит {см. гла
ву 20) и узловую эритему {см. главу 25). р-гемоли- 
тические стрептококки классифицируют в зависимо
сти от строения поверхностного углеводного антигена 
(по Р. Лэнсфилду). S. pyogenes (группа А) вызывают 
фарингит, скарлатину, рожистое воспаление, импети
го, ревматизм, синдром токсического шока и гломеру
лонефрит. S. agalactiae (группа В) колонизируют жен
ские половые пути и вызывают сепсис и менингит у 
новорожденных и хориоамнионит во время беремен
ности. S. pneumoniae, самые важные а-гемолитические 
стрептококки, обычно вызывают внебольничную пнев
монию и менингит у взрослых. S. viridans включают 
несколько разновидностей а-гемолитического и неге
молитического стрептококков, которые представляют 
собой нормальную флору полости рта, а также часто 
служат причиной эндокардита. Наконец, S. mutans — 
главная причина зубного кариеса. Стрептококковые 
инфекции диагностируют культуральными метода
ми и с помощью быстрого антигенного теста при фа
рингите.

Энтерококки — это также грамположительные кок
ки, растущие цепочками. Они нередко устойчивы к 
наиболее часто используемым антибиотикам и явля
ются возбудителями эндокардитов и инфекций моче
выводящих путей.

Патогенез. Различные штаммы стрептококка про
дуцируют множество факторов вирулентности и ток
синов. S. pyogenes, S. agalactiae и S. pneumoniae имеют 
капсулы, препятствующие фагоцитозу. S. pyogenes 
также экспрессирует М-белок (поверхностный белок, 
препятствующий фагоцитозу бактерий) и пептидазу 
С5а, которая деградирует хемотаксический пептид 
[64]. S.pyogenes секретирует кодированный бактерио
фагом пирогенный экзотоксин, вызывающий лихо
радку и сыпь при скарлатине. Острая постстрепто
кокковая ревматическая лихорадка связана, вероятно, 
с антителами к М-белку стрептококка и Т-клетками, 
перекрестно реагирующими с сердечными белками 
[66]. Вирулентные S. pyogenes называют также плото
ядными бактериями, из-за того что они являются 
причиной быстро прогрессирующего некротизиру
ющего фасциита. Пневмолизин — это цитолитиче- 
ский бактериальный белок, выходящий из разрушен
ных S. pneumoniae [67]. Пневмолизин внедряется в
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клеточные мембраны и лизирует их, значительно 
увеличивая повреждение тканей. Этот токсин ак
тивирует классический путь системы комплемента, 
уменьшая количество компонентов, способных к оп- 
сонизации бактерий. S. mutans вызывает кариес, ме- 
таболизируя сахарозу, что приводит к деминерализа
ции зубной эмали, и секретируя гликаны с высокой 
молекулярной массой, которые способствуют агрега
ции бактерий и формированию бляшек.

Энтерококки имеют антифагоцитарную капсулу и 
вырабатывают ферменты, расщепляющие ткани орга- 
низма-хозяина, но при этом обладают относительно 
низкой вирулентностью. Опасность энтерококков 
как инфекционных агентов заключается главным об
разом в их устойчивости к антибиотикам, включая 
ванкомицин.

М о р ф о л о г и я .  С трептококковая и нф екц ия  хар актер и 
зуется диф ф узны м и интерстициальны ми нейтроф иль- 
ными инф ильтратами с м иним альной деструкцией тка
ней органи зм а. Кожны е стрептококковы е по р аж ен и я  
(ф урункулы , карбункулы  и импетиго) напом инаю т тако
вые, вызываемые стаф и л ококкам и , хотя стрептококки  
реж е приводят к развитию дискретны х абсцессов.

Р о ж и ст о е  в о с п а л е н и е  в результате пов ерхностного  
и нф и ц и р о в ан и я  5. p y o g e n e s  наиболее часто развива
ется у лю дей среднего  возраста, п р о ж и в аю щ и х  в теп
лых кл и м ати чески х  зонах. Заболевание характери зует
ся быстрым распространением  эритем атозного ко ж н о го  
отека, которы й м ож ет начинаться на лице или на теле 
либо конечностях (р еж е). Сыпь имеет хо рош о в ы раж ен
ную гр ан и ц у  и м ож ет распределяться на лице в ф орм е  
бабочки  (рис. 8 .2 0 ) . При гистологическом  исследова
нии об нар уж и в аю т д и ф ф узную  нейтроф ильную  вос
палительную  р еакц и ю  и отек в дерм е и эп ид ерм и се, 
распространяю щ иеся на под ко ж н ы е ткани . М огут ф о р 
мироваться м икроабсцессы , но тканевы й н екр о з обыч
но слабо вы ражен.

С т р е п т о к о к к о в ы й  ф а р и н г и т , пр ед ш еств ую щ и й  
постстрептококковом у глом ерулонеф риту (см . главу 20 ), 
характеризуется отеком надгортанника, точечными абс
цессами тонзиллярны х крипт, иногда с сопутствую щ ей  
ш ейн ой  ли м ф ад ено п ати ей . Отек, связанны й с тяж елой  
ф арин геал ьно й  и н ф е кц и е й , м ож ет распространиться  
на дыхательные пути, особенно если ф ормирую тся пе- 
ритонзиллярны е или ретроф арингеальны е абсцессы.

С к а р л а т и н а , ассоц ии ров анная с ф арин ги том , вы
званны м 5. pyo g e ne s , наиболее часто наблю дается в 
возрасте 1 3 -1  5 лет. М аниф естирует заболевание точеч
ной эритем атозной сыпью по всему тул овищ у и вну
тренним  поверхностям  рук и ног. В процесс часто во
влекается и ли ц о, но обычно остается незатронутой  
небольш ая область в о кр уг рта. К о ж н о е  воспаление  
обычно ведет к  гип еркератозу  и отр убеви дно м у ш ел у
ш ению  на кистях рук.

5. p n e u m o n ia e  является возбудителем долевой пнев
м онии (см . главу 15; см . рис. 8 .7 ).

Дифтерия
Возбудитель дифтерии — С. diphtheriae, тонкая грам- 
положительная палочка с булавовидными концами, 
которая передается от человека к человеку воздуш
но-капельным путем или с кожными выделениями. 
Инфекция С. diphtheriae может протекать как бессим-

РИС. 8.20 Рожистое воспаление.

птомно, так и в виде различных по тяжести заболева
ний: от поражений кожи после травм в районах с 
тропическим климатом до жизнеугрожающего син
дрома с формированием в глотке прочной дифтерий
ной пленки и токсическим повреждением нервов, 
сердца и других органов. С. diphtheriae продуцирует 
только один токсин, который кодируется бактерио
фагами, — токсин с фрагментами А и В, блокиру
ющий синтез белка в клетках организма-хозяина [68]. 
Фрагмент А катализирует ковалентный перенос АДФ- 
рибозы к фактору 2 элонгации, что ингибирует функ
цию этого фактора, необходимую для трансляции 
мРНК в белок. Одна молекула дифтерийного токсина 
может убить клетку АДФ-рибозилированием и таким 
образом инактивировать более миллиона молекул 
фактора 2 элонгации. Иммунизация дифтерийным 
анатоксином (формалин-фиксированным токсином) 
не предотвращает заболевания, но защищает иммуни
зированных лиц от летальных эффектов токсинов.

М о р ф о л о г и я .  Полученны е во время вдоха С. d ip h th e 
r ia e  п р о л и ф ери рую т в месте соп р и ко сн о в ен и я  со сли
зистой обол очкой носоглотки, ротоглотки, гортани или  
трахеи , а та к ж е  п о р аж аю т пи щ ев о д  или н и ж н и е  ды
хательны е пути. Выработка С. d ip h th e r ia e  экзо токсина  
приводит к н екр о зу  эпителия с развитием ф и б р и н о зн о 
гнойно го  воспаления. После коагул яц и и  экссудата и 
некр о ти зи р о в анно й  ткани  язвенного деф екта в ды ха
тельных путях ф орм ируется плотная грязно-серая или 
черная ди ф тери йная пл енка , располагаю щ аяся пов ерх
ностно (рис. 8 .2 1 ) . И нтенсивная нейтроф ильная и н 
ф ильтрация в п о д л еж ащ и х  тканях сопровож дается за
метной пр о л и ф ер ац и ей  сосудов, интерстициальны м  
отеком и ф и б р и н о зн о й  экссудацией. Когда п л ен ка  от
торгается со своего воспаленного  и в аскул яри зи ров ан
ного л о ж а , м огут возникать удуш ье и кровотечение. 
При контро л и руем ой  и н ф екц и и  п л ен ка  вы каш ливается  
или ф ерм ентно растворяется и воспалительная р еак
ция стихает.

Хотя бактериальная и н ф екц и я  остается л о кал и зо 
ванной, развивается гип ерплазия селезенки  и л и м ф а
ти ческих узлов вследствие растворения экзо токсина  в 
кров и. Э кзотоксин м ож ет приводить к ж ировы м  изм е-
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РИС. 8.21 Диф терийная пленка (стрелка) в бронхе.

нениям  в м и окар де с изолированны м некрозо м  м ио- 
ф ибрилл, пол иневриту с дегенерац и ей  м иелиновой  
оболочки и осевых цил инд ров и, р еж е , к ж и р о в о й  
дистроф ии и очаговым некрозам  паренхим атозны х  
клеток печени, почек и надпочечников.

Листериоз
L. monocytogenes — грамположительная факультатив
ная внутриклеточная бацилла, вызывающая тяжелые 
пищевые инфекции. Мини-эпидемии инфекции L. mo
nocytogenes были связаны с молочными продуктами, 
куриным мясом и хот-догами. Особенно чувствитель
ны к этой инфекции беременные, новорожденные, по
жилые и лица с иммунодефицитом (например, реци
пиенты при трансплантации или больные СПИДом). 
У беременных женщин (а также беременных овец и 
крупного рогатого скота) L. monocytogenes вызывает 
амнионит, который может привести к самопроизволь
ному аборту, преждевременным родам или неонаталь
ному сепсису. У новорожденных L. monocytogenes мо
жет вызвать диссеминированное заболевание (вну
триутробный листериоз) и экссудативный менингит; 
оба этих состояния также возможны у взрослых с им
муносупрессией.

L. monocytogenes имеет на своей поверхности бога
тые лейцином белки, названные интерналинами, ко
торые связывают Е-кадгерин на клетках эпителия и 
инициируют интернализацию бактерии в клетку [69]. 
Внутри клетки бактерии выходят из фаголизосом 
с помощью формирующего поры белка листерио- 
лизина-О и двух фосфолипаз [22]. В цитоплазме кле
ток организма-хозяина бактериальный поверхностный 
белок АСТА связывается с белками цитоскелета и 
индуцирует полимеризацию актина, что позволяет 
бактерии переходить в соседние неинфицированные

клетки организма-хозяина. Неактивные макрофаги, 
которые интернализируют L. monocytogenes посред
ством активации СЗ на поверхности бактериальной 
клетки, не способны уничтожить бактерию. В противо
положность этому макрофаги, активированные IFN-y, 
фагоцитируют и убивают бактерии. Таким образом, 
защита от L. monocytogenes во многом опосредована 
продукцией IFN-y NK-клетками и Т-лимфоцитами.

Морфология. Острая и нф екц ия L. monocytogenes у 
лю дей проявляется экссудативным воспалением  со 
множеством нейтроф илов. Листериозны й м енингит  
м акроскопи чески  и м и кр о ско п и чески  отличается от 
м енингита при д р уги х и н ф екц и я х  (см. главу 28). 
Д иагностическим  при знаком  является о б н ар уж ен и е  
грам положительны х, в основном  внутриклеточны х ба
цилл в спинном озговой ж и д кости . С более разнообраз
ными проявлениям и м о ж н о  столкнуться у  н о в о р о ж 
денны х и взрослых лиц  с и м м уносупр есси ей . Очаговые 
абсцессы чередуются с серовато-желты ми узел кам и , 
представляю щ ими собой некротический базофильны й  
аморф ны й тканевы й детрит. Они могут быть в лю бом  
органе, включая л егки е , печень, селезенку, лим ф атиче
ские узлы. При длительной и нф екц ии  м акроф аги  при 
сутствуют в больш ом количестве, но гранулемы ф о р м и 
руют редко. Дети, рож денны е с сепсисом , вызванным 
L. monocytogenes, часто имею т папулезную  красную  
сыпь на конечностях и листериозны е абсцессы в пла
центе. Грамположительны е м икроорганизм ы  обнар у
ж и ваю т и в м азке м екони я.

Сибирская язва
В. cinthracis — крупная спорообразующая грамполо
жительная палочкообразная бактерия. Ее наиболее 
часто выявляют у домашних и диких животных, имев
ших контакт с землей, контаминированной спорами 
В. cinthracis. Этот возбудитель обычно передается че
ловеку через продукты животноводства, такие как 
шерсть или кожа [70]. Каждый год регистрируется от 
20 тыс. до 100 тыс. случаев заболеваний сибирской 
язвой.

Споры сибирской язвы в виде порошка можно ис
пользовать в качестве агента биотерроризма. В 1979 г. 
в России случайное распыление спор в военном на
учно-исследовательском институте привело к гибели 
66 человек. В 2001 г. в США были инфицированы 
22 человека, в основном через почтовые конверты, со
держащие споры В. anthracis.

Выделяют несколько главных форм сибирской 
язвы:

О  кожная. Составляет 95% естественно возника
ющей инфекции, начинается как безболезненная, 
зудящая язва, которая развивается в везикулу в 
течение 2 дней. По мере роста везикулы вокруг 
нее может формироваться отек и возникать ре
гионарная лимфаденопатия. После разрыва ве
зикулы язва покрывается характерным черным 
струпом, который подсыхает и уменьшается по 
мере выздоровления человека. Бактериемия при 
этой форме наблюдается редко;

О  ингаляционная. Развивается при вдыхании спор. 
Бактерии переносятся фагоцитами в лимфати-
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ческие узлы, где споры размножаются, и выде
ляющиеся токсины вызывают геморрагический 
медиастинит. После продромального периода 
(1-6 дней) с лихорадкой, кашлем и болями в гру
ди и животе лихорадка резко усиливается, отме
чаются гипоксия и повышенное потоотделение. 
Часто при бактериемии сибирской язвы налюда- 
ется менингит. Ингаляционная форма сибирской 
язвы быстро приводит к шоку, и летальный ис
ход наступает часто в течение 1-2 дней;

О гастроинтестинальная. Достаточно редкая фор
ма сибирской язвы, причина — употребление в 
пищу недоваренного мяса, контаминированного 
В. anthracis. Проявляется тошнотой, рвотой, бо
лью в животе и тяжелой геморрагической диа
реей. Летальность составляет более 50%.

Патогенез. В. anthracis продуцирует мощный ток
син и полиглутамиловую капсулу, препятствующую 
фагоцитозу. Механизм действия токсина сибирской 
язвы хорошо изучен [85] (рис. 8.22). В нем участвуют 
А- и В-субъединицы. В-субъединицу также называют 
защитным антигеном, т.к. против нее вырабатываются 
антитела, защищающие от токсина. Защитный антиген 
связывается с поверхностным белком, и протеаза ор- 
ганизма-хозяина отрезает от него фрагмент молеку
лярной массой 20 кДа. Из оставшегося фрагмента 
массой 63 кДа образуется гептамер. Токсин сибирской 
язвы имеет две альтернативные А-субъединицы: отеч
ный фактор и летальный фактор, каждый назван по 
эффекту, который он вызывал у экспериментальных

Отечный фактор 
или летальный

Защитный
антиген

фактор

Рецептор

Эндосома
АТФ

X МАРКК

Клетка
организма-хозяина

Са2+ I г* Кальмодулин ]  ‘ч Д
Отечный

♦ ц А М Ф "" Ф акт°Р
Летальный

фактор

J
Выход воды из клеток

\
Отек Смерть клетки

животных. Три А-субъединицы связываются с В-гепта
мером, и этот комплекс транспортируется внутрь 
клетки. Низкий pH эндосом вызывает конфирмацион
ные изменения в В-гептамере, формирующем затем 
селективные каналы в мембране эндосомы, через кото
рые отечный и летальный факторы входят в цитоплаз
му. В цитоплазме отечный фактор связывает кальций 
и кальмодулин с формированием аденилатциклазы. 
Активный отечный фактор преобразует АТФ в цАМФ, 
важную сигнальную молекулу, которая стимулирует 
выход воды из клеток и приводит к интерстициально
му отеку. Летальный фактор имеет различные меха
низмы действия. Летальный фактор — это протеаза, 
которая разрушает киназы МАРК. Эти киназы регу
лируют активность МАРК, являющихся важным регу
лятором роста и дифференцировки клеток (см. главу 
3). Механизм смерти клеток в результате дисрегуля- 
ции МАРК неясен.

М о р ф о л о г и я .  Типичны ми по р аж ен и я м и  при и н ф и ц и 
ровании В. anthracis являются некроз и экссудативное  
воспаление с нейтроф ильной и м акроф агал ьной и н
ф ильтрацией. О б н ар уж ен и е  с пом ощ ью  гистопатоло- 
гического или культурального исследования крупны х  
грам полож ительны х внеклеточны х бактерий в виде це
почек позволяет предполож ить диагноз. И нгаляционная  
ф орм а сибирской  язвы вызывает множественны е очаги  
кр о в о и зл и яни й  в медиастении с гем о р р аги чески м и , 
увеличенны м и при корнев ы м и  и перибронхиал ьны м и  
л и м ф оузл ам и  [7 2 ]. М и к р о ско п и ч еско е  исследование  
л е гки х  обычно выявляет п р и ко р н ев ую  интерстициаль
ную п нев м он ию  с нейтроф ильной и м акроф агал ьной  
инф ил ьтр аци ей  и п р и зн а ка м и  л егочн ого  васкулита. 
Геморрагическое п о р аж ен и е , ассоц ии ров анное с вас
кулитом, встречается пр и м ер но  в 50% случаев. М ед иа
стинальные ли м ф атические узлы характеризую тся л и м - 
ф оцитозом , наличием  м акроф аго в  с ф агоцитированны 
ми апоптозны ми лим ф оцитам и и ф иброидны м  отеком  
(рис. 8 .2 3 ). В. anthracis присутствуют преим ущ ественно  
в альвеолярны х капил л ярах и венулах и в меньш ем ко
личестве —  в пределах альвеолярного пространства. В 
летальных случаях В. anthracis обнаруж ивается во м но
гих органах —  селезенке, печени, ки ш еч н и ке , почках, 
над почечниках, мозговы х оболочках.

РИС. 8.22 Механизм действия токсина сибирской язвы. МАРКК —  
м итоген-активируемая протеинкиназа киназ; АТФ —  аденозинтриф ос- 
фат; цАМ Ф —  циклический аденозинмоноф осф ат [Mourez М et al.: 2001: 
a year of major advances in anthrax toxin research. Trends M icrobio l 10:287, 
2002].

РИС. 8.23 В. anthracis в субкапсулярном пространстве воротного лим ф а
тического узла у пациента с легочной ф ормой сибирской язвы [предо
ставлено Dr. Lev Grinberg, D epartm ent o f Pathology, H ospital 40, Ekaterin
burg, Russia; Dr. David Walker, UTMB Center fo r Biodefense and Emerging 
In fectious Diseases, Galveston, ТХ].
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Нокардиоз
Nocardia spp. — анаэробные грамположительные бак
терии, растущие в виде разветвленных цепей. В куль
туре нокардии формируют тонкие нити, напомина
ющие гифы грибов. Несмотря на их морфологическое 
сходство с плесенью, нокардии являются настоящими 
бактериями. Нокардии были найдены в почве.

Эти бактерии вызывают оппортунистические ин
фекции у лиц с иммунодефицитом [73]. Инфици
рование N. asteroides приводит к респираторным за
болеваниям, в то время как другие разновидности, в 
основном N. brasiliensis, поражают кожу. Пять возбуди
телей из группы N. asteroides поражают ЦНС, по- 
видимому в результате диссеминации из легких.

Большинство пациентов с N. asteroides имеют де
фекты Т-клеточного иммунитета, часто вследствие 
длительного приема стероидов, ВИЧ-инфекции или 
сахарного диабета. Инфицирование дыхательных пу
тей N. asteroides вызывает вялотекущее заболевание с 
лихорадкой, потерей массы тела, кашлем, которое мо
жет быть ошибочно принято за туберкулез или онко
логическое заболевание.

Инфекции ЦНС также вялотекущие с различными 
неврологическими проявлениями в зависимости от 
локализации поражения. Поражения кожи варьируют 
от быстропрогрессирующих, напоминающих таковые 
при стафилококковой и стрептококковой инфекциях, 
до медленно развивающегося поражения.

М о р ф о л о г и я . Nocardia spp. —  тон ки е гр ам п о л о ж и 
тельные м и кр оорганизм ы , сгруппированны е в ветвя
щ иеся ф иламенты  (рис. 8 .2 4 ) . Н еравн ом ерное о к р а ш и 
вание придает ф илам ентам  вид бус. Н окар д и и  о кр а 
шиваются с пом ощ ью  м од и ф и ц и р о в анно го  красителя  
на кислотоустойчивы е бактерии (по Ф ай ту -Ф ар ако ) в 
отличие от актином ицетов, которые м огут давать по
хо ж ее  о кр аш и в ан и е  по Граму. И н ф и ц и р о в ан и е  этим 
м и кр о о р ган и зм о м  в лю бом месте вызывает гнойную  
реакци ю  с центральны м расплавлением  ткани и о кр у 
ж аю щ ей  грануляцией и ф ибр озом . Гранулемы не ф о р 
мирую тся.

РИС. 8.24 N. asteroides в мазке мокроты —  бусообразные ветвящиеся 
филаменты (окрашивание по Граму) [предоставлено Dr. Ellen Jo Baron, 
Stanford U niversity Medical Center, Stanford, СА].

ГРАМОТРИЦАТЕЛЬНЫЕ 
БАКТЕРИАЛЬНЫЕ ИНФЕКЦИИ

В этом разделе мы рассмотрим только несколько 
грамотрицательных инфекций. Многие грамотрица- 
тельные патогены обсуждены в главах, посвященных 
отдельным системам органов, включая ЖКТ и мо
чевыводящие пути. Анаэробные грамотрицательные 
организмы описаны в этой главе далее. Грамотри
цательные бактерии диагностируют в основном куль
туральным методом.

Инфекции, вызванные нейссериями
Neisseria spp. являются грамотрицательными дипло
кокками, имеющими сужение на смежных сторонах, 
что придает бактериям вид кофейного зерна (см. рис. 
8.3Д). Эти аэробные бактерии имеют высокую потреб
ность в пище, потому лучше растут в обогащенных 
средах, таких как кровяной агар из лизированной кро
ви овец («шоколадный» агар). Два вида нейссерий — 
N. meningitidis и N. gonorrhoeae — различаются клини
чески.

N. meningitidis — основная причина бактериально
го менингита, особенно среди детей младше 2 лет. 
Бактерии колонизируют ротоглотку и распространя
ются через дыхательные пути. Приблизительно 10% 
населения являются носителями этих бактерий. Каж
дый эпизод заражения длится в среднем несколько 
месяцев. Иммунный ответ в большинстве случаев при
водит к элиминации возбудителя, при этом иммунитет 
также защищает при следующем заражении тем же 
серотипом. Известны по меньшей мере 13 серотипов 
N. meningitidis. Дети или молодые взрослые, прожива
ющие совместно в больших коллективах, например в 
детских садах, армейских казармах или институтских 
общежитиях, заболевают в основном при контакте с 
новым штаммом, к которому у них нет иммунитета. 
N. meningitidis эндемична для США, но периодически 
эпидемии возникают в Африке южнее Сахары и при
водят к тысячам смертей [74].

Даже при отсутствии предшествующей иммуниза
ции только у небольшого числа лиц, инфицированных 
N. meningitidis, развивается менингит. Бактерии долж
ны проникнуть в респираторный эпителий и двигаться 
в базолатеральном направлении, чтобы попасть в кровь 
[75]. В крови капсула микроорганизма препятствует 
опсонизации и деструкции бактерий белками системы 
комплемента. Несмотря на это, важность системы ком
племента как фактора защиты первой линии от N. me
ningitidis подтверждается тем, что наиболее серьезное 
течение инфекции отмечается у лиц с наследственны
ми дефектами белков системы комплемента от С5 до 
С9, которые образуют мембраноатакующий комплекс. 
Если N. meningitidis удается уклониться от иммунного 
ответа, последствия могут быть весьма серьезными. 
Антибиотикотерапия значительно снизила смертность 
от инфекций N. meningitidis, уровень все еще высокий 
(~ 10%). Патология гнойного менингита обсуждена в 
главе 28.

N. gonorrhoeae — важная причина заболеваний, пере
дающихся половым путем. Каждый год в США проис
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ходит инфицирование около 700 тыс. человек. Эта 
бактерия является вторым патогеном (после С. tracho
matis) в структуре заболеваний, передающихся поло
вым путем. У мужчин инфекция N. gonorrhoeae вызы
вает уретрит, а у женщин инфекция часто протекает 
бессимптомно и остается незамеченной, в результате 
возможны воспалительные заболевания малого таза, 
приводящие к бесплодию или эктопической беремен
ности (см. главу 22). Инфекцию диагностируют с по
мощью ПЦР и культуральных методов.

Инфекция N. gonorrhoeae обычно манифестирует 
местно в слизистой оболочке половых путей или шей
ки матки, глотке или аноректальной зоне, но возможна 
также диссеминация патогена. Так же, как N. menin
gitidis, N. gonorrhoeae имеет наиболее тяжелое течение 
у лиц с дефектом белков системы комплемента, обра
зующих мембраноатакующий комплекс. Диссемини
рованная инфекция у подростков и взрослых обычно 
вызывает септический артрит, ассоциированный с ге
моррагической папулезной и пустулезной сыпью. 
Неонатальная инфекция N. gonorrhoeae приводит к 
слепоте и сепсису (реже). Глазная инфекция, которую 
можно предупредить инстилляцией нитрата серебра 
или антибиотиков в глаза новорожденных, является 
серьезной причиной слепоты в некоторых развива
ющихся странах.

Патогенез. Нейссерии используют антигенную ва
риабельность как способ избежать иммунного ответа. 
Существование множества серотипов N. meningitidis 
обусловливает возможность развития менингита у не
которых людей даже на фоне иммунизации (см. ра
нее). Neisseria sp. обеспечивают антигенную вариа
бельность с помощью особого механизма, позволя
ющего отдельным бактериальным клонам изменять 
экспрессируемые ими антигены (см. далее) и укло
няться от иммунной защиты [19]. Нейссерии адгези- 
руют и проникают в эпителиальные клетки без ресни
чек в месте входа инфекции (носоглотка, уретра, 
шейка матки).

Два поверхностных белка микроорганизма, каждый 
из которых связывается с клетками организма-хозяина, 
реализуют антигенную вариабельность через различ
ные механизмы. Эти механизмы используют и N. те- 
ningitides, и N. gonorrhoeae, но они наиболее значимы 
для N. gonorrhoeae:

о белок пилей. Белки пилей изменяются путем ген
ной рекомбинации. Прикрепление N. gonorrhoeae 
к эпителиальным клеткам осуществляют длин
ные пили, связывающиеся с CD46, белком-ре
гулятором системы комплемента, который экс
прессируется на всех клетках организма человека, 
содержащих ядро. Пили состоят из полипепти
дов, закодированных в гене пилей, содержащем 
промотор и кодирующие последовательности 
для 10-15 вариантов белков пилей. Одномо
ментно только одна из этих кодирующих после
довательностей может связываться с промотором 
и, следовательно, экспрессироваться. Периоди
чески гомологичная рекомбинация присоеди
няет то одну, то другую кодирующую последо

вательность к промотору, что приводит к экс
прессии различных вариантов пилей. Иногда 
присоединяется только часть другой кодиру
ющей последовательности, создавая новые хи
мерные варианты;

О ОРА-белки. У N. gonorrhoeae есть 3 или 4 гена 
О РА, у N. meningitides — более 12. ОРА-белки (от 
англ, opaque — мутный) локализованы в наруж
ной мембране бактерий, улучшают связывание 
нейссерий с эпителиальными клетками и обес
печивают вход бактерий в клетку. Каждый ген 
ОРА имеет несколько повторов пяти нуклеотид
ных последовательностей, которые часто подвер
гаются делеции или дупликации. Эти изменения 
сдвигают рамку считывания, в результате кодиру
ются новые последовательности. Стоп-кодоны 
также подвергаются дополнению и делеции, что 
определяет, будет ли продолжен синтез гена ОРА 
или он станет «молчащим». Это позволяет N. go
norrhoeae экспрессировать один или несколько 
генов ОРА или вообще не экспрессировать их.

Коклюш
Коклюш — острое, высококонтагиозное заболевание, 
характеризующееся приступами сильного кашля с 
громкими инспираторными хрипами. Коклюш вызы
вают грамотрицательные коккобациллы В. pertussis. 
Ранее вакцинация против В. pertussis убитыми бакте
риями или новой неклеточной вакциной была доста
точно эффективной для предотвращения коклюша. 
Однако с 1980 г. частота коклюша среди подростков 
и взрослых в США стала расти, несмотря на продол
жающуюся широкую вакцинацию населения [76]. 
Причина этого не ясна, возможно, играют роль анти
генное отличие клинических штаммов от штаммов 
вакцин и общее снижение иммунитета среди молодых 
людей. В некоторых развивающихся странах, где вак
цинация не распространена, от коклюша погибают 
сотни тысяч детей ежегодно. Диагноз лучше всего ста
вить с помощью ПЦР из-за меньшей чувствительности 
культурального метода.

Патогенез. В. pertussis колонизирует щеточную ка
емку эпителия бронхов и проникает в макрофаги. 
Экспрессия факторов вирулентности регулируется 
локусом bvg (Bordetella virulence gene) [77]. BVGS — 
это трансмембранный белок, который «чувствует» 
сигналы, индуцирующие экспрессию факторов виру
лентности. При активации BVGS фосфорилирует бе
лок BVGA, который регулирует транскрипцию мРНК 
для адгезинов и токсинов. Филаментный гемагглюти- 
нин связывает углеводы на поверхности клеток дыха
тельного эпителия, так же как и интегрин CR3 (Мас-1) 
на макрофагах. Коклюшный токсин является экзоток
сином, состоящим из пяти различных белков, среди 
которых каталитический пептид S1, гомологичный 
каталитическому пептиду холерного токсина и тер
молабильному токсину Е. coli [78]. Как и холерный 
токсин, коклюшный токсин осуществляет АДФ-ри- 
бозилирование и инактивирует гуаниннуклеотид- 
связывающий белок, и таким образом G-белок не 
преобразует сигналы, полученные от плазматических
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РИС. 8.25 При коклюш е взвесь бацилл (стрелки) находится между рес
ничками эпителиальных клеток бронхов.

рецепторов клеток организма-хозяина. Токсин, выра
батываемый В. pertussis, парализует реснички, ухудшая 
таким образом механизм очищения легких.

М о р ф о л о г и я . В. pertussis вызывает ларинготрахео- 
бронхит, который в тяжелых случаях проявляется эрози
ей слизистой оболочки бронхов, гип ерем ией  и обиль
ным слизисто-гнойны м экссудатом (рис. 8 .2 5 ). В отсут
ствие с у п е р и н ф е кц и и  легочны е альвеолы остаются 
открытыми и интактны ми. П ом им о высочайшего пери 
ф ерического лим ф оцитоза (до 90%) выявляют гиперкл е- 
точность и увеличение лим ф атических узлов слизистой  
оболочки и перибронхиальны х лим ф оузлов.

Инфекции, вызванные 
синегнойной палочкой
Р. aeruginosa — условно-патогенная аэробная грам- 
отрицательная бацилла (называемая синегнойной па
лочкой), которая является летальным патогеном для 
пациентов с кистозным фиброзом, тяжелыми ожогами 
и нейтропенией [93]. От легочных поражений, явля
ющихся следствием инфекции Р. aeruginosa, погибают 
многие пациенты с кистозным фиброзом. Этот микро
организм может быть весьма устойчив к антибиоти
кам, что затрудняет терапию. Р. aeruginosa часто инфи
цирует обширные кожные ожоги, что может привести 
к развитию сепсиса. Р. aeruginosa — частая причина 
нозокомиальных инфекций; она может присутствовать 
на различных предметах в больнице, в т.ч. на шлангах 
от респираторов, детских боксах и даже на бутылках с 
антисептиками. Р. aeruginosa также вызывает кератит 
роговицы у людей, носящих контактные линзы, эндо
кардиты и остеомиелиты у инъекционных наркоманов, 
наружные отиты («ухо пловца») у здоровых людей, а 
у больных сахарным диабетом — тяжелые наружные 
отиты.

Патогенез. Р. aeruginosa имеет пили и белки адге
зии, которые связываются с эпителиальными клетка
ми и легочной слизью и экспрессируют эндотоксин, 
являющийся причиной сепсиса. Псевдомонады также 
имеют множество различных факторов вирулентно
сти. В легких больных кистозным фиброзом эти бак
терии секретируют мукоидный экзополисахарид, на

званный альгинатом, формирующий слизистую био
пленку, которая защищает бактерии от антител, 
системы комплемента, фагоцитов и антибиотиков. 
Бактерии также секретируют экзотоксин и несколько 
других факторов вирулентности. Экзотоксин А, как и 
дифтерийный токсин, ингибирует белковый синтез 
через АДФ-рибозилирование рибосомального белка 
фактора-2 элонгации [80]. Р. aeruginosa также выраба
тывает экзофермент S, который осуществляет АДФ- 
рибозилирование RAS и других G-белков, регулиру
ющих клеточный рост и метаболизм. Бактерия также 
секретирует фосфолипазу С, которая лизирует эри
троциты и разрушает легочный сурфактант, и эластазу, 
расщепляющую IgG и белки В КМ. Эти ферменты уча
ствуют в процессах проникновения возбудителя в 
ткани и разрушения роговицы при кератите. Наконец, 
Р. aeruginosa продуцирует железосодержащие соедине
ния, которые необычайно токсичны для эндотелиаль
ных клеток и также могут повреждать сосуды, что ха
рактерно для этой инфекции [81].

М о р ф о л о г и я . Псевдомонады  вызывают некроти зи ру
ю щую пневм онию  в терм инальны х отделах легочны х  
путей и характеризуется очень бледным некротическим  
центром и красны ми гем орраги чески м и  п ери ф ериче
ским и  областями. При м и кр о ско п и ческо м  исследова
нии массы бактерий выделяются на ф оне тканей голу
боватой «ды мкой» (рис. 8 .2 6 ), концентрируясь в стенках  
кровеносны х сосудов, где клетки подвержены  коагуля
ц и о н н о м у некрозу. Картина грамотрицательного васку
лита сопровождается тромбозом и гем оррагиям и и, 
хотя не является патогном оничной , достаточно х а р а к 
терна для и нф екц и и  Р. aeruginosa.

Бронхиальная обструкция, вызванная обтурацией  
слизью и последую щ им  при соед и нени ем  Р. aeruginosa, 
часто ослож няет кистозный ф иброз. Несмотря на лече
ние антибиотикам и и и м м унную  реакци ю  организм а, 
хроническая инф екц ия Р. aeruginosa м ож ет привести к 
бронхоэктазам  и ф иброзу л егки х  (см. главу 1 5).

В кож ны х ож огах  Р. aeruginosa ш и роко  про л и ф ери 
рует, про никая глубоко в вены и гем атогенно распро
страняясь. Часто появляются хорош о очерченны е не
кротические и гем орраги чески е овальные кожны е по
р аж ени я, названные гангренозной эктимой. Частым 
о сл о ж нени ем  бактери ем ии  является синдром  ДВС.

РИС. 8.26 Псевдомонадный васкулит. Массы микроорганизмов ф орми
руют периваскулярную синеватую «дымку».
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Чума
Возбудитель чумы — Y. pestis — грамотрицательная 
факультативная внутриклеточная бактерия, которая 
передается человеку от грызунов через блох или от 
человека воздушно-капельным путем (реже). Бакте
рия вызывает инвазивное, часто летальное заболева
ние. Чума, которую также называли «черным мором» 
или «черной смертью» (от лат. atra mors), была при
чиной трех пандемий, унесших жизни более 100 млн 
людей в Египте и Византии в VI в., четверти населения 
Европы в XIV и XV вв., 10 млн в Индии, Бирме (ныне 
Мьянма) и Китае в начале XX в. В настоящее время по 
всему миру ежегодно регистрируют 1000-3000 случа
ев заражения чумой. На западе США дикие грызуны 
в сельской местности инфицированы Y. pestis, там еже
годно регистрируют 10-15 случаев чумы. С Y. pestis 
генетически схожи Y. enterocolitica и Y. pseudotuber
culosis, эти бактерии могут вызвать фекально-ораль
ный илеит и мезентериальный лимфаденит.

Бактерии пролиферируют в лимфоидной ткани и 
имеют комплекс генов, названных Yop-вирулонами, 
которые позволяют бактериям убивать фагоциты ор- 
ганизма-хозяина [82]. Yop-вирулоны кодируют белки, 
объединяющиеся в секреторную систему III типа, ко
торая действует как шприц, выходя за пределы бакте
риальной клетки, связываясь с клеткой организма- 
хозяина и инъецируя в нее бактериальные токсины, 
названные Yop. YopE, YopH и YopT блокирую фаго
цитоз путем инактивации молекул, регулирующих 
полимеризацию актина. YopJ ингибирует сигналь
ные пути, активируемые липополисахаридами, блоки
руя продукцию воспалительных цитокинов. Y. pestis 
поддерживает собственное распространение, образуя 
биопленку, которая создает обструкцию в кишке ин
фицированной блохи. Блоха срыгивает желудочно- 
кишечное содержимое, прежде чем укусить животное 
или человека.

М о р ф о л о г и я . У. pestis ассоциируется с увеличением  
л и м ф ати чески х узлов, назы ваемы х бубон ам и, пнев
м они ей  или сепсисом  с вы сокой ней тр о ф и л и ей . От
личительны е гистологические особенности: (1) м ассив
ная п р о л и ф ерац и я бактерий; (2) раннее появление  
экссудатов, богатых белком  и п о л исахари д ам и , с не
м ногочисленны м и клеткам и воспаления и значитель
ным отеком тканей; (3) н екр о з тканей  и кровеносны х  
сосудов с кро в о и зл и ян и ям и  и тром бозом ; (4) нейтро- 
фильны е инфильтраты в см еж ны х с н екроти ческим и  
областях, т .к . начинается заж и в л ен и е .

При бубонной чуме на ногах обы чно развивается  
и н ф екц и о н н ы й  ф лебит с небол ьш им и  пустулами или  
язвам и. Д р ен и р ую щ и е  ли м ф ати чески е  узлы в течение  
неско л ь ки х  д н ей  увеличиваю тся в разм ерах  и стано
вятся м я гки м и , мясисты ми, цвета сливы, та кж е  воз
м ожны  разрывы и инф аркты . При легочной чуме воз
н и кает тяж елая , сливная, гем о р р аги ческая  и н екр о ти 
зи рую щ ая б р о н хо п н ев м о н и я , часто с ф ибр ино зны м  
плевритом . При септицемической чуме во всех л и м 
ф ати чески х узлах, а такж е  в о р ган ах , богатых м оно - 
нуклеарны м и  ф аго ци там и , в озни каю т очаги н екр о за . 
Ф ульм инантная бактер и ем и я часто приводит к разви
тию Д В С -си нд ром а с распространенны м и кровотече
ни ям и  и тро м бозам и .

Шанкроид
Шанкроид (мягкий шанкр) — острая, передающаяся 
половым путем ульцерогенная инфекция, вызываемая 
Н. ducreyi [83]. Это заболевание наиболее распростра
нено в тропических и субтропических зонах среди лиц 
с низким социально-экономическим статусом и муж
чин, имеющих регулярные контакты с проститутками. 
В Африке и Юго-Восточной Азии шанкроид — наи
более распространенная причина язв половых органов, 
что является кофактором передачи ВИЧ-инфекции. 
Шанкроид редко регистрируют в США: на протяже
нии нескольких лет Centers for Disease Control and 
Prevention сообщают о 20-50 случаях в год. Для диа
гностики заболевания бактерию следует культивиро
вать в специальных условиях, а метод ПЦР недоступен 
для широкого применения, что часто приводит к недо
статочной диагностике шанкроида.

М о р ф о л о г и я . Спустя 4 - 7  дней после зар аж ен и я  у  
чел овека появляется неж ная  эритематозная папула на 
н аруж н ы х половы х органах. У м уж чи н  местом первич
ного п о р аж ен и я  обычно бывает пенис, у  ж е н щ и н  —  
вагина и периуретральная область. В течение несколь
ки х  д ней на месте п о р аж ен и я  образуется язва н епр а
вильной ф ормы , более бол езненная у  м уж ч и н , чем у  
ж е н щ и н . В отличие от твердого ш ан кр а  при сиф илисе  
язва при ш ан кр о и д е  м ягкая (отсюда и второе название  
ш ан кр о и д а  —  м ягки й  ш ан кр ), возможны  м нож ествен
ные п о р аж ен и я . О снование язвы покры то нитчатым 
желто-серы м  экссудатом. Регионарны е лимф оузлы , 
особен но  в паховой области, увеличиваю тся и стано
вятся м я гки м и  в = 50% случаев через 1 или 2 нед после  
зар аж ен и я . Без лечения ко ж а  над увеличенны м и вос
паленны м и л и м ф ати чески м и  узлам и (бубонам и ) м ож ет  
разрываться и приводить к развитию  хр о н и ч е с ки х  под
сы хаю щ их язв. М и кр о с ко п и ч е с ки  язвенны й ш ан кр о и д  
имеет поверхностную  зон у из нейтроф илов и ф и б р и н а  
с п о д л еж ащ ей  зоной из гранул яци онн ой  ткани  с очага
ми н екр о за  и тром бированны м и сосудам и. Под грану
ля ц и о н н о й  тканью  располагается плотный лим ф опл аз- 
моцитарны й инф ильтрат. Иногда при о кр аш и в ан и и  по 
Граму или серебрен ии  выявляют коккобац и ллы , но они  
часто завуалированы  др уги м и  б актери ям и , которые 
кол он изи рую т дно язвы.

Венерическая гранулема
Венерическая гранулема (донованоз) — хроническое 
воспалительное заболевание, вызываемое К. granulo- 
matis (прежде именовавшейся С. donovani) — малень
кой инкапсулированной коккобациллой, передающей
ся половым путем. Паховая гранулема редка в США и 
Западной Европе, но является эндемичной в опреде
ленных тропических и субтропических зонах. При 
отсутствии лечения происходит обширное рубцева
ние, часто ассоциированное с лимфатической обструк
цией и лимфедемой наружных половых органов. 
Использование метода ПЦР в диагностике этого за
болевания все еще находится в стадии разработки. 
Диагноз ставят после микроскопического исследова
ния мазков или биопсии язвы.

М о р ф о л о г и я . Венерическая гранулем а —  п р и п о д н я 
тое папулезное п о р а ж е н и е  на в л аж но м , расслаива
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ю щ емся сквам озном  эпителии половых органов или, 
реж е, слизистой оболочки рта или глотки. П ораж ени е  
в итоге изъязвляется, появляется грануляционная ткань  
в виде сильно вы ступающей, м ягкой, безболезненной  
массы. П оскольку п о р аж ен и е  увеличивается, его края  
приподним аю тся и отвердевают. В отсутствие лечения  
м ожет образоваться бесф орм енны й рубец, иногда свя
занный с уретральными, влагалищными или анальными  
структурам и. Регионарны е лимф оузлы , как  правило, 
не затронуты, либо в них наблюдаются только неспеци
ф ические реактивны е изм енения (в отличие от ш анкр о - 
ида). При м и кр о ско п и ческо м  исследовании активное  
п о р аж ен и е  характеризуется эпителиальной гиперпла
зией на краях  язвы, иногда н ап о м и н аю щ ей  ка р ц и н о 
му (псевдоэпителиоматозная гиперплазия). В основа
нии язвы и под о кр уж аю щ и м  эпителием наблюдается 
см еш анное нейтроф ильное и м ононукл еарное воспале
ние. Методом окраш и ван ия по Гимзе в м азках выпота 
выявляют м аленькие инкапсулированны е ко кко б ац и л - 
лы (тельца Д онована) в м акроф агах. Для выявления 
бактерий такж е  м о ж но  использовать серебрение (на
при м ер, окр аш и в ан и е  по В артину-Старри).

МИКОБАКТЕРИИ

Бактерии рода Mycobacterium — тонкие аэробные па
лочки, которые растут в виде прямых или ветвящихся 
цепей. Микобактерии имеют уникальную восковую 
клеточную стенку, состоящую из миколовой кислоты, 
которая обеспечивает их кислотоустойчивость, т.е. 
окрашивание сохраняется даже при воздействии сме
сями из кислоты и алкоголя. Микобактерии слабо 
грамположительны.

Туберкулез
М. tuberculosis — причина большинства заболеваний 
туберкулезом. Источник инфекции — больные с актив
ными формами туберкулеза. Туберкулез ротоглотки и 
кишечника, развивающийся после употребления моло
ка, контаминированного М. bovis, редко регистрируют 
в странах, где проводят пастеризацию молока, но он все 
еще возникает там, где употребляют непастеризован
ное молоко от инфицированных туберкулезом коров.

Эпидемиология. По оценкам эпидемиологов, тубер
кулезом заражены 1,7 млн человек по всему миру, еже
годно диагностируют 8-10 млн новых случаев и реги
стрируют 1,6 млн летальных исходов, что сравнимо 
только со смертностью от ВИЧ. ВИЧ-инфекция дела
ет людей восприимчивыми к быстропрогрессирующе
му туберкулезу; более 10 млн человек имеют две эти 
инфекции одновременно. С 1985 по 1992 г. число боль
ных туберкулезом в США выросло на 20% в резуль
тате увеличения количества ВИЧ-инфицированных, 
эмигрантов, тюремных заключенных и бездомных. 
Благодаря усилиям общественного здравоохранения 
этот показатель снизился к 1993 г. На данный момент 
в США зарегистрировано около 14 тыс. новых случаев 
активного туберкулеза, из которых примерно 50% — у 
выходцев из других стран.

Туберкулез процветает везде, где есть бедность, пе
ренаселенность и тяжелые хронические заболевания. 
В США туберкулез является болезнью главным об
разом пожилых и бедных, а также больных СПИДом.

Риск заболевания туберкулезом также увеличивают 
определенные болезни: сахарный диабет, лимфома 
Ходжкина, хронические заболевания легких (особен
но силикоз), хроническая почечная недостаточность, 
недоедание, хронический алкоголизм и иммуносу
прессия.

Важно не отождествлять инфицирование М. tuber
culosis с заболеванием. Инфицирование — наличие 
микобактерии в организме-хозяине без развития за
болевания. Большинство инфекций М. tuberculosis ас
социируется с передачей возбудителя от человека к 
человеку воздушно-капельным путем (от пациента с 
активным туберкулезом к восприимчивым людям). 
Первичный туберкулез у большинства людей не имеет 
симптомов, хотя может вызвать лихорадку и плев
ральный выпот. Единственным признаком размноже
ния возбудителя является крошечный фиброзный 
кальцифицированный узелок в месте бывшего очага 
инфекции. В таких очагах жизнеспособные микроор
ганизмы могут оставаться в состоянии покоя в течение 
многих десятилетий. Когда иммунная защита снижа
ется, возбудитель может реактивироваться и вызвать 
опасную для жизни болезнь.

Инфекция, как правило, приводит к реакции гипер
чувствительности замедленного типа на антигены 
М. tuberculosis, которые можно обнаружить с помощью 
кожной туберкулиновой пробы (реакции Манту). 
Через 2-4 нед после внутрикожной инъекции очи
щенного белкового деривата М. tuberculosis появляет
ся индурация тканей в месте пробы, достигающая 
максимума через 48-72 час. Положительный резуль
тат туберкулиновой пробы означает наличие Т-кле- 
точного иммунитета к микобактериальному антигену. 
Однако этот тест не позволяет отличить инфицирова
ние М. tuberculosis от заболевания. При определенных 
вирусных инфекциях, саркоидозе, недоедании, лим
фоме Ходжкина, иммуносупрессии и неизлечимой 
активной туберкулезной болезни (!) возможны лож
ноотрицательные реакции. Ложноположительные ре
акции могут быть следствием атипичных микобакте- 
риальных инфекций или предшествующей прививки 
бациллы Кальметта-Герена (ослабленного штамма 
М. bovis, который используют для приготовления вак
цины в некоторых странах).

Патогенез. Патогенез туберкулеза в ранее неинфи- 
цированном, иммунокомпетентном организме зави
сит от развития антимикобактериального клеточного 
иммунитета, который обеспечивает устойчивость ор
ганизма к бактериям и отвечает за реакцию гиперчув
ствительности на микобактериальные антигены. Па
тологические проявления туберкулеза, такие как ка
зеозная гранулема и каверны (пустоты), являются 
результатом реакции гиперчувствительности, кото
рая появляется вместе с защитным иммунным отве
том организма. Поскольку эффекторные клетки, опо
средующие иммунную защиту, определяют гипер
чувствительность и тканевую деструкцию, реакция 
гиперчувствительности также свидетельствует о по
явлении иммунитета к микроорганизму. Краткая 
информация о патогенезе туберкулеза представлена 
на рис. 8.27.
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РИС. 8 .2 7  Последовательность событий при первичном туберкулезе легких, который начинается после вдыхания вирулентных М. tuberculosis (МТЬ) и 
заканчивается клеточно-опосредованной иммунизацией организма. (А) События, происходящ ие в первые 3 нед после заражения. (Б) Развитие рези
стентности к м икроорганизм у сопровождается появлением положительной туберкулиновой пробы. IL —  интерлейкин; iNOS —  индуцибельная синтаза 
оксида азота; IFN —  интерферон; МНС —  главный комплекс гистосовм естимости; NRAMP1 —  макроф агальны й белок, ассоциированный с естествен
ной резистентностью; ТН1 —  хелперная Т-клетка 1-го типа; TNF —  ф актор некроза опухоли.

Макрофаги первыми подвергаются инфицирова
нию М. tuberculosis. На ранних этапах развития инфек
ции туберкулезные бациллы реплицируются совер
шенно бесконтрольно, позднее клеточный иммунный 
ответ начинает стимулировать макрофаги, сдержива
ющие размножение бактерий:

о М. tuberculosis проникают в макрофаги эндоцито- 
зом, опосредованным несколькими рецептора
ми: маннозным рецептором макрофагов, связы
вающим липоарабиноманнан, гликолипидом в 
клеточной стенке бактерий и рецептором систе
мы комплемента (см. ранее), связывающим опсо- 
низированную микобактерию [23];

О в макрофаге М. tuberculosis реплицируются вну
три фагосомы, препятствуя ее слиянию с лизосо- 
мой. М. tuberculosis не дает формироваться фаго- 
лизосоме, ингибируя кальциевые сигналы и эф
фекты и блокируя белки, опосредующие слияние 
фагосомы с л изосомой [84]. Таким образом, на 
ранних стадиях первичного туберкулеза (менее 
3 нед) в несенсибилизированных организмах 
бактерии пролиферируют в альвеолярных ма

крофагах и воздушных пространствах, что при
водит к бактериемии и распространению возбу
дителя в другие органы и системы. Несмотря на 
бактериемию, у большинства людей эта стадия 
протекает бессимптомно или в виде умеренной 
гриппоподобной болезни;

О на течение заболевания может повлиять генети
ческое состояние организма. У некоторых лиц с 
полиморфизмом гена NRAMP1 туберкулез мо
жет прогрессировать из-за отсутствия эффектив
ного иммунного ответа. NRAMP1 — трансмем
бранный белок, выкачивающий двухвалентные 
катионы (например, Fe2+) из лизосом, — обнару
жен в эндосомах и лизосомах. NRAMP1 может 
ингибировать рост бактерий, ограничивая до
ступность необходимых им ионов [85];

О через примерно 3 нед после инфицирования 
формируется ответ Т,,1-клеток, что активирует 
макрофаги, и они становятся способными уби
вать бактерии [86]. Ответ инициируется мико- 
бактериальными антигенами, которые поступа
ют в лимфоузлы и презентируются Т-клеткам. 
Дифференцировка Т„1-клеток зависит от IL-12,



420 ГЛ А В А  8 Инфекционные болезни

продуцируемых антигенпрезентирующими клет
ками, которые встретились с микобактериями. 
М. tuberculosis синтезирует несколько молекул, 
которые являются лигандами для TLR2; стиму
ляция TLR2 приводит к продукции IL-12 ден
дритными клетками;

О зрелые ТЫ1-клетки и в лимфатических узлах, и 
в легких продуцируют IFN-y. IFN-y— основной 
медиатор, позволяющий макрофагам предот
вращать распространение М. tuberculosis. IFN-y 
стимулирует формирование фаголизосом в ин
фицированных макрофагах, подвергая их воз
действию кислой среды. IFN-y также стимули
рует экспрессию iNOS, которая продуцирует 
NO, способный разрушить несколько элемен
тов микобактерий — от клеточной оболочки до 
ДНК;

О помимо активации макрофагов для элиминации 
микобактерии ответ ТИ1-клеток стимулирует 
формирование гранулем и казеозного некроза. 
Макрофаги, активированные IFN-y, дифферен
цируются в эпителиоидные гистиоциты, что ха
рактеризует гранулематозный ответ. Эпителио
идные клетки могут сливаться с образованием 
многоядерных гигантских клеток. У многих лю
дей этот ответ останавливает развитие инфекции 
до начала значительного разрушения тканей или 
прогрессирования болезни. У других людей ин
фекция прогрессирует из-за пожилого возраста 
или иммуносупрессии, в результате продолжа
ющийся иммунный ответ приводит к деструкции 
ткани в виде казеозного некроза и каверн. Акти
вированные макрофаги также секретируют TNF, 
который привлекает в очаг воспаления еще боль
шее количество моноцитов. Важная роль TNF 
подтверждается тем фактом, что пациенты с рев
матоидным артритом, получающие лечение ан
тагонистами TNF, имеют повышенный риск ре
активации туберкулеза;

О в дополнение к ответу Ти 1 -клеток NK-T-клетки, 
которые распознают липидный антиген мико
бактерий и связываются с CD1 на антигенпре- 
зентирующих клетках, и Т-лимфоциты, экспрес
сирующие рецептор уб-Т-клеток, также выраба
тывают IFN-y. Однако Ти 1-клетки играют в этом 
процессе центральную роль, что подтвержда
ется отсутствием противотуберкулезной рези
стентности и прогрессирования заболевания 
при дефектах любого из этапов ответа ТИ1-кле
ток.

Итак, иммунитет к М. tuberculosis первично опосре
дуется ТИ1-клетками, которые стимулируют макрофа
ги на элиминацию микобактерий. В то же время эф
фективный иммунный ответ приводит к развитию 
гиперчувствительности, что сопровождается тканевой 
деструкцией. Реактивация инфекции или повторное 
проникновение бацилл в сенсибилизированный орга
низм приводит к быстрой защитной реакции, но также 
увеличивает некроз тканей. Поскольку существует 
корреляция между реакцией гиперчувствительности и

резистентностью к бактериям, утрата гиперчувстви
тельности (выявляемая по отрицательной туберкули
новой пробе у ранее туберкулин-положительных лиц) 
является тревожным признаком утраты организмом 
резистентности.

Клинические признаки. Разнообразие клинико-па
тологических проявлений туберкулеза показано на 
рис. 8.28.

Первичный туберкулез развивается в ранее неинфи- 
цированном, а потому несенсибилизированном орга
низме. Приблизительно у 5% недавно зараженных лиц 
наблюдаются клинические проявления болезни. У по
жилых и лиц с тяжелой иммуносупрессией иммунитет 
к туберкулезу может отсутствовать, в результате воз
можно многократное развитие первичного туберкуле
за. При первичном туберкулезе возбудитель заболева
ния является экзогенным.

У большинства людей первичная инфекция локали
зуется в легких, у некоторых первичный туберкулез 
начинает прогрессировать. Диагностика прогрессиру
ющего первичного туберкулеза у взрослых может быть 
затруднена. В отличие от вторичного туберкулеза {см. 
далее) прогрессирующий первичный туберкулез чаще 
напоминает острую бактериальную пневмонию с оча
гами консолидаций в нижней и средней долях, адено
патией в воротах легкого и плевральным выпотом; 
образование каверн наблюдается редко, особенно у 
лиц с тяжелой иммуносупрессией. Распространение 
инфекции лимфогенным и гематогенным путями мо
жет закончиться развитием туберкулезного менингита 
и милиарного туберкулеза {см. далее).

Вторичный туберкулез развивается в ранее сенси
билизированном организме либо вскоре после первич
ного туберкулеза, либо, что бывает чаще, спустя многие 
годы после первичной инфекции, обычно при сниже
нии реактивности организма. Как правило, происходит 
реактивация скрытой инфекции, но возможно повтор
ное экзогенное инфицированиие на фоне сниженного 
иммунитета или при нарушении механизмов иммун
ной защиты во время инвазии сразу большого количе
ства бацилл. Реактивация наиболее распространена в 
областях с низкой частотой туберкулеза, в то время 
как реинфекция наблюдается в областях с высокой 
частотой этого заболевания.

Вторичный туберкулез легких обычно поражает 
верхушку одного или обоих легких. На фоне уже су
ществующей гиперчувствительности бациллы вызы
вают быструю и интенсивную реакцию ткани с тенден
цией к изолированию очага инфекции, поэтому при 
вторичном туберкулезе регионарные лимфатические 
узлы не вовлекаются. С другой стороны, при вторич
ном туберкулезе достаточно часто встречаются ка
верны. Действительно, при запущенном вторичном 
туберкулезе образование каверн почти неизбежно, а 
деструкция дыхательных путей служит источником 
инфекции, т.к. человек, кашляя, выделяет мокроту, 
контаминированную микобактериями.

Ограниченный вторичный туберкулез может быть 
бессимптомным. Системные симптомы, вероятно свя
занные с цитокинами, вырабатываемыми активиро
ванными макрофагами (например, TNF и IL-1), появ-
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РИС. 8.28 Развитие и разнообразие форм туберкулеза* [предоставлено Professor R.K. Kumar, The University of New South Wales, School of Pathology, 
Sydney, Austra lia],
*  На основе кли ни ко-м орф ологических  и патогенетических особенностей выделяют 3 формы туберкулеза (по А.И. Струкову): первичный, гем атогенно

диссеминированны й и вторичный. Авторы данного учебника приводят собственную точку зрения (объединяют гематогенно-диссеминированный и 
вторичный туберкулез), которая во многом не совпадает с общ епринятой классиф икацией туберкулеза. —  Прим, научн. ред. перев.

ляются рано и включают недомогание, анорексию, 
потерю массы тела и лихорадку. Обычно лихорадка 
невысокая и перемежающаяся (появляется каждый 
вечер и затем стихает), может наблюдаться ночное по
тоотделение. С прогрессированием поражения легких 
увеличивается количество мокроты, вначале — слизи
стой, затем — гнойной. Кровохарканье отмечают при
близительно в 50% случаев туберкулеза легких. При 
переходе инфекции на плевру может появиться плев
ральная боль. Внелегочные проявления туберкулеза 
разнообразны и зависят от вовлеченных органов.

Диагностика базируется частично на данных анам
неза, физикального обследования и рентгенографи
ческого исследования. Помимо обнаружения очагов 
консолидаций или каверн в верхушках легких обяза
тельно должны быть идентифицированы туберкулез
ные бациллы. Для этого исследуют мазки, окрашенные 
по Цилю-Нильсену, или с помощью культуральных 
методов — мокроту пациентов с подозрением на тубер
кулез. Результаты обычных культуральных методов 
будут известны через приблизительно 10 нед, но посев 
на культуру в жидких питательных средах может дать 
ответ в течение 2 нед. Амплификация ДНК М. tubercu

losis с помощью ПЦР позволяет установить диагноз 
еще быстрее. Для диагностики туберкулеза методом 
ПЦР достаточно только 10 бактерий в клинических 
образцах, тогда как при изучении мазков необходимо 
свыше 10 тыс. микроорганизмов, чтобы признать ре
зультат положительным. Культуральный метод остает
ся «золотым стандартом» диагностики, поскольку по
зволяет проверить чувствительность возбудителя к 
лекарственным средствам. Устойчивость ко многим 
препаратам в настоящее время встречается чаще, чем в 
прошлые годы; например, во всех недавно диагности
рованных случаях туберкулеза в США возбудитель 
был лекарственно устойчив, что вынуждает использо
вать множество лекарственных средств. Прогноз в це
лом неплохой, если инфекционный процесс ограничен 
легкими. Исключение составляют те случаи, когда за
болевание вызвано штаммами, резистентными к лекар
ственным средствам, или развивается у пожилых лю
дей и ослабленных пациентов, а также на фоне имму
носупрессии, что является фактором высокого риска 
заболевания милиарным туберкулезом (см. далее).

Все стадии ВИЧ-инфекции связаны с увеличенным 
риском заболевания туберкулезом. Использование
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HAART уменьшает этот риск у пациентов с ВИЧ- 
инфекцией, но, даже получая HAART, они с большей 
вероятностью могут заболеть туберкулезом, чем не- 
инфицированные. Низкое количество Т-клеток CD4 
перед началом HAART является фактором риска раз
вития туберкулеза, что подчеркивает роль иммунного 
ответа в контроле реактивации М. tuberculosis. Про
явления туберкулеза зависят от степени иммуносу
прессии. Лица с менее тяжелой иммуносупрессией 
(CD4+ > 300 клеток/мм3) заболевают обычным вто
ричным туберкулезом (апикальная болезнь с каверна
ми). Больные с выраженной иммуносупрессией (CD4+ 
<200 клеток/мм3) имеют клиническую картину, напо
минающую прогрессирующий первичный туберкулез. 
Степень иммуносупрессии также определяет частоту 
внелегочных поражений, повышающуюся на 10-15% 
у лиц с ослабленным иммунитетом и более чем на 50% 
у лиц с тяжелым иммуннодефицитом. Другие особен
ности течения туберкулеза у ВИЧ-положительных 
пациентов включают увеличенную частоту ложно
отрицательных результатов мазков мокроты и тубер
кулиновых проб (из-за анергии), а также отсутствие 
характерных гранулем в тканях, особенно на поздних 
стадиях ВИЧ. Увеличенная частота отрицательных 
мазков мокроты парадоксальна, т.к. у пациентов с им
муносупрессией, как правило, более высокий уровень 
бактериальной диссеминации тканей. Вероятно, об
разование каверн и деструкция бронхов, сопровожда
ющиеся большим количеством бацилл в выделяемой 
мокроте, наблюдаются в основном у иммунокомпе- 
тентных пациентов.

М о р ф о л о г и я .  В странах, где м олоко пастеризую т, п е р 
в и чн ы й  т у б е р к у л е з  почти всегда начинается в л егки х . 
Как правило, бациллы, попавш ие в л егкие при вдыха
нии, внедряются в субплевральны е дистальные отделы 
н и ж н ей  части верхней доли или верхней части н и ж н ей  
доли, где возникает очаг консолидации 1 -1 ,5  см в д и а
метре, который называют п е р в и ч н ы м  т у б е р ку л е зн ы м  
а ф ф е кт о м  или о ча гом  Г она '. В больш инстве случаев в 
его центре есть казеозны й некроз. Туберкулезны е ба
циллы, свободные или в пределах ф агоцитов, распро
страняются по лим ф атическим  сосудам в регионарны е  
лим ф атические узлы, которые такж е  часто подвергаю т
ся казеозн ом у некрозу. Ком б инация первичного тубер
кулезного аф ф екта, лим ф ангиита и ли м ф аденита носит 
название п е р в и ч н о го  т у б е р ку л е зн о г о  к о м п л е к с а  или 
к о м п л е к с а  Гона  (рис. 8 .2 9 ) . В первые недели развития 
первичного туберкулеза м ожет происходить ли м ф о ген
ное и гем атогенное распространение и нф екц и и  в д р у
гие органы . Приблизительно в 95% случаев клеточный 
иммунитет ограничивает и нф екц и ю , при этом первич
ный туберкулезны й ком плекс подвергается ф ибрози- 
рованию  и кал ь ц и ф и кац и и , выявляемым при радио
логическом  исследовании. На этом этапе ком плекс  
называют з а ж и в ш и м  т у б е р ку л е зн ы м  ко м п л е кс о м  или 
к о м п л е к с о м  Ранке. При гистологическом исследовании  
отмечается характерная гранулематозная воспалитель
ная реакци я с ф орм и ров анием  казеозны х и неказеоз
ных гранулем (рис. 8 .3 0 А -В ). Сначала отдельные грану- 1

1 В русскоязычной литературе очагом Гона называют только за
живший первичный туберкулезный аффект. — Прим, научн. ред. 
перев.

РИС. 8.29 Первичный туберкулезный комплекс. Видны серо-белые па 
ренхиматозные очаги под плеврой в нижней части верхней доли и казе 
озный некроз прикорневых лимфоузлов слева.

лемы видны только при м и кр о ско п и ческо м  исследова
нии, но когда м ножественны е гранулемы сливаются, 
они становятся м акроскопи чески  видимы м и. В грануле
мах, обычно окр уж ен н ы х л им ф оцитам и, присутствуют 
многоядерны е гигантские клетки. У лиц  с ослабленны м  
иммунитетом гранулемы  не ф ормирую тся (см . рис. 
8.30Г).

При в т о р и ч н о м  т у б е р кул е зе  начальное п о р аж ен и е  
обычно представляет собой очаг консолидации м енее  
2 см в диам етре в пределах 1 -2  см от апи кал ьной плев
ры. Такие очаги четко ограничены , имеют серо-белы й  
или желтоватый цвет, разную  степень вы раженности  
казеозного  некроза  и пери ф ерического  ф иброза (рис. 
8 .3 1 ). У им м уноком петентны х лиц  такой очаг подверга
ется про гресси рую щ ем у ф иброзу и кал ь ци ф икаци и . 
Гистологически в активны х очагах вторичного туб ер ку
леза обнаруж иваю тся сливаю щ иеся гранулемы с казе
озным некрозо м  в центре. Туберкулезны е бациллы  
часто м о ж н о  идентиф ицировать на ранн их ф азах ф ор
м ирования гранулемы при окр аш и в ан и и  по Ц и л ю -  
Нильсену, но в гранулем ах поздних стадий с ф иброзом  
и кал ь ци ф икаци ей  возбудитель не выявляется. О гра
ниченны й апикальны й вторичный туберкулез л егки х  
м ожет разрешиться спонтанно или после терапии , од
нако болезнь способна прогрессировать и распростра
няться интраканали куляр но  (по бронхам  при откаш л и
вании), а на поздних стадиях —  гем атогенно.
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РИС. 8.30 Спектр м орф ологии туберкулеза. Туберкулезная гранулема при малом (А) и большом (Б) увеличении. Виден центральный казеозный некроз, 
окруженны й эпителиоидными и многоядерными гигантским и клетками. Это обычная реакция организма больных с клеточно-опосредованны м имму
нитетом к этому м икроорганизм у. (В) Не все туберкулезные гранулемы характеризуются центральным казеозным некрозом, следовательно, независи
мо от наличия или отсутствия казеозного некроза при обнаружении туберкулезной гранулемы необходимо проводить окраш ивание на кислотоустой
чивые бактерии. (Г) При таком окраш ивании у л и ц  с иммуносупрессией и отсутствием клеточного иммунитета видны м акроф аги, забитые м икобакте
риями [предоставлено Dr. Dom inick Cavuoti, Departm ent of Pathology, University of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX —  Г].

РИС. 8.31 Вторичный туберкулез легких. Верхуш ки обоих л егких  изоби
лую т бело-серыми очагами казеозного некроза и множественными 
участками размягчения и каверн.

Прогрессирующий вторичный туберкулез наблю 
дается у  пож и лы х и пациентов с и м м ун о суп р есси ей . 
А пи каль ное п о р а ж е н и е  расш иряется на см еж ны е  
участки и в др угое легкое и в конечном  счете распр о 
страняется на брон хи  и сосуды. Казеозны е массы эва
куирую тся по б рон хам , что приводит к образованию  
каверн с то н ки м и  неровны м и стенкам и в ф ибр озной  
ткани . Эрозия кровеносны х сосудов ассоциируется с 
кр о в о хар кан ь ем . При адекватном  лечен ии  процесс  
м ож ет быть остановлен, хотя заж и в л ен и е  со п р о в о ж д а
ется вы раженны м ф ибр озом , что приводит к д еф о р м а
ции структуры л е гки х . Каверны , свободны е от казеоз
ных масс, м огут сохраниться с развитием ф ибр оза их 
стенок. При неэф ф ективном  лечении или сн и ж е н и и  
защ итны х сил ор ган и зм а процесс м ож ет распростра
няться по дыхательным путям, лим ф ати чески м  каналам  
или сосудистой системе.

Милиарный туберкулез развивается, когда м и кр о 
организм ы  по грудно м у л и м ф ати ческо м у п ро току по 
падаю т в венозную  кровь, а затем опять в л егки е . В них
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появляются желто-белы е очаги, которые имею т плот
ную консистенцию  и небольш ие размеры (от м и кр о 
ско пи чески х  до 2 мм) и рассеянны в обоих легких . 
Из-за внеш него сходства этих очагов с сем енам и проса  
и появилось название этой формы туберкулеза (лат. 
m iliaris —  просовидны й). М и ли арное п о р аж ен и е  может  
захватывать больш ие области, д аж е  целые доли л егко 
го. При прогрессировании процесса неи зм енно вовле
кается плевральная полость, в которой развиваются 
серозны й плеврит, туберкулезная эм пием а или обли
тери рую щ и й ф ибр ози рую щ ий плеврит. П о р аж ени е  
бронхов, трахеи и гортани м ож ет развиться при л и м 
ф огенном  и и нтраканали куляр ном  распространении  
и н ф екц и и . Слизистые оболочки бронхов, трахеи и гор
тани могут содержать туберкулезны е гранулемы , опр е
деляемы е только м и кр о ско п и чески . Системный мили
арный туберкулез диагностирую т, когда бактерии  
распространяются по артериальной системе. Милиарный  
туберкулез наиболее вы ражен в печени, костном мозге, 
селезенке, над почечниках, м я гки х  мозговых оболоч
ках, почках, маточных трубах и эпид ид им и се, но во
влекаться м ожет лю бой орган (рис. 8 .3 2 ).

Изолированный туберкулез наблюдается в лю бом  
органе или тканях в результате гем атогенной диссем и- 
нации. Обычно вовлекаются м ягкие мозговые оболочки  
(туберкулезны й м енингит), почки (почечный туб ер ку
лез), надпочечники  (ранее важная причина болезни  
А ддисона), кости (остеомиелит) и маточные трубы (саль
пингит). При пор аж ен ии  позвоночника развивается ту
беркулезны й спондилит, или болезнь П о п а . П араспи- 
нальные «холодны е» абсцессы (натечники) у  этих паци
ентов могут распространяться вдоль слоев тканей и 
образовывать опухоли в брю ш ном  или тазовом про
странстве.

Лимфаденит —  сам ое частое про яв лени е внеле- 
гочного туберкулеза, обычно л о кал и зую щ ееся в об
ласти ш ейны х ли м ф ати чески х  улов. У ли ц , не и н ф и 
ц ированны х ВИЧ, ли м ф ад ени т имеет тенд енц ию  быть 
отграниченны м  и уни ф окал ьны м . У В И Ч -и нф и ц иро
ванны х ли ц , напротив, почти всегда п о р аж ен о  боль
ш ое количество лим ф оузл ов, а такж е  отмечаются си
стемные симптомы  и п о р а ж е н и е  туберкулезом  л е гки х  
или д р уги х  органов.

Туберкулез кишечника, в о зн и каю щ и й  после у п о 
требления в пи щ у за р аж ен н о го  м ол ока , был довольно  
распро страненн ой  при чи н о й  бол езни . В странах, где 
использую т пастеризованное м ол око , туберкулез ки -

РИС. 8.32 Милиарный туберкулез селезенки. На разрезе видны много
численные серо-белые туберкулы.

ш ечн и ка  чащ е ассоциируется с проглаты ванием от
каш л я н н о го  и н ф е кц и о н н о го  материала больны ми с 
распространенны м  туберкулезом  л е гки х . К ак  п рав и 
ло, м и кр оорганизм ы  заселяю т л и м ф о и д ную  ткань, 
ассо ц и и р о в анную  со слизистой об ол очкой тонкой  
ки ш ки  и толстой к и ш ки , где развивается гранулем атоз
ное воспаление, при в одящ ее к образованию  язв, чащ е  
всего в под вздош ной к и ш ке .

Инфекции, вызванные комплексом 
M y c o b a c te r iu m  a v iu m -in tra c e llu la re
М. avium и М. intracellulare — отдельные биологические 
виды, но инфекции, которые они вызывают, настолько 
похожи, что этих возбудителей упоминают как ком
плекс М. avium-intracellulare. Эти микроорганизмы 
распространены в почве, воде, пыли и у домашних 
животных. Клинически значимые инфекции, вызван
ные комплексом М. avium-intracellulare, являются ред
костью, за исключением больных СПИДом и пациен
тов с низким числом Т-лимфоцитов CD4+ (< 60 кле- 
ток/мм3).

У больных СПИДом комплекс М. avium-intracellulare 
является причиной широкого распространения ин
фекции, когда микроорганизмы в огромных количе
ствах попадают во многие органы, включая легкие и 
ЖКТ. Не встречая защитного иммунного ответа, бак
терии размножаются до очень высоких уровней: до 
104 бактерий в 1 мл крови и 10fi бактерий в 1 г ткани. 
Лихорадка вызывает обильное ночное потоотделение 
и потерю массы тела. В редких случаях комплекс 
М. avium-intracellulare у индивидов, не инфицирован
ных ВИЧ, прежде всего поражает легкие, вызывая 
кашель, а иногда лихорадку и потерю массы тела.

М о р ф о л о г и я .  Отличительный п р и зн ак  и нф и ц и р о в а
ния ком плексом  М. avium-intracellulare пациентов  
с ВИЧ —  наличие м ногочисленны х кислотоустойчивы х  
бацилл в м акроф агах (рис. 8 .3 3 ). В зависимости от тя
жести им м унод еф ицита возбудители ком плекса М. avi
um-intracellulare могут распространяться через систему 
м ононукл еарны х ф агоцитов, вызывая увеличение во
влеченных ли м ф атических узлов, печени, селезенки , 
или локализоваться в л егки х . В этих органах может  
наблюдаться желтоватая пигм ентация вследствие при -

РИС. 8.33 Инфекция М. avium у пациента со СПИДом. Видно массивное 
инфицирование кислотоустойчивыми бациллами.
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сутствия больш ого количества м и кр о о р ган и зм о в  в ув е
личенны х в разм ере м акр о ф агах . Гранулемы, л и м ф о 
циты и деструкция ткани  ред ки .

Лепра
Лепра, или болезнь Хансена, — медленно прогресси
рующая инфекция, вызванная М. leprae, которая в 
основном поражает кожу и периферические нервы и 
приводит к тяжелым деформациям. М. leprae, вероят
но, передается от человека к человеку воздушно-ка
пельным путем при бессимптомных поражениях верх
них дыхательных путей. Инспирированные М. leprae, 
как и М. tuberculosis, попадают в альвеолярные макро
фаги и распространяются через кровь, но реплициру
ются только в относительно холодных тканях кожи и 
конечностей. Несмотря на низкую распространен
ность, лепра остается эндемичной среди ~ 10-15 млн 
человек, живущих в бедных тропических странах.

Патогенез. М. leprae является облигатным кисло
тоустойчивым внутриклеточным организмом, кото
рый очень плохо культивируется, но размножается в 
армадиллах. Развитие бактерии идет при 32-34°С, т.е. 
при температуре человеческой кожи и внутренней 
температуре армадиллов. М. leprae не секретирует ток
синов, и ее вирулентность основана на свойствах кле
точной оболочки. Клеточная оболочка схожа с таковой 
у М. tuberculosis, поэтому иммунизация бациллой Каль
метта-Герена обеспечивает некоторую защиту от ин
фекции М. leprae. Клеточно-опосредованный иммуни
тет сочетается с реакциями гиперчувствительности 
замедленного типа на введение в кожу бактериального 
лиофилизата лепромина.

Лепра имеет две основные формы. При менее тяже
лой форме — туберкулоидной лепре — у пациентов 
наблюдаются сухие, чешуйчатые поражения кожи с 
утратой чувствительности, часто отмечается асимме
тричное вовлечение больших периферических нервов. 
Более тяжелая форма — лепроматозная лепра — от
личается симметричным утолщением кожи и образо
ванием узелков. Ее также называют апатической ле
прой из-за устойчивости иммунной системы. Более 
холодные области кожи, включая мочки ушей и кожу 
ног, поражаются сильнее, чем более теплые области, 
например подмышечные впадины и пах. При лепрома- 
тозной лепре наблюдается инвазия микобактерий в 
шванновские клетки и эндоневральные и перинев
ральные макрофаги, что повреждает периферическую 
нервную систему. В запущенных случаях лепроматоз- 
ной лепры М. leprae присутствует в мокроте и крови. 
Возможна также промежуточная форма болезни, на
званная пограничной лепрой.

По реакции хелперного Т-лимфоцита на М. leprae 
определяют форму лепры — туберкулоидная или ле
проматозная лепра [88]. При туберкулоидной лепре 
ТИ1-клетки производят IL-2 и IFN-y. Как и в случае с 
М. tuberculosis, IFN-y необходим для эффективной ре
акции макрофагов. Лепроматозная лепра связана со 
слабым ответом ТН1-клеток и в некоторых случаях — 
с относительным увеличением ответа Т,,2-клеток. 
Конечный результат — слабый клеточный иммунитет 
и неспособность контролировать бактерии. Иногда,

чаще всего при лепроматозной форме, антитела вы
рабатываются к антигенам М. leprae. Как ни парадок
сально, эти антитела обычно не являются защитными 
и могут сформировать иммунные комплексы со сво
бодными антигенами, способные привести к узловой 
эритеме, васкулиту и гломерулонефриту.

М о р ф о л о г и я . Туберкулоидная лепра начинается с по
явления ограниченны х гиперем ир ованны х п о р аж ен и й  
к о ж и , которые увеличиваю тся и приобретаю т н епр а
вильную  ф орм у с отвердевш им и, приподняты м и, ги- 
перпигм ентированны м и краям и  и вдавленны ми блед
ными центрами (центральное заж и в л ени е). При тубер
кулоидной лепре до м и ни р ует по р аж ен и е  нейронов. 
Нервы о круж ены  гранулематозны м в оспалением , и ес
ли они м аленькие (н ап р и м ер , пери ф ерическая ветвь), 
то м огут полностью разрушаться (рис. 8 .3 4 ). Д еген ер а
ция нерва приводит к утрате чувствительности ко ж и , 
атроф ии ко ж и  и мышцы, в результате человек неза
метно для себя самого м ож ет травмировать п о в р еж д ен 
ную область, где потом образуются хр о н и чески е  язвы. 
Возможны контрактуры , параличи и сам оам путации  
пальцев р ук или ног. П о р аж ен и е  лицевого  нерва м ожет  
привести к параличу век с кератитом и изъязвлением  
роговицы . При м и кр о ско п и ческо м  исследовании во 
всех пор аж ен ны х областях выявляется гранулематозное  
п о р аж ен и е , н апо м ин аю щ ее таковое при туберкулезе, 
од нако  бациллы почти никогд а не обнаруж иваю тся (от
сю да другое название туберкуло ид ной  лепры —  мало
бациллярная лепра). Наличие гранулем и отсутствие 
бактерий говорят о сильном Т-клеточном  иммунитете. 
П оскольку л еп ра имеет чрезвы чайно длительное время 
развития, охваты вающее десятилетия, больш инство па
циентов ум ираю т не от нее.

РИС. 8.34 Лепра. (А) Периф ерический нерв. Видна инфильтрация воспа
лительными клетками в эндоневрии и эпиневрии. (Б) Клетки внутри эн- 
доневрия содержат лепрозные кислотоустойчивы е бациллы [предостав
лено Е.Р. Richardson, Jr., U. De G irolami, Harvard Medical School],
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РИС. 8.35 Лепроматозная лепра. Лепрома (кислотоустойчивые бациллы 
красного цвета внутри макрофагов).

Лепроматозная лепра вовлекает кож у , периф ериче
ские нервы, передню ю  кам еру  глаза, верхние дыхатель
ные пути (н и ж е  гортани), яички, руки и ноги. Ж изненно  
важные органы и ЦНС поражаю тся редко, по-видим ом у, 
внутренняя температура слиш ком  высока для роста 
М. leprae. Лепроматозны е пор аж ен ия (лепромы ) содер
ж ат больш ие скопления нагруж енны х липидом  м акр о 
фагов (лепрозны х клеток), часто заполненны х массами  
кислотоустойчивых бацилл (рис. 8 .3 5 ). Из-за обилия  
бактерий лепром атозную  лепру такж е называют муль- 
тибациллярной лепрой. На лице, уш ах, запястьях, 
локтях и коленях появляются макулярны е, папулезные 
или узловые по р аж ен и я . По мере прогрессирования  
заболевания узловые пор аж ен ия на лице сливаются и 
ф ормируется так называемое «львиное лицо» (и с ка ж е 
ние черт лица и наруш ение м и м и ки  из-за утолщ ения  
ко ж и ) —  характерны й при зн ак заболевания. В очагах 
п ор аж ен ия чувствительность ко ж и  сн и ж ен а  либо отсут
ствует. П ораж ени я в носу могут привести к постоянному  
воспалению  и выделениям из носа, сод ер ж ащ и м  ба
циллы. П роникая в периф ерические нервы в местах, 
приближ енны х к поверхности ко ж и , особенно в локте
вые и малоберцовы е, м икобактерии  вызывают м и ни 
мальное воспаление. За п ор аж ен ием  нерва следуют 
утрата чувствительности и троф ические изм енения в 
верхних и н и ж н и х  конечностях. Л им ф атические узлы 
содержат скопления бактерий, заполнены  пенистыми  
м акроф агам и в паракортикальны х (Т-лим ф оцитарны х) 
областях и реактивны х герминативны х центрах. В за
пущ енны х случаях скопления м акроф агов такж е  при
сутствуют в печени и красной пульпе селезенки . Как  
правило, поражаю тся яички, что приводит к деструкции  
семявы носящ их трубочек и бесплодию .

СПИРОХЕТЫ

Спирохеты — грамотрицательные тонкие штопоро
образные бактерии. Бактерии покрыты многослойной 
наружной мембраной, называемой внешней оболочкой, 
которая может маскировать бактериальные антигены 
от иммунного ответа организма-хозяина. Под наруж
ной мембраной клеточной стенки расположены про- 
топлазматический цилиндр с цитоплазмой, окружен
ной цитоплазматической мембраной, и фибриллы 
(жгутики), которые, закручиваясь вокруг протоплаз- 
матического цилиндра спирохеты, придают ей такую

своеобразную форму. Т. pallidum, подвид pallidum, — 
это микроаэрофильная спирохета, которая является 
возбудителем сифилиса — хронического венерическо
го заболевания. Трепонемы других подвидов вызыва
ют невенерический сифилис (Г. pallidum, подвид 
pertenue) и пинту {Т. pallidum, подвид carateum).

Сифилис
Сифилис — хроническое венерическое заболевание с 
многочисленными проявлениями. Возбудитель — спи
рохеты Т. pallidum, подвид pallidum (далее будем на
зывать просто Т. pallidum), которые слишком тонкие, 
чтобы быть замеченными при окрашивании по Граму, 
но хорошо визуализируются при серебрении с темно
польной микроскопией (рис. 8.36) и с помощью имму- 
нофлуоресцентных методов. Половой контакт — обыч
ный способ передачи инфекции. Нередко встречается 
трансплацентарная передача Т. pallidum, а заболевание 
в активной стадии во время беременности может при
вести к врожденному сифилису. Т. pallidum не культи
вируется в искусственных средах.

Программы здравоохранения и применения пени
циллина с конца 1940-х до 1970-х гг. снизили пока
затели заболеваемости сифилисом в США. Заболе
ваемость сифилисом стала расти в середине 1980-х гг. 
и достигла в 1990 г. уровня 50 тыс. случаев в год. 
Возобновление усилий по профилактике и лечению 
резко снизило заболеваемость сифилисом в последу
ющие 10 лет, однако с 2000 г. вновь отмечено устойчи
вое повышение, а в 2006 г. ежегодный прирост достиг 
10 тыс.

Сифилис имеет три стадии с различными клиниче
скими и патологическими проявлениями (рис. 8.37).

Первичный сифилис. Через примерно 3 нед после 
первого контакта с носителем возбудителя на месте 
инвазии трепонем (на мужском половом члене, шейке 
матки, стенке влагалища, в анальной зоне) появляется 
твердый шанкр — образование красного цвета и плот
ной консистенции, возвышающееся над поверхностью. 
Через 3-6 нед твердый шанкр заживает (с лечением 
или без него). В тканях твердого шанкра находится
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РИС. 8.36 Т. pallidum  в соскобе с основания шанкра. Темнопольная м икро
скопия [предоставлено Dr. Paul Southern, Department of Pathology, 
U niversity of Texas Southwestern Medical School, Dallas, ТХ1.
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Стадия

п

Патологические проявления
Шанкр

Сыпь на ладонях 
Лимфаденопатия 
Широкие кондиломы

Нейросифилис
Хроническая менинговаскулярная 

болезнь
Спинная сухотка 
Прогрессирующий паралич 

Аортит 
Аневризмы
Аортальная регургитация 

Гуммы
Дольчатая печень 
Кожа, кости и др.

Поздний самопроизвольный аборт 
или мертворождение

У новорожденных 
Сыпь
Остеохондрит
Периостит
Фиброз печени и легких 

У детей
Интерстициальный кератит 
Зубы Гетчинсона 
Глухота, вызванная 

поражением VIII пары 
черепно-мозговых нервов

РИС. 8.37 М ногообразие проявлений сиф илиса.

огромное количество спирохет, которые можно вы
явить при иммунофлуоресцентном окрашивании маз
ка. Т. pallidum распространяются в организме гемато
генным и лимфогенным путями еще до появления 
твердого шанкра.

Вторичный сифилис. Обычно через 2-10 нед после 
появления твердого шанкра спирохеты пролифериру
ют и распространяются в пределах кожи и слизистых 
оболочек. Вторичный сифилис встречается у ~ 75% 
пациентов, не получавших терапию. Поражения кожи 
в виде макулопапулезных, пустулезных и чешуйчатых 
высыпаний чаще локализуются на сводах или подо
швах стоп. В определенных областях кожи с повышен
ной влажностью, таких как аногенитальная зона, вну
тренняя сторона бедер и подмышечные впадины, могут 
обнаруживаться широкие кондиломы (множествен
ные бляшки, выступающие над поверхностью кожи). 
На любой из слизистых оболочек могут сформиро
ваться серебристо-серые поверхностные эрозии, чаще 
всего во рту, в глотке и на наружных половых органах. 
Все эти безболезненные поражения содержат спирохе
ты и являются источником инфекции. Для вторичного 
сифилиса также характерны лимфаденопатия, уме
ренная лихорадка, недомогание и потеря массы тела. 
Симптомы вторичного сифилиса длятся несколько не
дель, после чего начинается латентная фаза болезни. 
Во время ранней латентной фазы поверхностные по

ражения кожи могут рецидивировать, но с умеренны
ми клиническими проявлениями.

Третичный сифилис. Эта стадия редко наблюдается 
в регионах с надлежащей медицинской помощью, но 
встречается приблизительно у 30% пациентов, не по
лучавших терапию, как правило, после латентного 
периода, равного 5 годам и более. Третичный сифилис 
имеет три главные формы: кардиоваскулярный сифи
лис, нейросифилис и так называемый доброкачествен
ный третичный сифилис. Может развиваться как одна 
из форм третичного сифилиса, так и их комбинация.

Кардиоваскулярный сифилис в виде сифилитическо
го аортита составляет более 80% случаев третичного 
сифилиса. Аортит приводит к медленно прогрессиру
ющему расширению аортального клапана и дуги аор
ты, что сопровождается нарушением функции аор
тального клапана и развитием аневризмы дуги аорты 
{см. главу 11).

Нейросифилис может быть симптомным или бес
симптомным. Симптомы нейросифилиса включают 
хроническую менинговаскулярную болезнь, спинную 
сухотку и генерализованную мозговую паренхиматоз
ную болезнь, названную прогрессирующим параличом. 
Эти варианты сифилиса описаны в главе 28. Бес
симптомный нейросифилис, составляющий прибли
зительно 30% случаев нейросифилиса, выявляют по 
плеоцитозу (увеличению числа клеток воспаления) 
спинномозговой жидкости пациента, повышенному 
содержанию белка или уменьшению уровня глюкозы. 
В спинномозговой жидкости также могут быть обна
ружены антитела к спирохетам, это наиболее чувстви
тельный метод диагностики сифилиса {см. далее). 
Антибиотики назначают на более длительный период 
времени, если спирохеты распространились по ЦНС, 
поэтому всех пациентов с третичным сифилисом сле
дует тестировать на нейросифилис, даже если нет не
врологических симптомов.

Доброкачественный третичный сифилис характери
зуется формированием в различных органах гумм. 
Гуммы — узловатые образования, вероятно связанные 
с развитием реакции гиперчувствительности замед
ленного типа. Гуммы локализуются обычно в костях, 
на коже и слизистых оболочках верхних дыхательных 
путей и в полости рта, хотя может быть поражен лю
бой орган. Вовлечение костей проявляется местной 
болью, отеком тканей, иногда патологическими пере
ломами. Вовлечение кожи и слизистых оболочках 
может привести к образованию узлов или деструктив
ным язвенным поражениям (редко), которые могут 
быть похожи на злокачественные опухоли. Гуммы в 
настоящее время наблюдаются очень редко в связи с 
использованием эффективных антибиотиков и возни
кают главным образом у больных СПИДом.

Врожденный сифилис. Этот вид сифилиса являет
ся результатом трансплацентарного распространения 
Т. pallidum от инфицированной беременной женщины 
к плоду. Трансплацентарное заражение плода наиболее 
часто происходит во время первичного или вторично
го сифилиса, когда спирохеты в крови наиболее много
численны. Поскольку проявления сифилиса у бере
менной могут отсутствовать, серологическое тестиро



428 ГЛ А В А  8 Инфекционные болезни

вание на сифилис обязательно для всех беременных. 
Неонатальную и перинатальную смерть ребенка реги
стрируют в ~ 25% случаев врожденного сифилиса без 
лечения.

Врожденный сифилис подразделяют на ранний (ин
фантильный) и поздний (отсроченный) в зависимости 
от возраста манифестации (в первые 2 года жизни или 
позже). Ранний врожденный сифилис часто проявля
ется выделениями из носа и застойными явлениями 
(сопением) у новорожденного в первые несколько ме
сяцев жизни. Шелушение кожи или буллезные высы
пания могут привести к отторжению некротических 
масс, особенно на руках и ногах, а также вокруг рта и 
заднего прохода. Также характерны гепатомегалия и 
аномалии скелета. Почти у 50% детей с врожденным 
сифилисом без терапии наблюдаются поздние прояв
ления {см. далее).

Серологическая диагностика. В основе диагности
ки сифилиса лежат серологические методы, хотя так
же можно использовать микроскопические методы и 
ПЦР. Серологические методы заключаются в обнару
жении антител к трепонемным и другим белкам, на
пример антител к кардиолипину — фосфолипиду, при
сутствующему как в тканях организма-хозяина, так и 
в Т. pallidum. Эти антитела выявляют с использовани
ем наборов для определения быстрого реагина плазмы 
и тестов VDRL (Venereal Disease Research Laboratory). 
Тесты, как правило, становятся положительными спу
стя 4-6 нед после инфицирования. Таким образом, для 
ранней диагностики инфекции следует использовать 
иммунофлуоресцентный анализ отделяемого из твер
дого шанкра. Этот тест почти всегда положителен при 
вторичном сифилисе, но обычно становится отрица
тельными при третичном сифилисе. Тесты для опреде
ления быстрого реагина плазмы и VDRL используют 
для выявления скрытой формы сифилиса и контроля 
реакции на терапию, т.к. после успешного лечения 
тесты становятся отрицательными. Ложноположи
тельные результаты теста VDRL весьма распростра
нены и ассоциируются с определенными острыми 
инфекциями, системными заболеваниями соедини
тельной ткани (например, системной красной волчан
кой), наркоманией, беременностью, гипергаммаглобу- 
линемией любой природы и лепроматозной лепрой.

Трепонемные тесты (трепонемный флуоресцентный 
адсорбционный тест и проба микрогемагглютинации) 
позволяют обнаружить антитела, которые специфиче
ски реагируют с Т. pallidum. Эти тесты также становят
ся положительными спустя 4-6 нед после инфициро
вания, но в отличие от нетрепонемных тестов остаются 
положительным даже после успешного лечения, поэ
тому трепонемные тесты не рекомендуют в качестве 
основных для выявления скрытой формы заболевания 
(к тому же они значительно дороже, чем нетрепонем- 
ные). Трепонемные анализы обладают большей чув
ствительностью, чем нетрепонемные, но также могут 
давать ложноположительные результаты.

У пациентов, инфицированных одновременно си
филисом и ВИЧ, серологическая реакция может быть 
отсроченной, отсутствовать или быть усиленной (лож
ноположительные результаты). Тем не менее в боль

шинстве случаев эти тесты остаются полезными в 
диагностике и контроле сифилиса даже у лиц, зара
женных ВИЧ.

Морфология. При п ерв и чном  си ф и л и се  тверды й  
ш анкр  локализуется у м уж чи н на половом члене или  
м ош онке в 70% случаев, а у  ж е н щ и н  —  на вульве или  
ш ейке матки в 50%. Твердый ш анкр  —  твердая, красно
го цвета папула, возвы шающаяся над поверхностью  и 
им ею щ ая разм ер до несколь ких сантиметров в д и а
метре. После разруш ения твердого ш ан кр а  образуется 
м аленькая чистая язва. И ндурация тканей , непосред
ственно п р и л еж ащ и х  к эродированной ко ж е , придает  
образованию  вид, подобны й кн о п ке , что является ха 
рактерны м при зн аком  твердого ш ан кр а  (рис. 8 .3 8 ).

При гистологическом исследовании трепонемы  на 
поверхности язвы выявляют с пом ощ ью  серебрения  
(напр и м ер , окраш и ван ия по В артину-Старри) или им- 
м уноф луоресцентного метода. Твердый ш анкр  содер
ж и т инфильтрат из плазм атических клеток с рассеянны 
ми м а кр о ф агам и  и л и м ф о ц и там и , наблю даю тся п р и 
зн аки  пролиф еративного эндартериита (см. рис. 8 .8 ). 
Эндартериит, который начинается с активации и про
ли ф ераци и  эндотелиальны х клеток и прогрессирует до 
ф иброза интимы, наблюдается на всех стадиях си ф и 
лиса. Регионарны е лим ф атические узлы обычно увели
чиваются в результате неспециф ического  острого или  
хр он ического  лим ф аденита с ф орм и ров анием  воспа
лительного инфильтрата, богатого плазматическими клет
кам и или гранулем ам и.

При вторичном сифилисе наблюдаются распростра
ненные кожно-слизисты е по р аж ен и я  в полости рта, на 
ладонях и подош вах ног. Высыпания часто состоят из

РИС. 8.38 Твердый шанкр на мошонке при сиф илисе (см. рис. 8.8) [пре
доставлено Dr. Richard Johnson, Beth Israel-Deaconess Hospital, Boston, 
МА].
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отдельных красно-ко ричневы х пятен м енее 5 мм в д и а 
метре, но такж е  м огут быть ф олл икулярны м и , пустулез
ны ми, кольцевы ми или чеш уйчаты ми. П о р аж ен и я  в 
полости рта или влагалищ е со д ер ж ат больш ое количе
ство м и кр о о р ган и зм о в . Гистологически в к о ж н о -с л и 
зистых п о р а ж е н и я х  выявляют такой ж е  инф ильтрат из 
пл азм атических клеток и о б л итерирую щ и й эндартери- 
ит, к а к  в основании твердого ш ан кр а , хотя воспаление  
часто м енее интенсивно.

При т р е т и ч н о м  с и ф и л и с е  наиболее часто п о р а ж а 
ются аорта, ЦНС, печень, кости и яи чки . Аортит разви
вается вследствие эндартериита v a sa  v a s o ru m  в адвен- 
тиции  и м едии аорты. О ккл ю зи я  vasa  v a s o ru m  за ка н 
чивается и ш ем и ей , некрозо м  и рубц еван ием  м едии, 
приводя к утрате ее эластического кар каса . Таким  ж е  
образом  м ож ет происходить стеноз коронарн ы х арте
ри й , вызванный субинтимальны м ф ибр озом , которы й  
м ож ет привести к и ш ем и и  м и о кар д а . М ор ф ол огически е  
и кл и н и ч ески е  симптомы  сиф илитического  аортита  
обсуж дены  более под робно  в главе 11. Н ейроси ф и л и с  
м ож ет проявляться м енинговаскул ярны м  сиф и ли сом , 
спи нно й  сухоткой или про гр есси р ую щ и м  параличом  
(см . главу 2 8 ). С иф и ли ти чески е гуммы —  бело-серы е  
образования эластической конси стенц ии , солитарны е  
или множ ественны е, в арьирую щ ие по разм еру от м и 
кр о ско п и чески х  по р аж ен и й , н апо м ин аю щ и х туберкулы , 
до крупны х опухол епод обны х масс. Гуммы л о кал и зу 
ются во м ноги х  о р ганах , но чащ е всего в ко ж е , под
к о ж н о й  ткан и , костях и суставах. На этой стадии си
ф ил иса происход ит рубцевание печени в результате 
образования гумм (д о л ь ч а т а я  печень) (рис. 8 .3 9 ) . При  
гистологическом  исследовании в центре гуммы выяв
ляют коагул ированны й некр о з, в окр уг которого рас
полагаются м акроф аги  и ф ибробласты  в о к р у ж е н и и  
больш ого количества м оно нукл еарны х лейкоц и тов , в 
основном  плазм атических клеток. В гум м ах  трепонем  
мало, что затрудняет их вы явление.

Сыпь при в р о ж д е н н о м  с и ф и л и с е  более вы раж ена по 
срав нени ю  с в т о р и ч н ы м  с и ф и л и с о м  в зр о с л ы х . Это 
м огут быть буллезны е высыпания на ко ж е  лад оней  и 
подош в ног вследствие отторж ения н екр о ти зи р о в ан н о 
го эп ид ерм и са. С иф и ли ти чески й  остеохондрит и пе
риостит обнар уж и в аю т во всех костях, но п о р аж ен и я  
носа и голеней наиболее вы ражены . Д еструкция сош 
н и ка , об разую щ его задню ю  часть носовой п ер его р о д 
ки , вызывает зап ад ени е переносицы  и, по зж е, х ар ак-

РИС. 8.39 Дольчатая печень при третичном сиф илисе. Окрашивание 
трихромом выявляет в ткани печени гум м у (голубой цвет).

терную  седловидную  д еф о р м ац и ю  носа. Периостит  
бол ьш еберцо вой кости приводит к ч р езм ер н о м у  осте- 
об разованию  на перед ней поверхности кости (сабле 
в ид н ы е  го л е н и ). Т акж е  наблю даю тся н аруш ения энхон- 
дрального остеогенеза. Эпиф изы  увеличиваю тся за счет 
чрезм ерного  роста хрящ ев ой  ткани , которая в виде раз
бросанны х островков обнаруж ивается и в области ме- 
таф иза.

При в р о ж д енн о м  сиф илисе часто поражается пе
чень. Д иф ф узны й ф иброз пронизы вает печеночны е  
дольки , разделяя печеночную  п а р ен хи м у  на м елки е  
гнезда, что сопровож дается хар актер но й  лим ф опл аз- 
м оцитарной инф ильтрацией и сосудистыми и зм ен ен и 
ям и. В ряде случаев в печени обнаруж иваю тся гуммы , 
д аж е при ранней ф орм е заболевания. В л е гки х  м ож ет  
наблюдаться диф ф узны й интерстициальны й ф иброз. 
При сиф илисе л егки е  м ертворо ж денны х детей каж утся  
бледны ми и безвоздуш ны м и (б е л а я  п н е в м о н и я ). Ге
нерал изация заболевания с развитием спирохетем ии  
м ож ет приводить к д и ф ф узн о м у  и нтерстициальном у  
воспалению  в лю бом  др угом  органе (н ап р и м ер , в под
ж елуд очной  ж ел езе , почках, сердце, селезенке, тимусе, 
э н д о кр и нны х органах  и ЦНС).

П озд ние проявления в р о ж д ен н о го  сиф илиса состав
ляют отличительную  триаду: паренхим атозны й кератит, 
зубы Хатчинсона и глухота. Кром е парен хим атозного  
кератита оф тальмологические наруш ения включают хо- 
риоидит и патологическую  пигм ентацию  сетчатки. Зубы 
Хатчинсона —  это м аленькие резцы, внеш не п о хо ж и е  
на отвертку или штифт, часто с вы резками в эм али. 
Глухота в связи с п о р аж ен и ем  VIII пары чер еп н о 
мозговы х нервов и атроф ия зрительного нерва являют
ся следствием м ени нгов аскул ярно го  сиф илиса.

Патогенез. Отсутствуют удовлетворяющие экспе
риментальные модели сифилиса на животных. Кроме 
того, Т. pallidum не удается вырастить в культуре из-за 
недостаточности генов для синтеза нуклеотидов, а так
же жирных кислот и большинства аминокислот. В 
результате скудные знания о патогенезе сифилиса ба
зируются главным образом на наблюдениях течения 
заболевания у людей.

Пролиферативный эндартериит встречается на всех 
стадиях сифилиса. Патофизиология эндартериита не
известна, хотя наличие малого количества трепонем и 
интенсивность воспалительного инфильтрата позво
ляют предположить, что в развитии этих поражений 
главную роль играет иммунный ответ. Независимо от 
механизмов патогенеза значительная часть патологи
ческих изменений при сифилисе, прежде всего сифи
литический аортит, могут быть отнесены к патологии 
сосудистого русла.

Иммунный ответ на Т. pallidum, с одной стороны, 
способствует снижению бактериальной нагрузки, а с 
другой стороны, играет центральную роль в патогенезе 
болезни. Т-лимфоциты инфильтрата, при твердом 
шанкре являющиеся ТИ1 -клетками, предположитель
но активируют макрофаги, что может закончиться 
смертью микроорганизмов и устранением местного 
очага инфекции [89]. Несмотря на то что в воспали
тельных инфильтратах при сифилисе присутствует 
большое количество плазматических клеток и в крови 
относительно рано появляются трепонемоспецифиче- 
ские антитела, ответ антител не устраняет инфекцию.
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Вероятно, наружная мембрана Т. pallidum защищает 
бактерии от антител. Механизм этого эффекта еще до 
конца не понят, может быть, мембрана микроорганиз
ма содержит малое количество белков либо покрыта 
белками организма-хозяина [90]. В итоге иммунный 
ответ неадекватен, что приводит к генерализации и 
персистированию спирохет и развитию вторичного и 
третичного сифилиса.

Нужно отметить, что антибиотикотерапия сифили
са у больных с высокой бактериальной нагрузкой мо
жет вызвать массивный выброс эндотоксинов и, соот
ветственно, продукцию большого количества цитоки
нов, что проявляется высокой температурой, ознобами, 
гипотензией и лейкопенией. Этот синдром, названный 
реакцией Яриша-Герксгеймера, наблюдается не толь
ко при сифилисе, но и при других болезнях, вызванных 
спирохетами, например болезни Лайма, и может быть 
ошибочно принят за лекарственно-индуцированную 
реакцию гиперчувствительности.

Возвратный тиф
Возвратный тиф — трансмиссивная болезнь, характе
ризующаяся рецидивирующей лихорадкой и спирохе- 
темией. Переносчиками возвратного тифа являются 
вши (эпидемический возвратный тиф) или клещи 
{эндемический возвратный тиф). Платяные вши пере
носят В. recurrentis, которая поражает только людей. 
В. recurrentis вследствие высокой плотности населения, 
ассоциируемой с бедностью или войнами, многократ
но вызывала эпидемии в Африке, Восточной Европе, 
а также в России в первой половине XX в., когда были 
инфицированы 15 млн человек и умерли 5 млн. И се
годня это заболевание является проблемой в некото
рых развивающихся странах. Эндемический возврат
ный тиф вызывают несколько видов рода Borrelia, ко
торые передаются людям клещами рода Omithodorus 
(мягкотелки) от мелких животных.

У возвратного тифа, переносимого вшами или кле
щами, инкубационный период составляет 1-2 нед, во 
время которых спирохеты размножаются в крови. 
Клинические проявления инфекции — озноб, лихорад
ка, головная боль и слабость, сопровождаемая ДВС и 
полиорганной недостаточностью. Спирохеты удаляют
ся из крови антиборрелиозными антителами к един
ственному главному поверхностному белку, названно
му переменным главным белком [91]. Через несколько 
дней в крови появляются бактерии, имеющие уже дру
гой поверхностный антиген. Концентрация бактерий 
увеличивается, и симптомы появляются вновь, пока 
антитела организма-хозяина снова не элиминируют 
микроорганизмы (что и отразилось в названии болез
ни — возвратный тиф). Уменьшение тяжести каждого 
последующего приступа возвратного тифа и возмож
ность спонтанного самоизлечения во многих случаях 
объясняют ограниченным генетическим разнообра
зием Borrelia spp., что позволяет организму-хозяину 
сформировать перекрестно реагирующие и одновре
менно клон-специфические антитела.

риодов л и х о р а д ки . В случае ф атального э п и д ем и ч е
ского возвратного тиф а селезенка ум еренн о  увеличена  
(3 0 0 -4 0 0  г), при гистологическом  исследовании об на
руж иваю тся очаговый некр о з и м илиарны е скоплен ия  
л ейкоц и тов , вклю чая нейтроф илы , а такж е  м ногочис
ленны е б о р р ел и и . Отмечаются гип ерплазия и гип ер- 
клеточность красной  пульпы, в которой о б н а р у ж и в а 
ются м акр о ф аги  с ф агоцитированны м и эритроцитам и  
(эритроф агоцитоз). Возможны  увеличение и пол но
кров ие  печени с ги п ер пл ази ей  клеток К упф ера и сеп
ти ческим и  очагам и. В серозны х и слизисты х оболоч
ках, на ко ж е  и во в нутренн их  органах  о б н ар уж и в аю т
ся множ ественны е гем орраги и  (проявл ение ДВС). 
Частое о сл о ж н ен и е  заболевания —  легочная б актер и 
альная с у п ер и н ф екц и я .

Болезнь Лайма
Название болезни Лайма связано с одноименным го
родком в штате Коннектикут, где в середине 1970-х гг. 
была эпидемия артрита, ассоциированного с эрите
мой кожи. Заболевание вызвали подвиды спирохеты 
В. burgdorferi, которые передаются от грызунов людям 
через иксодовых оленьих клещей [92, 93].

Болезнь Лайма — частый антропозооноз в США, 
Европе и Японии. В США заболеваемость болезнью 
Лайма повысилась и достигла приблизительно 23 тыс. 
наблюдений в 2005 г. Большинство случаев заболева
ния зарегистрировано в северо-восточных штатах и в 
некоторых штатах Среднего Запада. В эндемичных об
ластях В. burgdorferi заражены более 50% клещей, 
также они могут одновременно переносить бактерии 
рода Ehrlichia и простейшие рода Babesia {см. далее).

Серология — основной диагностический метод, но 
возможно и проведение ПЦР.

Болезнь Лайма вовлекает различные системы ор
ганизма и имеет три клинические стадии (рис. 8.40). 
На стадии 1 спирохеты реплицируются и распростра
няются в дерме в месте укуса клеща, вызывая очаго
вую гиперемию, часто с бледным центром. Это пора
жение кожи, названное хронической мигрирующей 
эритемой, может сопровождаться лихорадкой и лим-

Стадия 1
Острое заболевание

Недели

Стадия 2 
Диссеминация

Недели 
или месяцы

Стадия 3
Поздняя хроническая форма

Эритематозная папула 
Хроническая мигрирующая эритема 
Лимфаденит

Центральная нервная система 
Менингоэнцефалит 
Неврит черепно-мозговых нервов 

Сердце
Блокада проводящей системы
Перикардит
Миокардит

Деструктивный хронический артрит 
Атрофический акродерматит 
Нейропатия, энцефалит

Морфология. Д и агн о з ставят после о б н ар уж ен и я
спи рохет в м азках кр о в и , полученны х во время пе- РИС. 8.40 Клинические стадии болезни Лайма.
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фаденитом, но обычно разрешается через 4-12 нед. 
На стадии 2 спирохеты распространяются гематоген
ным путем по всему телу и вызывают вторичные по
ражения кожи, лимфаденопатию, мигрирующую боль 
в суставах и мышцах, аритмии сердца и менингит, 
часто связанный с вовлечением черепно-мозговых 
нервов. На стадии 3, наступающей спустя 2 или 3 го
да после укуса, болезнь Лайма становится хрониче
ской, иногда приводит к хроническому артриту с тя
желым поражением крупных суставов, полинейропа
тии и энцефалиту, тяжесть которых может варьировать 
от умеренной до тяжелой.

Патогенез. В. burgdorferi не вырабатывает липопо- 
лисахариды или экзотоксины, которые повреждают 
ткани организма-хозяина. В основном патология, свя
занная с В. burgdorferi, как предполагают, является 
результатом иммунного ответа на бактерии, сопрово
ждающегося воспалением. Начальный иммунный от
вет стимулируется связыванием бактериальных липо
протеинов с TLR2, экспрессируемым на поверхности 
макрофагов. В ходе взаимодействия эти клетки секре- 
тируют провоспалительные цитокины (IL-6 и TNF) и 
бактерицидный оксид азота, что снижает количество 
возбудителя, но обычно не устраняет инфекцию.

Приобретенный иммунный ответ при болезни Лай
ма обусловлен хелперными Т-клетками CD4+ и В-лим- 
фоцитами. Специфические антитела, появляющиеся 
спустя 2-4 нед после начала инфицирования В. burg
dorferi, стимулируют опосредованный системой ком
племента киллинг бактерий, однако В. burgdorferi 
избегают взаимодействия с антителами посредством 
антигенной вариабельности. Подобно В. hermsii, воз
будителю эндемического возвратного тифа, у В. burg
dorferi есть плазмида с единственной промоторной 
последовательностью и множественными кодирующи
ми последовательностями для антигенного поверх
ностного белка VlsE, каждая из которых может пере
мещаться в положение рядом с промотором и экспрес
сироваться. Таким образом, поскольку ответ антител 
формируется на один тип белка VlsE, бактерии, экс
прессирующие другие типы этого белка, могут избе
жать иммунного распознавания. Хронические прояв
ления болезни Лайма, например поздний артрит, веро
ятно, вызваны иммунным ответом на персистирующие 
бактерии.

Морфология. П о р аж ен и я  к о ж и , вызванные В. burg
dorferi, вклю чаю т отек и л и м ф опл азм оц итарную  и н 
ф ильтрацию . При раннем  артрите на ф оне болезни  
Л ай м а  и зм енени я в синовиальной оболочке н ап о м и 
нают р анн ий  ревматоидны й артрит с гипертроф и ей  
в орси нок, гип ерпл азией  поверхностны х клеток и вос
палительны м инф ильтратом, богатым л и м ф оц итам и  и 
пл азм ати ческим и  кл еткам и , в субсиновиал ьном  слое. 
Отличительная особенность артрита Л ай м а  —  артериит  
с о б разован ием  структур, н а п о м и н аю щ и х  луковицы , 
подобны х п о р аж ен и я м  сосудов селезенки  при систем
ной красной  волчанке (см. главу 6). На поздней стадии  
болезни Л ай м а  возможны  обш ирны е эрозии  хр я щ а в 
крупны х суставах. При м енингите на ф оне болезни  
Л ай м а  спи нном озговая ж идкость  является ги п е р кл е 
точной из-за л и м ф опл азм оц итарного  инф ильтрата и 
со д ер ж и т антиспирохетны е IgG.

АНАЭРОБНЫЕ БАКТЕРИИ

Многие анаэробные бактерии — представители нор
мальной флоры в областях тела с низким содержанием 
кислорода. Анаэробные бактерии вызывают заболева
ния (абсцессы или перитонит), если попадают в не
характерные для анаэробов области тела или в случаях 
дисбактериоза, когда патогенные анаэробы начинают 
преобладать (например, при колите, вызванном С. dif
ficile, после антибиотикотерапии). Анаэробы окружа
ющей среды являются возбудителями столбняка, бо
тулизма, газовой гангрены.

Абсцессы, вызванные анаэробами
Возбудителями абсцессов обычно являются одновре
менно анаэробные и факультативные аэробные бакте
рии (способные расти как в присутствии кислорода, 
так и без него). В среднем причиной абсцесса служат
2,5 вида возбудителя, из которых 1,6 — анаэробные 
и 0,9 — аэробные и факультативные бактерии [94]. 
Условно-патогенные бактерии переходных зон (рото
глотки, кишечника, женских половых органов) — так
же обычная причина абсцессов. Поскольку большин
ство анаэробов, вызывающих абсцессы, являются ча
стью нормальной флоры, неудивительно, что эти 
микроорганизмы токсинов не продуцируют.

Бактерии, обнаруженные в абсцессах в области го
ловы и шеи, происходят из нормальной флоры рта и 
глотки. Обычно в данной области анаэробы представ
лены грамотрицательными бациллами Prevotella sp. и 
Porphyromonas sp., часто в комбинации с факультатив
ными S. aureus и S. pyogenes. F. necrophorum (комменсал 
полости рта) — причина синдрома Лемьера, характе
ризующегося инфекцией латерального фарингеально
го пространства и тромбозом яремной вены. Абсцессы 
в брюшной полости вызваны анаэробами, обитающи
ми в Ж КТ, включая грамположительные Peptostreptococ- 
cus sp. и Clostridium sp., а также грамотрицательные 
B.fragilis и Е. coli. Инфекции половых путей у женщин 
вызваны анаэробными грамотрицательными бацилла
ми, включая Prevotella sp., которые найдены в абсцес
сах бартолиновых желез и в тубоовариальных абсцес
сах, часто в комбинации с Е. coli или S. agalactiae.

Морфология. В абсц ессах, вы званны х ан аэ р о б ам и , 
сод ер ж ится обесцвеченны й и непр ия тно  п ахн ущ и й  
гно й . Т аки е  абсцессы  часто им ею т слабо вы раж енную  
д е м а р ка ц и о н н у ю  зону. В ц елом  эти п о р а ж е н и я  м о р 
ф о л о ги чески  нап о м и н аю т таковы е при об щ и х  гнойны х  
и н ф е кц и я х . При о к р а ш и в а н и и  по Граму о б н а р у ж и 
ваются см еш ан н ая  ф лора из грам пол ож ител ь ны х и 
грам отрицательны х пал очек и к о кк о в , а та к ж е  н ейтро
филы .

Клостридиальные инфекции
Род Clostridium составляют грамположительные ба
циллы, растущие в анаэробных условиях и образу
ющие споры, которые присутствуют в почве. Забо
левания вызывают следующие бациллы:

О С. perfringens, С. septicum и другие являются при
чиной целлюлита и некроза мышечной ткани в
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области посттравматических и хирургических 
ран (газовой гангрены), некроза миометрия, ча
сто ассоциируемого с криминальными абортами, 
пищевых отравлений и инфекционного процесса 
в тонкой кишке с ишемическими изменениями, 
нейтропенией, что нередко приводит к тяжелому 
сепсису;

О С. tetani — причина столбняка. Этот возбудитель 
размножается в колотых ранах и пупочной куль
те новорожденных, продуцирует мощный ней
ротоксин, названный тетаноспазмином, кото
рый вызывает конвульсивные сокращения ске
летных мышц (тризм). Столбнячный анатоксин 
(формалин-фиксированный нейротоксин) яв
ляется частью вакцины АКДС (адсорбирован
ной коклюшно-дифтерийно-столбнячной), бла
годаря которой значительно снизилась заболева
емость столбняком во всем мире;

О С. botulinum обнаруживается в плохо простери- 
лизованных консервах и продуцирует мощный 
нейротоксин, который блокирует выход ацетил- 
холина в синапсах и вызывает тяжелый паралич 
дыхательных и скелетных мышц (ботулизм);

О С. difficile вытесняет нормальную кишечную 
флору у пациентов, получавших антибиотикоте- 
рапию, продуцирует токсины и является причи
ной псевдомембранозного колита {см. главу 17).

Клостридиальные инфекции диагностируют куль
туральными методами (целлюлит, мионекроз), мето
дом определения токсина (псевдомембранозный ко
лит) или при их сочетании (ботулизм).

Патогенез. С. perfringens не растет в присутствии 
кислорода, т.е. отмирание тканей организма-хозяина 
имеет важное значение для роста бактерий. Они про
дуцируют коллагеназу и гиалуронидазу, которые раз
рушают белки ВКМ и способствуют инвазии бак
терий, но самыми сильными факторами вирулентно
сти являются множество выделяемых ими токсинов. 
С. perfringens секретирует 14 токсинов. Самый важ
ный из них — а-токсин [95], оказывающий множество 
воздействий на клетки. Он является фосфолипазой 
С, которая разрушает лецитин, главный компонент 
клеточных мембран. Этот процесс лежит в основе 
разрушения эритроцитов, тромбоцитов и мышечных 
волокон, результат которого — некроз мышц. Также 
а-токсин обладает сфингомиелиназной активностью, 
что способствует повреждению оболочек нервов.

Прием пищи, контаминированной С. perfringens, 
вызывает кратковременную диарею. Споры (обычно в 
зараженном мясе) выдерживают кулинарную обра
ботку и пролиферируют в охлажденном продукте. 
Энтеротоксин С. perfringens формирует поры в мем
бранах эпителиальных клеток, разрушает плотные 
контакты между ними и лизирует клетки [96].

Нейротоксины, продуцируемые С. botulinum и С. te
tani, ингибируют нейромедиаторы, что приводит к па
раличу [26]. Ботулотоксины, попавшие в организм 
с контаминированными пищевыми продуктами или 
адсорбированные в ранах, инфицированных С. botuli
num, связываются с ганглиозидами мотонейронов и

транспортируются в клетку. В цитоплазме фрагмент А 
ботулотоксина расщепляет белок синаптобревин, ко
торый регулирует слияние везикул, содержащих ней
ромедиаторы, с мембраной нейрона. Блокируя слияние 
везикул, ботулотоксин предотвращает выход ацетил- 
холина в нервно-мышечном соединении, и наступает 
паралич. Поражение дыхательных мышц при ботулиз
ме может привести к смерти. Кстати, широкое исполь
зование ботулотоксина в косметической хирургии 
(Botox) основано на его способности вызывать пара
лич специально выбранных мышц на лице. Механизм 
действия ботулотоксина подобен таковому столбняч
ного токсина, но столбнячный токсин вызывает силь
ный спастический паралич, блокируя секрецию у-ами- 
номасляной кислоты — нейромедиатора, ингибиру
ющего мотонейроны.

С. difficile продуцируют токсин А (энтеротоксин, 
стимулирующий секрецию хемокинов и таким обра
зом привлекающий лейкоциты) и токсин В (цитоток
син, вызывающий цитопатические эффекты в культи
вируемых клетках). Оба токсина являются гликозил- 
трансферазами, их гены входят в состав островка 
патогенности, который отсутствует в хромосомах не
патогенных штаммов [97].

Морфология. Клостридиальный целлюлит ран м о ж 
но отличить от и н ф е кц и и , вы званной гнойны м и к о к 
кам и, по отвратительному запаху отделяемого и отно
сительно быстрой и ш и р о ко й  деструкции ткани . При  
м и кр оскоп ическом  исследовании распространенность  
некроза ткани непр опорц и онал ь на количеству нейтро
ф илов в сочетании с преобладанием  грам полож итель- 
ных бактерий (рис. 8 .4 1 ) . Клостридиальны й целлюлит, 
часто им ею щ ий грануляции в д ем ар кац и о н н о й  зоне, 
лечат хи рургической  обработкой раны и антибиоти
кам и.

Клостридиальная газовая гангрена опасна для ж и з 
ни и характеризуется развитием через 1 -3  дня после 
повреж дения вы раженного отека и ф ерментативного  
некроза вовлеченных мышечных волокон. О бш ирны й  
ж и д к и й  экссудат с отсутствием клеток воспаления при
водит к отеку тканей в пов реж ден ной  области и при
л еж ащ ей  кож е, ф орм ируя больш ие буллезные везику
лы. В пределах гангренозны х тканей в результате бакте-
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РИС. 8.41 Крупные грамположительные С. perfringens в гангренозной 
ткани.
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риальной ф ерм ентации появляются пузы рьки газа. 
И н ф екц и я  прогрессирует, пораж енны е мышцы стано
вятся м я гки м и , иссиня-черны м и, рыхлыми и р а зж и ж е н 
ными в результате м ассивного протеолитического д е й 
ствия продуцируем ы х бактериальны х ф ерм ентов. При  
м и кр о ско п и ческо м  исследовании выявляются тяжелы й  
м и о н екр о з, обш ирны й гем олиз, по в р еж д ен и я  сосудов  
и тромбоз. И н ф и ц иров ани е С. p e r fr in g e n s  ассоциирует
ся с клиновидны м и инф арктам и тем ного цвета в тонкой  
ки ш ке , особенно у  ли ц  с нейтропени ей . Н езависим о от 
места входа и н ф екц и и  распространение С. p e r fr in g e n s  
гематогенны м путем сопровождается ш и р о ки м  образо
ванием пузы рков газа.

Н есмотря на то что ботулотоксин и столбнячны й  
токсин вызывают значительные п о в р еж д ен и я  нервной  
ткани , нев рол о ги ческие кл и н и ч ески е  проявления обыч
но нетяжелы е и носят н есп ец и ф и чески й  характер .

ОБЛИГАТНЫЕ ВНУТРИКЛЕТОЧНЫЕ 
БАКТЕРИИ

Облигатные внутриклеточные бактерии размножают
ся только в пределах клеток организма-хозяина, хотя 
некоторые могут существовать и вне клеток. Эти ми
кроорганизмы хорошо приспособились к жизни вну
три клетки организма-хозяина с ее мембранными на
сосами для захвата аминокислот и синтезом АТФ. 
Некоторые облигатные внутриклеточные бактерии 
вообще не способны синтезировать АТФ (например, 
хламидии), другие синтезируют лишь часть АТФ (на
пример, риккетсии).

Хламидийные инфекции
С. trachomatis — грамотрицательная бактерия неболь
ших размеров, облигатный внутриклеточный паразит. 
С. trachomatis во время жизненного цикла проходит 
две формы развития. Инфекционна форма, назван
ная элементарным тельцем, является метаболически 
неактивной структурой, подобной споре. Элементар
ное тельце поглощается клетками организма-хозяина 
по механизму рецептор-обусловленного эндоцитоза. 
Бактерии способны предотвращать слияние эндосомы 
и лизосомы с помощью неизвестного пока механизма. 
В эндосоме элементарное тельце дифференцируется 
в метаболически активную форму, названную рети
кулярным тельцем. Используя источники энергии и 
аминокислоты клетки организма-хозяина, ретикуляр
ные тельца реплицируются и в конечном счете форми
руют новые элементарные тельца, которые способны 
инфицировать другие клетки.

Разнообразные формы болезни, вызванные С. tra
chomatis, связаны с различными серотипами бактерий: 
мочеполовые инфекции и паратрахома — с серотипами 
D и К, венерическая лимфогранулема — с серотипами 
LI, L2 и L3, глазная инфекция у детей, трахома — с се
ротипами А, В и С. Венерические инфекции, вызван
ные С. trachomatis, будут обсуждаться в этой главе.

Генитальная инфекция С. trachomatis является наи
более распространенным в мире бактериальным за
болеванием, передающимся половым путем [98]. По 
данным Комитета по контролю заболеваний США, в 
2006 г. зарегистрирован приблизительно миллион 
случаев генитального хламидиоза, что в 2 раза боль

ше числа случаев гонореи. Перед идентификацией 
С. trachomatis у лиц, зараженных этим организмом, 
был диагностирован негонококковый уретрит. Дей
ствительно, С. trachomatis — причина более 50% слу
чаев негонококкового уретрита. Текущие рекоменда
ции Комитета по контролю заболеваний США при
зывают к одновременному лечению N. gonorrhoeae и 
С. trachomatis у пациентов с диагностированной одной 
из инфекций в связи с широким распространением 
коинфекции.

Половые инфекции, вызванные С. trachomatis (кро
ме венерической лимфогранулемы; см. далее), имеют 
клинические симптомы, подобные симптомам гоно
реи. У пациентов могут быть эпидидимит, простатит, 
воспалительные заболевания тазовых органов, фарин
гит, конъюнктивит, воспалительный перигепатит и 
проктит. В отличие от уретрита при N. gonorrhoeae 
уретрит при С. trachomatisy у мужчин может быть бес
симптомным, поэтому пациент может не получить 
должного лечения. И N. gonorrhoeae, и С. trachomatis 
часто вызывают бессимптомные инфекции у женщин. 
Уретрит при С. trachomatis диагностируют по культуре 
бактерий в клеточных линиях человека, а также по 
тестам с амплификацией нуклеиновых кислот, выпол
ненными на мазках или пробах мочи (более чувстви
тельные тесты, которые вытеснили культуральный 
метод).

Генитальная инфекция С. trachomatis с серотипами L 
вызывает венерическую лимфогранулему — хрониче
скую болезнь с изъязвлением слизистой оболочки. 
Венерическая лимфогранулема является спорадиче
ской болезнью в США и Западной Европе, однако она 
эндемична в отдельных районах Азии, Африки, Ка- 
рибского региона и Южной Америки. Первоначально 
появляется маленькая, часто незаметная папула на 
слизистой оболочке половых органов или прилега
ющей коже. Через 2-6 нед в результате размножения 
микроорганизмов и реакции организма-хозяина на 
возбудителя увеличиваются дренирующие лимфати
ческие узлы, которые затем могут сливаться, образо
вывать конгломераты и разрываться. В отсутствие 
лечения инфекция способна впоследствии вызвать 
фиброзирование и образование стриктур в аногени
тальных путях. Ректальные стриктуры особенно часто 
наблюдаются у женщин.

М о р ф о л о г и я .  М ор ф ол огически  проявления у р е т р и 
т а  при и н ф екц и и  С. t ra c h o m a t is  ф актически  идентич
ны таковым при гонорее. П ервичная и н ф екц и я  х а р а к 
теризуется слизисто-гнойны м и вы делениями с п рео б
лад ани ем  нейтроф илов. М и крооргани зм ы  невидимы  
и в м азках, окр аш енн ы х по Граму, и в гистологических  
срезах.

При в е н е р и че с ко й  л и м ф о г р а н у л е м е  наблю даю тся и 
гранулем атозная, и нейтроф ильная воспалительны е ре
а кц и и . В цитоплазм е эпителиальны х клеток или клеток  
воспаления об н ар уж и в аю т различны е количества хла- 
м и ди йны х в кл ю чени й . Х ар актер н а  р еги о нар ная  л и м ф - 
аденопатия, обы чно развиваю щ аяся в течение 30  дней  
после и н ф и ц и р о в ан и я . И зм ен ен и я  в ли м ф ати чески х  
узлах вклю чаю т гранулем атозное в оспаление с о бразо 
ванием  очагов н екр о за  непр ави ль ной  ф орм ы , запол
ненны х нейтроф ил ам и  (звездчатые абсцессы ). Со вре
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м енем  начинаю т преобладать хр о н и чески е  неспец и 
ф ические воспалительны е и зм енения и обш ирны й  
ф иброз. П ослед ний , в свою очередь, м ож ет вызвать 
местную ли м ф атическую  обструкцию , л и м ф ед ем у и 
стриктуры . В активную  ф азу в енерической л и м ф огра- 
нулемы д и агноз м о ж н о  поставить по выявлению м и
кр о о р ган и зм а  в б и опси йном  материале или м азках  
экссудата. В большинстве хронических случаев диагноз  
ставят при о б н ар уж ен и и  в сы воротке пациента антител 
к определенны м  хлам идийны м  серотипам .

Риккетсиозы
Члены семейства Rickettsiaceae являются трансмис
сивными облигатными внутриклеточными паразита
ми, которые вызывают эпидемический сыпной тиф 
(R. prowazekii), клещевой тиф, или цуцугамуши (О. tsu- 
tsugamushi), и пятнистую лихорадку Скалистых гор 
(R. rickettsii и другие) [6]. Эти микроорганизмы по 
структуре напоминают грамотрицательные палочко
образные бактерии, хотя слабо окрашиваются по Граму.

Возбудителя эпидемического сыпного тифа пере
дают от человека к человеку вши, главным образом во 
время войны и лишений, когда люди вынуждены жить 
в тесном контакте без возможности сменить одежду. 
Клещевой тиф был большой проблемой для амери
канских солдат в Азиатско-Тихоокеанском регионе во 
время Второй мировой войны и войны во Вьетнаме. 
Пятнистая лихорадка Скалистых гор (переносчик воз
будителя — собачьи клещи) наиболее распространена 
в юго-восточных и южно-центральных штатах США. 
Возбудители пятнистой лихорадки Скалистых гор по
падают в организм человека при укусе клеща (после 
нескольких часов его нахождения в месте укуса или, 
реже, когда клещ разрывается во время неудачного его 
удаления).

Эрлихиоз — недавно обнаруженная болезнь, вызван
ная риккетсиями, которые переносят клещи. Бактерии 
поражают главным образом нейтрофилы (A. phagocy- 
tophilum и Е. ewingii) или макрофаги (Е. chaffeensis). 
В лейкоцитах можно выявить характерные эндоплаз
матические включения (морулы) из масс бактерий 
(рис. 8.42).

Эрлихиоз характеризуется резким началом лихо
радки, головной болью, недомоганием и может про
грессировать вплоть до развития дыхательной и по
чечной недостаточности, а также шока. Сыпь встреча
ется у ~ 40% пациентов с инфекцией Е. chaffeensis.

Риккетсиозы обычно диагностируют по клиниче
ским признакам и подтверждают серологическими 
методами.

Патогенез. Риккетсии не продуцируют значитель
ного количества токсинов. Риккетсии, которые вызы
вают сыпной тиф и пятнистую лихорадку Скалистых 
гор, поражают сосудистый эндотелий, особенно легких 
и головного мозга. Бактерии внедряются в эндотели
альные клетки путем эндоцитоза, но выходят из эндо
сомы в цитоплазму перед формированием фаголизо- 
сомы с закисленной средой. В цитоплазме эндотели
альной клетки микроорганизмы размножаются, а 
затем разрушают ее (при сыпном тифе) или распро
страняются от клетки до клетки за счет опосредован-

РИС. 8.42 Гранулоциты периферической крови (палочкоядерные нейтро
филы), содержащие включения эшерихий (стрелка) [предоставлено 
Dr. Stephen Dumler, Johns Hopkins Medical Institution, Baltimore, MD],

ного актином движения (при пятнистой лихорадке 
Скалистых гор). Тяжелые проявления инфицирова
ния риккетсиями наблюдаются прежде всего из-за 
повышения сосудистой проницаемости вследствие по
вреждения эндотелия, что вызывает гиповолемиче- 
ский шок с развитием периферического отека, отека 
легких, почечной недостаточности и разнообразной 
патологии ЦНС, включая кому [6].

Врожденный иммунный ответ на риккетсии фор
мируют NK-клетки, которые продуцируют IFN-y, 
уменьшая бактериальную пролиферацию. Последу
ющая реакция цитотоксических Т-лимфоцитов важ
на для устранения микроорганизмов. IFN-y и TNF, 
вырабатываемые активированными NK-клетками и 
Т-лимфоцитами, стимулируют производство бактери
цидного оксида азота. Цитотоксические Т-лимфоциты 
разрушают инфицированные клетки, уменьшая бак
териальную пролиферацию. Риккетсиозы диагности
руют с помощью метода иммунного окрашивания 
микроорганизмов или по обнаружению антириккет- 
сиозных антител в сыворотке.

Морфология. При сыпном тифе средней тяжести  
проявления ограничены  сыпью и м елки м и  гем орраги я
ми вследствие сосудистых п о р аж ен и й . В более тяжелы х  
случаях могут появляться очаги некроза ко ж и  и гангре
на под уш ечек пальцев, носа, мочек уш ей , м о ш о н ки , 
полового члена и вульвы. В таких случаях во внутрен
них органах, преим ущ ественно в ткани головного моз
га, сердечной мышце, яичках, серозны х оболочках, 
л егки х  и почках могут обнаруживаться экхим озны е  
кров оизли яни я.

Самые заметные м и кр о ско п и чески е  изм енения —  
п ор аж ен ия сосудов м елкого калибра, а такж е  локаль
ные очаги кровотечений и воспаление в различных  
органах и тканях. Н абухание эндотелия в капил лярах, 
артериолах и венулах м ожет сузить просвет этих со
судов. Обычно повреж денны й сосуд о кр уж аю т м оно- 
нуклеарны е клетки воспаления, просвет иногда тром 
бирован. Н екро з стенки сосуда для сы пного тиф а не 
характерен (по сравнению  с пятнистой л и хорад кой
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Скалисты х гор). Сосудистые тромбозы  иногда приводят  
к ган гр ен о зн о м у  н е кр о зу  ко ж и  и д р уги х  структур. В 
головном мозге наблю даю тся характерны е узел ки  сып
ного тиф а, состоящ ие из п р о л и ф ер и р ую щ и х  клеток  
м и кр о гл и и  с инф ильтратом из Т -лим ф оцитов  и м а к р о 
ф агов (рис. 8 .4 3 ) .

Клещевой тиф обычно протекает к а к  сы пной тиф  
ум ер ен н о й  тяжести. Высыпания кратковрем енны е или  
м огут отсутствовать вообщ е. Сосудистый н екр о з или  
тром боз наблю даю тся в р ед ки х  лучаях, но в озм ож н а  
воспалительная л и м ф аденоп ати я.

Пятнистая лихорадка Скалисть/х гор хар актер и зу 
ется гем орраги ческой  сыпью, распространяю щ ейся по  
всему телу, вклю чая лад они  и подошвы  ног. Струп на 
месте у куса  кл ещ а при пятнистой л и хо р ад ке  Скалисты х  
гор отличается от струпа при и н ф екц и я х , вызванных 
R. akari, R. africae и R. conohi. Сосудистые по р аж ен и я , 
которы е часто л еж ат в основе вы сы паний, приводят к 
остром у некр о зу , отл ож ениям  ф и б р и н а  и тром бозу  
м ел ки х  кровеносны х сосудов, вклю чая артериолы  (рис. 
8 .4 4 ) . При тяж елом  течении пятнистой л и хо р ад ки  
Скалисты х гор появляются очаги н екр о за  к о ж и , осо
бенн о  на пальцах р ук и ног, локтях, уш ах  и м о ш о н ке . 
П ериваскулярная воспалительная р еакц и я , подобная  
таковой при сы пном тиф е, отмечается в тканях голов-

/ • г .  *

- «V • V*
' '  *  #* *
V 4 V > % ‘

•ль  *  4 я»
•  « Л  #*v
- •  /V  t  ♦ '

< i  * < i

-

РИС. 8.43 Узелки в головном мозге при сыпном тифе.

РИС. 8.44 Тромбированный сосуд и васкулит при пятнистой лихорадке 
Скалистых гор.

ного мозга, скелетны х мы ш цах, л егки х , почках, яичках  
и сердечной мы ш це. П о р аж ен и я  сосудов головного  
мозга могут распространяться на более крупны е сосуды 
и приводить к м и кр о и н ф ар ктам . Н екард ио генн ы й л е
гочный отек, вы зывающий респираторны й дистресс- 
синдром  взрослых, является основной при чи ной  см ер
ти пациентов с пятнистой л и хо р ад ко й  Скалисты х гор.

Грибковые инфекции
Грибы — это эукариоты с клеточными стенками, при
дающими им соответствующую форму. Грибы могут 
расти как многоклеточные филаменты (плесень) или 
в виде отдельных клеток либо цепочек клеток {дрож
жи). Большинство дрожжей размножаются спорами. 
Некоторые дрожжи, такие как С. albicans, формируют 
споры, не способные отделяться. Эти споры удлиня
ются и образуют цепи, называемые псевдогифами. 
Плесень представляет собой нитевидные гифы, кото
рые растут, делятся и могут образовывать круглые 
клетки {конидии), что способствует воздушно-ка
пельному распространению грибов. Многие важные с 
медицинской точки зрения грибы являются диморф
ными, т.е. существуют в виде дрожжей или плесени в 
зависимости от условий окружающей среды: при тем
пературе человеческого тела — в виде дрожжей, при 
комнатной температуре — в виде плесени [99]. Диа
гностику проводят с помощью гистологического ис
следования, для окончательной идентификации не
которых видов грибов используют культуральный 
метод.

Грибковые инфекции, также называемые микозами, 
делят на 4 главных типа: (1) поверхностные, или кож
ные, которые распространяются в пределах поверх
ностных или кератинизированных слоев эпидермиса 
кожи, волос и ногтей; (2) подкожные, которые вовле
кают кожу, подкожные ткани и лимфатические сосуды 
и редко распространяются системно; (3) эндемичные, 
вызываемые диморфными грибами, которые могут 
стать причиной серьезного заболевания у здоровых 
людей; (4) оппортунистические, которые могут вы
звать опасные для жизни системные заболевания у 
лиц с иммуносупрессией, с имплантированными про
тезами или сосудистыми катетерами. Некоторые из 
грибов, вызывающие оппортунистические микозы, 
обсуждены далее, а поражающие определенные орга
ны — в соответствующих главах.

Кандидоз
Грибы рода Candida живут обычно на коже, во рту, в 
Ж КТ и влагалище в качестве непатогенных комменса
лов и редко вызывают заболевания у здоровых людей. 
Однако отдельные виды, чаще всего С. albicans, явля
ются самой частой причиной микозов у человека. 
Большинство кандидозов возникает после проникно
вения нормальной флоры через поврежденные кож
ный или слизистый барьер. Эти инфекции могут огра
ничиться кожей или слизистыми оболочками либо 
стать диссеминированными [99]. У здоровых людей 
Candida spp. вызывают вагинит и опрелости. Больные
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диабетом и пациенты с ожоговой болезнью особенно 
восприимчивы к поверхностным кандидозам. У боль
ных с венозными шунтами или катетерами, а также 
перенесших перитонеальный диализ Candida spp. мо
гут попасть в кровоток. Тяжелый диссеминированный 
кандидоз обычно встречается у больных, страдающих 
нейтропенией в результате лейкемии, после химиоте
рапии или пересадки костного мозга и может сопрово
ждаться шоком и ДВС.

Патогенез. Один и тот же штамм может играть роль 
и комменсала, и патогенного инфекционного агента. 
Candida spp. могут изменять свой фенотип случайным 
образом. Фенотипические преобразования происходят 
за счет скоординированной регуляции фаза-специ- 
фических генов, что позволяет грибам приспособиться 
к изменениям во внутренней среде организма, связан
ным с антибиотикотерапией, иммунным ответом или 
изменением физиологии организма. Эти изменения 
могут затрагивать морфологию колонии, форму клет
ки, антигенность и вирулентность [100].

Грибы рода Candida продуцируют большое количе
ство адгезинов, обладающих различными функциями 
и обеспечивающих адгезию гриба к клеткам организ- 
ма-хозяина, некоторые из которых также задействова
ны в морфогенезе или сигнальных путях Candida spp. 
[101]. Эти адгезины включают: (1) подобный интегри- 
ну белок, связывающий глициновую, аспарагиновую, 
аргининовую кислотные группы, расположенные на 
поверхности молекул фибриногена, фибронектина и 
ламинина; (2) белок, напоминающий трансглутами- 
назные субстраты и связывающийся с эпителиаль
ными клетками; (3) некоторые агглютинины, взаимо
действующие с эндотелиальными клетками или фи- 
бронектином.

Адгезия — определяющий фактор вирулентности, 
т.к. штаммы со сниженной адгезией к клеткам in vitro 
были авирулентными в экспериментальных моделях 
и in vivo. Различия в экспрессии адгезинов дрожжами 
и нитевидными формами приводят к различиям в их 
взаимодействии с рецепторами на клетках организма- 
хозяина.

Candida spp. продуцируют множество ферментов, 
определяющих их инвазивность, которые включают 
по крайней мере 9 вариантов аспарагиновых протеи- 
наз, осуществляющих инвазию в ткани за счет дегра
дации белков В КМ, а также каталаз, которые позволя
ют грибу избегать окислительного стресса и киллинга 
фагоцитарными клетками [101, 102]. Candida spp. так
же секретируют аденозин, блокирующий выработку 
нейтрофилами АФК и их дегрануляцию.

Способность С. albicans формировать биопленки 
также повышает инфекционные свойства гриба [103]. 
Кандидозные биопленки — это микробные сообще
ства, состоящие из смеси дрожжей, нитевидных форм 
и образуемого грибом В КМ. С. albicans может сформи
ровать биопленки на имплантированных медицинских 
устройствах. Кандидозные биопленки снижают вос
приимчивость микроорганизма к противогрибковым 
препаратам и к иммунным реакциям.

Иммунный ответ при кандидозе сложен. Для защи
ты от этой инфекции особенно важны врожденный

иммунитет и реакции Т-лимфоцитов [104]. Защитой 
первой линии выступают фагоцитоз грибов, окисли
тельный стресс и киллинг грибов нейтрофилами и 
макрофагами. Важная роль нейтрофилов и макрофа
гов подтверждается увеличением риска кандидозов 
среди лиц с нейтропенией, а также с дефектами NADP- 
оксидазы или миелопероксидазы. Нитевидные формы 
Candida spp. (не дрожжевые) могут выходить из фаго
том и размножаться в цитоплазме. Дрожжевые формы 
Candida spp. в большей степени, чем нитевидные, ак
тивируют дендритные клетки, что увеличивает выброс 
IL-12. В результате дрожжевые формы Candida spp. 
вызывают защитный иммунный ответ ТИ1-клеток, в то 
время как нитевидные формы имеют тенденцию сти
мулировать ответ Т,,2-клеток, не имеющий защитной 
функции. Как и другие грибы, Candida spp. также ак
тивируют реакцию Т„ 17-клеток, которые ответствен
ны за пополнение пула нейтрофилов и моноцитов (см. 
главу 6). Т-клеточные защитные реакции особенно 
важны при кандидозах кожи и слизистых оболочек, 
что подтверждается наличием рецидивов кожно-сли
зистого кандидоза у пациентов с ВИЧ-инфекцией и 
низким титром Т-лимфоцитов.

М о р ф о л о г и я .  В гистологических препаратах С. albicans 
может выявляться в виде бластоконидий (д р о ж ж е п о 
добны х ф орм ), псевдогиф  и, реж е, истинных гиф, от
личаю щ ихся наличием септ (рис. 8 .4 5 ). Псевдогифы, 
важны й диагностический при знак, представляют собой  
почкую щ иеся клетки д р о ж ж е й , соединяю щ иеся «конец  
в конец» в местах суж ени й . В одной и той ж е  ткани  
могут присутствовать одноврем енно все формы Candida 
spp. М икроорганизм ы  в гистологических срезах м ож но  
наблюдать при обычном окраш и ван ии  гематоксилином  
и эозином, но существует множество специальных о кр а 
ш иваний на грибы (метенамин-серебряны м нитратом по 
Гомори, PAS-реакц и я), которые обычно используют для 
их лучш ей визуализации.

Наиболее часто кандидоз приним ает ф орм у поверх
ностной и н ф екц и и  на слизистых обол очках полости рта 
(м олочница, афтозный стоматит). Растущие грибы об
разуют псевдомембраны  серо-белого цвета, состоящ ие  
из смеси м и кр оорганизм ов  и зубного налета. В более  
глубоких слоях возникаю т гиперем ия слизистой обо
лочки и воспалительная р еакци я. Эту ф орм у кан д и д о 
за часто обнар уж ив аю т у  новорож денны х, детей, по
лучаю щ их оральны е стероиды при лечении бронхиал ь
ной астмы, истощ енны х лю дей и после курса лечения  
антибиотикам и ш и рокого  спектра действия, подавля
ю щ их нормальную  бактериальную  ф лору. В другую  
группу ри ска входят ВИЧ-инф ицированны е пациенты. 
Л и ц а  с кандидозом  полости рта без очевидной причи
ны следует обследовать на ВИЧ-инф екцию .

Кандидозный эзофагит обычно выявляют у  больных 
С ПИ Д ом  и у  лиц  с новообразованиям и кроветворной  
и л и м ф ои д ной  тканей. У этих пациентов появляются 
дисф агия (болезненное глотание) и загрудинная боль; 
при эндоскопии выявляются белые бляш ки и псевдо
мембраны  на слизистой оболочке пищ евода, напо м и 
наю щ ие кандидоз полости рта {см. рис. 8 .4 5 ).

Кандидозный вагинит —  обычная ф орм а влагалищ 
ной и н ф екц и и  у  ж е н щ и н , особенно у  больны х д и абе
том, берем енны х или п р и н и м аю щ и х оральны е контра
цептивы. И н ф екц и я  сопровождается интенсивны м зу
дом и обильны ми творожисты ми вы делениями.
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РИС. 8.45 М орф ология инф екций, вызванных грибами рода Candida. (А) Тяжелый кандидоз дистальных отделов пищевода. (Б) Серебрение при канди- 
дозе пищевода показывает плотность слоя грибов. (В) Характерные псевдогиф ы и бластоконидии (дрожжеподобная форма грибов рода Candida) 
[предоставлено Dr. Dom inick Cuvuoti, Departm ent of Pathology, U niversity of Texas Southwestern Medical School, Dallas, TX —  В].

Кожный кандидоз м ож ет принимать различные ф ор
мы, вклю чая и н ф екц и ю  ногтей (о н и хо м и ко з), ногтевого  
л о ж а  (п ар о н и хи я ), волосяны х ф олл икулов (ф о л л и ку 
лит), в лаж ной  и опр ел ой  к о ж и , н ап р и м ер  в подм ы ш еч
ных впадинах или м еж пальцевы х п р о м е ж у тка х  (интер- 
триго) и на ко ж е полового члена (баланит). О прелость —  
кож ны й канд и д оз, развиваю щ ийся у  м ладенцев в 
области п ро м еж ности  при контакте ко ж и  с влажны м и  
по д гузн и кам и .

Инвазивный кандидоз вызван д и ссем и н ац и ей  м и
кр о о р ган и зм о в  с кровью  в различны е ткани  и органы . 
О бщ ие проявления: (1) абсцессы в почках; (2) м и о к а р 
диальны е абсцессы и эндокардит; (3) м икроабсцессы  
головного м озга и менингит; (4) эндоф тальмит (воспа
л ен ие тканей глаза, ф актически  м ож ет быть вовлечена  
лю бая ткань); (5) абсцессы печени. В лю бом из органов  
в зависимости от и м м ун н о го  статуса зар аж ен н о го  чело
века гриб м ож ет вызвать небольш ую  воспалительную  
р еакц и ю  либо обы чное гнойно е воспаление или и н о 
гда привести к образованию  гранулем . Больные острой  
л е й ке м и е й , страдаю щ ие тяж ел ой  нейтропени ей  в ре
зультате х и м и о те р а п и и , о со б ен н о  под верж ен ы  раз
витию систем ного  заб о л еван ия . Канд ид озны й эн д о 
кард и т —  наи более часто встречаю щ ийся грибковы й  
эн д о кар д и т, обы чно развивается после и м пл ан таци и  
кл апано в  серд ц а  или у  и нъ екц ио нны х н ар ко м ан о в .

Криптококкоз
С. neoformans существует в форме инкапсулированных 
дрожжей и может быть причиной менингоэнцефалита 
у людей, здоровых до момента инфицирования, но 
наиболее часто является оппортунистической инфек
цией у пациентов со СПИДом, лейкемией, лимфомой, 
системной красной волчанкой или саркоидозом, а так
же у реципиентов при пересадке органов. Многие из

этих пациентов получают кортикостероиды в больших 
дозах, что является главным фактором риска развития 
криптококкоза.

Патогенез. С. neoformans присутствует в почве и 
помете птиц (особенно голубей), заражение человека 
происходит при вдыхании микроорганизма. Несколько 
факторов вирулентности позволяют микроорганизму 
уклониться от защитного действия иммунной систе
мы: (1) полисахаридная капсула; (2) продукция мела
нина; (3) ферменты [105]. Эти механизмы вирулент
ности малоэффективны, если С. neoformans инфици
рует человека с сохранной иммунной системой, но они 
могут привести к диссеминированной болезни у лиц с 
иммуносупрессией.

Глюкуроноксиломаннин — основной капсульный 
полисахарид С. neoformans — главный фактор виру
лентности, ингибирующий фагоцитоз микроорганизма 
альвеолярными макрофагами, миграцию лейкоцитов 
и хемотаксис клеток воспаления. С. neoformans может 
претерпевать фенотипические изменения, приводя
щие к вариациям в структуре и размерах полисахари
да, обеспечивая тем самым уклонение возбудителя от 
иммунных реакций [106].

С. neoformans продуцирует лакказу, катализиру
ющую формирование подобного меланину пигмента 
[105]. В моделях на животных установлено, что мутан
ты лакказы С. neoformans имеют сниженную вирулент
ность. Эффекты меланина могут быть связаны с его 
антиоксидантными свойствами. Эти грибы также про
изводят много других ферментов, включая сывороточ
ную протеиназу, которая расщепляет фибронектин и 
другие основные мембранные белки, что облегчает 
инвазию микроорганизма в ткани [107]. Инфекция
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С. neoformans может перейти в латентную стадию с 
формированием гранулем; у лиц с иммуносупрессией 
инфекция может реактивироваться [108].

М о р ф о л о г и я .  К р и п то ко кки  имею т только д р о ж ж ев ую  
ф орм у и характерную  м ассивную  ж елатинозную  капсу
лу. Капсульны й пол исахарид в гистологических пре
паратах интенсивно окраш ивается в красны й цвет му- 
ц и кар м и н о м  и при PAS-р е а кц и и . П олисахарид такж е  
м ожет быть об нар уж ен  с помощ ью  антител при р еак
ции агглю тинации. Препараты с тушью создают негатив
ное и зо б р аж ени е , визуализируя м ассивную  капсулу  
в виде светлого ореола на темном ф оне. Хотя первич
ный очаг и н ф екц и и  локализуется в л егки х , легочные  
п ор аж ен ия  ум еренны е или бессимптомны е д аж е в тех 
случаях, когда инф екц ия распространяется в ЦНС.
С. n e o fo rm a n s ,  од нако, м ожет привести к ф орм и ров а
нию  солитарной, четко отграниченной легочной грану
лемы, подобной таковой при гистоплазмозе. Основные 
изм енения, вызванные С. n e o fo rm a n s ,  происходят в 
ЦНС с вовлечением м я гки х  мозговых оболочек, ко р к о 
вого вещества и базальных ядер. Реакция органи зм а- 
хозяина на кр и п то ко кки  чрезвы чайно вариабельна. У 
лиц с им м уносупрессией м и кр о о р гани зм  практически  
не м ож ет вызвать воспалительную  реакци ю , таким об
разом, ж елатинозны е массы грибов растут в м ягки х  
мозговых оболочках или распространяю тся по перива- 
скулярны м пространствам Вирхова-Робина в пределах  
серого вещества, ф орм ируя п ор аж ен ия в виде «мыль
ных пузы рей» (рис. 8 .4 6 ). У пациентов с тяж елой и м м у
носупрессией С. n e o fo rm a n s  диссем инирую т с п о р а ж е 
нием ко ж и , печени, селезенки , надпочечников и костей.
У лиц  без им м уносупрессии или при длительном тече
нии болезни грибы вызывают хрон ическую  гранулем а
тозную реакцию  с ф орм и ров анием  гранулем из м акр о 
ф агов, лим ф оцитов и гигантских клеток инородны х  
тел. Возможны нагноение очагов и редки й  гранулем а
тозный артериит с п о р аж ен и ем  сосудов виллизиева  
круга.

Аспергиллез
Aspergillus — род широко распространенных плесневых 
грибов, вызывающих реакцию гиперчувствительности 
у здоровых людей (например, аллергический бронхо
легочный аспергиллез), а также тяжелые синуситы,

РИС. 8.46 Окрашивание муцикармином криптококков (красный цвет) в 
периваскулярном пространстве Вирхова-Робина головного мозга («мыль
ные пузыри»).

пневмонии и инвазивные варианты болезни у лиц 
с ослабленным иммунитетом. Главными условиями, 
которые предрасполагают к аспергиллезу, являются 
нейтропения и прием кортикостероидов. A. fumigatus — 
наиболее частый возбудитель заболеваний; у лиц с 
ослабленным иммунитетом он вызывает тяжелые ин
вазивные инфекции.

Патогенез. Аспергиллы передаются воздушно-ка
пельным путем в виде конидий. Легкие — главные 
входные ворота. Небольшой размер спор A. fumigatus 
(приблизительно 2-3 мкм) позволяет им достичь аль
веол. Конидии разрастаются в гифы, которые инвази- 
руют ткани. Нейтрофилы и макрофаги — главные 
клетки защиты организма от аспергилл. Альвеолярные 
макрофаги поглощают и уничтожают конидии, в то 
время как нейтрофилы продуцируют АФК, убива
ющие гифы. Инвазивный аспергиллез чрезвычайно 
тесно связан с нейтропенией и сниженной нейтро- 
фильной защитой.

Aspergillus spp. продуцируют несколько факторов 
вирулентности, включая адгезины, ряд молекул анти
оксидантной защиты (включая пигмент меланин, ман- 
нитол, каталазу и супероксиддисмутазу), фосфолипа
зы, протеазы и токсины, роль которых в патогенности 
микроорганизма пока не выяснена [108]. Конидии мо
гут связываться с фибриногеном, ламинином, систе
мой комплемента, фибронектином, коллагеном, альбу
мином, белками сурфактанта, но происходит ли такое 
взаимодействие по рецепторно-лигандному механиз
му — точно не определено. Рестриктоцин и митогил- 
лин — риботоксины, ингибирующие синтез белка клет
ками организма-хозяина путем деградации мРНК. 
Некоторые разновидности Aspergillus spp., растущие 
на поверхности арахиса, продуцируют канцерогенное 
вещество афлатоксин, которое может стать причиной 
рака печени (в частности, у жителей Африки) [109]. 
Сенсибилизация к спорам Aspergillus spp. вызывает 
аллергический альвеолит [110] (см. главу 15). Аллер
гический бронхолегочный аспергиллез, ассоциирован
ный с реакциями гиперчувствительности при поверх
ностной колонизации слизистой оболочки бронхов 
микроорганизмами, часто встречается у пациентов с 
бронхиальной астмой.

М о р ф о л о г и я .  А с п е р г и л л е зн а я  м и ц е т о м а  ( а с п е р ги л - 
л о м а )  наблюдается при росте гриба в полостях л егки х  
с м иним альной инвазией тканей или без нее (полость  
носа такж е  часто колонизируется гриб ам и). Полости в 
л егки х  могут быть результатом предш ествую щ его тубер
кулеза, бронхоэктазии , старых инф арктов или абсцес
сов. Распространяю щ иеся массы гиф  ф орм ирую т ко 
ричневатые «шары », л еж ащ и е  свободно в пределах  
полостей л егки х . Воспалительная реакция в о к р у ж а 
ю щ их тканях м ожет быть незначительной или хр о н и че
ской и сопровождаться ф иброзом . У пациентов с 
аспергиллом ам и обычно отмечается рецид ивное кр о 
вохарканье.

И н в а зи в н ы й  а с п е р ги л л е з  —  оппортунистическая ин
ф екц и я, которая встречается только у  лиц  с и м м уносу
прессией. Основны е очаги п ор аж ен ия обычно л о кал и 
зуются в л егки х , од нако  при вы раженной гем атогенной  
ди ссем и наци и  вовлекаются клапаны  сердца и голов
ной мозг. Легочны е п ор аж ен ия имеют ф о р м у некроти-
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РИС. 8.47 М орф ология грибов рода Aspergillus. (А) Инвазивный аспергиллез л егких  у пациента после пересадки костного мозга. (Б) Гистологическое 
исследование с окраш иванием метенамин-серебряным нитратом по Гомори выявляет септированные гиф ы и ветвление их под острым углом —  при
знаки, характерные для аспергиллеза. В ряде случаев м огут выявляться плодовые тела аспергиллов (врезка), когда они растут в таких хорош о венти
лируемых областях тела, как верхние дыхательные пути.

зи рую щ ей пнев м он ии  с резко  очерченны м и округлы м и  
серы ми очагам и и гем о р р аги чески м и  грани цам и  (рис. 
8 .4 7 А ). Грибы рода A s p e rg il lu s  ф ю рм ирую т плодовы е  
тела (обы чно в полостях л е гк и х ) и септированны е ги 
фы 5-1  0 м км  то л щ и н о й , ветвящ иеся под острым углом  
(40°) (см . рис. 8 .4 7 Б ). Только по м о р ф о л о ги ч ески м  
п р и зн а ка м  гифы A s p e r g i l lu s  spp. н е в о зм о ж н о  отли
чить от гиф  Р. b o y d ii  и F u s a r iu m  spp. У A s p e rg il lu s  spp. 
есть тенд енц ия прорастать в кров еносны е сосуды, 
поэтом у кров отечени я и инф аркты  обы чно сопутству
ют н е к р о ти зи р ую щ и м  и воспалительны м р еакц и я м  
ткан ей . Р и н о ц е р е б р а л ь н ы й  а с п е р г и л л е з  у  л и ц  с и м м у 
но суп р есси ей  н ап о м и н ает р и н о ц ер еб р ал ь н ую  ф о р м у  
и н ф е кц и и , вы званной представителям и класса Z y g o 
m y c e te s .

Зигомикоз
Зигомикоз (другие названия — мукоромикоз, фико- 
микоз) — оппортунистическая инфекция, вызванная 
представителями класса Zygomycetes, такими как роды 
Mucor, Rhizopus, Absidia и Cunninghamella [111]. Эти 
грибы, которые также называют хлебными плесневыми 
грибами, широко распространены в природе и не на
носят ущерба иммунокомпетентным лицам, но пора
жают лиц с иммуносупрессией, хотя менее часто, чем 
Candida spp. и Aspergillus spp. Главные предрасполага
ющие факторы — нейтропения, использование корти
костероидов, сахарный диабет, избыток железа и по
вреждения кожного барьера (например, в результате 
ожогов, хирургических ран или травмы).

Патогенез. Зигомицеты передаются воздушно-ка
пельным путем с помощью бесполых спор, после вды
хания которых формируются очаги инфекции в при
даточных пазухах носа и легких. Однако также воз
можно заражение через поврежденную кожу или при 
заглатывании. Устойчивость спор некоторых разно
видностей зигомицетов к высокой температуре может 
способствовать их распространению. Макрофаги обе
спечивают начальную защиту путем фагоцитоза и 
окислительного стресса, разрушающих прорастающие 
споры [111], а нейтрофилы играют ведущую роль в 
киллинге грибов.

М о р ф о л о г и я .  Зигомицеты  ф орм и рую т несептирован- 
ные, нерав ном ер но  расш иренны е ( 6 -5 0  м км ) гифы с 
частым ветвлением под прямы м углом , которы е х о р о 
шо видны в н екр о ти чески х  тканях, окр аш ен н ы х гем а
токси ли ном  и эозином  или специальны м и методами  
о кр аш и в ан и я  на грибы (рис. 8 .4 8 ) . В зависимости от 
способа попадания спор в о ргани зм  чел овека —  при  
вды хании или заглаты вании (споры в больш ом количе
стве присутствуют в пыли и воздухе), входны ми воро
тами и н ф екц и и  м огут быть носовые пазухи , л егки е  и 
Ж К Т . Обычно у  ли ц  с диабетом гриб распространяется  
из носовы х пазух в глазницы и ткань головного мозга, 
вызывая р и н о ц е р е б р а л ь н ы й  зи г о м и ко з .  Зигомицеты  
вызывают местный н екр о з ткани , прорастаю т в стенки  
артерий и про никаю т через периорбитальны е ткани  и 
гем атоэнцеф ал ический барьер. Если грибы про никаю т  
в артерии и вызывают тромбоз, развивается м ени нгоэн- 
цефалит, иногда ослож ненны й инф арктом  мозга.

В овлечение  л е г к и х  м ож ет быть вторичным проявле
нием  р и ноц еребрал ь ного  зи го м и ко за  или развиваться 
ка к  основное заболевание у  ли ц  с тяжелы м и м м ун о д е
ф иц и том . П о р аж ен и я  л е гки х  характеризую тся сочета
нием  очагов гем орраги ческой  п нев м он ии  с сосудисты
ми тром бам и и дистальны ми инф арктам и.

РИС. 8.48 Менингеальные кровеносные сосуды с ангиоинвазивны м ви
дом грибов рода Мисог Обратите внимание на неравномерную ш ирину и 
частое ветвление гиф  под прямым углом [предоставлено Dr. Dan Milner, 
Departm ent of Pathology, Brigham and W om en’s Hospital, Boston, МА].
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Паразитарные инфекции
ПРОСТЕЙШИЕ
Простейшие (Protozoa) являются одноклеточными 
эукариотами. Паразитические простейшие переносят
ся насекомыми или попадают в организм человека 
фекально-оральным путем. Обитают главным образом 
в крови или кишечнике (табл. 8.9). Большинство этих 
инфекций диагностируют на основании микроскопи
ческого исследования мазков крови или очагов пора
жения.

Малярия
Малярия, вызываемая внутриклеточным паразитом 
плазмодием, является инфекцией, широко распростра
ненной по всему миру: ежегодно малярией заболевают 
500 млн человек и умирают от нее более 1 млн человек. 
Согласно данным Всемирной организации здравоох
ранения, 90% летальных исходов малярии регистриру
ют в Африке южнее Сахары, где малярия — главная 
причина смерти детей до 5 лет.

Р. falciparum вызывает тяжелую малярию, три дру
гих возбудителя малярии у человека (Р. vivax, Р. ovale 
и Р. malariae), переносят москиты женского пола рода 
Anopheles, широко распространенные в Африке, Азии 
и Латинской Америке. В США каждый год диагности
руют около 1500 новых случаев малярии среди путе
шественников или иммигрантов, в редких случаях за
болевание возникает в результате укуса москита или 
переливания крови. Мероприятия органов здравоох
ранения по контролю малярии, проведенные в между
народных масштабах в 1950-1980-х гг., потерпели не
удачу: появились москиты, устойчивые к ДДТ и ма- 
латиону, и плазмодий, устойчивый к хлорохину и 
периметамину.

Жизненный цикл и патогенез. Р. vivax, Р. ovale и 
Р. malariae ассоциируются с низким уровнем паразите- 
мии и умеренной анемией, только в редких случаях

наблюдаются разрыв селезенки и нефротический 
синдром.

Инфицирование Р. falciparum характеризуется вы
соким уровнем паразитемии, тяжелой анемией, об
щемозговыми симптомами, почечной недостаточно
стью, отеком легких и возможностью летального ис
хода. Жизненные циклы Plasmodium sp. схожи, но 
Р. falciparum отличается большей вирулентностью.

Контагиозная форма плазмодия — спорозоит — бы
ла найдена в слюнных железах москитов женского 
пола. Когда москит начинает пить кровь человека, спо
розоиты попадают в его кровь и в течение короткого 
времени (буквально за несколько минут) внедряются 
в клетки печени, связываясь с рецептором на поверх
ности гепатоцита для белков плазмы тромбоспондина 
и пропердина [112] (рис. 8.49). В клетках печени 
плазмодий быстро размножается, и при разрыве каж
дого инфицированного гепатоцита выбрасывается до 
30 тыс. мерозоитов (бесполых гаплоидных форм). 
Р. vivax и Р. ovale формируют латентные гипнозоиты в 
гепатоцитах, которые вызывают рецидивы малярии 
после первичной инфекции.

После выхода из ткани печени мерозоиты плазмо
дия связываются с помощью своей молекулы, подоб
ной лектину, с остатками сиаловой кислоты, входящи
ми в состав молекул гликофорина на поверхности 
эритроцитов. Внутри эритроцитов паразиты растут в 
мембраносвязанной пищеварительной вакуоли, секре- 
тируя ферменты, гидролизирующие гемоглобин.

Трофозоит — первая стадия развития паразита в 
эритроците, которая выявляется по наличию единич
ного хроматинового тельца. На следующей стадии — 
образования шизонта — появляются множественные 
хроматиновые тельца, каждое из которых развивается 
в мерозоит. При лизисе пораженных эритроцитов ме
розоиты внедряются в новые эритроциты.

Большинство паразитов малярии развиваются до 
мерозоитов, но развитие отдельных паразитов идет по 
пути образования половых форм, называемых гамето-

ТАБЛИЦА 8.9 Н екоторы е забол ев ания человека, вы званны е простейш им и

Л о ка л и за ц и я В озбудител и Заболевания

Просвет кишечника, органов мочеполовой системы 
или эпителий

Entamoeba histolytica 
Balantidium coli 
Giardia lamblia
Isospora belli, Cryptosporidium sp. 
Trichomonas vaginalis

Амебная дизентерия, абсцессы печени 
Колит
Диарейные заболевания, мальабсорбция 
Хронический энтероколит, мальабсорбция 
Уретрит, вагинит

Центральная нервная система Naegleria fowled 
Acanthamoeba sp.

Менингоэнцефалит 
Менингоэнцефалит, офтальмит

Кровь Plasmodium sp.
Babesia microti, Babesia bovis 
Trypanosoma sp.

Малярия
Бабезиоз
Африканская сонная болезнь

Внутри клеток Trypanosoma cruzi 
Leishmania donovani 
Leishmania sp. 
Toxoplasma gondii

Болезнь Чагаса 
Кала-азар
Кожный и кожно-слизистый лейшманиоз 
Токсоплазмоз
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Спорозоит

Белок, окружающий 
спорозоит

Москит

Г аметоциты

ICAM-1 CD36

РИС. 8.49 Жизненный цикл Р. falciparum. ICAM-1 —  молекула межклеточ
ной адгезии 1 [предоставлено Dr. Jeffrey Joseph, Beth Israel-Deaconess 
Hospital, Boston, МА].

цитами, которые инфицируют москита при укусе им 
человека, больного малярией.

Р. falciparum, вызывающий более тяжелую форму 
болезни по сравнению с другими разновидностями 
плазмодия, имеет некоторые особенности, обусловли
вающие большую патогенность:

О Р. falciparum в состоянии внедряться в эритроци
ты любого возраста, приводя к высокой парази
тарной нагрузке и глубокой анемии. Другие раз
новидности плазмодия заражают только молодые 
или старые эритроциты, которые составляют 
меньшую фракцию эритроцитарного пула;

О Р. falciparum инициирует склеивание между со
бой зараженных эритроцитов (формируются так 
называемые розетки) и прикрепление их к эндо
телию мелких кровеносных сосудов (секвестра
ция), что блокирует кровоток. Несколько белков, 
включая эритроцитарный мембранный белок 1 
Р. falciparum (PfEMPl), формируют на поверх
ности эритроцитов выпуклости {см. рис. 8.49) 
[113]. PfEMPl связывается с лигандами на эн
дотелиальных клетках, включая CD36, тромбо
спондин, VCAM-1, ICAM-1 и Е-селектин. Цереб
ральная форма малярии связана с ишемией 
вследствие сниженной перфузии ткани головно
го мозга, что и является главной причиной смер
ти от малярии среди детей;

О Р. falciparum стимулирует продукцию большого 
количества цитокинов, таких как TNF, IFN-y и 
IL-1. Gpl-связанные белки, включая поверхност
ные антигены мерозоита, выходят из зараженных 
эритроцитов и инициируют секрецию цитокинов 
клетками (механизмы этих процессов пока не 
изучены). Эти цитокины подавляют эритропоэз, 
усиливают лихорадку, стимулируют продукцию 
оксида азота, повреждающего ткани, и индуци
руют экспрессию эндотелиальных рецепторов 
для PfEMPl, что увеличивает секвестрацию эри
троцитов.

Резистентность организма к плазмодию. Установ
лены два общих механизма резистентности макроор
ганизма к плазмодию: (1) наследственные изменения 
эритроцитов; (2) формирование иммунитета при по
вторном или длительном контакте с плазмодием, что 
уменьшает тяжесть малярии.

Устойчивость к малярии определяется мутациями в 
генах гемоглобина. Лица, которые являются гетерози
готами по гену серповидно-клеточной анемии с HbS, 
могут инфицироваться Р. falciparum, но летальный ис
ход маловероятен. Паразиты плохо растут или вообще 
погибают в условиях низкой концентрации кислорода 
в HbS. Географическое распределение индивидов с 
HbS и Р. falciparum совпадает, что позволяет предпо
ложить эволюционную селекцию человека под влия
нием паразита. НЬС, другой вид гемоглобина, также 
защищает от тяжелой малярии, уменьшая пролифера
цию паразита. Устойчивость к малярии обусловлена 
отсутствием белков, с которыми паразиты должны 
связаться. Р. vivax проникает в эритроциты, связыва
ясь с антигеном Duffy системы группы крови. Многие 
африканцы, включая большинство гамбийцев, невос
приимчивы к инфекции Р. vivax, поскольку у них нет 
антигена Duffy.

Люди, живущие в эндемичных для плазмодия об
ластях, часто приобретают частичную иммунообус- 
ловленную устойчивость к малярии, обеспечивающую 
легкое течение болезни. Антитела и Т-лимфоциты, 
специфические к плазмодию, уменьшают проявления 
болезни, хотя паразит имеет механизмы уклонения от 
иммунного ответа организма-хозяина. Р. falciparum ис
пользует антигенную вариабельность, чтобы избежать 
взаимодействия с антителами с PfEMPl. В каждом 
гаплоидном геноме Р. falciparum есть = 50 вариаций 
генов, каждый из которых кодирует разновидности 
PfEMPl. Механизм такой генной вариабельности не
известен, но по крайней мере 2% паразитов меняют 
гены PfEMPl в каждом поколении. Цитотоксические 
Т-лимфоциты также могут влиять на устойчивость к 
Р. falciparum, однако, несмотря на огромные усилия, 
успехи в создании вакцины против малярии незначи
тельны.

М о р ф о л о г и я . И н ф екц и я  Р. falciparum первоначально  
вызывает спл еном егали ю  (масса селезенки  м ож ет пре
высить 1 кг). П оско л ь ку  паразиты находятся в эритро
цитах, увеличивается ф агоцитарная активность м а к р о 
ф агов сел езенки , что использую т в ди агности ке заболе
вания. При хр о н и ческо й  ф орм е м алярии селезенка
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становится все более ф ибр ози ров анной , с массивной  
капсулой и ф иброзны м и трабекулам и. П аренхи м а при 
обретает серы й или черны й цвет и з-за с о д е р ж а щ е го 
ся в ф агоцитах гранулированного  коричнево-черного , 
двоякоп релом л яю щ его  свет гем озоина —  м алярийного  
пигмента. Кром е того, присутствуют многочисленны е  
м акр о ф аги  с поглощ енны м и паразитам и, эритроцита
ми и детритом.

С прогрессированием  малярии печень постепенно  
увеличивается и становится пи гм енти ров анной. Клетки  
Купф ера значительно нагружены  малярийны м пи гм ен
том, паразитами и продуктам и распада клеток, некото
рое количество пигм ента такж е  присутствует в парен
химатозны х клетках. Пигм ентированны е ф агоцитарны е  
клетки могут быть в костном мозге, лим ф атических  
узлах, п о д ко ж н о -ж и р о в о й  клетчатке и л егки х . Почки  
часто увеличены , клубочки  содерж ат пигмент, а каналь
цы обтурированы  гемоглобиновы ми ц ил инд рам и .

При зл о к а ч е с т в е н н о й  ц е р е б р а л ь н о й  ф орм е  м а л я 
р и и , вызванной Р. fa lc ip a ru m ,  сосуды головного мозга  
обтурированы  инф ицированны м и эритроцитам и (рис. 
8 .5 0 ). Вокруг сосудов отмечаются периваскулярны е  
гем орраги и, которы е, вероятно, связаны с локальной  
гипоксией и сосудистыми стазами, а такж е  м елки е оча
ги скопления клеток воспаления (м а л я р и й н ы е  г р а н у л е 
мы  или гр а н у л е м ы  Д е р ка ). При более тяж елой гипокси и  
наблюдаются дегенерация нейронов, очаги и ш ем и че
ского инф аркта, а в отдельных участках —  скудны й  
воспалительны й инфильтрат в м ягки х мозговых обо- 
лоч ках.

Н еспециф ическое гипоксическое п о р аж ен и е  сердца  
м ожет быть вызвано прогрессирую щ ей анем и ей и ц и р 
куляторным застоем у  лиц  с хрон ической  и н ф екц и ей .
У некоторы х пациентов в м и окар де обнаруживаю тся  
очаговые интерстициальны е воспалительные инф иль
траты. При развитии неи м м унно го  отека л егки х  или  
ш ока  с ДВС возм ож ен летальный исход, иногда в от
сутствие др уги х  характерны х изм енени й .

Бабезиоз
В. microti и В. divergent — схожие с малярийным плаз
модием простейшие, передаваемые человеку тем же

Як . • * Ж*-* -  „ w *

оленьим клещом, который переносит возбудителей 
болезни Лайма и гранулоцитарного эрлихиоза [114]. 
Белоногие мыши — природный резервуар В. microti, в 
некоторых областях практически все мыши имеют по
стоянную паразитемию низкого уровня. В. microti со
храняет жизнеспособность даже в замороженной кро
ви, т.к. были сообщения о заболевании бабезиозом в 
результате переливания крови. Бабезии паразитируют 
в эритроцитах и вызывают лихорадку и гемолитиче
скую анемию. Симптомы заболевания умеренные, ис
ключение составляют истощенные пациенты и лица 
после спленэктомии, у которых развиваются тяжелые 
фатальные паразитемии.

М о р ф о л о г и я . В м азках крови бабезии напом инаю т  
Р. fa lc ip a r u m  в кольцевой стадии, но отличаются недо
статком гем озоина и являются более плеом орф ны м и. 
Они ф орм ирую т характерны е тетрады («мальтийский  
крест»), что является диагностическим  при знаком  за
болевания (рис. 8 .5 1 ). Уровень паразитемии В. m ic r o t i— 
показатель тяжести и н ф екц и и  (= 1% в ум еренны х слу
чаях и до 30% у  лиц  после спл енэктом ии). У тяжелы х  
больных развиваются ш ок и гип окси я, проявлениям и  
которых являются желтуха, некроз печени, острый по
чечный тубулярны й некроз, респираторны й дистресс- 
синдром  взрослых, эритроф агия и висцеральны е кр о 
вотечения.

Лейшманиоз
Лейшманиоз — хроническое воспалительное заболева
ние кожи, слизистых оболочек или внутренних орга
нов, вызванное облигатным кинетопластидным вну
триклеточным протозойным паразитом, передающим
ся через укус москита. Лейшманиоз эндемичен всюду 
на Ближнем Востоке, в Южной Азии, Африке и 
Латинской Америке. Могут возникать эпидемии за
болевания, как это происходило в Судане, Индии, 
Бангладеш и Бразилии, где десятки тысяч людей 
умерли от висцерального лейшманиоза. Лейшмании, 
как и другие внутриклеточные микроорганизмы (ми
кобактерии, гистоплазмы, токсоплазмы и трепаносо- 
мы), особенно хорошо развиваются при дефиците 
Т-клеточного иммунитета, например у пациентов со 
СПИДом [115]. Обычно для диагностики проводят 
культуральное или гистологическое исследование.

• •• *• ... V  • * .  : •* • ■ • % л.# • * •
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РИС. 8.50 Эритроциты, инфицированные Р. falciparum, распожены у стен
ки капилляра при церебральной форме малярии (окрашивание по Филду) 
[предоставлено Dr. Dan Milner, Department of Pathology, Brigham and 
W omen’s Hospital, Boston, МА].

РИС. 8.51 Эритроциты с включениями бабезий («мальтийский крест») 
[предоставлено Lynne Garcia, LSG and Associates, Santa Monica, СА].
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Патогенез. Жизненный цикл Leishmania spp. вклю
чает две формы: промастиготу, которая развивается 
и существует внеклеточно в организме москита-пе- 
реносчика, и амастиготу, которая реплицируется вну- 
триклеточно в макрофагах организма-хозяина. Мле
копитающие, включая грызунов, собак и лис, являют
ся природными резервуарами лейшманий. При укусе 
москитом человека или животного, зараженных лейш- 
маниями, макрофаги с находящимися в них амастиго- 
тами попадают внутрь москита. Амастиготы диффе
ренцируются в промастиготы, размножаются в преде
лах пищеварительного тракта москита и мигрируют в 
слюнные железы, где накапливаются и передаются 
другому животному или человеку при укусе. Когда за
раженный москит кусает человека, тонкие жгутиковые 
промастиготы попадают в дерму вместе со слюной 
москита, увеличивающей инвазивную способность 
паразита [116]. Промастиготы фагоцитируются ма
крофагами, и кислый pH в пределах фаголизосомы 
стимулирует их переход в округлые амастиготы без 
жгутиков, но содержащие единственную митохондрию 
со своей ДНК, сосредоточенной в уникальной субор- 
ганелле — кинетопласте [П71. Амастиготы распро
страняются в пределах макрофагов, а после разруше
ния макрофагов выходят из них и заражают другие 
макрофаги.

Как далеко амастиготы распространятся по телу, за
висит от разновидностей лейшманий и состояния 
организма-хозяина. Кожное поражение вызывают 
прежде всего L. major и L. tropica (в Старом Свете) и 
L. mexicana и L. braziliensis (в Новом Свете), возбуди
телем кожно-слизистой болезни (также названной 
эспундией) является L. braziliensis (в Новом Свете); 
болезнь внутренних органов, в т.ч. печени, селезенки 
и костного мозга, вызывают L. donovani и L. infantum 
(в Старом Свете) и L. chagasi (в Новом Свете).

Тропность лейшманий, вероятно, связана с опти
мальной температурой для их роста. Возбудители бо
лезни внутренних органов лучше выживают при 37°С 
in vitro, тогда как паразиты, вызывающие кожно- 
слизистую болезнь, — при более низких температурах. 
Однако «кожные» виды Leishmania часто являются 
висцеротропными у ВИЧ-инфицированных.

Лейшманий управляют врожденным иммунитетом, 
чтобы облегчить проникновение и выживание в ма
крофагах [118]. Промастиготы вырабатывают два 
крупных поверхностных гликоконъюгата, которые, 
вероятно, важны для вирулентности. Первый, липо- 
фосфогликан, может сформировать плотный гликока- 
ликс, что активирует систему комплемента (приводя к 
отложению СЗЬ на поверхности паразита) и ингибиру
ет действие системы комплемента (предотвращая про
никновение мембраноатакующего комплекса в мем
брану паразита). Таким образом, паразит, покрываясь 
СЗЬ, избегает разрушения мембраноатакующим ком
плексом. СЗЬ на поверхности паразита позволяет ему 
связываться с Мас-1 и CR-1 на макрофагах, обеспечи
вая фагоцитоз промастигот. Оказавшись в клетке, ли- 
пофосфогликан защищает паразитов в пределах фаго- 
лизосом нейтрализующими радикалами кислорода и 
ингибирует лизосомные ферменты. Второй поверх

ностный гликоконъюгат, gp63, является цинк-зави- 
симой протеиназой, которая расщепляет компоненты 
системы комплемента и некоторые лизосомные анти
микробные ферменты. Этот гликоконъюгат также 
связывается с фибронектиновыми рецепторами на 
макрофагах и вызывает адгезию промастигот к макро
фагам. Амастиготы также вырабатывают молекулы, 
которые облегчают выживание и репликацию амасти- 
гот в пределах макрофагов. Амастиготы реплицируют
ся в фаголизосомах макрофагов, в которых pH обычно 
равен 4,5. Однако амастиготы защищают себя от этой 
неблагоприятной среды, экспрессируя транспортиру
ющую протоны АТФазу, которая поддерживает вну
триклеточный pH паразита в пределах 6,5.

Большая часть наших знаний о механизмах устой
чивости и восприимчивости к лейшманиям почерпну
та из экспериментальных моделей на мышах [118]. 
Для контроля лейшманий у мышей и людей необходи
мы специфические хелперные Т-лимфоциты CD4+ 
субпопуляции ТН1-клеток. Лейшманий уклоняются от 
иммунного ответа организма-хозяина, изменяя экс
прессию гена на макрофагах и препятствуя развитию 
ответа Тн 1-клеток. В моделях на мышах, устойчивых 
к инфекции, отмечается высокий уровень IFN-y, про
дуцируемого Тн1-клетками, что активирует макрофаги 
для элиминации паразитов с помощью АФК. Напротив, 
в штаммах мышей, восприимчивых к лейшманиозу, 
доминирует ответ Ти2-клеток, и такие цитокины, как 
IL-4, IL-13 и IL-10, не допускают эффективного кил- 
линга лейшманий, ингибируя бактерицидную актив
ность макрофагов.

М о р ф о л о г и я . Л е й ш м а н и й  вызывают у  лю дей 4 типа  
п о р аж ен и й : внутренн их органов, ко ж н о е , к о ж н о -с л и 
зистое и ди ф ф узное ко ж н о е .

При висцеральном лейшманиозе L. donovani или  
L. chagasi внедряются в м акр о ф аги  системы м оно ну- 
клеарны х ф агоцитов (рис. 8 .5 2 )  и вызывают тяж елое  
системное заболевание, характеризую щ ееся гепатоспле- 
ном егал и ей , ли м ф ад ено п ати ей , п анц и топен ией , ли хо-

РИС. 8.52 М акроф аги с L. donovani внутри (окраш ивание по Гимзе) 
[предоставлено Dr. Dan Milner, Departm ent of Pathology, Brigham and 
W om en’s Hospital, Boston, МА].



444 ГЛ А В А  8 Инфекционные болезни

радкой и потерей массы тела. Масса селезенки  может  
доходить до 3 кг, а лим ф атические узлы способны уве
личиться до 5 см в диам етре. Ф агоцитарны е клетки  
увеличены в разм ерах и заполнены  л ей ш м ан и ям и , 
присутствует множество плазм атических клеток, струк
тура селезенки изм енена. На поздних стадиях заболе
вания наблюдается вы раженны й ф иброз печени. Ф а
гоциты в больш ом количестве обнаруживаю тся в кост
ном мозге, такж е  могут быть в л егки х , Ж КТ, почках, 
подж елудочной ж елезе и яичках. Часто у  выходцев из 
Ю ж но й Азии наблюдается гиперпигм ентация ко ж и , из- 
за чего болезнь называют к а л а -а з а р  (черной ли хорад
кой на языке урду, на котором говорят в И ндии и 
П акистане). В почках м ож ет развиться опосредованны й  
им м унны м и ком плексам и  мезангиопролиф еративны й  
глом ерулонеф рит, а в дал еко  заш едш ем  случае —  ам и- 
лоидоз. П ерегр узка  ф агоцитарны х клеток паразитами  
создает условия для вторичных бактериальны х и н ф ек
ций, являю щ ихся обычно причиной смерти. Такж е воз
можны  фатальные кровотечения.

К о ж н ы й  л е й ш м а н и о з , вызванный L. m a jo r ,  L. m e x ic a -  
п а  и L. b ra z il ie n s is , является относительно нетяжелым  
локализованны м  заболеванием  с образованием  одной  
или несколь ких язв на п о р аж ен н о й  ко ж е . Сначала по
является папула, о кр уж ен н ая  и н д урац и ей . Папула пре
вращается в м елкую  и медленно расш иряю щ ую ся язву, 
часто с приподняты ми краям и , которая обычно за ж и 
вает через 6 -1 8  мес без лечения. При м и кр о ско п и че 
ском исследовании по р аж ен и е  представлено грануле
матозным воспалением , обычно с м ногочисленны м и  
гигантским и клеткам и и небольш им  количеством пара
зитов.

К о ж н о -с л и з и с т ы й  л е й ш м а н и о з , вызванный L. b ra z i
lie n s is , регистрирую т только в Новом Свете. В области  
носоглотки появляются влажны е изъязвляющиеся или  
неизъязвляю щиеся п о р аж ен и я , не им ею щ и е четких  
очертаний. П ораж ени я могут прогрессировать и приво
дить к деструкции  тканей. М и кроско пич еское  исследо
вание показы вает смеш анны й воспалительны й инф иль
трат, состоящ ий из нагруж енны х паразитами м акроф а
гов с лим ф оцитам и и плазм атическим и клеткам и. 
П озж е воспалительная реакция ткани становится грану
лем атозной, а число паразитов уменьш ается. После 
длительной рем иссии , механизмы  развития которой в 
настоящее время не изучены, заболевание разрешается  
заж и в л ени ем  и образованием  рубца, хотя в озм ож н а и 
реактивация и н ф екц и и .

Д и ф ф у зн ы й  ко ж н ы й  л е й ш м а н и о з  —  редкая ф орм а  
ко ж н о й  и н ф екц и и , встречается в Э ф иопии и соседних  
районах Восточной А ф р и ки , а такж е  в Центральной и 
Ю ж но й А м ер и ке . Диф ф узны й кож ны й л ейш м ани оз  
м аниф естирует единственны м узелком  на ко ж е , но в 
течение заболевания таки м и  узел кам и покрывается все 
тело больного. При м и кр оскоп ическом  исследовании в 
узел ках обнар уж ив аю т скопления пенистых м акроф а
гов, наполненны х л ей ш м ан и ям и .

Африканский трипаносомоз
Африканские трипаносомы — кинетопластидные па
разиты, которые пролиферируют как внеклеточные 
формы в крови и вызывают постоянную или интер- 
миттирующую лихорадку, лимфаденопатию, сплено- 
мегалию, прогрессирующую дисфункцию головного 
мозга (сонную болезнь), кахексию и могут привести к 
летальному исходу. Инфекции Т. brucei rhodesiense, 
которые отмечаются в Восточной Африке, токсичны и

вызывают острые заболевания. Инфекция Т. brucei 
gambiense имеет тенденцию к хронизации процесса и 
наиболее часто встречается в Западной Африке в 
районах буша (заросли кустарника и низкорослых 
деревьев). Передают африканскую трипаносому лю
дям как от природного резервуара паразитов — диких 
и домашних животных (Т. brucei rhodesiense), так и от 
других людей (Т. brucei gambiense) мухи цеце (род 
Glossina). В организме этих мух паразиты реплициру
ются в желудке и слюнных железах, развиваются в 
неделящиеся трипамастиготы и в этом виде попадают 
в организм человека или животного.

Патогенез. Африканские трипаносомы покрыты 
большим количеством гликолипопротеина, назван
ного вариабельным поверхностным гликопротеином 
(VSG) [119]. Паразиты размножаются в крови, а в 
организме-хозяине продуцируются антитела к VSG, 
которые совместно с фагоцитами уничтожают боль
шинство микроорганизмов, вызывая лихорадку. Од
нако небольшое количество паразитов претерпевает 
генетическую перестройку, вследствие чего на их по
верхности появляется новый вариант VSG, помога
ющий возбудителю уклониться от иммунного ответа. 
Организм-хозяин начинает вырабатывать антитела к 
другому VSG и уничтожает большинство новых пара
зитов. Эти процессы могут повторяться много раз, 
каждый раз вызывая очередной приступ лихорадки, 
пока африканские трипаносомы наконец не проник
нут в ЦНС.

Трипаносомы имеют множество вариантов генов 
VSG, каждый из которых экспрессируется только один 
раз. Кроме этого, паразит использует механизм вклю
чения и выключения активности генов VSG [119]. Эти 
гены разбросаны по всему геному трипаносом, но экс
прессии подвержены только те, которые располагают
ся в участках хромосомы, названных сайтами экспрес
сии кровотока, находящихся в теломерах. Новые гены 
VSG перемещаются в область сайтов экспрессии кро
вотока главным образом за счет гомологичной реком
бинации. Аппарат транскрипции, включающий поли
меразу РНК, которая транскрибирует гены VSG и 
связана лишь с единственным сайтом экспрессии кро
вотока (что обусловливает экспрессию только одного 
гена VSG за один раз), изучен мало.

М о р ф о л о г и я . На месте укуса  насеком ого  ф о р м и р у
ется больш ой, красны й, эластичный твердый ш анкр , 
в котором больш ое количество паразитов окруж ены  
плотным, преим ущ ественно м ононуклеарны м  воспа
лительным инф ильтратом. При х р о н и ческо м  течении  
л и м ф ати чески е узлы и сел езенка  увеличиваю тся из-за  
инф ильтрации их лим ф оцитам и, плазматическими клет
ками и м акр о ф агам и , заполненны м и мертвыми па
разитами. Трипаносом ы , которых из-за м аленьких раз
меров увидеть трудно (рис. 8 .5 3 ), сконцентрированы  
в капиллярны х петлях, таки х к а к  хориоидальны е спле
тения и почечные клубочки . Когда паразиты наруш аю т  
гематоэнцеф алический барьер и про никаю т в ЦНС, 
развивается лептом енингит, при котором воспалитель
ный инфильтрат распространяется по периваскуляр- 
ным пространствам Вирхова-Робина, что в конечном  
счете приводит к д ем и ел и н и зи р ую щ ем у панэнцеф ал и
ту. Часто обнаруж иваю тся плазматические клетки, со-



ГЛ А В А  8 Инфекционные болезни 445

РИС. 8.53 Возбудители африканского трипаносомоза в кровотоке.

д е р ж а щ и е  эндопл азм атические вакуоли с Ig (клетки
Мотта). Х рони ческая болезнь приводит к п р о гр есси р у
ю щ ей кахекси и .

Болезнь Чагаса
Т. cruzi — кинетопластидный внутриклеточный про- 
тозойный паразит, который вызывает болезнь Чагаса, 
или американский трипаносомоз. Болезнь Чагаса в 
США и Мексике встречается редко, но распростране
на в Южной Америке, особенно в Бразилии. Т. cruzi 
инфицирует множество животных, включая кошек, 
собак и грызунов. Паразиты передаются животным и 
людям триатомидами («поцелуйными клопами»), ко
торые живут в трещинах построек, кусают спящих 
жителей и передают паразитов со своими испражне
ниями. Паразиты попадают в организм человека и 
животного через поврежденную кожу или слизистые 
оболочки. На месте укуса может появиться кратковре
менно существующий эритематозный узелок, назван
ный чагомой.

Патогенез. В то время как большинство внутрикле
точных инфекционных агентов стараются избегать со
держимого лизосом, Т. cruzi необходимо кратковремен
ное воздействие кислот фаголизосомы для стимуляции 
развития амастигот (внутриклеточной стадии разви
тия паразита) [120]. Для усиления воздействия лизо
сом трипомастиготы Т. cruzi стимулируют увеличение 
концентрации эндоплазматического кальция в клетках 
организма-хозяина, что обусловливает слияние фаго- 
сомы и лизосомы. Кроме того, низкий pH в лизосоме 
активирует формирующие поры белки, которые раз
рушают мембрану лизосом, что приводит к выходу 
паразита в цитоплазму клетки организма-хозяина. В 
цитоплазме паразиты реплицируются в виде округлых 
амастигот, затем формируют жгутики, разрушают 
клетки, выходят в кровоток и проникают в гладкие 
мышцы, а также скелетные и сердечные мышцы.

При острой болезни Чагаса с мягким течением у 
большинства лиц поражения сердца связаны с прямой 
инвазией паразитов в миокардиальные клетки и по
следующим воспалением. Редко при острой болезни 
Чагаса наблюдается высокая паразитемия, лихорадка 
или прогрессирующая дилатация сердца и сердечная

недостаточность, часто с генерализованной лимфаде- 
нопатией или спленомегалией.

При хронической болезни Чагаса, которая встречает
ся у 20% лиц спустя 5-15 лет после первичной инфек
ции, механизм повреждения сердца и пищеваритель
ного тракта точно не установлен. Вероятно, эти по
вреждения являются следствием иммунного ответа на 
Т. cruzi, которые все еще присутствуют в небольшом 
количестве. Миокардит может вызвать даже неболь
шое количество паразитов [121]. Кроме того, возможна 
аутоиммунная реакция, когда антитела и Т-лимфоци- 
ты, которые распознали белки паразита, перекрестно 
реагируют с миокардиальными клетками, нервными 
клетками и такими внеклеточными белками организма- 
хозяина, как ламинин. Повреждение миокардиальных 
клеток и проводящих путей сердца приводит к дила
тационной кардиомиопатии и аритмиям, а поврежде
ние мышечной оболочки кишечника и его нервных 
сплетений ведет к расширению толстой кишки (мега- 
колону) и пищевода.

М о р ф о л о г и я . При летальном остром миокардите 
и зм енени я затрагиваю т все сердце. Амастиготы вызыва
ют набухани е отдельных групп волокон м и о кар д а  и 
образую т внутриклеточны е псевдокисты . Встречаются 
очаги н екр о за , сопр овож д аем ы е остро в о зн и кш и м , 
обш ирны м , плотны м, интерстициальны м воспалитель
ным инф ильтратом по всему м и о кар д у , что часто ассо
циируется с дилатацией всех четы рех кам ер  сердца (см. 
главу 12).

При хронической болезни Чагаса сердце, ка к  п рав и 
ло, расш иряется и увеличиваю тся его разм ер и масса. 
Часто ф орм ирую тся интрамуральны е тромбы , которые 
приблизительно в 50% случаев, по данны м аутопсий, 
являются источником  легочной или систем ной эм болии  
и п ри чи ной  инф арктов. При гистологическом  исследо
вании находят интерстициальны е и периваскулярны е  
воспалительны е инфильтраты, состоящ ие из л и м ф о ц и 
тов, пл азм атических клеток и м оноцитов. В ткани  м и о
карда разбросаны  очаги н екр о за  и внутритканевого  
ф иброза, особенно в области в ерхуш ки  левого ж е л у 
д о чка , где происход ит аневризм атическое расш и рени е  
и истончение. В эндем ичны х регио нах  Бразилии п р и 
м ерно у  50%  пациентов с летальным кардитом  такж е  
выявляли расш и р ен и е  пищ евод а или толстой к и ш ки , 
связанное с нар уш ени ем  и ннерв аци и  этих органов . 
О д н ако  такие и зм енени я появляются на поздни х стади
ях заболевания, когда паразитов у ж е  трудно о б нар у
жить в пред елах этих п о р а ж е н и й . При хро н и ческо й  
кар д и о м и о пати и  на ф оне болезни Чагаса часто необ хо
д и м а трансплантация сердца.

МНОГОКЛЕТОЧНЫЕ

Многоклеточные (Metazoa) являются эукариотами. 
Паразитирующие метазоа попадают в организм чело
века при проглатывании паразита, часто с недоварен
ным мясом, или путем прямой инвазии через кожу или 
после укуса насекомого. Метазоа обитают во многих 
органах и тканях человека, включая кишечник, кожу, 
легкие, печень, мышцы, сосуды и лимфатическую си
стему. Заболевания диагностируют после микроскопи
ческой идентификации личинок или яиц в выделениях 
либо тканях, а также серологическими методами.
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Стронгилоидоз
Гельминты S. stercoralis заражают десятки миллионов 
людей во всем мире. Эндемичными по стронгилоидозу 
являются регионы в юго-восточных штатах США, 
Южной Америке, Африке южнее Сахары и Юго- 
Восточной Азии. Гельминты живут в почве, и люди 
заражаются, когда личинки проникают через кожу, 
мигрируют по кровотоку к легким и затем проникают 
в трахею и заглатываются. Особи женского пола, на
ходясь в слизистой оболочке тонкой кишки, отклады
вают яйца бесполым путем (партеногенез). Большин
ство личинок выводятся из организма человека со 
стулом и попадают почву, и жизненный цикл паразита 
продолжается.

У иммунокомпетентных лиц S. stercoralis может вы
звать диарею, метеоризм и редко мальабсорбцию. В 
отличие от других гельминтов личинки S. stercoralis, 
развившиеся в кишке, могут проникать в слизистую 
оболочку толстой кишки и реинициировать инфекцию 
(аутоинфекция). У лиц с ослабленным иммунитетом, 
особенно на фоне длительной терапии кортикостерои
дами, могут развиться тяжелые осложнения из-за бес
контрольной аутоинфекции. Такая гиперинфекция мо
жет быть осложнена сепсисом, вызванным кишечной 
флорой, переносимой в кровь организма-хозяина вме
сте с инвазируюгцими сосуды личинками.

М о р ф о л о г и я . При нетяжелой ф орм е стронгилоидоза  
паразиты, главным образом их л и чи н ки , присутствуют 
в криптах двенадцатиперстной к и ш ки , но не проникаю т  
в н и ж е л е ж а щ и е  ткани . В собственной пластинке слизи
стой оболочки наблюдаются обильный эозиноф ильны й  
инфильтрат и отек ткани . При тяжелы х п о р аж ен и я х  
5. stercoralis происходит инвазия л и чи н о к  в подслизи
стый слой ободочной ки ш ки  и толстой к и ш ки , л и м ф а
тические и кровеносны е сосуды, сопровож даю щ аяся  
м о но нукл еарной  инф ильтрацией. При этом в криптах  
двенадцатиперстной к и ш ки  и подвздош ной к и ш ки  об
наруживается множество взрослых червей, л и чи н о к и 
яиц (рис. 8 .5 4 ). Гельминты всех стадий развития м ож но  
найти и в др уги х  органах, включая ко ж у  и л егки е , а 
такж е  в больш их количествах в м окроте.

Цистицеркоз и эхинококкоз
Т. solium и Е. granulosus — паразитирующие цестоды 
(ленточные черви), которые являются возбудителями 
цистицеркоза и эхинококкоза соответственно [122, 
123]. Обе болезни вызывают личинки, развивающие
ся из проглоченных яиц паразитов. Цестоды имеют 
сложный жизненный цикл с участием двух млекопи
тающих: окончательного организма-хозяина, в кото
ром червь достигает половой зрелости, и промежуточ
ного организма-хозяина, в котором червь размножает
ся бесполым образом.

Цестоды Т. solium имеют головку (сколекс) с присо
сками и крючочками (с помощью которых цестода 
приклепляется к кишечной стенке), а также шейку и 
многочисленные сегменты — проглоттиды, которые 
содержат и мужские, и женские половые органы. Сразу 
за головкой цетоды располагаются новые проглотти
ды, а самые дистальные проглоттиды (зрелые и со
держащие много яиц) могут отделяться и попадать в

РИС. 8.54 Гиперинфекция S. stercoralis после лечения большими дозами 
кортизола. В криптах двенадцатиперстной киш ки видны самка, ее яйца и 
рабдитиформные личинки; филяриформные личинки проникаю т в кро
веносные сосуды и мышечную пластинку слизистой оболочки [предо
ставлено Dr. Franz С. Von Lichtenberg, Brigham and W omen’s Hospital, 
Boston, МА].

кал. T. solium передается людям двумя способами с раз
личными результатами: (1) употребление в пищу не
доваренной свинины, содержащей личинки паразита 
(цистицерки); в кишечнике проглоченные личинки 
прикрепляются к кишечной стенке и созревают до 
взрослых цестод, которые могут вырасти до несколь
ких метров в длину и вызвать умеренные боли в же
лудке; (2) проглатывание яиц паразита с едой или 
водой — личинки проникают через стенку кишки, рас
пространяются гематогенным путем и образуют цисты 
во многих органах. При расположении цист Т. solium в 
головном мозге отмечаются судороги, увеличение вну
тричерепного давления и неврологические нарушения 
[124]. Жизнеспособные личинки Т. solium часто не вы
зывают симптомов и могут уклоняться от иммунной 
защиты организма-хозяина, продуцируя тениэстатин 
и парамиозин, которые ингибируют активацию систе
мы комплемента [125]. После гибели личинок разви
вается воспалительная реакция. Т. saginata (бычий 
цепень) и D. latum (солитер рыб) проникают в орга
низм при употреблении недоваренного мяса или рыбы. 
У людей эти паразиты живут только в кишечнике и не 
имеют личинок.

Эхинококкоз развивается после проглатывания яиц 
Echinococcus spp. [123]. Для Е. granulosus окончатель
ный организм-хозяин — собака, овца — промежуточный. 
Для Е. multilocularis лиса — основной окончательный 
организм-хозяин, грызуны — промежуточный, а чело
век — случайный промежуточный организм-хозяин, 
который заражается при употреблении продуктов, за
грязненных яйцами паразитов. Яйца развиваются в 
двенадцатиперстной кишке и инвазируют печень, лег
кие или кости.

М о р ф о л о г и я . Л и чи н ки  паразита м о ж но  найти в лю 
бом органе, но наиболее частая их локализация —  го
ловной мозг, мышцы, ко ж а  и сердце. Общ емозговы е
симптомы зависят от м естополож ения цист, которые
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м огут быть в нутрипаренхим атозны м и, при соед и ненн ы 
ми к паутинной оболочке или свободно плаваю щ им и  
в л и кв о р е  ж елуд очков  мозга. Цисты имею т вид белых 
с перел ивам и яйцевидны х о бразован ий , часто разм е
ром с в и но град ин у, и со д ер ж ат и нв аги ни р о в анную  
голов ку паразита с крю чочкам и  в прозрачной ж и д кости  
внутри цисты (рис. 8 .5 5 ) . С тенка цисты имеет тол щ ину  
более 1 0 0  м км , богата гл и коп ротеи нам и  и вызывает 
небольш ую  р еакц и ю  органи зм а, когда циста интактна. 
Когда цисты начинаю т разруш аться, развивается вос
пал ение, которое сопровож дается центральны м рубц е
ванием  и образованием  кальциф икатов , видимы х при  
рентгенологическом  и сследовании.

Приблизительно в 70% случаев цисты Е. granulosus 
локализую тся в печени, в 5-1 5% —  в л егки х , в осталь
ных —  в костях и головном мозге или д р уги х  органах. 
Л и ч и н ки  ж и в у т  в просветах кап и л л я р о в  и сначала  
вызывают воспалительную  р е а кц и ю  с участием  п р е 
им ущ ественно м оно нукл еарны х лейкоц и тов  и эози но- 
ф илов. Большинство л и ч и н о к  уничтож ается, но часть 
ф орм и рует цисты. Сначала цисты имею т м и кр о с ко п и 
ческие размеры , но затем увеличиваю тся, и через 5 лет 
или больш е достигаю т более 1 0 см в ди ам етре. Внутри 
содерж ится опал есци рую щ ая ж идкость , а стенки цисты 
имею т внутренний ядерны й герм инативны й слой и на
руж ны й непрозрачны й безъядерны й слой. Н аруж ны й  
безъядерный слой —  отличительная особенность пара
зита —  имеет слоистую  структуру. Вне этого непр озрач
ного слоя на грани це с тканям и  ор гани зм а-хо зя и н а  
развивается воспаление с участием ф ибробластов, ги
гантских клеток, м оно нукл еарны х клеток и э ози ноф и- 
лов. Со врем енем  в окр уг паразита ф орм ируется плот
ная ф иброзная капсула. Внутри м атер инской цисты 
часто образую тся д о черни е . Вначале появляются м ел
кие выступы герм и нати вн ого  слоя, затем ф орм ирую тся  
центральны е везикулы и развивается множ ество ма
л ен ь ки х  д о черни х  цист. В результате дегенеративны х  
и зм енени й  головки  паразита в ж и д ко стн о м  с о д е р ж и 
мом э хи н о ко кко в о й  цисты образуется осадок («пе
сок»).

Трихинеллез
Т. spiralis является паразитической нематодой. Зара
жение происходит после проглатывания личинок при
употреблении недоваренного мяса зараженных живот
ных, которые инфицировались Т. spiralis при поедании

зараженных крыс или мясных продуктов. В США чис
ло свиней, зараженных Т. spiralis, значительно снизи
лось при ужесточении требований к приготовлению 
пищи и контролю отходов, которыми питаются сви
ньи. Это сократило число заболеваний трихинеллезом 
в США приблизительно на 100 человек в год. Однако 
трихинеллез широко распространен в областях, где 
употребляют недоваренное мясо.

В кишечнике человека личинки Т. spiralis развива
ются во взрослые формы, появляются новые личинки, 
проникающие в ткани. Личинки распространяются 
гематогенным путем и поражают мышечные клетки, 
вызывая лихорадку, миалгию, эозинофилию и пери- 
орбитальный отек. Изредка у пациентов наблюдают
ся одышка, энцефалит и сердечная недостаточность. 
В поперечнополосатых скелетных мышцах личинки 
Т. spiralis становятся внутриклеточными паразитами, 
увеличиваются в размере и изменяют мышечную клет
ку так, что она теряет свою исчерченность. Вокруг 
такой клетки, называемой клеткой-колыбелъю, образу
ется фиброзная капсула и начинается неоангиогенез 
[126]. Комплекс паразит-клетка-колыбель практиче
ски бессимптомный, паразит может находиться в этой 
клетке в течение многих лет, прежде чем погибнет и 
кальцифицируется. Антитела к личиночным антиге
нам, включая иммунодоминантный углеводный эпи
топ, названный тивелозом, могут предохранять от по
вторной инфекции. Эти антитела используют для се
рологической диагностики болезни [127].

Трихинелла и другие инвазивные нематоды стиму
лируют ответ Тн2-клеток, которые вырабатывают IL-4, 
IL-5, IL-10 и IL-13. Цитокины активируют эозинофи- 
лы и тучные клетки, участвующие в воспалительном 
ответе на эти паразиты. В моделях на животных с ин
фекцией Т. spiralis ответ Т,,2-клеток проявляется уве
личенной сократимостью кишечника, что позволяет 
быстрее эвакуировать взрослых червей из кишечника 
и сократить таким образом количество личинок [128]. 
Механизм, который усиливает перистальтику кишеч
ника при ответе Тн2-клеток, не изучен, хотя была от
мечена причастность к этому IL-4, IL-13, а также де
грануляции тучных клеток. Хотя реакция Тн2-клеток 
опосредованно сокращает количество личинок, не яс
но, эффективна ли направленная против личинок па
разита воспалительная реакция в мышечной ткани, 
представленная инфильтратом из мононуклеарных 
клеток и эозинофилов.

М о р ф о л о г и я .  В инвазивную  ф азу тяжелы х ф орм  три 
хи нел л еза деструкция тканей  м ож ет быть вы раж енной  
и приводить к летальном у исходу. В сердце развивает
ся очаговый интерстициальны й м и окар д и т, хар актер и 
зую щ ийся м нож ественны м и эози ноф ил ам и  и разбро
санны м и гигантски м и  клеткам и . Впоследствии м и о к а р 
дит м ож ет привести к кар д и о скл ер о зу . Л и ч и н ки  в 
м и о кар д е не образую т э хи н о ко кко в ы х цист, что у с л о ж 
няет д и агн о сти ку  заболевания. В л е гки х  л и чи н ки  вы
зывают очаговый отек и гем о р р аги и , иногда с ал л ерги 
ческим  эозиноф ильны м  инф ильтратом. В ЦНС л и чи н ки  
и ни ц и и р ую т ди ф ф узную  л и м ф оц итар ную  и эо зи но 
ф ильную  инф ильтрацию  с очаговым глиозом в пр о 
светах и в о кр уг капил ляров  головного мозга.
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РИС. 8.56 Л ичинка Т. spiralis внутри скелетной мышцы.

Т. spiralis пор аж ает поперечнополосаты е мышцы с 
лучш им  кр о в о сн аб ж ен и ем , включая ди аф рагм у, пери- 
орбитальные, гортанные, дельтовидные, и кро нож ны е и 
м еж реберны е мышцы (рис. 8 .5 6 ). Л и чи н ки  Т. spiralis 
дл иной -  1 мм локализую тся в м ем браносвязанны х  
вакуолях в цитоплазме клеток-колы белей, которые, в 
свою очередь, окруж ены  новообразованны ми сосуда
ми и богатым эозиноф илам и и м ононукл еарны м и клет
кам и инф ильтратом. Такой инфильтрат наиболее вы
раж ен вокруг поги баю щ и х паразитов, которые в конеч
ном счете кальциф ицирую тся и оставляют после себя 
характерны е рубцы, значимы е для ретроспективной  
диагностики  трихинеллеза.

Шистосомоз
Шистосомозом заражаются в год = 200 млн человек, и 
погибает более чем 100 тыс. людей. В большинстве 
наблюдений причиной летального исхода был цирроз 
печени, вызванный S. mansoni (в Латинской Амери
ке, Африке и на Ближнем Востоке) и S. japonicum и 
S. mekongi (в Восточной Азии) [129]. S. haematobium, 
найденная в Африке, вызывает гематурию и грануле
матозную болезнь мочевого пузыря, заканчивающую
ся хронической обструктивной уропатией.

Патогенез. Возбудитель шистосомоза переносят 
пресноводные улитки, которые живут в стоячей или 
медленно текущей воде тропических рек, озер и ирри
гационных каналов. Фактически шистосомоз является 
неблагоприятным следствием развития сельского хо
зяйства. Личинки шистосом (церкарии) плавают в пре
сной воде и попадают в организм человека через кожу 
с помощью сильных протеолитических ферментов, 
которые разрушают кератинизированный слой эпидер
миса. Шистосомы мигрируют в периферическую со
судистую сеть, попадают в легкие, растут и развивают
ся в сосудах печени, затем мигрируют парами (самец и 
самка) и оседают в портальной или тазовой венозной 
системе. Самки откладывают в день сотни яиц, вокруг 
которых формируются гранулемы и фиброз. Яйца ши
стосом содержат протеазы и вызывают значительную 
воспалительную реакцию, которая необходима для 
пассивного проникновения яиц через стенки кишечни
ка и мочевого пузыря и выхода с фекалиями или мочой

во внешнюю среду. Жизненный цикл паразита завер
шается инфицированием пресноводных улиток.

Яйца, которые попадают с кровотоком в печеноч
ную паренхиму, вызывают значительную воспалитель
ную реакцию. Результатом иммунного ответа на при
сутствие яиц S. mansoni и S. japonicum в печени является 
тяжелая патология [130]. Действительно, в экспери
ментальных моделях на животных иммунный ответ 
обеспечивает некоторую защиту, но цена этой реак
ции — формирование гранулемы и фиброз печени. 
Острый шистосомоз у людей может проявляться тя
желой лихорадкой, достигающей максимума через 
приблизительно 2 мес после инфицирования. Реакция 
хелперных Т-клеток на ранней стадии болезни про
исходит по типу ответа ТЫ1-клеток, которые выраба
тывают IFN-y, активирующий макрофаги, секретиру- 
ющие большие количества TNF, IL-1 и IL-6, что явля
ется причиной лихорадки. Хронический шистосомоз 
связан с доминирующей реакцией Тн2-клеток, хотя 
сохраняются и элементы ответа Т„ 1 -клеток. Активация 
Т,,2-клеток может происходить под действием белков 
яиц паразита, которые заставляют тучные клетки про
дуцировать IL-4, вызывающий дальнейшую диффе- 
ренцировку Ти2-клеток и усиление их ответа. Оба 
типа хелперных Т-клеток участвуют в формировании 
в печени гранулем вокруг яиц паразита. Тяжелый фи
броз печени — серьезное проявление хронического 
шистосомоза. В моделях на животных установлено, 
что IL-13, продуцируемый Тп2-клетками, усиливает 
фиброз, стимулируя синтез коллагена.

М о р ф о л о г и я . При нетяжелой инфекции, вызванной  
5. mansoni или S. japonicum, в ткани толстой ки ш ки  и 
печени обнаруживаю тся множественны е гранулемы  
белого цвета разм ером  с булавочную  головку. В центре  
гранулемы располагается яйцо, которое содер ж ит ми- 
рацидий; яйцо разрушается в течение долгого времени  
и кальциф ицируется. Гранулемы состоят из м акр о ф а
гов, лим ф оцитов, нейтроф илов и эозиноф илов; эози- 
нофилы —  характерны й п р и зн ак  инвазии гельминтов  
(рис. 8 .5 7 ). Печень имеет темный цвет за счет гем огло
б и ногенного  пигмента, образую щ егося в ки ш ечн и ке  
шистосом, которы й, к а к  и пигм ент при м алярии, явля-

РИС. 8.57 Гранулема S. mansoni с яйцом, содержащим мирацидий, и 
многочисленные разбросанные эозинофилы.
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РИС. 8.58 Перипортальный ф иброз печени в результате хронической 
инф екции S.japonicum.

ется ж ел е зо н е с о д е р ж ащ и м  и накапливается в клетках  
Купф ера и м акр о ф агах  селезенки .

При тяжелой инфекции 5. mansoni или S. japonicum 
могут сф ормировать воспалительные бляш ки или псев
дополипы  в толстой к и ш ке . Поверхность печени стано
виться бугристой, на разрезе видны гранулемы  и вы
раж енны й ф иброз с р асш и р ени ем  портальны х трактов, 
но без образования узлов р еген ер ц и и . Д ан ное  п о р а ж е 
ние называют перипортальным фиброзом (рис. 8 .5 8 ) . 
Ф и броз часто приводит к обл итерации просвета во
ротной вены и развитию  портальной гипертензи и , тя
ж ел о й  застойной спл еном егал и и , в ар и ко зн о м у расш и 
рению  вен пи щ евод а и асциту. Яйца ш истосом , по
пав ш и е в л е гки е  через воротную  систем у п ечен и , 
м огут вызвать гранулематозны й легочны й артериит с 
гип ерпл азией  интимы , про гресси рую щ ую  артериаль
ную обструкцию  и в конечном  счете п р ав ож ел уд очко
вую сердечную  недостаточность (легочное сердце). При  
гистологическом  исследовании легочной артерии с раз
руш енны м  за счет скоплен ия гранулем  и рубцовой  
ткани  эластическим  кар касо м  выявляются тромбы , в 
просветах легочной ткани  —  ангиоматозны е п о р а ж е 
ния, подобны е таковы м при идиопатической легочной  
гипертензии  (см. главу 1 5). Среди пациентов с пече
ночно-селезеночны м  ш истосом озом  такж е  увеличива
ется частота м езан ги опро л и ф ератив ной  или м ем б р а
нозной глом ерулопатии (см. главу 2 0 ), при которой в 
кл уб очках  находятся депозиты  Ig и ком понен тов  систе
мы ком плем ента, но ред ко  антигены  ш истосом .

При и н ф екц и и  5. haematobium на р анн их  стадиях  
развивается цистит вследствие м ассивного отлож ения  
яиц  и гранул ем атозно го  в оспал ени я , с о п р о в о ж д а 
ю щ ихся эрози ям и  слизистой обол очки  и гем атурией  
(см. рис. 8 .1 0 ) . П озж е гранулемы  кальциф ицирую тся, 
что на р ентген огр ам м ах придает м очевом у пузырю  
«песчаны й» вид, а при в ы раж енном  п о р а ж е н и и  на 
стенках мочевого пузыря появляются конц ентри ческие  
отлож ения (так называемый кальцифицированный мо
чевой пузырь). С ам ое частое о сл о ж н ен и е  —  воспаление  
и ф иброз стенок м очеточников, при в од ящ и й к обструк
ции , ги д р о н еф р о зу  и х р о н и ч еско м у  пи елон еф ри ту. 
Существует такж е  взаимосвязь м е ж д у  ш истосом озом  и 
плоскоклеточой к ар ц и н о м о й  мочевого пузыря (см. гла
ву 2 1 ).

Лимфатический филяриатоз
Лимфатический филяриатоз вызывают очень близкие 
типы нематод — W. bancrofti и Brugia sp. (В. malayi или 
В. timori), которые ответственны за 90 и 10% случаев 
этого заболевания соответственно. Во всем мире лим
фатическим филяриатозом болеют 90 млн человек. В 
эндемичных областях, таких как регионы Латинской 
Америки, Африки южнее Сахары и Юго-Восточной 
Азии, филяриатоз является причиной бессимптомной 
микрофиляремии, рецидивирующего лимфаденита, 
хронического лимфаденита с отеком пораженной ко
нечности или мошонки (слоновость), тропической ле
гочной эозинофилии. Как и при лепре и лейшманиозе, 
некоторые из проявлений лимфатического филяриа- 
тоза, вероятно, связаны с изменениями реакций Т-лим- 
фоцитов на паразита [131].

Патогенез. Личинки паразита, которые переносят 
москиты, попадают в ткани организма-хозяина во вре
мя укуса, затем развиваются в лимфатических каналах 
во взрослых самцов и самок, которые после спарива
ния образуют микрофилярии, попадающие в кровоток. 
Когда москиты пьют кровь зараженных людей, микро
филярии попадают в организм москита.

Изучение генома филярий позволило идентифи
цировать множество молекул, позволяющих микро
организму уклониться или ингибировать иммунный 
ответ организма-хозяина.

В. malayi продуцирует: (1) несколько поверхност
ных гликопротеинов с функцией антиоксиданта, за
щищающих паразита от супероксида и других АФК;
(2) гомологи цистатинов, ингибиторов протеазы ци
стеина, которые могут нарушать путь презентации 
антигенов, связанный с молекулами МНС класса II;
(3) серпины, сывороточные ингибиторы протеаз, ко
торые могут ингибировать протеазы нейтрофилов, 
необходимые медиаторы воспаления; (4) гомологи 
TGF-(3, которые могут связываться с рецепторами 
TGF-J3 и подавлять воспалительную реакцию [132, 
133]. Кроме того, эндосимбиотические бактерии рода 
Wolbachia, подобные риккетсиям, заражают филярий- 
ные нематоды и участвуют в прогрессировании забо
левания [134]. Вольбахии, вероятно, необходимы для 
развития нематод и их размножения, т.к. после приема 
антибиотиков, которые уничтожают эти бактерии, 
ухудшаются выживаемость нематод и их плодови
тость. Была выдвинута гипотеза, что липополисаха- 
риды вольбахий также стимулируют воспалительные 
реакции.

При хроническом лимфатическом филяриатозе лим
фатическую систему повреждают как непосредственно 
взрослые паразиты, так и опосредованный ТИ1-клет
ками иммунный ответ, приводящий к формированию 
гранулем вокруг взрослых паразитов. Микрофилярии 
в кровотоке чаще всего отсутствуют.

При тропической легочной эозинофилии возможна 
IgE-опосредованная реакция гиперчувствительности 
на микрофилярии. IgE и эозинофилы могут стимули
ровать секрецию IL-4 и IL-5 филярии-специфически- 
ми Тн2-клетками. Тропическая легочная эозинофилия 
обычно наблюдается у выходцев из Южной Азии или
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проживающих в северной части Латинской Америки, 
вероятно, развитию болезни способствуют определен
ные факторы макроорганизма (см. главу 15).

М о р ф о л о г и я . Х р о н и чески й  ф иляриатоз хар актер и зу 
ется стойкой ли м ф ед ем о й  конечностей, м о ш о н ки , по
лового члена или вульвы. Часто развивается водянка  
обол очек яи чка (гидроцеле) и ли м ф ати ческо го  узла. 
При тяжелы х и длительны х и н ф е кц и я х  м огут появить
ся хилезны й выпот в ув ели ченной  м о ш о н ке , а такж е  
вы раженны й ф иброз п о д ко ж н о й  ткани  и эпителиаль
ный гип еркератоз ко ж и  конечности (слоновость) (рис. 
8 .5 9 ) . Слоновость характеризуется р асш и р ен и ем  к о ж 
ных ли м ф ати чески х  сосудов, наличием  ш и р о ко  рас
про страненн ого  л и м ф оц итар ного  инф ильтрата и оча
говых отл ож ени й  холестерина, а такж е  утол щ ением  
эпи д ер м и са . Взрослые ф ил яри и  —  ж ивы е, мертвые 
или кал ь ци ф иц ир ован ны е —  присутствую т в д р ен и 
рую щ и х л и м ф ати чески х  узлах: (1 ) о кр уж ен н ы х у м е 
ренны м воспалительны м инф ильтратом или без него;
(2) с интенсивной эози но ф и л и ей  с кр о в о и зл и ян и ем  и 
отл ож ени ям и  ф и б р и н а  (р ец и д и в и р ую щ и й  ф ил яри а- 
тозный ф уни кул о эпи д и д и м и т); (В) с гранулем о й . С 
течением  врем ени в расш и ренн ы х л и м ф ати чески х  со
судах ф орм ирую тся пол иповидны е образован ия . При  
водянке о бол очек яи чка в ж и д ко сти  часто содержатся  
кристаллы холестерина, эритроциты  и гем оси д ери н , 
которы е вызывают утол щ ен ие и кал ь ц и ф и кац и ю  вла
гали щ ной о б ол очки .

П о р аж ен и е  м и кр оф и л я ри ям и  л егки х  характеризует
ся эозиноф ильны м инф ильтратом, обусловленны м от
ветом Т н2-кл еток и цитоки нам и  (тропическая легочная  
эозиноф ил ия), а такж е  наличием мертвых м и кр оф и л я - 
рий, окр уж ен н ы х звездчатыми, гиалиновы ми, эозино
фильны ми преципитатам и, сконцентрированны м и в 
небольш их эпителиоидно-клеточны х гранулем ах (тель
цах М ейер са-Кув енара). К ак правило, у  этих пациентов  
слабо выражены другие при зн аки  болезни.

РИС. 8.59 Массивная лимфедема и слоновость ноги, вызванные филя- 
риатозом [предоставлено Dr. W illy  Piessens, Harvard School of Public 
Health, Boston, МА].

Онхоцеркоз
О. volvulus — филярийная нематода, которую передают 
черные мошки, — поражает миллионы людей в Африке, 
Южной Америке и Йемене [135]. В Западной Африке 
заболеваемость онхоцеркозом значительно снижена 
благодаря проведению активной кампании по лечению 
заболевания ивермектином. Однако в районах Африки 
южнее Сахары О. volvulus остается второй наиболее 
распространенной, но предотвратимой причиной сле
поты, названной речной слепотой из-за распространен
ности заболевания около некоторых рек. На данный 
момент слепыми вследствие онхоцеркоза являются 
полмиллиона человек.

Взрослые О. volvulus паразитируют в дерме, где их 
окружает смешанный инфильтрат из клеток организма- 
хозяина, формирующих характерный подкожный узе
лок (онхоцеркому). Главный патологический процесс 
обусловлен большими количествами микрофилярий, 
которые накапливаются в коже и камерах глаза. 
Воспаление вокруг гибнущих микрофилярий приво
дит к точечному кератиту. Иногда лечение антимикро- 
филярийными препаратами, наоборот, усугубляет те
чение инфекции (реакция Маццотти). Например, ивер- 
мектин убивает только незрелые особи, и паразиты 
повторно заселяют ткани организма-хозяина через не
сколько месяцев после лечения. Доксициклин блоки
рует воспроизводство О. volvulus в течение 24 мес и 
убивает Wolbachia spp. — симбиотические бактерии, 
которые живут в кишечнике взрослых О. volvulus и 
необходимы для размножения паразита [136].

М о р ф о л о г и я . И н ф и ц иров ани е  О. volvulus проявляет
ся хр он ическим  зудящ им дерматитом с очагами гип ер
пигм ентации или потери пигм ента (такую  ко ж у  называ
ют леопардовой или кож ей  ящ ерицы  либо слона). 
Очаги эпидерм альной атроф ии и распада эластических  
ф ибрилл могут чередоваться с областями гип еркерато 
за и гип ерпи гм ентаци и  с н ед ер ж ан и ем  пигмента, д ер 
мальной атроф ии и ф иброза. П одкож ная онхо ц ер ко м а  
состоит из ф иброзной капсулы, внутри которой нахо
дятся взрослые черви и смеш анны й хрон ический  вос
палительный инфильтрат, сод ер ж ащ и й  ф ибр ин , ней
трофилы , эозиноф илы , лимф оциты  и гигантские клетки  
(рис. 8 .6 0 ). П рогрессир ую щ и е глазные п ор аж ен ия на-
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чинаются с точечного кератита с м ал ен ьки м и  о б л ако 
видны ми пом утнени ям и  роговицы , вызванными гиб
н ущ и м и  м и кр о ф и л я р и я м и , и нд уц и р ую щ и м и  развитие  
эози ноф ил ьно го  инф ильтрата. И зм енени я сопр ово
ждаю тся скл ер о зи р ую щ и м  кератитом, что проявляется  
по м утнени ем  роговицы , начинаю щ им ся в кай м е скл е
ры. М и кр о ф и л я р и и  в перед ней  кам ере глаза вызывают 
и р и д о ц и кл и т и глауком у, а вовлечение сосудистой о бо
лочки  и сетчатки заканчивается их атроф ией и потерей  
зрения .
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Термином окружающая среда называют внешнюю 
среду открытых пространств, рабочее место и условия 
труда как больших, так и малых групп людей, а так
же индивидуальную среду обитания. В этих условиях 
воздух, которым мы дышим, еда и вода, которые по
требляем, воздействие токсичных веществ являются 
основными детерминантами нашего здоровья. На 
индивидуальную среду обитания значительно влияет 
поведение человека — потребление табака, алкоголя, 
использование лекарственных и нелекарственных 
средств, а также диета. Факторы индивидуальной сре
ды имеют большее значение для здоровья человека, 
чем внешней среды. Под болезнями среды понимают 
заболевания, вызванные наличием химических или 
физических агентов во внешней среде, на рабочем 
месте и в индивидуальной среде, включающие также 
болезни, ассоциированные с питанием.

О болезнях среды, как правило, становится извест
но после таких крупных катастроф, как, например, 
загрязнение метилированной ртутью залива Минамата 
в Японии в 1950-х гг., выброс диоксина в Севезо 
(Италия, 1976 г.), утечка газа метилизоцианата в 
Бхопале (Индия, 1984 г.), авария на атомной электро
станции в Чернобыле (Украина, 1986 г.) и загрязнение 
фосфорорганическим пестицидом зарином токийско
го метро. К счастью, такие случаи редки, но болезни 
среды, вызванные постоянным воздействием относи
тельно низких уровней загрязнителей, производствен
ными травмами и дефицитом питания, распростране
ны повсеместно. Международная организация труда 
подсчитала, что ежегодно во всем мире профессио
нальные травмы и заболевания становятся причинами 
смерти ~ 2 млн человек (это больше, чем гибнет в 
дорожно-транспортных происшествиях и войнах, вме
сте взятых). В докладе Disease Control Priorities Project 
были приведены следующие цифры: в мире 130 млн 
детей, страдающих от недоедания, и ежегодно 2,67 млн 
человек умирает от голода. Оценка значимости болез
ней целой популяции, вызванных непроизводствен
ным воздействием токсичных веществ, затруднена 
вследствие разнообразия агентов и сложности опреде
ления степени и продолжительности их воздействия. 
Тем не менее болезни, вызванные факторами окружа
ющей среды (в т.ч. связанные с питанием), являются 
основными причинами заболеваний и инвалидности и 
влекут за собой тяжелые финансовые потери, особен
но в развивающихся странах. За несколько последних 
лет появились новые вопросы относительно качества 
воздуха и воды и последствий изменения климата для 
здоровья.

В этой главе рассмотрим глобальное бремя болезней 
и растущую проблему влияния изменения климата на 
здоровье. Затем обсудим механизмы токсичности хи
мических и физических агентов, а также определенные 
болезни среды, в т.ч. связанные с питанием.

Глобальное бремя болезней
Примерно до 1990 г. данные о здоровье в глобальном 
масштабе были обрывочными, к тому же отсутствовал

единый стандарт их оценки [1]. Затем в проекте 
«Глобальное бремя болезней» были определены стан
дарты для предоставления информации. В настоящее 
время подходы проекта используют для оценки бреме
ни, связанного с болезнями среды, в т.ч. инфекцион
ными и нарушениями питания. Кроме того, для оценки 
показателей преждевременной смертности и уровня за
болеваемости используют единицу измерения DALY 
(год жизни с поправкой на инвалидность — мера вре
мени, суммирующая потерянные годы жизни из-за 
преждевременной смерти и годы жизни с болезнью и 
инвалидностью). Использование DALY обеспечивает 
высокую однородность медицинской информации об 
острых и хронических заболеваниях в различных ча
стях мира и в разных регионах одной страны. Новый 
метод выявил важные тенденции в мировой заболе
ваемости и смертности от болезней:

О недоедание является одной из ведущих причин по - 
тери здоровья {определяемой как заболеваемость 
и преждевременная смерть). Подсчитано, что 
~ 30% болезней в развивающихся странах прямо 
или косвенно связаны с плохим питанием в це
лом или дефицитом определенных питательных 
веществ, повышающим риск возникновения ин
фекций;

О ишемическая болезнь сердца и цереброваскуляр
ные заболевания — основные причины смерти в 
развитых странах. В этих странах основными 
факторами риска, связанными с потерей здоро
вья, являются курение, повышенное артериаль
ное давление, ожирение, высокий уровень холе
стерина и злоупотребление алкоголем;

О в развивающихся странах 5 из 10 основных при
чин смерти представлены инфекционными за
болеваниями: инфекциями дыхательных путей, 
ВИЧ/СПИДом, заболеваниями с диарейным 
синдромом, туберкулезом и малярией [2]. ВИЧ/ 
СПИД выступает причиной потери здоровья в 
странах Африки южнее Сахары в 18% случаев, 
а в Южной Азии — в 13%;

о около 70% всех случаев детской смерти связаны 
лишь с пятью предотвратимыми заболеваниями: 
пневмонией, заболеваниями с диарейным син
дромом, малярией, корью, перинатальными/нео- 
натальными факторами (в основном недоношен
ностью и неонатальными инфекциями);

о во всем мире детская смертность в возрасте до 
5 лет снизилась со 110 случаев на 1000 человек 
в 1980 г. до 72 случаев на 1000 человек в 2005 г. 
Эти цифры впечатляют, но ожидаемое в период 
между 1990 и 2015 гг. снижение смертности в 
возрасте до 5 лет на 27% не выглядит значитель
ным по сравнению с планами программы United 
Nations Millennium Development Goal, предпо
лагающими снижение на 67%. Следует отме
тить, что смертность детей до 5 лет в странах 
Центральной и Западной Африки (-210 случаев 
на 1000 человек) почти в 50 раз выше, чем в 
Западной Европе [3] (рис. 9.1), и не идет на 
спад;
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Западная Европа -

___________ 1___________ 1___________ 1___________ 1___________

]
Азиатско-Тихоокеанский регион* - 3

Северная Америка*- 3
Центральная Европа - □

Южная Америка - 3
Восточная Европа - 3 1

Карибский бассейн -
Центральная Америка - *

Тропическая Южная Америка - 4'
Восточная Азия - Ин

Юго-Восточная Азия - *
Северная Африка и Ближний Восток - ф

Центральная Азия - 4<
Страны Андской группы и Гаити - *

Южная Африка - И1
Мир в целом - Ш

Океания - 1 - М
Южная Азия - •-н

Восточная Африка - ж
Западная Африка - И 1

Центральная Африка -

РИС. 9.1 Показатели смертности детей в возрасте до 5 лет в мире (на 1000 человек). 
Обратите внимание на более чем 50-кратное различие между областями с низкой и вы со
кой смертностью . Плохое питание и инф екции являются основными причинами высокой 
смертности в Восточной, Центральной и Западной Африке.
*  Страны с вы соким уровнем доходов.

О распространяющиеся инфекционные заболева
ния являются одним из наиболее важных компо
нентов глобального бремени болезней. Инфек
ционные заболевания коррелируют с экологиче
скими и социально-экономическими условиями 
и включают: (1) заболевания, вызванные изме
ненными штаммами таких микроорганизмов, 
как туберкулезные микобактерии, резистентные 
к рифампицину/изониазиду и с множественной 
лекарственной устойчивостью, хлорохин-устой- 
чивый малярийный плазмодий и метициллин- 
резистентный золотистый стафилококк; (2) за
болевания, вызванные возбудителями инфекций, 
эндемичных для животных (например, диких 
млекопитающих и птиц), которые только недав
но стали инфицировать популяцию человека; к 
ним относятся ВИЧ-инфекция и острый респи
раторный синдром; (3) заболевания, вызванные 
патогенными микроорганизмами, которые при
сутствовали в популяции человека, но заболе
ваемость ими возросла в последнее время, на
пример лихорадка денге;

о бактерии и риккетсии были возбудителями 
~ 54% инфекционных заболеваний в мире в тече
ние последних 60 лет (вирусы — = 25%). Лекар
ственно устойчивые бактерии — наиболее важная 
группа возбудителей. Их появление связано с 
широким использованием антибиотиков в меди
цине и сельском хозяйстве, а также с городским 
стилем жизни в густонаселенных районах. В те
чение последнего десятилетия трансмиссивные 
болезни составили ~ 29% распространяющихся 
инфекционных заболеваний. Такое увеличение

может быть обусловлено изменениями 
окружающей среды, например глобаль
ным потеплением [4].

Влияние изменений климата 
на здоровье человека
Существует распространенное мнение, 
что Земля нагревается в ускоренном тем
пе в течение последних 40 лет и что ско
рость потепления климата выше, чем в 
любой другой период последних 1000 лет
[5] . С 1960 г. средняя температура близ 
земной поверхности поднялась на 0,6°С; 
это увеличение неравномерно (наиболь
шее — между 40 и 70° с.ш.) [6]. Ускорилось 
таяние ледников, в полярных регионах 
уменьшилась величина снежного и ледя
ного покровов. В результате потепления 
уровень моря поднимался на 1-2 мм в год
[6] . Важность проблемы была подчеркну
та присуждением Нобелевской премии 
мира в 2007 г. лицам и организациям, за
нимавшимся вопросами влияния этих 
изменений на здоровье человека.

Причины глобального изменения кли
мата остаются предметом обсуждения, но признано, 
что деятельность человека — основной фактор, веду
щий к увеличенному выбросу углекислого газа (С 0 2), 
метана и озона (см. далее) — основных компонентов 
парникового эффекта. Эти газы (наряду с водяным 
паром) действуют как одеяло и не дают энергии, излу
чаемой с поверхности Земли, рассеяться в космосе. 
Рост уровня парниковых газов, в частности С 02 и озо
на, выделяемых при сжигании углеводородов в авто
мобилях и энергетических установках, сильно корре
лирует с потеплением Земли (рис. 9.2). В настоящее 
время концентрация С 02 в атмосфере оценивается в 
370 х 10 6 частиц (самая высокая за 1 млн лет). 
Ожидается, что в конце этого века она увеличится до 
500-1200 х 10_6 частиц. Свой вклад в увеличение 
С 0 2 в атмосфере вносит широкомасштабная выруб
ка лесов (по оценкам, к 2050 г. исчезнет 50% лесов 
Амазонки), что снижает поглощение С 0 2 деревьями. 
Предполагается, что процесс потепления земли и мо
рей по механизму положительной обратной связи бу
дет только усиливаться. Например, потепление проис
ходит из-за утраты отражающего эффекта тающих 
снега и льда, роста количества водяного пара в атмо
сфере в связи с большим испарением из водоемов и 
выделением влаги из деревьев, роста выбросов С 0 2 и 
метана при таянии арктических тундр и уменьшения 
поглощения С 0 2 океанами из-за снижения роста диа
томовых водорослей, служащих важным механизмом 
его утилизации. В зависимости от используемой моде
ли к 2100 г. эти изменения приведут к повышению 
глобальной температуры на 2-5°С (см. рис. 9.2).

В перспективе воздействие глобального потепления 
на здоровье будет зависеть от степени и скорости из
менения климата, тяжести его последствий и способ-
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РИС. 9.2 Источники и последствия увеличения количества углекислого газа (С02) —  основного компонента парникового эффекта. (А) Предполагаемое 
повышение температуры в течение XXI в. Различные компьютерные модели предсказывают повышение температуры на 2-5°С к 2100 г. (Б) Выброс С02 
в Китае. Китай в настоящее время сместил США с первого места в мире по выбросу С02. (В) Регионы США, в которых уровень озона выше нормы 
(80 х  10‘9 частиц в течение 8 час). К таким областям относятся ~ 500 округов, расположенных преимущественно на восточном побережье, в бассейне 
реки Лос-Анджелес и в районах с крупными предприятиями, сжигаю щ ими уголь.

ности человечества к адаптации или смягчению пагуб
ных эффектов. Однако даже в лучшем случае ожида
ется, что изменение климата будет серьезно влиять на 
здоровье человека за счет увеличения подверженности 
таким заболеваниям [7], как:

О  с е р д е ч н о -с о с у д и с т ы е , ц е р е б р о в а с к у л я р н ы е  и  р е 
с п и р а т о р н ы е  з а б о л е в а н и я ,  вызванные сильной 
жарой и загрязнением воздуха (например, евро
пейское лето 2003 г., самое теплое за 500 лет, 
привело к более чем 25 тыс. смертей, причинами 
которых были жара и загрязненный воздух);

О  г а с т р о э н т е р и т  и  э п и д е м и и  и н ф е к ц и о н н ы х  з а б о 
л е в а н и й ,  вызванные загрязнением воды и пищи, 
нарушениями снабжения чистой водой и очист
ки сточных вод, после сильных дождей, наводне
ний и других экологических катастроф;

о  т р а н с м и с с и в н ы е  и н ф е к ц и о н н ы е  з а б о л е в а н и я  — 
лихорадка денге, малярия, лихорадка Западного 
Нила и хантавирусный легочный синдром — как 
следствие изменений количества переносчиков 
болезней и географического распределения в 
связи с повышением температуры, неурожаями 
и более частыми климатическими циклами Эль- 
Ниньо;

о  н е д о е д а н и е ,  вызванное гибелью зерновых куль
тур, в основном в тропических зонах, где средняя 
температура выше уровня их устойчивости. По 
оценкам, к 2080 г. производительность сельского 
хозяйства в результате потепления в некоторых 
развивающихся странах может снизиться на 
10-25%, в то время как в развитых странах с бо
лее умеренным климатом может уменьшиться 
незначительно или даже увеличиться на 6%.

Однако изменение климата является лишь одним из 
многочисленных факторов, влияющих на заболева
емость в определенной географической области, что 
создает трудности для точной оценки риска эффектов, 
вызванных глобальным потеплением [8].

Как развитые, так и развивающиеся страны будут 
страдать от последствий изменения климата, но наи
более тяжелыми они окажутся в развивающихся стра

нах. На долю богатых стран приходится основной 
объем выбросов, обусловливающих глобальное потеп
ление, но и быстро развивающиеся страны, такие как 
Китай и Индия, используют все больше энергии для 
своего роста. Перед человечеством стоит срочная за
дача разработки новых методов получения энергии, не 
наносящих вред окружающей среде.

Токсичность химических 
и физических агентов
Токсикология — это наука о ядах, которая изучает рас
пределение, эффекты и механизмы действия токсич
ных веществ. В более широком смысле токсикология 
также изучает эффекты таких физических факторов, 
как радиация и тепло.

Ежегодно в США производится ~ 2 млн т токсич
ных химических веществ, в т.ч. = 33 тыс. т признанных 
канцерогенов. Из = 100 тыс. химических веществ, ис
пользуемых в промышленных целях в США, только 
небольшое количество было проверено в эксперимен
тальных исследованиях на предмет влияния на здоро
вье. Несколько учреждений США установили допу
стимые уровни воздействия известных вредных фак
торов окружающей среды (например, максимальный 
безопасный уровень угарного газа в воздухе или до
пустимый уровень радиации, который безвреден). Но 
такие факторы, как сложные взаимодействия между 
поллютантами, возраст, генетическая предрасполо
женность и различная чувствительность тканей у раз
ных людей, приводят к значительной вариабельности 
индивидуальных реакций на токсичные вещества, соз
давая проблемы при определении «безопасных уров
ней» для населения в целом. Тем не менее допустимые 
уровни нужны для сравнения влияния вредных ве
ществ на определенные группы населения и оценки 
риска заболевания у лиц, подвергшихся сильному воз
действию.

Рассмотрим некоторые основные принципы, каса
ющиеся токсичности химических веществ и лекар
ственных средств:
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О понятие «яд» — в основном количественная кон
цепция, т.е. зависящая от дозы. Высказывание 
Парацельса в XVI в. о том, что «все вещества яды; 
правильная доза отличает яд от лекарства», име
ет гораздо большее значение именно в настоящее 
время из-за увеличения количества использу
емых лекарственных препаратов с потенциально 
неблагоприятными эффектами;

О ксенобиотики — экзогенные химические веще
ства окружающей среды, которые могут нахо
диться в воздухе, воде, продуктах питания и по
чве и попадать в организм при дыхании, употреб
лении в пищу и контакте с кожей (рис. 9.3);

О химические вещества могут выводиться с мочой 
или калом, элиминироваться при дыхании, а так
же накапливаться в костях, жировой ткани, го
ловном мозге или других органах и тканях;

о химические вещества могут оказать свое воздей
ствие в месте попадания или транспортиро
ваться кровью далее;

о большинство растворителей и лекарств липо
фильны, что облегчает их транспорт в крови ли
попротеинами и проникновение через плазмати
ческую мембрану в клетки;

О некоторые вещества не модифицируются после 
попадания в организм, но большинство раство
римых веществ, лекарств и ксенобиотиков ме- 
таболизируются, образуя растворимые в воде 
продукты (детоксикация), или активируются, 
образуя токсичные метаболиты. Реакции мета
болизма ксенобиотиков в нетоксичные продукты 
или активация ксенобиотиков с образованием 
токсичных продуктов (рис. 9.4; см. рис. 9.3) про
ходят в две фазы. В фазу I  химическое вещество 
может подвергаться гидролизу, восстановлению 
или окислению. Продукты реакции фазы I часто 
метаболизируются в растворимые в воде соеди
нения во время реакций фазы II: глюкурониро- 
вания, сульфатирования, метилирования, конъ
югации с глутатионом. Водорастворимые про
дукты реакции готовы для экскреции. Ферменты, 
ускоряющие биотрансформацию ксенобиотиков 
и лекарств, называют ферментами биотранс
формации];

О наиболее важный компонент реакций фазы I — 
система цитохрома Р450 (CYP), преимуществен
но локализованная в эндоплазматическом рети
кулуме клеток печени, но также присутствующая 
в коже, легких, слизистой оболочке Ж КТ и дру
гих органах [9]. CYP — это большое семейство 
гемсодержащих ферментов с избирательной чув
ствительностью к различным веществам. Система 
катализирует реакции детоксикации ксенобио
тиков или превращает их в активные продукты, 
повреждающие клетки. Обе реакции протекают 
с образованием в качестве побочного продукта 
АФК, которые также могут повредить клетки 
(см. главу 1). Примерами метаболической акти
вации через CYP являются образование в печени 
токсичных радикалов трихлорметила из тетра
хлорида углерода и образование прикрепляюще-

РИС. 9.3 Воздействие на человека веществ, загрязняю щ их окружаю щ ую  
среду. Вредные вещества, содержащиеся в воздухе, воде и почве, абсор
бируются через легкие, желудочно-киш ечны й тракт (Ж КТ) и кожные 
покровы. В организме эти вещества способны оказать свое воздействие 
в месте попадания, но обычно они переносятся кровью к различным 
органам, где м огут накапливаться или метаболизироваться. Метаболизм 
ксенобиотиков может приводить к образованию растворимых в воде про
дуктов, выводимых из организма, или к их активации с образованием 
токсичны х метаболитов.

гося к ДНК метаболита из бензо[ос]пирена — 
канцерогена, содержащегося в сигаретном дыме. 
CYP участвует в метаболизме большого количе
ства лекарственных средств (например, ацетами
нофена, барбитуратов и антиконвульсантов), а 
также в метаболизме алкоголя (см. далее).

Для людей характерна значительная вариа
бельность активности ферментов CYP, возможно 
вследствие генетического полиморфизма опре
деленных CYP, но чаще в результате приема 
других препаратов, также метаболизирующихся
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А Б
РИС. 9 .4  Метаболизм ксенобиотиков. (А ) Ксенобиотики м огут метаболизироваться в нетоксичные метаболиты и выводиться из организма (детоксика
ция). (Б ) Метаболизм ксенобиотиков может приводить к активации реактивных метаболитов, токсичных для компонентов клетки. При неэф ф ектив
ности процесса восстановления развиваются краткосрочные и долгосрочные эф ф екты. ДНК —  дезоксирибонуклеиновая кислота [Hodgson Е.: A Text
book of Modern Toxicology, 3rd ed. Hoboken, NJ, Wiley, 2004].

с участием этой системы. Индукторами фермен
тов являются химические вещества окружающей 
среды, лекарства, курение и гормоны. Соблюде
ние постов или голодание, напротив, могут сни
жать их активность.

Индукторы CYP связываются с ядерными 
рецепторами, которые затем гетеромеризуются 
с ретиноидным Х-рецептором (RXR), образуя 
транскрипционный комплекс активации. Он свя
зывается с промотором, расположенным в обла
сти 5'-конца гена CYP [10]. Ядерными рецепто
рами, участвующими в индукции ответа CYP, 
могут быть арил-гидрокарбоновый рецептор, ре
цепторы активации пролиферации пероксисом 
(PPAR) и два орфановых ядерных рецептора — 
конститутивный рецептор андростанов (CAR) и 
прегнан-Х-рецептор (PXR).

Этот краткий обзор общих механизмов токсичности 
позволяет перейти к обсуждению болезней среды, 
представленных в данной главе.

Загрязнение окружающей среды
ЗАГРЯЗНЕНИЕ ВОЗДУХА

Воздух — жизненно необходимый компонент. Однако 
он часто несет в себе множество потенциальных опас
ностей. Микроорганизмы воздуха, контаминирующие 
пищу и воду, давно являются основными причинами 
заболеваемости и смертности, особенно в развива
ющихся странах. В воздухе содержатся также химиче
ские загрязнители и твердые частицы, главным обра

зом в индустриальных странах. Рассмотрим опасность, 
которую несет в себе воздух открытых пространств и 
помещений.

Загрязнение атмосферного воздуха
Окружающий воздух в индустриальных странах кон- 
таминирован смесью газов и отдельных загрязнителей, 
особенно в крупных городах и вблизи предприятий 
тяжелой промышленности. В США Environmental 
Protection Agency отслеживает и устанавливает допу
стимые верхние границы для шести загрязнителей: 
диоксида серы, монооксида углерода, озона, диоксида 
азота, свинца и особых веществ. Вместе эти вещества 
создают хорошо известный смог (дым), который ино
гда просто душит жителей больших городов, таких как 
Каир, Лос-Анджелес, Хьюстон, Мехико и Сан-Паоло. 
Может показаться, что загрязнение воздуха — феномен 
настоящего времени. Но это не так, еще в 1661 г. Джон 
Эвелин писал, что жители Лондона страдают от брон
хита, пневмонии и туберкулеза, дышат «не чем иным, 
как грязным и густым туманом, копотью и противны
ми испарениями, что приводит их к тысяче неприят
ных неудобств, разложению легких и разупорядочению 
всего организма». Первый закон о контроле состояния 
окружающей среды, принятый Эдуардом I в 1306 г., 
был откровенным в своей простоте: «...кто-либо, обна
руженный виновным в сжигании угля, должен понести 
наказание через отсечение головы». Однако в настоя
щее время изменились природа и источники загрязне
ния воздуха, а также способ контроля выбросов.

Основной вред загрязнение воздуха наносит легким, 
хотя нередко наблюдают поражение многих систем 
органов (см. обсуждение отравления свинцом и воз
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действия монооксида углерода в этой главе). Забо
левания легких, вызванные загрязнением воздуха, об
суждены в главе 15. Основные последствия загрязне
ния атмосферного воздуха приведены в табл. 9.1. В 
данной главе рассмотрены озон, диоксид серы, аэро
золи и монооксид углерода.

Озон. Взаимодействие солнечных УФ-лучей и кис
лорода ( 0 2) в стратосфере приводит к образованию 
озона (0 3), который накапливается в так называемом 
озоновом слое в 15-50 км над поверхностью Земли. 
Этот слой защищает жизнь на Земле, поглощая наи
более опасные спектры солнечных УФ-лучей. В те
чение последних 30 лет уменьшились как толщина, 
так и площадь озонового слоя стратосферы из-за ши
рокого использования аэрозолей. Последние пере
мещаются в верхние слои атмосферы и участвуют в 
химических реакциях, разрушающих озон. Наиболее 
заметно истощение озонового слоя над полярными 
регионами, в частности над Антарктидой, в зимние 
месяцы. Признание проблемы привело к запрету при
менения хлорфторуглеродов в аэрозолях и их замене 
на гидрофторалканы с целью уменьшения размеров 
озоновых дыр.

Озон, накапливающийся в нижних слоях атмосфе
ры (приземный озон), является одним из самых пагуб
ных загрязнителей воздуха (см. рис. 9.2В). Приземный 
озон — это газ, образующийся в результате реакции 
оксидов азота и летучих органических соединений под 
действием солнечного света. Эти химические вещества 
выделяются в виде промышленных выбросов и вы
хлопных газов транспортных средств. Токсичность 
озона в значительной степени опосредована образова
нием свободных радикалов, повреждающих эпители

альные клетки дыхательных путей, в т.ч. альвеоциты 
типа I, и вызывающих выделение медиаторов воспале
ния. У здоровых людей, подвергшихся воздействию 
озона, развиваются воспаление верхних дыхательных 
путей и незначительные легочные симптомы (сни
жение функции легких и неприятное ощущение тяже
сти в груди). Но для лиц, страдающих астмой или 
эмфиземой, такое воздействие более опасно. Озон- 
индуцированная астма связана с гиперреактивностью 
дыхательных путей и нейтрофилией [11].

Даже низкие уровни озона могут привести к пагуб
ным последствиям для функции легких у здоровых 
людей при сочетании с другими загрязнителями воз
духа. К сожалению, поллютанты часто комбинируют
ся, образуя истинно ядовитую смесь из озона и других 
веществ, например диоксида серы и твердых частиц. 
Диоксид серы выделяется на электростанциях при 
сжигании угля и нефти, при выплавке меди и в ка
честве побочного продукта производства бумажных 
комбинатов. Попадая в воздух, диоксид серы может 
быть преобразован в серную кислоту и триоксид серы, 
вызывающие жжение в носу и горле, трудности дыха
ния и приступы астмы у восприимчивых лиц.

Твердые частицы (сажа) выбрасываются в воздух 
электростанциями, работающими на угле и нефти, 
при сжигании этих видов топлива в промышленных 
процессах и с выхлопными газами дизельных двига
телей. Воздействие твердых частиц было основной 
причиной заболеваемости и смертности при загряз
нении воздуха в Лондоне в 1952 и 1962 гг. Химические 
и физические свойства твердых частиц исследованы 
не полностью, но установлено, что мелкие частицы 
диаметром менее 10 мкм являются наиболее опасны-

ТА Б ЛИ Ц А  9.1 Влияние за гр я зн е н и я  атм о сф ер н о го  возд уха  на здоровье

Загрязняющий агент Популяция риска Эффекты
Озон Здоровые взрослые и дети

Спортсмены, уличные рабочие 
Больные астмой

Снижение ф ункции легких
Увеличение реактивности дыхательных путей
Воспаление легких
Уменьшение переносимости ф изических нагрузок 
Увеличение частоты госпитализаций

Диоксид азота Здоровые взрослые 
Больные астмой 
Дети

Увеличение реактивности дыхательных путей
Снижение ф ункции легких
Увеличение частоты респираторных инф екций

Д иоксид  серы Здоровые взрослые
Пациенты с хроническими болезнями легких 
Больные астмой

Увеличение выраженности респираторных симптомов 
Повышенная смертность 
Снижение ф ункции легких 
Увеличение частоты госпитализаций

Кислотные аэрозоли Здоровые взрослые 
Дети
Больные астмой

Нарушение м укоцилиарного клиренса 
Увеличение частоты респираторных инф екций 
Снижение ф ункции легких 
Увеличение частоты госпитализаций

Взвеси Дети
Пациенты с хроническими болезнями легких 
Больные астмой

Увеличение частоты респираторных инф екций 
Снижение ф ункции легких 
Увеличение числа приступов 
Повышенная смертность

[Bascom R et al.: Health effects of outdoor air pollution. Am J Respir Crit Care Med 153:477,1996.]
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ми. Они легко проникают в альвеолы, где фагоцити
руются макрофагами и нейтрофилами, высвобожда
ющими медиаторы воспаления, такие как воспали
тельный l a -белок макрофагов и эндотелии. Острое 
воздействие выхлопных газов, содержащих мелкие 
частицы, может вызывать раздражение глаз, горла и 
легких, спровоцировать приступы астмы [12] и ише
мию миокарда [13]. Напротив, воздействие частиц 
более 10 мкм в диаметре имеет меньшие последствия, 
т.к. эти частицы, как правило, задерживаются в по
лости носа или захватываются мукоцилиарным эпи
телием дыхательных путей.

Монооксид углерода (СО). СО — нераздражающий, 
бесцветный, безвкусный газ, не имеющий запаха. Он 
образуется при неполном окислении углеродных ма
териалов. Его источники в окружающем воздухе — 
двигатели автомобилей, предприятия, использующие 
ископаемые виды топлива, древесина и древесный 
уголь, сжигаемые при недостататочной подаче кисло
рода, и сигаретный дым. В небольших количествах, 
неопасных для жизни, монооксид углерода часто 
встречается в окружающем воздухе и может вызывать 
нарушение функции дыхания. Однако у людей, рабо
тающих в замкнутом пространстве, например в тунне
лях и подземных гаражах с сильным воздействием 
паров, и у кассиров на платных шоссе может развиться 
хроническое отравление. СО является загрязнителем 
воздуха, но он также может стать причиной случай
ной и суицидальной смерти. В небольшом закрытом 
гараже выхлопные газы автомобиля могут привести к 
летальной коме в течение 5 мин. СО — это удушающий 
газ, который вызывает смерть, подавляя ЦНС. В этом 
и заключается его коварство: жертвы часто не чувству
ют опасность и не в состоянии помочь себе. Гемоглобин 
имеет в 200 раз большее сродство к СО, чем к кисло
роду, и гемоглобин, соединившись с СО, образует кар- 
боксигемоглобин, который уже не несет в себе кисло
род. Системная гипоксия развивается, когда 20-30% 
гемоглобина связывается с СО, а при 60-70% наступа
ют потеря сознания и смерть.

М о р ф о л о г и я .  Хроническое отравление СО связано с 
образованием  карбоксигем оглоби на, который пред
ставляет собой стабильную структуру. При постоянном  
воздействии д аж е  малых количеств СО в крови про ис
ходит кумуляция карбоксигем оглобина до угрож аю щ их  
ж и зн и  конц ентрац ий . М едленно возникаю щ ая ги п о к 
сия м ож ет опосредовать развитие ш и рокого  спектра  
и ш ем и чески х  и зм енени й  в ЦНС; они особенно заметны  
в базальных ганглиях и лентикулярном  ядре. При пре
кр ащ ен и и  воздействия этого газа пациент обычно вы
здоравливает, но часто остаются неврологические по
следствия: наруш ения памяти, зрения, слуха и речи. 
Д и агности ка отравления угарны м газом п ри нц ип иал ь 
но зависит от и денти ф икац ии  значим ого уровня кар 
боксигем огло бин а в крови.

Острое отравление СО обычно происходит случай
но или при попы тках самоубийства. У лиц  с белым 
цветом ко ж и  острое отравление проявляется характер
ным генерализованны м по кр аснен и ем  ко ж и  и слизи
стых оболочек до виш нево -красного  цвета из-за повы
ш ения концентрации карбоксигем оглоби на. При быст
ром наступлении смерти м орф ол оги ческих изм енени й

м ож ет не быть; при более длительном воздействии от
мечают отек головного мозга с точечными гем орраги я
ми и и зм енени ем  нейронов, вызванным гип окси ей . 
М орф ол огические и зм енения являются неспециф иче
ским и  и свидетельствуют о системной гип окси и .

Загрязнение воздуха в помещении
Поскольку человек все больше пытается оградить себя 
от окружающей среды, находясь в закрытых помеще
ниях, загрязнение воздуха внутри них приобретает 
большое значение. Наиболее распространенный за
грязнитель — табачный дым (см. далее), но также 
имеют значение СО, диоксид азота (загрязнители 
атмосферного воздуха) и асбест (см. главу 15). Летучие 
вещества, содержащие полициклические ароматиче
ские углеводороды, образованные из пищевых масел и 
при сжигании угля, являются важными загрязняющи
ми веществами воздуха в помещениях в некоторых 
районах Китая. Другие загрязняющие агенты здесь 
будут описаны кратко.

Древесный дым, содержащий различные оксиды азо
та и частицы углерода, — раздражитель, предраспола
гающий к инфекциям легких и нередко содержащий 
канцерогенные полициклические углеводороды. В био
аэрозолях могут содержаться микроорганизмы, спо
собные вызывать инфекционные заболевания, напри
мер болезнь легионеров, вирусную пневмонию и 
обычную простуду. Также к веществам, загрязняющим 
воздух в помещениях, относятся менее грозные, но не
приятные аллергены шерсти домашних животных, 
пылевых клещей, грибов и плесени, обусловливающие 
риниты, раздражение глаз и даже бронхиальную астму. 
Радон — радиоактивный газ, возникающий при рас
паде урана, широко распространен в почве и зданиях. 
Радон может вызывать рак легких у рабочих на урано
вых шахтах, но маловероятно, что его постоянное при
сутствие в зданиях в низких концентрациях увеличи
вает риск развития рака легких, по крайней мере, у 
некурящих лиц. Воздействие формальдегида, исполь
зуемого в производстве мебели, клея и т.д., становится 
частой проблемой для здоровья у беженцев при при
родных катастрофах, живущих в плохо вентилиру
емых трейлерах. Много таких случаев наблюдали в 
семьях, вынужденных покинуть свои дома после ура
гана «Катрина», который обрушился на юго-восток 
США в 2005 г. При концентрации 0,1 х 10_6 частиц и 
выше вещество вызывает затруднение дыхания, ощу
щение жжения в глазах и горле и может провоцировать 
приступы астмы. Формальдегид является канцероге
ном для людей и животных. Наконец, существует так 
называемый синдром больного здания, который может 
быть следствием воздействия одного или нескольких 
уже упоминавшихся загрязняющих веществ в закры
тых помещениях или результатом плохой вентиляции.

МЕТАЛЛЫ КАК ЗАГРЯЗНИТЕЛИ 
ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ

Свинец, ртуть, мышьяк и кадмий — тяжелые металлы, 
наиболее часто оказывающие неблагоприятное воз
действие на человека.
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Свинец
Свинец попадает в организм при вдыхании загряз
ненного воздуха, с продуктами питания и водой. 
Основными источниками свинца в окружающей среде 
в XX в. были бытовые краски и бензин. Хотя исполь
зование содержащих свинец красок значительно со
кратилось и бензин со свинцом практически не произ
водят, загрязнение свинцом остается значительной 
угрозой для здоровья людей, особенно детей. Внима
ние общественности к опасности свинца в 2007 г. при
влек крупномасштабный отзыв из продажи игрушек, 
содержащих свинец. Существует множество источни
ков свинца во внешней среде: шахты, литейные цеха, 
батарейки и аэрозольные краски, которые относятся к 
профессиональным вредностям. Отшелушивающиеся 
от стен в старых домах свинцовые краски и загрязне
ние почвы — основные причины отравления детей 
(ребенок может проглотить до 200 мг свинца в день). 
За последние 30 лет средний уровень свинца в крови 
у детей дошкольного возраста в США снизился с 
15 мкг/дл до < 2 мкг/дл. Однако содержание свинца в 
крови детей, проживающих в старых домах со свинцо
вой краской или загрязненных свинцовой пылью, ча
сто превышает максимально допустимый уровень 
10 мкг/дл. Субклиническое отравление свинцом мо
жет произойти у детей, подвергшихся воздействию 
свинца уровнем ниже 10 мкг/дл, что ассоциируется со 
снижением интеллектуальных способностей, поведен
ческими проблемами (гиперактивностью и слабыми 
организационными навыками) [14, 15]. Отравление 
свинцом у взрослых происходит в рамках их профес
сиональной деятельности: если они работают на про
изводстве аккумуляторов, красок, автомобильных ра
диаторов и консервных банок. Основные клинические 
признаки отравления свинцом у детей и взрослых пе
речислены на рис. 9.5, 9.6.

Большая часть попавшего в организм свинца (80- 
85%) поглощается костной тканью и развивающимися 
зубами, где свинец конкурирует с кальцием. Период 
полураспада свинца в кости — 20-30 лет. Высокое со
держание свинца — причина нарушений ЦНС у взрос
лых и детей, но у взрослых преобладают перифериче
ские нейропатии. Организм детей всасывает > 50% 
потребляемого свинца (по сравнению с < 15% у взрос
лых); более высокая всасываемость кишечника и более 
проницаемый гематоэнцефалический барьер у детей 
обусловливают высокую восприимчивость головного 
мозга к повреждению. Нейротоксическое воздействие 
свинца связывают с торможением нейромедиаторов, 
вызванным нарушением гомеостаза кальция.

Другие результаты воздействия свинца:
О нарушение нормального ремоделирования хряща и 

первичных костных балок в эпифизах у детей. Это 
приводит к увеличению плотности кости, выяв
ляемому как рентгенопозитивные «свинцовые 
линии» (рис. 9.7; «свинцовые линии» другого 
типа появляются на деснах в результате гипер
пигментации). Свинец препятствует заживлению 
переломов в результате увеличения хондрогенеза 
и задержки минерализации хряща;

мкг/мл

150 ■*—  Смерть

100 •*—  Энцефалопатия 
•*—  Нефропатия 
■*—  Выраженная анемия
•*—  Колики 

50

40 ■*—  Снижение синтеза гемоглобина 

30

20 -*—  Увеличение скорости нервной проводимости 
•*—  Повышение уровня протопорфирина в эритроцитах 
■*—  Снижение метаболизма витамина D 
•*—  Нарушение гомеостаза кальция

10 •*— Начало интоксикации 
Снижение IQ 
Снижение слуха 
Замедление роста

0 Нарушение функции периферических нервов
Влияние на плод при проникновении через 

плацентарный барьер

РИС. 9.5 Последствия отравления свинцом у детей в зависимости от его 
уровня в крови. I Q  —  коэф ф ициент интеллекта [Bellinger DC, Bellinger AM: 
Childhood lead poisoning: the to rtuous path from  science to policy. J Clin 
Invest 116:853, 2006].

О ингибирование активности двух ферментов, уча
ствующих в синтезе гема: дегидрогеназы 5-ами- 
нолевулиновой кислоты и феррохелатазы. Фер- 
рохелатаза катализирует включение железа в 
протопорфирин, и ее торможение приводит к 
увеличению уровня протопорфирина. В резуль
тате дефицита гема происходят различные на
рушения, например развивается микроцитарная 
гипохромная анемия вследствие подавления 
синтеза гемоглобина.

Для правильной диагностики отравления свинцом 
необходимо помнить о его распространенности. У де
тей отравление свинцом может быть заподозрено на 
основании неврологических и поведенческих измене
ний или необъяснимой анемии с базофильной зерни
стостью эритроцитов. Для подтверждения диагноза 
нужно выявление повышенного уровня свинца в кро
ви и свободного (или цинк-связанного) протопорфи
рина в эритроцитах.

Морфология. Основны е анатом ические м и ш ени  свин
ца —  костный мозг, система кроветворения и нервная  
система, Ж К Т  и почки  (с/и. рис. 9 .6 ).

Изменения крови и костного мозга про исход ят  
относительно рано и считаются характерны м и. И н ги 
б и ров ание свинцом  ф еррохелатазы  приводит к появ
лен ию  ред ки х  кольцевидны х сидеробластов, клеток- 
п р е д ш е с тв е н н и ко в  эр и тр о ц и то в , с м и то х о н д р и я м и ,
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Головной мозг
Взрослый: головная боль, потеря памяти 
Ребенок: энцефалопатия, умственная 

деградация

Десны
Свинцовые линии

Кровь
Анемия, базофильная зернистость 

эритроцитов

Периферические нервы
Взрослый: демиелинизация

Почки
Хронический

тубулоинтерстициальный нефрит

жкт
Боль в животе

Кости
Ребенок: рентгенопозитивные 
отложения в эпифизах

ИСТОЧНИКИ
Профессиональные вредности
Краски в виде спреев 
Литейное дело 
Добыча свинца 
Производство аккумуляторов

Воздействие, не связанное с профессией
Водоснабжение 
Пыль и кусочки краски 
Выхлопные газы 
Городские почвы

РИС. 9.6 Патологические проявления отравления свинцом. Ж КТ —  желу
дочно-киш ечны й тракт.

наполненны м и гем оси дери ном , который выявляется 
при реакци и  Перлса с образованием  берл инской ла
зури. В пери ф ерической  крови наруш ение синтеза ге
моглобина проявляется м и кр оци тарн ой  гип охром ной  
анем и ей , часто сопровож д аю щ ейся ум еренны м  гем о
лизом . При этом в эритроцитах определяется точечная 
базоф ильная зернистость.

Поражение головного мозга характерно для детей. 
О но м ожет быть л егки м , с незначим ы ми наруш ениям и , 
или массивны м и д аж е фатальным. У м аленьких детей  
описаны сенсорны е, моторны е, интеллектуальны е и 
психологические наруш ения , в т.ч. сни ж ен и е  IQ, за
труднение обучения, за д ер ж ка  психом оторного разви
тия, слепота, а в более тяжелы х случаях —  психозы, 
судороги и ком а {см. рис. 9 .5 ). О травление берем енн ой  
ж енщ ины  свинцом  м ожет привести к наруш ению  раз

РИС. 9.7 Отравление свинцом. Нарушение ремоделирования кальциниро
ванных хрящей эпиф изов кисти (стрелки) приводит к значительному 
повышению их рентгеноконтрастности. Эпифизы рентгеноконтрастны 
как кортикальная кость [предоставлено Dr. G. W. Dietz, Department of 
Radiology, U niversity of Texas Southwestern Medical School, Dallas, ТХ].

вития мозга у  плода. А натом ические изм енения , л е ж а 
щ ие в основе более л егки х  ф ункциональны х наруш е
ний, обнаруж ить  слож н о , но существуют опасения, что 
некоторы е дефекты могут приобретать постоянный ха
рактер. При более тяж елом  п о р аж ен и и  выявляют за
метный отек мозга, д ем и ел и ни зац ию  белого вещества 
мозга и м озж ечка, а такж е  некрозы  кортикальны х ней
ронов, сопровож даем ы е диф ф узной про ли ф ерац и ей  
астроцитов. У взрослых п о р аж ен и е  ЦНС диагностирую т  
р еж е, но часто развивается периф ерическая д ем и ели -  
низирую щ ая нейропатия, обычно затрагиваю щая мо
торную  иннервацию  наиболее активны х мышц. Как  
правило, первыми поражаю тся разгибательные мышцы 
кисти и пальцев, затем малоберцовы е мышцы (симпто
мы «свисаю щ ая кисть» и «свисаю щ ая стопа»).

Поражение ЖКТ такж е  является важ ной  составля
ю щ ей кл и н и ч ески х  проявлений. «Свинцовы е» колики  
характеризую тся чрезвы чайно тяжелы ми абдом иналь
ными болями с нечеткой л о кал и зац и ей .

В ночках возм ож но по в р еж д ен и е  эпителия про кси 
мальных канальцев с внутриядерны ми вклю чениям и  
свинца. Х роническое п о р аж ен и е  почек приводит к ин
терстициальном у ф иброзу и почечной недостаточности, 
а сн и ж ен и е  выделения мочевой кислоты —  к развитию  
подагры («свинцовая» подагра).

Ртуть
На протяжении всего периода существования челове
чества ртуть применяли самым различным образом: 
в качестве красителя для наскальных рисунков, кос
метического средства, лекарства для лечения сифи
лиса и компонента мочегонных препаратов. Алхими
ки безуспешно пытались получить из ртути золото. В 
течение многих лет было известно, что при вдыхании
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паров ртути возникает отравление, последствиями 
которого могут быть тремор, гингивит и эксцентрич
ное поведение (как у Безумного Шляпника в книге 
«Алиса в Стране чудес»). Ртуть существует в трех 
формах: металлическая ртуть (называемая ртутью), 
неорганическая ртуть (в основном хлорид ртути) и 
органическая ртуть (в основном метилированная 
ртуть). В настоящее время основными источниками 
ртути, попадающей в организм человека, являются 
загрязненная рыба и стоматологическая амальгама, 
испускающая ртутные пары (профессиональная вред
ность для дантистов). В некоторых странах ртуть ис
пользуют при добыче золота, загрязняя при этом ис
точники воды.

Неорганическая ртуть, образующаяся во время есте
ственной дегазации разломов земной коры или в 
результате промышленного загрязнения, при участии 
бактерий превращается в органические соединения, 
например метилированную ртуть.

Органическая ртуть попадает в пищевую цепочку, 
причем уровень метилированной ртути может быть в 
миллион раз выше, чем в окружающей воде, у плото
ядных рыб, например меч-рыбы, акулы и луфари. 
Употребление в пищу рыбы после загрязнения мети
лированной ртутью залива Минамата и реки Агано в 
Японии и употребление хлеба из зерна, обработанного 
фунгицидными средствами на основе метилированной 
ртути, в Ираке в 1971 г. привели к повсеместной за
болеваемости и смертности от отравления ртутью. 
Заболевание в Минамате получило название болезнь 
Минамата. Она характеризуется церебральным пара
личом, глухотой, слепотой и выраженными наруше
ниями ЦНС у детей (при внутриутробном поражении 
ртутью). По неизвестной причине развивающийся 
мозг особенно чувствителен к ртути. Липофильность 
метилированной ртути и металлической ртути способ
ствует накоплению их в мозге, нарушению нейромо- 
торных, когнитивных и поведенческих функций [16]. 
Ртуть обладает высоким сродством к тиоловым груп
пам — свойством, которое обусловливает ее токсич
ность. Внутриклеточный глутатион, выступающий в 
качестве поставщика тиоловых групп, является основ
ным защитным механизмом при поражениях ЦНС и 
почек, вызванных ртутью.

Ртуть по-прежнему попадает в окружающую среду 
при работе электростанций и из других промышлен
ных источников. Есть серьезные опасения относитель
но последствий хронического воздействия низких 
концентраций метилированной ртути, находящейся в 
продуктах питания.

Для защиты от потенциальных повреждений мозга 
плода Centers for Disease Control and Prevention реко
мендовали беременным женщинам свести к миниму
му потребление рыбы, способной накапливать ртуть. 
Велось много споров о возможной связи между тиме- 
росалом (смесью, содержащей этиловую ртуть, ко
торую до недавнего времени использовали в каче
стве консерванта в некоторых вакцинах) и развитием 
аутизма, но многочисленные исследования не смогли 
найти доказательств причинно-следственной связи
[17].

Мышьяк
Мышьяк часто использовали в Италии эпохи Воз
рождения для отравления, особо преуспели в его при
менении члены семей Борджиа и Медичи. Поскольку 
к мышьяку как средству убийства прибегали в ко
ролевских семьях, его стали называть «яд королей и 
король ядов» [18]. В настоящее время умышленные 
отравления мышьяком регистрируют крайне редко, но 
загрязнение мышьяком представляет серьезную про
блему для здоровья людей во многих странах. Мышьяк 
в чистом виде содержится в почве и воде, его исполь
зуют при консервации древесины, изготовлении гер
бицидов и других сельскохозяйственных продуктов. 
Мышьяк может попадать в окружающую среду из 
шахт и отходов металлургического производства. Его 
также применяют в китайской и индийской медицине, 
а триоксид мышьяка является препаратом выбора при 
рецидивирующей острой промиелоцитарной лейке
мии. Высокие концентрации мышьяка содержатся в 
грунтовой воде, используемой в качестве питьевой в 
таких странах, как Бангладеш, Чили и Китай (в Бан
гладеш около 35-77 млн жителей пьют воду, загряз
ненную мышьяком).

Наиболее токсичные формы мышьяка — трехва
лентные соединения: триоксид мышьяка, арсенит на
трия и трихлорид мышьяка [19]. При попадании в 
организм большого количества мышьяка развивается 
острое отравление, которое проявляется тяжелыми на
рушениями деятельности ЖКТ, сердечно-сосудистой 
и центральной нервной систем и часто приводит к 
смерти. Эти эффекты могут быть связаны с влиянием 
на процессы окислительного фосфорилирования в 
митохондриях, т.к. трехвалентный мышьяк замещает 
фосфаты в АТФ. Нейротропное действие обычно про
является через 2-8 нед в виде сенсомоторной нейро
патии с парастезиями, утратой чувствительности и 
болью.

Однако наиболее серьезное последствие хрониче
ского отравления мышьяком — повышенный риск раз
вития злокачественных опухолей практически в любой 
ткани, но чаще рака легкого и кожи. Хроническое воз
действие мышьяка вызывает изменения кожи в виде 
гиперпигментации и гиперкератоза. Эти изменения 
могут развиться в дальнейшем в базально-клеточную 
или плоскоклеточную карциному (но не меланому). 
Опухоли кожи, вызванные мышьяком, отличаются от 
индуцированных солнечным светом множественно
стью и ладонно-подошвенной локализацией. Механизм 
канцерогенеза мышьяка в коже и легких пока не ясен, 
но возможно, задействован защитный механизм вы
резания нуклеотидов при повреждении ДНК [18]. 
Последние исследования показали, что хроническое 
воздействие мышьяка из питьевой воды может при
вести и к доброкачественным заболеваниям дыхатель
ных путей [20].

Кадмий
Кадмий — относительно современный токсичный 
агент. Его источником являются горнодобывающая и 
гальваническая промышленность, производство ни
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кель-кадмиевых батареек, которые обычно выбрасы
вают вместе с бытовыми отходами. Кадмий может за
грязнять почву и растительность как непосредственно, 
так и через удобрения и воду для орошения. Для об
щей популяции основной источник кадмия — пища. 
Избыточное количество кадмия в организме вызывает 
обструктивную болезнь легких в результате поврежде
ния альвеолярных макрофагов и поражение почек (на
чальное повреждение почечных канальцев иногда 
прогрессирует до терминальной стадии почечной не
достаточности). Воздействие кадмия также проявля
ется нарушениями костей, обусловленными потерей 
кальция. Вода, содержащая кадмий, которую исполь
зовали для орошения рисовых полей в Японии, вы
зывала у женщин в постменопаузе заболевание, из
вестное как итай-итай (комбинация остеопороза, остео
маляции и болезни почек). Воздействие кадмия также 
ассоциируется с повышенным риском развития рака 
легких, что наблюдалось у рабочих цинковых заводов 
и лиц, проживавших вблизи них [21]. Кадмий не об
ладает прямым повреждающим гены действием, а, 
скорее всего, вызывает нарушения в ДНК через АФК 
(см. главу 1). По данным недавнего исследования, 5% 
населения США старше 20 лет имеют уровень кадмия 
в моче, который потенциально может вызвать легкое 
поражение почек и увеличить потери кальция.

Профессиональные риски 
для здоровья
Ежегодно в США регистрируют более 10 млн профес
сиональных заболеваний и около 100 тыс. смертей в 
результате производственных травм и заболеваний. 
Производственный травматизм является наибольшей 
проблемой для развивающихся стран, в то время как 
профессиональные заболевания чаще встречаются в 
индустриальных. Доля производственных заболева
ний в глобальном бремени болезней составляет 13% 
всех случаев хронической обструктивной болезни лег
ких, 9% — рака легких и 2% — лейкемии. Виды воз
действий промышленных токсичных агентов столь же 
разнообразны, как и виды производств. Воздействия 
варьируют от простого раздражения слизистой обо
лочки дыхательных путей формальдегидом или испа
рениями аммиака до рака легких, индуцированного 
асбестом, мышьяком или ураном, а также лейкемии, 
вызванной хроническим отравлением бензолом. За
болевания человека, связанные с производственными 
вредностями, перечислены в табл. 9.2. Приведем не
сколько примеров агентов, способствующих развитию 
профессиональных заболеваний (отравление метал
лами см. ранее):

ТАБЛИЦА 9.2 Заболевания человека, связанны е с производственны м и вредностям и

Объект Эффекты Токсин
Сердечно-сосудистая система Заболевания сердца М онооксид углерода, свинец, растворители, кобальт, кадмий

Дыхательная система Рак носа 
Рак легкого

Хроническая обструктивная болезнь 
легких

Гиперчувствительность
Раздражение
Фиброз

Изопропиловый спирт, древесная пыль 
Радон, асбест, диоксид кремния, бис(хлорметил)эфир, никель, 

мышьяк, хром, иприт, уран 
Зерновая пыль, угольная пыль, кадмий

Бериллий, изоцианаты
Аммоний, оксиды серы, ф ормальдегид
Д иоксид кремния, асбест, кобальт

Нервная система Периферическая нейропатия, 
атаксическая походка 

Угнетение центральной нервной системы 
Катаракта

Растворители, акриламид, метилхлорид, ртуть, свинец, 
мышьяк, ДДТ

Хлородан, талуин, акриламид, ртуть
Спирты, кетоны, альдегиды, растворители, УФ-лучи

Мочевыводящая система Токсичность
Рак мочевого пузыря

Ртуть, свинец, эфиры гликоля, растворители 
Нафтиламиды, 4-аминобиф енил, бензидин, резинотехнические 

изделия

Репродуктивная система М ужское бесплодие
Ж енское бесплодие/мертворождение
Тератогенный эф ф ект

Свинец, фталатные пластмассы, кадмий 
Кадм ий,свинец
Ртуть, полихлорированные бифенилы

Система кроветворения Лейкемия Бензены

Кожные покровы Фолликулит и угревидный дерматоз 
Злокачественные опухоли

Полихлорированные бифенилы, диоксины, гербициды 
УФ-лучи

Пищеварительная система Ангиосаркома печени Винилхлорид

ДДТ — дихлордифенилтрихлорэтан; УФ —  ультрафиолетовый.
[Leigh J Р et al.: Occupational injury and illness in the United States. Estimates of costs, morbidity, and mortality, Arch Intern Med 157:1557,1997; Mitchell FL: Hazardous waste. In Rom WN 

(ed): Environmental and Occupational Medicine, 2nd ed. Boston, Little, Brown, 1992, p 1275; Levi PE: Classes of toxic chemicals. In Hodgson E, Levi PE (eds): A Textbook of Modern 
Toxicology. Stamford, CT, Appleton & Lange, 1997, p 229.]
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О о р га н и ч е с к и е  р а с т в о р и т е л и  широко используют 
во всем мире. Некоторые из них, например хло
роформ и тетрахлорид углерода, применяют для 
обезжиривания и химической чистки, удаления 
красок. Острое воздействие паров органических 
растворителей может вызывать головокружение 
и спутанность сознания, приводить к угнетению 
ЦНС и даже коме. Меньшие концентрации орга
нических растворов обладают токсичностью для 
печени и почек. У лиц, работающих с резиной, 
воздействие бензола и 1,3-бутадиена увеличива
ет риск развития лейкемии. Бензол окисляется в 
печени CYP2E1 до токсичных метаболитов, на
рушающих дифференцировку клеток в костном 
мозге, вызывая дозозависимую аплазию и острую 
миелобластную лейкемию;

О п о л и ц и к л и ч е с к и е  у гл ев о д о р о д ы , высвобождаемые 
при сгорании природного топлива, особенно во 
время высокотемпературного сжигания угля и 
природного газа в сталелитейных печах, также 
присутствуют в дегте и саже (Персиваль Потт 
идентифицировал сажу как причину рака мошон
ки у трубочистов в 1775 г.; см. главу 7). Поли
циклические углеводороды — наиболее сильные 
канцерогены; воздействие их увеличивает риск 
развития рака легких и мочевого пузыря;

О х л о р о р г а н и ч е с к и е  со е д и н е н и я . Органические хло
риды (и галогенизированные органические со
единения в целом) — синтетические липофиль
ные вещества, устойчивые к распаду. К хлор- 
органическим соединениям, используемым в 
качестве пестицидов, относятся ДДТ, линдан, 
алдрин и диелдрин. Хлорорганические соеди
нения, не используемые в качестве пестицидов, 
включают полихлорированные бифенилы и 
диоксин (2,3,7,8-тетрахлор-дибензо-р-диоксин). 
ДДТ был запрещен в США в 1973 г., но более чем 
у 50% американцев в крови определяется р  — р -  
ДДЕ, метаболит ДДТ длительного действия. Это 
вещество обнаруживают у лиц в возрасте 12- 
19 лет, т.е. рожденных после введения запрета 
на ДДТ. У значительной части населения США 
в крови обнаруживают полихлорированные би
фенилы, также запрещенные, диоксин и эфиры 
полибромированных дифенилов (используемые 
в качестве антипиренов). Большинство хлор- 
органических соединений поражают эндокрин
ную систему и обладают антиэстрогенной или 
антиандрогенной активностью. Диоксины и по
лихлорированные бифенилы могут вызывать 
поражения кожи, например фолликулиты и 
угревидный дерматоз — хлоракне (проявляется 
угревой сыпью, образованием кист, гиперпиг
ментацией и гиперкератозом, как правило на 
лице и за ушами). Отравление этими веществами 
также может сопровождаться расстройствами 
функции печени и ЦНС. Поскольку полихлори
рованные бифенилы активируют ферментную 
систему CYP, у рабочих, подверженных воздей
ствию этих веществ, нередко наблюдается изме
нение метаболизма лекарственных препаратов.

Экологическая катастрофа в Японии и Китае в 
конце 1960-х гг. была вызвана употреблением 
рисового масла, загрязненного полихлорирован
ными бифенилами (~ 2 тыс. человек в каждой 
стране). Основные симптомы заболевания, на
званного в Японии Yusho и в Китае Yu-Cheng, — 
угревидный дерматоз и гиперпигментация кожи 
и ногтей. Случай отравления диоксином, став
ший известным во всем мире, касался кандидата 
в президенты Украины, у которого появились 
выраженный угревидный дерматоз и системные 
симптомы в результате употребления предло
женной одним из его политических «друзей» 
пищи, содержавшей диоксины;

о  м и н е р а л ь н а я  пы ль . Ее вдыхание вызывает хрони
ческие неопухолевые заболевания легких, на
званные пневмокониозами (см . главу 15). Этим 
термином называют также болезни, вызванные 
органическими и неорганическими макрочасти
цами и индуцированные химическим паром и 
дымом. Наиболее часто пневмокониозы обуслов
лены вдыханием минеральной пыли: у го л ь н о й  
(добыча каменного угля), к ва р ц ево й  (пескоструй
ная очистка, дробление камней), а с б е с т о во й  
(горная промышленность, изоляционные рабо
ты) и б ер и л ли ево й  (горная промышленность, раз
личные производства). Воздействие этих веществ 
практически всегда происходит на рабочем ме
сте. Однако повышенный риск развития злока
чественных опухолей в результате контакта с 
асбестом распространяется и на членов семей 
рабочих и других людей (вне рабочего места);

О в и н и л х л о р и д ,  используемый при синтезе поли
виниловых смол, ассоциируется с развитием ан
гиосаркомы печени — редкой опухоли данного 
органа;

О ф т а л а т ы . При воздействии фталатов на лабора
торных животных отмечают развитие выражен
ных эндокринных нарушений и синдрома тести
кулярной дисгенезии (проявляется гипоспадией, 
крипторхизмом и аномалиями тестикулярных 
клеток неизвестной природы). Фталаты — пла
стификаторы, широко используемые при произ
водстве гибких пластмасс (например, пищевых 
оберток) и медицинских контейнеров (напри
мер, пакетов для сыворотки и крови). Существует 
предположение, что новорожденные могут по
лучать большие дозы фталатов из контейнеров 
с кровью и ее компонентами при переливании 
крови, однако влияние фталатов на человека 
точно не установлено.

Воздействие табака
Курение табака — самая распространенная экзогенная 
причина онкологических заболеваний человека, ассо
циированная с раком легких в 90% случаев, но «без
дымный» табак (нюхательный, жевательный) также 
вреден для здоровья и считается фактором риска раз
вития рака полости рта. Вдыхание табака из окружа
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ющего воздуха (пассивное курение) может вызвать 
рак легкого даже у некурящих лиц [22]. Курение — 
причина более 5 млн смертей в год во всем мире, ку
рящие индивиды умирают от сердечно-сосудистых 
заболеваний, различных злокачественных опухолей и 
хронических болезней органов дыхания, что в резуль
тате приводит к потере 35 млн лет жизни. Ожидают, 
что в 2020 г. ежегодное количество смертей, связанных 
с курением, достигнет 8 млн; увеличение произойдет в 
основном за счет развивающихся стран. Установлено, 
что из живущих в настоящее время людей ~ 500 млн 
умрут от болезней, связанных с курением. Только в 
США результатом курения становится более 400 тыс. 
летальных исходов ежегодно, ~ 30% из которых — от 
рака легкого. Около 70% курящих живут всего в 
10 странах: Китай (30%), Индия (10%), затем следуют 
Индонезия, Россия, США, Япония, Бразилия, Бан
гладеш, Германия и Турция.

Курение — самая предотвратимая причина смерти 
человека — уменьшает длительность жизни, при этом 
эффект дозозависимый. Например, 80% некурящего 
населения доживают до 70 лет, но только ~ 50% куря
щих лиц достигают этого возраста (рис. 9.8). К счастью, 
распространенность курения среди американских под
ростков снижается. Однако последние опросы показы
вают, что 7, 14 и 22% учащихся 8, 10 и 12-х классов 
соответственно использовали табачные изделия в те
чение месяца до анкетирования. Увеличение возраста 
начала курения снижает риск рака легких и других 
видов злокачественных опухолей в будущем. Прекра
щение курения значительно уменьшает общую смерт
ность и риск смерти от сердечно-сосудистых заболева

РИС. 9.8 Влияние курения на выживаемость. Исследование, посвящен
ное сравнению смертности по возрастам среди курящ их и некурящ их лиц 
(British Doctors Study). В возрасте 75 лет разница в выживаемости среди 
курящ их и некурящ их составила 7,5 года [Stewart BW, Kleihues Р (eds): 
World Cancer Report. Lyon, IARC Press, 2003].

ний через 5 лет. Показатели смертности от рака легких 
снижаются через 5 лет на 21%, но повышенный риск 
сохраняется еще 30 лет [22].

В табачном дыме содержится большое количество 
потенциально вредных компонентов, а в самом таба
ке — от 2000 до 4000 веществ, более 60 из которых 
канцерогены. В табл. 9.3 перечислена лишь часть их и 
отражены различные виды повреждений, вызваемых 
этими веществами. Никотин — алкалоид, присутству
ющий в листьях табака, — не является прямой при
чиной связанных с табаком болезней, но именно он 
обусловливает привыкание. Без него прекратить ку
рить было бы просто. Никотин связывается с рецепто
рами в головном мозге и за счет высвобождения кате
холаминов вызывает быстрые эффекты курения, на
пример учащение сердечных сокращений и повышение 
артериального давления, увеличение силы сердечного 
сокращения и сердечного выброса. Самые частые за
болевания, связанные с курением сигарет, — это забо
левания легких, включающие эмфизему, хронический 
бронхит и рак легкого (см. главу 15). Курение сигарет 
также ассоциируется с развитием атеросклероза, ин
фаркта миокарда и рака губы, полости рта, глотки, 
пищевода, поджелудочной железы, мочевого пузыря, 
почек и шейки матки. Побочные эффекты курения для 
различных систем органов показаны на рис. 9.9.

Курение и рак легких. Компоненты табачного дыма 
оказывают прямое раздражающее действие на слизи
стую оболочку трахеи и бронхов, приводя к развитию 
воспаления и повышенной секреции слизи (бронхи
ту). Сигаретный дым также вызывает миграцию лей
коцитов в легкие и увеличение местной продукции 
эластазы с последующим повреждением легочной тка-

ТАБЛИЦА 9.3 Э ф ф екты  отдельны х компонентов  
табачн ого  ды ма

Вещества Эффекты
Смола Канцерогенез

Полициклические
ароматические
углеводороды

Канцерогенез

Никотин Стимуляция и депрессия ганглиев, 
промоция опухолей

Фенол Промоция опухолей, раздражение 
слизистых оболочек

Бензопирен Канцерогенез

М онооксид углерода Нарушение транспорта 
и поглощения кислорода

Ф ормальдегид Токсическое действие на реснички, 
раздражение слизистых оболочек

Оксиды азота Токсическое действие на реснички, 
раздражение слизистых оболочек

Нитрозамин Канцерогенез
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Рак
пищевода

Рак легкого

Хронический
бронхит,

эмфизема

Инфаркт
миокарда

Язвенная
болезнь

Рак поджелудочной 
железы

Системный
атеросклероз

Рак мочевого 
пузыря

Рак полости рта 

Рак гортани

\ А ш /X(\ 'IKjT1и

РИС. 9.9 Неблагоприятные последствия курения (наиболее распростра
ненные выделены жирны м шрифтом).

ни, что приводит к эмфиземе. Компоненты табачного 
дыма, в частности полициклические углеводороды и 
нитрозамины (табл. 9.4), являются сильными канце
рогенами для животных и, вероятно, принимают непо
средственное участие в развитии рака легкого у чело
века (см. главу 15). Ферменты системы CYP фазы I 
и фазы II повышают растворимость в воде канцеро
генных веществ, способствуя их выделению. Однако 
некоторые промежуточные вещества CYP являются 
электрофильными и образуют ДНК-аддукты. Если 
такие аддукты сохраняются, они могут вызвать мута
ции в онкогенах и генах-супрессорах опухолей, таких 
как K-Ras и р53 [23] соответственно. Риск развития 
рака легких связан с интенсивностью курения, изме
ряемой в единицах пачка/лет (например, выкуривание 
одной пачки сигарет в день в течение 20 лет составля
ет 20 пачка/лет) или в количестве выкуриваемых в 
день сигарет (рис. 9.10). Кроме того, курение увеличи
вает опасность других канцерогенных воздействий. 
Например, у курящих рабочих асбестовых и урановых 
рудников риск заболевания карциномой легких в 
10 раз выше, чем у некурящих; подобное взаимодей
ствие существует между потреблением табака и алко
голя при развитии рака полости рта (см. далее).

ТА Б ЛИ Ц А  9.4  О р гано спец иф и чески е  канц ерогены  
таб ачн о го  ды м а

Орган Канцероген
Легкие, гортань Полициклические ароматические 

углеводороды, NNK, полоний-210

Пищевод NNN

Поджелудочная железа NNK (?)

Мочевой пузырь 4-аминобиф енил, 2-нафталамин

Полость рта (курение) Полициклические ароматические 
углеводороды, NNK, NNN

Полость рта 
(жевательный табак)

NNK, NNN, полоний-210

NNK — 4-(метилнитрозоамино)-1-(3-пиридил)-1-бутанон; NNN —  Л/’-нитрозонорни- 
котин.

[Szczesny LB, Holbrook JH: Cigarette smoking. In Rom WH (ed): Environmental and 
Occupational Medicine, 2nd ed. Boston, Little, Brown, 1992, p 1211.]

РИС. 9.10 Риск развития рака л егкого  в зависимости от количества вы
куриваемы х сигарет [S tewart BW, Kieihues Р (eds): W orld Cancer Report. 
Lyon, IARC Press, 2003].

Курение и другие заболевания. Помимо рака лег
ких употребление табака является фактором риска 
развития рака полости рта, пищевода, поджелудочной 
железы и мочевого пузыря. В развитии рака гортани 
происходит взаимодействие табачного дыма и бездым
ного табака с алкоголем. Сочетание этих агентов ока
зывает мультипликативный эффект на риск развития 
данной опухоли (рис. 9.11).

Курение сигарет тесно связано с развитием атеро
склероза и его основного осложнения — инфаркта мио
карда. Механизмы, вероятно, включают повышенную 
агрегацию тромбоцитов и сниженное обеспечение 
миокарда кислородом (из-за заболевания легких в со
четании с гипоксией, обусловленной наличием СО в 
сигаретном дыме), сопровождающиеся увеличением 
потребления кислорода и снижением порога фибрил
ляции желудочков. Курение мультипликативно повы-
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Интенсивность курения (сигарет/день)

□  0-7 □  8-15 □  16-25 □  >26

РИС. 9.11 М ногократное увеличение риска развития рака гортани при 
взаимодействии табачного дыма и алкоголя [Stewart BW, Kleihues Р (eds): 
World Cancer Report. Lyon, IARC Press, 2003].

шает частоту развития инфаркта миокарда при соче
тании с артериальной гипертензией и гиперхолестери
немией.

У беременных женщин курение повышает риск са
мопроизвольных абортов и преждевременных родов и 
приводит к внутриутробной задержке роста плода 
(см. главу 10), однако если женщина бросает курить до 
беременности, масса тела ребенка при рождении соот
ветствует норме.

Воздействие табачного дыма приводит к таким же 
пагубным последствиям, как и при активном курении. 
Предполагают, что относительный риск развития рака 
легких у некурящих, на которых воздействует сигарет
ный дым, примерно в 1,3 раза выше, чем у некурящих, 
не подвергающихся такому воздействию. Ежегодно в 
США ~ 3000 некурящих в возрасте старше 35 лет уми
рают от рака легких в результате пассивного курения. 
Еще более значительным является повышение риска 
развития коронарного атеросклероза и инфаркта мио
карда. Исследования показывают, что в США 30- 
60 тыс. случаев сердечной смерти в год связаны с 
пассивным курением. Вдыхание дыма некурящими 
можно определить по уровню котинина (метаболита 
никотина) в крови. Средний уровень котинина у не
курящих снизился в течение последних 10 лет более 
чем на 60%, но воздействие табачного дыма в доме, 
особенно на детей, остается серьезной проблемой об
щественного здравоохранения.

Воздействие алкоголя
Потребление алкоголя в умеренных количествах, как 
правило, безвредно, но злоупотребление приводит к 
серьезным физическим и психологическим нарушени
ям. В этом разделе описаны этапы метаболизма этано
ла и основные последствия злоупотребления им.

Злоупотребление алкогольными напитками — наи
более распространенная проблема, которая отнимает 
намного больше жизней, чем кокаин и героин. Около 
50% взрослых в западном мире употребляют спиртное, 
и от 5 до 10% страдают хроническим алкоголизмом. 
В США более 10 млн больных хроническим алкого
лизмом, что приводит к более чем 100 тыс. смертей 
ежегодно. Свыше 50% из них наступают в результате 
несчастных случаев, вызванных управлением авто
мобилем в состоянии опьянения, или убийств и са
моубийств. Ежегодно от цирроза печени умирают 
~ 15 тыс. человек. Во всем мире алкоголь является 
причиной ~ 1,8 млн смертей в год (3,2% всех смертей). 
После употребления этанол всасывается в неизменен
ном виде в желудке и тонкой кишке, затем распре
деляется по всем тканям и жидкостям тела. Менее 
10% этанола выводится в неизмененном виде с мочой, 
потом и при дыхании. Количество выдыхаемого эта
нола пропорционально его содержанию в крови, что 
лежит в основе дыхательной пробы, используемой 
правоохранительными службами. Концентрация эта
нола в крови, равная 80 мг/дл, — порог, соответству
ющий определению вождения в нетрезвом виде (в 
США). Для среднего человека этой концентрации 
можно достичь после потребления трех стандартных 
напитков: « 1 л  пива, 0,443 л вина или 0,118-0,148 л 
крепких спиртных напитков. При достижении концен
трации 200 мг/дл возникает сонливость, 300 мг/дл — 
ступор, а при более высокой — кома с возможной оста
новкой дыхания. Лица, страдающие хроническим ал
коголизмом, могут переносить концентрацию порядка 
700 мг/дл. Такая устойчивость частично объясняется 
ускоренным метаболизмом этанола за счет 5-10- 
кратной индукции CYP в печени (см. далее). Эффекты 
алкоголя также зависят от возраста, пола и количества 
жира в организме.

Большая часть этанола в крови биотрансформиру- 
ется в ацетальдегид тремя ферментными системами в 
печени: алкоголъдешдрогеназой, микросомалъной эта- 
нолокисляющей системой и каталазой (рис. 9.12). 
Основной ферментной системой, участвующей в мета
болизме этанола, является алкогольдегидрогеназа в 
цитозоле гепатоцитов. При высоком уровне этанола в 
крови в его метаболизм включается микросомальная 
этанолокисляющая система. Каталаза, использующая 
перекись водорода в качестве субстрата, имеет второ
степенное значение, т.к. с ее помощью в печени мета- 
болизируется не более 5% этанола. Ацетальдегид, об
разованный при участии алкогольдегидрогеназы или 
микросомальной этанолокисляющей системы, преоб
разуется в ацетат с помощью ацетальдегиддегидроге- 
назы (ALDH), используемой затем в дыхательной цепи 
митохондрий.
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РИС. 9.12 Метаболизм этанола: окисление этанола до ацетальдегида тремя различными путями и образование уксусной кислоты . Обратите внимание, 
что окисление алкогольдегидрогеназой (ADH) происходит в цитозоле гепатоцита; система цитохрома Р450 и его изоф орма CYP2E1 находятся в эндо
плазматическом ретикулуме (микросомах), а каталаза локализована в пероксисомах. Окисление ацетальдегида ацетальдегиддегидрогеназой (ALDH) 
происходит в митохондриях. Окисление ADH —  самый главный путь; каталаза участвует в метаболизме лишь 5% этанола. Окисление при участии CYP 
такж е может приводить к образованию активны х форм кислорода (не показано). Н20 2 —  пероксид водорода; NAD —  никотинамидадениндинуклеотид; 
NADH —  восстановленный никотинамидадениндинуклеотид; NADP —  никотинам идадениндинуклеотидф осф ат; NADPH —  восстановленный никотин- 
ам идадениндинуклеотидф осф ат [Parkinson A: B io transform ation of xenobiotics. In Klassen CD (ed): Casarett and Doull’s Toxicology: The Basic Science of 
Poisons, 6th ed. New York, McGraw-Hill, 2001, p 133].

Микросомальная система окисления включает CYP, 
в частности CYP2E1, локализованный в гладком эндо
плазматическом ретикулуме. Индукция ферментов 
CYP этанолом объясняет повышенную восприимчи
вость алкоголиков к другим веществам, метаболизи- 
руемым той же ферментной системой, в т.ч. лекар
ственным препаратам, средствам для наркоза, канце
рогенным веществам и промышленным растворителям. 
Кроме того, когда алкоголь присутствует в крови в 
высоких концентрациях, он конкурирует с другими 
субстратами CYP2E1 и может замедлять катаболизм 
лекарственных веществ, таким образом потенцируя 
воздействие наркотических, седативных и психоак
тивных препаратов на ЦНС. Метаболизм этанола 
имеет ряд токсических эффектов (здесь будут упомя
нуты лишь главные):

О ацетальдегид обладает множеством токсических 
эффектов, что приводит к острому отравлению 
алкоголем и развитию рака полости рта. Эф
фективность метаболизма этанола в популяциях 
различается в зависимости от уровня экспрессии 
изоферментов алкогольдегидрогеназы и ALDH 
и наличия генетических особенностей, изменя
ющих их активность. Около 50% азиатов имеют 
очень низкую активность ALDH в связи с за
меной лизина на глутамин в остатке 487 (нор
мальный аллель — ALDH2*1, а неактивный 
вариант — ALDH2*2). ALDH2*2 является до

минантным аллелем, т.е. наличие даже одного 
аллеля ALDH2*2 значительно снижает актив
ность ALDH. Организм лиц, гомозиготных по 
аллелю ALDH2*2, совершенно не может окис
лять ацетальдегид, поэтому эти индивиды не 
переносят алкоголь, испытывая тошноту, при
ливы, тахикардию и гипервентиляцию после его 
приема [24];

О окисление этанола алкогольдегидрогеназой сни
жает количество никотинамидадениндинуклео- 
тида (NAD) и увеличивает содержание его вос
становленной формы — NADH. NAD необходим 
для окисления жирных кислот в печени. Его де
фицит — главная причина накопления жира в 
печени алкоголиков. NAD также нужен для пре
образования лактата в пируват, а увеличение 
отношения NADH/NAD у алкоголиков вызыва
ет метаболический ацидоз в результате накопле
ния молочной кислоты;

О при метаболизме этанола в печени системой 
CYP2E1 образуются АФК и вызывается перекис- 
ное окисление липидов клеточных мембран. 
Однако точные механизмы, лежащие в основе 
клеточного повреждения печени этанолом, до 
конца не определены. Этанол может вызвать 
высвобождение эндотоксина (липополисахари- 
да) — продукта грамотрицательных бактерий 
кишечной флоры. Эндотоксин стимулирует вы
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работку TNF и других цитокинов из циркули
рующих макрофагов и клеток Купфера, что при
водит к повреждению печени.

Негативным последствием воздействия этанола мо
жет быть состояние острого или хронического алко
гольного отравления.

Состояние острого алкогольного отравления связа
но с повреждением ЦНС и патологическими измене
ниями в печени и желудке, обратимыми при длитель
ном воздержании от потребления алкоголя. Даже 
при умеренном употреблении алкоголя в цитоплазме 
гепатоцитов накапливаются множественные жировые 
капли {жировая дистрофия печени, или стеатоз). 
Поражения желудка представлены острым гастри
том и изъязвлением.

На ЦНС этанол действует угнетающе, первоначаль
но поражаются подкорковые структуры (вероятно, 
ретикулярная формация на вершине ствола мозга), 
регулирующие активность коры мозга. Затем стиму
лируется и нарушается корковое, моторное и интел
лектуальное поведение. При увеличении уровня эта
нола в крови угнетаются корковые нейроны, а затем 
нижележащие мозговые стволовые центры, включая 
дыхательный центр, тогда происходит остановка ды
хания.

Хроническое алкогольное отравление (хронический 
алкоголизм) вызывает поражение прежде всего печени 
и желудка, но могут вовлекаться любые органы и тка
ни. Среди хронических алкоголиков наблюдаются 
значительная заболеваемость и сокращение продол
жительности жизни, преимущественно в связи с по
вреждением печени, ЖКТ, ЦНС, сердечно-сосудистой 
системы и поджелудочной железы:

О печень — основная мишень при хроническом ал
когольном отравлении. Кроме жировой дистро
фии печени развиваются алкогольный гепатит и 
цирроз печени (см. главу 18). Цирроз печени 
приводит к портальной гипертензии и увеличе
нию риска развития гепатоцеллюлярной карци
номы;

О в ЖКТ может начаться массивное кровотечение 
вследствие гастрита, язвы желудка или варикоз
ного расширения вен пищевода (связанного с 
циррозом печени), которое может оказаться фа
тальным;

О у пациентов с хроническим алкоголизмом рас
пространен дефицит тиамина (витамина БД; 
основные проявления дефицита тиамина — пе
риферическая нейропатия и синдром Вернике- 
Корсакова (см. табл. 9.9; см. главу 28). Иногда 
диагностируют атрофию мозга, дегенерацию 
мозжечка и нейропатию зрительного нерва;

О этанол оказывает также разнообразные воздей
ствия на сердечно-сосудистую систему. Пора
жение миокарда может привести к развитию 
хронической дилатационной кардиомиопатии, 
называемой также алкогольной кардиомиопати
ей (см. главу 12). Хронический алкоголизм также 
связан с повышенным риском развития артери
альной гипертензии. По некоторым данным,

умеренное количество алкоголя (~ 20-30 г в 
день, соответствующее ~ 250 мл вина) увели
чивает уровень ЛПВП в сыворотке крови и ин
гибирует агрегацию тромбоцитов, что предот
вращает ишемическую болезнь сердца. Однако 
чрезмерное употребление спиртного при сопут
ствующем поражении печени приводит к умень
шению содержания ЛПВП, увеличивая вероят
ность ишемической болезни сердца;

О избыточное употребление алкоголя увеличивает 
риск возникновения острого и хронического пан
креатита (см. главу 19);

О употребление алкоголя во время беременности 
(даже в небольшом количестве) может вызвать 
алкогольный синдром плода [25], микроцефалию, 
задержку роста, аномалии лицевого черепа, а 
также снижение умственных способностей, что 
проявляется в старшем возрасте. Трудно устано
вить минимальное количество алкоголя, способ
ное вызвать развитие данного синдрома, но осо
бенный вред наносит употребление спиртного в 
течение I триместра беременности. Было подсчи
тано, что распространенность частого и связан
ного с праздниками употребления алкоголя 
среди беременных женщин в США составляет 
~ 6%, а алкогольный синдром плода диагности
руют у 1-4,8 детей на 1000;

О хронический алкоголизм связан с увеличением 
заболеваемости раком полости рта, пищевода, 
печени и, возможно, молочной железы у женщин. 
Ацетальдегид считается основным агентом, ассо
циированным с алкоголь-индуцированным ра
ком гортани и пищевода, т.к. аддукты ацетальде
гид-ДНК были обнаружены в некоторых опухо
лях этих тканей. Злоупотребляющие алкоголем 
лица с одним аллелем ALDH2*2 имеют больший 
риск развития рака пищевода;

О этанол — существенный источник энергии, так 
называемых пустых калорий. Хронический ал
коголизм приводит к недоеданию и дефициту 
витаминов, особенно витаминов группы В.

Однако алкоголь имеет и положительные эффек
ты. Так, красное вино содержит ресвератрол — по- 
лифенольное соединение, увеличивающее в экспе
рименте продолжительность жизни червей, мух и 
мышей, а также защищающее мышей от диет-ин- 
дуцированного ожирения и резистентности к инсу
лину. Ресвератрол способствует предотвращению 
сердечно-сосудистых заболеваний у умеренно пью
щих вино. Этим, вероятно, можно объяснить «фран
цузский парадокс»: французы любят вино и вкусную 
еду, но при этом имеют низкий уровень ожирения и 
сердечно-сосудистых заболеваний. Влияние ресвера- 
трола на продолжительность жизни связано с актива
цией им белка деацетилазы из семейства ферментов 
Sir2 (сиртуин), включающего деацетилазы гистонов 
(см. главу 1). Ресвератрол также взаимодействует с 
другими белками, поэтому целью текущих исследова
ний стало выявление точных механизмов его защит
ного действия [26, 27].
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Повреждения лекарственными 
средствами и наркотическая 
зависимость
ПОВРЕЖДЕНИЯ ЛЕКАРСТВЕННЫМИ 
СРЕДСТВАМИ

Побочные лекарственные реакции относят к нежела
тельным эффектам препаратов, назначаемых в обыч
ных терапевтических дозах. Эти реакции чрезвычай
но распространены в практике (рис. 9.13) и развива
ются почти у 10% пациентов. По оценкам, для 10% 
из этих пациентов нежелательные эффекты препара
тов заканчиваются фатально. В табл. 9.5 перечисле
ны распространенные патологические состояния и 
лекарственные средства, наиболее часто их вызыва
ющие. Многие препараты, приводящие к нежела
тельным реакциям, например противоопухолевые 
препараты, представляют собой сильнодействующие 
средства, поэтому побочные явления терапии обыч
но ожидаемы. В данном разделе будут рассмотрены 
нежелательные реакции некоторых часто использу
емых лекарств. Вначале обсудим нежелательные ре-

РИС. 9.13 Побочные лекарственные реакции. Пигментация кожи, вызван
ная миноциклином , длительно действующ им производным тетрацикли
на. (А) Диф ф узная сине-серая пигментация предплечья. (Б) Отложение 
пигментны х частиц лекарственного метаболита/железа/меланина в дер
ме [предоставлено Dr. Zsolt Argenyi, Departm ent of Pathology, University of 
W ashington, Seattle, WA].

акции заместительной гормональной терапии (ЗГТ), 
оральных контрацептивов и анаболических стерои
дов. Затем перейдем к действию парацетамола и 
аспирина.

Заместительная гормональная терапия
Наиболее распространенный тип ЗГТ — комбинация 
эстрогенов с прогестероном. Из-за риска развития ра
ка матки терапию эстрогенами используют только у 
женщин после гистерэктомии. После начала использо
вания при проявлениях менопаузы (например, при
ливов) ЗГТ стали широко применять у женщин в 
постменопаузе для предотвращения или замедления 
развития остеопороза (см. главу 26) и уменьшения 
вероятности инфаркта миокарда. Однако результаты 
Women’s Health Initiative, опубликованные в 2002 г., 
потрясли научное сообщество, не подтвердив пред
полагаемые полезные эффекты такой терапии. Это 
большое эпидемиологическое исследование включало 
« 1 7  тыс. женщин, которые принимали комбинацию 
эстрогена (лошадиного эстрогена) и прогестерона (ме- 
дроксипрогестерона ацетата). Хотя ЗГТ привела к 
снижению числа переломов, но после 5 лет лечения 
ЗГТ увеличился риск рака молочной железы (см. гла
ву 23) и тромбоэмболии, а риск сердечно-сосудистых 
заболеваний не изменился. В результате резко снизи
лось назначение ЗГТ — с 16 млн назначений в 2001 г. 
до 6 млн в 2006 г., что сопровождалось очевидным 
снижением заболеваемости впервые выявленным ра
ком молочной железы. В течение последних несколь
ких лет происходит переоценка рисков и пользы ЗГТ
[28]. Новые исследования показали, что ее эффекты 
зависят от типа используемых эстрогена и прогестеро
на, режима введения препарата, возраста пациентки на 
начало терапии, продолжительности лечения, а также 
наличия сопутствующих заболеваний.

Итак, заместительная гормональная терапия:
О увеличивает риск рака молочной железы в среднем 

через 5 -8  лет. Наибольший риск и короткий ла
тентный период характерны для лобулярной кар
циномы и дуктального лобулярного рака [29];

О оказывает превентивное действие на развитие 
атеросклероза и ишемической болезни сердца у 
женщин, начавших терапию в возрасте до 60 лет, 
но не у женщин, начавших ЗГТ позднее [30]. Эти 
данные подтверждают мнение о наличии терапев
тического «окна» для влияния ЗГТ на сердечно
сосудистую систему. Защитные эффекты у моло
дых женщин отчасти зависят от ответа рецепто
ров эстрогенов, которые регулируют гомеостаз 
кальция в кровеносных сосудах;

О увеличивает риск развития венозной тромбоэм
болии, включая тромбоз глубоких вен, тромбо
эмболию легочной артерии и инсульт. Увеличе
ние риска наибольшее в течение первых 2 лет 
лечения и у женщин, имеющих другие факторы 
риска, например иммобилизацию, состояние ги
перкоагуляции, вызванное мутацией протром
бина или фактора V (мутацией Лейдена) (см. 
главу 4).



474 ГЛ А В А  9 Болезни, ассоциированные с факторами окружающей среды и питанием

ТАБЛИЦА 9.5 Часты е неж ел ател ьны е эф ф екты  л екарственны х препаратов

Эффекты Основные агенты

Костный мозг и клетки крови*
Гранулоцитопения, апластическая анемия, панцитопения 
Гемолитическая анемия, тромбоцитопения

Противоопухолевые препараты, иммуносупрессанты, хлорамфеникол 
Пенициллин, метилдопа, хинидин, гепарин

Кожные покровы
Крапивница, пятна, папулы, везикулы, петехии, эксфолиативный 

дерматит, фиксированные высыпания, нарушения пигментации
Противоопухолевые препараты, сульфаниламиды, гидантоины, некоторые 

антибиотики и множество других лекарственных средств

Сердечно-сосудистая система
Аритмии
Кардиомиопатии

Теофиллин, гидантоины, дигоксин 
Доксорубицин, данорубицин

Почки
Гломерулонефрит 
Острый канальцевый некроз
Тубулоинтерстициальное поражение с некрозом сосочков

Пенициллинамин
Аминогликозидные антибиотики, циклоспорин, амфотерицин В 
Фенацитин, салицилаты

Легкие
Астма
Острый пневмонит 
Интерстициальный фиброз

Салицилаты
Нитрофураны
Бусульфан, нитрофураны, блеомицин

Печень
Ж ировое перерождение
Диф ф узное повреждение гепатоцитов
Холестаз

Тетрациклин
Галотан, изониазид, парацетамол 
Хлорпромазин, эстрогены, контрацептивы

Системные реакции
Анафилаксия
Системная красная волчанка (лекарственно-индуцированная 

волчанка)

Пенициллин
Гидралазин, прокаинамид

Центральная нервная система
Шум в ушах и головокружение 
Острая дистония и паркинсонизм 
Угнетение дыхания

Салицилаты
Нейролептики ф енотиазинового ряда 
Седативные препараты

*  Поражены почти в 50% случаев летальных исходов, вызванных лекарственными препаратами.

Оральные контрацептивы
Во всем мире более 100 млн женщин используют гор
мональную контрацепцию. Оральные контрацептивы 
почти всегда содержат синтетический эстрадиол и раз
личное количество прогестина, но некоторые препа
раты состоят только из гестагенов, которые ингибиру
ют овуляцию или предотвращают имплантацию. На
значаемые в настоящее время оральные контрацептивы, 
вызывающие меньше побочных эффектов, содержат 
небольшое количество эстрогенов (всего 20 мкг этини- 
лэстрадиола) по сравнению с более ранними препара
тами, одобренными для использования в США в 
1960 г. Также стали доступны трансдермальные и им
плантируемые формы. Таким образом, результаты 
эпидемиологических исследований следует интерпре
тировать с учетом дозы и способа доставки препарата. 
Тем не менее есть доказательства, что использование 
оральных контрацептивов связано с некоторыми 
осложнениями [31].

Тромбоэмболии. В большинстве исследований ука
зано, что применение контрацептивов ассоциируется

примерно с трехкратным увеличением риска веноз
ного тромбоза и тромбоэмболии легочной артерии. 
Этот риск, возможно, еще выше у женщин — носитель
ниц мутации протромбина или фактора V (мутации 
Лейдена). Увеличение риска тромбозов при приеме 
таких препаратов, вероятно, происходит вследствие 
развития ответа острой фазы, который сопровождает
ся увеличением содержания С-реактивного белка и 
факторов свертывания (факторы VII, IX, X, XII и 
XIII), а также снижением антикоагулянтов (S-белка и 
антитромбина III).

Сердечно-сосудистые заболевания. Использова
ние оральных контрацептивов увеличивает риск ин
фаркта миокарда у курящих женщин в любом возрасте 
и у некурящих женщин старше 35 лет. Причем среди 
женщин после 35 лет риск более чем в 10 раз выше у 
курящих, чем у некурящих.

Злокачественные опухоли. Оральные контрацеп
тивы уменьшают заболеваемость раком эндометрия и 
яичников и не увеличивают риск развития рака молоч
ной железы в течение всей жизни (хотя небольшой
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рост заболеваемости выявлен в течение первых 5 лет 
использования контрацептивов).

Аденома печени. Существует четкая ассоциация 
между использованием оральных контрацептивов и 
опухолью печени {см. главу 18), особенно у женщин 
старшего возраста, использовавших контрацептивы в 
течение длительного времени. Опухоль представляет 
собой крупное солитарное образование с хорошо вы
раженной капсулой.

Анаболические стероиды
Использование стероидов спортсменами для увеличе
ния работоспособности получило широкую огласку в 
течение последних нескольких лет. Анаболические 
стероиды являются синтетическими аналогами тесто
стерона, и для повышения работоспособности их ис
пользуют в дозах, в 10-100 раз превышающих тера
певтические. Высокий уровень тестостерона и его 
производных подавляет синтез и секрецию лютеини- 
зирующего и фолликулостимулирующего гормонов 
по механизму отрицательной обратной связи и увели
чивает количество эстрогенов, синтезируемых из ана
болических стероидов. Анаболические стероиды име
ют множество побочных эффектов, включая задержку 
роста у подростков, акне, гинекомастию и атрофию 
яичек у мужчин, рост волос на лице и менструальные 
нарушения у женщин. Другими эффектами являются 
психиатрические проблемы и ранние инфаркты. При 
пероральном применении анаболических стероидов 
может развиться печеночный холестаз.

Ацетаминофен
Ацетаминофен (парацетамол) — наиболее часто ис
пользуемый в США анальгетик. Он присутствует в 
более чем 300 фармацевтических средствах отдельно 
или в комбинации с другими агентами. Токсические 
эффекты ацетаминофена довольно распространены, 
обусловливают более чем 50 тыс. обращений за скорой 
медицинской помощью в год в США и являются при
чиной ~ 50% наблюдений острой печеночной недо
статочности (с летальным исходом в 30% случаев). 
Преднамеренные передозировки (при попытках са
моубийства) — наиболее распространенная причина 
отравления ацетаминофеном в Великобритании, но в 
США наиболее частой причиной является непредна
меренная передозировка (~ 50% общего числа случаев 
интоксикации).

В терапевтических дозах ~ 95% ацетаминофена де
токсицируется в печени ферментами фазы II и выво
дится с мочой в виде конъюгатов сульфата или глю- 
куроната (рис. 9.14). Около 5% или менее метаболизи- 
руется с помощью CYP (в первую очередь CYP2E) в 
А-ацетил-]9-бензохинонимин (NAPOI), высокоактив
ный метаболит [32, 33]. NAPOI, как правило, конъ
югируется с глутатионом, но при большой дозе лекар
ства неконъюгированный NAPOI накапливается и 
вызывает повреждение клеток печени, приводящее к 
центролобулярному некрозу печени и печеночной не
достаточности. Повреждение, вызванное NAPOI, опо
средуют два механизма: (1) ковалентное связывание с

Ацетаминофен
|

РИС. 9.14 Метаболизм и токсичность ацетаминофена. CYP2E1 —  изо
форма цитохрома Р450; NAPQI —  /V-ацетил-р-бензохиноним ин [пре
доставлено Dr. Xavier Vaquero, Departm ent of Pathology, U niversity of 
W ashington, Seattle, WA].

печеночными белками, приводящее к повреждению 
клеточных мембран и митохондриальной дисфунк
ции; (2) истощение запасов глутатиона, повышающее 
восприимчивость гепатоцитов к повреждению АФК. 
Следует напомнить, что, поскольку этанол индуцирует 
CYP2E в печени, у хронических алкоголиков отравле
ние может произойти при более низких дозах.

«Окно» между среднетерапевтической (0,5 г) и ток
сической (15-25 г) дозами большое, и обычно препа
рат достаточно безопасен. Отравление проявляется 
тошнотой, рвотой, диареей, иногда наступает шок, 
затем в течение нескольких дней появляется желтуха. 
Передозировку ацетаминофена на ранней стадии (в 
течение 12 час) можно купировать введением А-аце- 
тилцистеина, который восстанавливает глутатион. 
При серьезной передозировке развивается печеночная 
недостаточность, начинающаяся с центролобулярного 
некроза, который может распространиться на всю до
лю, и для выживания понадобится трансплантация 
печени. У некоторых пациентов одновременно пора
жаются почки.

Аспирин
Передозировка аспирина (ацетилсалициловой кисло
ты) может произойти при случайном приеме большого 
количества таблеток маленькими детьми; у взрослых 
передозировка часто объясняется попыткой самоубий
ства. Также причиной отравления салицилатами явля
ется избыточное использование мазей, содержащих 
масло грушанки (метилсалицилат). Острая передози
ровка салицилатов вызывает алкалоз вследствие сти
муляции дыхательного центра в мозге, что сопрово
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ждается метаболическим ацидозом и накоплением 
пирувата и лактата в результате разобщения окисли
тельного фосфорилирования и ингибирования цикла 
Кребса. Метаболический ацидоз увеличивает образо
вание неионизированной формы салицилатов, кото
рые диффундируют в мозг, приводя к различным по
следствиям (от тошноты до комы). К смерти может 
привести прием всего 2-4 г детьми и 10-30 г взрослы
ми, но есть сообщения о выживших после употребле
ния доз, превышающих указанные в 5 раз.

Хроническая интоксикация аспирином (салици- 
лизм) может развиться при ежедневном применении 
З г и  более (доза, необходимая для лечения хрониче
ских воспалительных заболеваний или прекращения 
боли). Хронический салицилизм проявляется голов
ной болью, головокружением, шумом (звоном) в ушах, 
снижением слуха, спутанностью сознания, сонливо
стью, тошнотой, рвотой и диареей. Изменения ЦНС 
могут прогрессировать до судорог и комы. Морфо
логические признаки хронического салицилизма раз
личны. Чаще всего развивается острый эрозивный га
стрит {см. главу 17), при котором может начаться 
скрытое или явное желудочно-кишечное кровотече
ние, а также формирование язвы желудка. Склонность 
к кровотечениям может развиться одновременно с 
хронической интоксикацией, т.к. аспирин ацетилирует 
циклооксигеназу тромбоцитов и блокирует синтез 
тромбоксана А2, активатора агрегации тромбоцитов. 
Нередко обнаруживают петехиальные кровоизлияния 
на кожных покровах и во внутренних органах, а кро
вотечение из язв желудка может усиливаться. После

признания язвы желудка и кровотечения в качестве 
серьезных осложнений после приема внутрь больших 
доз аспирина хроническая интоксикация им в насто
ящее время наблюдается довольно редко.

Болеутоляющий препарат, состоящий из аспирина 
и фенацетина или его активного метаболита ацетами
нофена, при длительном приеме (в течение нескольких 
лет) может привести к тубулоинтерстициальному не
фриту с папиллярным некрозом почки, называемому 
анальгетической нефропатией {см. главу 20).

ПОВРЕЖДЕНИЯ НЕЛЕКАРСТВЕННЫМИ 
ТОКСИЧНЫМИ СРЕДСТВАМИ

Под злоупотреблением наркотиками понимают ис
пользование веществ, влияющих на сознание, с нете
рапевтическими целями. Наркомания и передозировка 
наркотиков — серьезные проблемы для здравоохране
ния. Наиболее распространенные наркотики перечис
лены в табл. 9.6.

Кокаин
Употребление кокаина и крэка продолжает увеличи
ваться. По данным опроса 2006 г., ~ 35,3 млн американ
цев в возрасте 12 лет и старше пробовали кокаин, а 
6,1 млн употребляли его в течение последнего года. 
Экстрагированный из листьев кокаинового куста ко
каин обычно готовят в виде водорастворимого порош
ка (гидрохлорида кокаина), но при продаже на улицах 
его смешивают с тальком, лактозой или другими по
хожими веществами. Кокаин можно вдыхать, вводить

ТАБЛИЦА 9.6 Р аспространенны е наркотики

Класс Молекулярная мишень Пример

Опиаты р-Опиоидные рецепторы (агонисты) Героин, гидроморф он (дилаудид) 
Оксидон (перкодан, пероцет, оксиконтин) 
Метадон (долофин)
Меперидин (демерол)

Седативные и снотворные 
средства

ОАВАд-рецепторы (агонисты) Барбитураты
Этанол
Метакалон (каалуд) 
Глутетимид (дориден) 
Этхлорвинол (плацидил)

Психомоторные стимуляторы Переносчики допамина (антагонисты) 
Серотониновые рецепторы (токсичность)

Кокаин 
Амфетамин 
МДМА (экстази)

Фенциклидинподобные
препараты

НМ ДА-глутаматный рецептор каналов (антагонист) Ф енциклидин («ангельская пыль») 
Кетамин

Каннабиноиды Каннабиноидные СВ1-рецепторы (агонисты) Марихуана
Гашиш

Галлюциногены Серотониновые 5-НТ2-рецепторы (агонисты) лсд
Мескалин
Псилоцибин

5-НТ — 5-гидрокситриптамин; GABA — у-аминомасляная кислота; ЛСД — диэтиламид лизергиновой кислоты; МДМА — 3,4-метилендиоксиметамфетамин; НМДА — /У-метил-D- 
аспартат.

[Hyman SE: A 28-year-old man addicted to cocaine. JAMA 286:2586, 2001.]
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подкожно или внутривенно растворенным в воде. При 
кристаллизации чистого алкалоида из гидрохлорида 
кокаина образуется крэк (названный так из-за свое
образного звука растрескивания при нагревании ве
щества с целью получения паров для вдыхания). 
Фармакологические эффекты кокаина и крэка иден
тичны, но крэк — более мощное вещество.

Кокаин вызывает интенсивную эйфорию и возбуж
дение, что делает его одним из наркотиков с наиболь
шим привыканием. В опытах животные нажимают 
рычаг больше 1000 раз и воздерживаются от пищи и 
воды, только чтобы получить препарат. Хотя физи
ческая зависимость у кокаиновых наркоманов, по- 
видимому, не развивается, психологически отмену 
препарата наркоманы переносят очень тяжело, что 
чрезвычайно затрудняет лечение. Тяга к наркотику 
особенно выражена в первые несколько месяцев после 
отмены и может вернуться через многие годы. Острая 
передозировка наркотика вызывает судороги, аритмии 
сердца и остановку дыхания.

Кокаин оказывает влияние на:
о сердечно-сосудистую систему. Самые значитель

ные физиологические эффекты кокаина связа
ны с мгновенным его влиянием на сердечно
сосудистую систему как симпатомиметика (рис.
9.15). Кокаин облегчает нейротрансмиссию в 
ЦНС, блокируя обратный захват допамина, и в 
адренергических нервных окончаниях, блокируя 
обратный захват как адреналина, так и норадре
налина, стимулируя пресинаптическое высво
бождение последнего. Суммарный эффект — на
копление этих двух медиаторов в синапсах и, 
следовательно, чрезмерная стимуляция, прояв
ляющиеся тахикардией, гипертензией и перифе
рической вазоконстрикцией. Кокаин также ас
социируется с ишемией миокарда вследствие 
констрикции коронарных артерий, стимуляции 
агрегации тромбоцитов и образования тромбов. 
Курение сигарет потенцирует спазм коронарных

Синапс в центральной нервной системе

сосудов, вызванный кокаином. Таким образом, 
кокаин оказывает двойной эффект, увеличивая 
потребность миокарда в кислороде за счет сим
патомиметического действия и одновременно 
снижая коронарный кровоток, что создает осно
ву для ишемии и инфаркта миокарда. Кокаин 
также может вызывать фатальные аритмии, уве
личивая симпатическую активность и нарушая 
нормальный транспорт ионов К+, Са2+, Na+ в 
миокарде. Эти токсические проявления необяза
тельно носят дозозависимый характер, и смерть 
может наступить даже при единственном упо
треблении наркотика;

О ЦНС. Наиболее распространенными эффектами 
являются гипертермия (считается, что она вы
звана нарушением допаминергической регуля
ции, контролирующей температуру тела) и судо
роги;

О плод. У беременных кокаин может снижать пла
центарный кровоток, приводя к гипоксии плода 
и самопроизвольному аборту. Возможно наруше
ние развития нервной системы у плода, если бе
ременная постоянно употребляет наркотик.

Постоянное употребление кокаина может вызвать 
другие эффекты: (1) перфорацию носовой перегород
ки при вдыхании наркотика через нос; (2) уменьшение 
диффузионной способности легких у вдыхающих нар
котик; (3) развитие дилатационной кардиомиопатии.

Героин
Героин — получаемый из опийного мака опиат, близ
кий к морфину; вызывает сильное привыкание. 
Действие героина еще более вредное, чем у кокаина. 
Обычно при продаже на улицах героин разбавляют 
другими веществами (как правило, тальком или хини
ном); таким образом, содержание наркотика в дозе 
различается, что остается неизвестным для покупате
ля. Героин обычно самостоятельно вводят внутривен
но или подкожно. Его эффекты различны: эйфория,

Контакт симпатического нейрона и клетки-мишени

Гипертензия, сердечные аритмии, инфаркт миокарда,
геморрагический или ишемический инсульт

РИС. 9.15 Влияние кокаина на нейротрансмиссию. Наркотик блокирует обратный захват нейромедиаторов допамина и норадреналина в центральной 
и периф ерической нервной системе.
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галлюцинации, сонливость и седация. Героин обладает 
широким диапазоном неблагоприятных соматических 
последствий, связанных с: (1) фармакологическим 
действием вещества; (2) реакциями на примеси или 
побочные вещества; (3) реакциями гиперчувствитель
ности на препарат или примеси (хинин обладает не
вро-, нефро- и ототоксичностью); (4) заболеваниями, 
вызванными использованием инфицированных игл. 
Рассмотрим некоторые наиболее важные вредные по
следствия злоупотребления героином:

О внезапная смерть, обычно связанная с передо
зировкой, — постоянный риск, т.к. количество 
препарата в дозе неизвестно (может варьировать 
от 2 до 90%). По некоторым данным, в США еже
годная смертность среди героиновых наркоманов 
составляет от 1 до 3%. Внезапная смерть также 
может наступить, если переносимость препара
та, приобретенная в течение долгого времени, 
утрачена (например, после лишения свободы). 
Механизмы внезапной смерти — глубокое угне
тение дыхания, аритмия, остановка сердца и тя
желый отек легких;

О поражение легких. Легочными осложнениями 
могут быть умеренный и выраженный отек, сеп
тическая эмболия, абсцесс легкого, оппортуни
стические инфекции, гранулемы инородного те
ла (из-за талька и других примесей). Гранулемы 
формируются преимущественно в легких, но 
иногда гранулемы из мононуклеарных фагоци
тов обнаруживают в селезенке, печени и лимфа
тических узлах, через которые лимфа оттекает от 
верхних конечностей. При исследовании под по
ляризованным светом часто визуализируют за
мурованные в гранулемах кристаллы талька с 
прилежащими к ним гигантскими клетками ино
родных тел;

О инфекции. Инфекционные осложнения очень рас
пространены. Наиболее поражаемые органы — 
кожа и подкожная клетчатка, клапаны сердца, 
печень и легкие. Среди госпитализированных 
пациентов с героиновой зависимостью более чем 
у 10% обнаружен эндокардит, часто имеющий 
отличительные особенности — поражение кла
панов правой половины сердца, особенно три
куспидального. Большинство случаев вызвано 
инфицированием S. aureus, но также возможно 
поражение грибами и различными другими ми
кроорганизмами. Вирусный гепатит — самая рас
пространенная среди людей с наркотической 
зависимостью инфекция из-за совместного ис
пользования загрязненных игл для инъекций. В 
США такое поведение привело также к очень 
высокой заболеваемости СПИДом среди инъек
ционных наркоманов;

О кожа. Повреждения кожи, вероятно, самый рас
пространенный характерный признак героино
мании. Это могут быть абсцессы, целлюлит и 
изъязвления, вызванные подкожными инъекци
ями. Обычные последствия повторных внутри
венных инъекций: рубцевание мест введения,

гиперпигментация в области часто травмиру
емых вен и венозные тромбозы;

О поражение почек. Два наиболее часто встреча
ющихся заболевания почек: амилоидоз (обычно 
вторичный по отношению к инфекциям кожи) и 
фокальный гломерулосклероз. Оба состояния 
ассоциируются с выраженной протеинурией и 
нефротическим синдромом.

Метадон, первоначально использовавшийся в лече
нии героиновой зависимости, все чаще назначают в 
качестве болеутоляющего. К сожалению, его неосто
рожное потребление вызывает в США свыше 800 ле
тальных исходов в год.

Амфетамины
Метамфетамин — наркотик, называемый «спид» 
(скорость) или «мет», — похож на амфетамин, но силь
нее действует на ЦНС. В США в настоящее время его 
употребляют ~ 500 тыс. человек. Примерно 2,5% мо
лодых людей в 8-м классе и 6,5% в 12-м классе про
бовали метамфетамин по крайней мере один раз. 
Действие метамфетамина осуществляется путем вы
свобождения допамина в мозге, тормозящего преси- 
наптическую нейротрансмиссию в кортикостриарных 
синапсах, замедляя высвобождение глутамата [34]. 
Прием метамфетамина дает чувство эйфории, но дли
тельное использование приводит к агрессивному по
ведению или растерянности и психическим симпто
мам, включающим паранойю и галлюцинации.

МДМА (3,4-метилендиоксиметамфетамин), извест
ный как экстази, как правило, принимают внутрь. Его 
эффекты, включающие эйфорию и галлюцинации 
(длящиеся 4-6 час), вызваны в основном увеличением 
высвобождения серотонина в ЦНС. Это связано с 
уменьшением синтеза серотонина, причем восстанов
ление происходит медленно. МДМА также снижает 
число серотонинергических аксональных терминалей 
в полосатом теле и коре головного мозга, что может 
усиливать периферические эффекты допамина и ад
ренергических агентов. В таблетки МДМА добавляют 
и другие вещества, в т.ч. метамфетамин и кокаин, ко
торые значительно усиливают влияние на ЦНС.

Марихуана
Марихуану, или «травку», получают из листьев рас
тения Cannabis sativa, содержащих психоактивное ве
щество Д9-тетрагидроканнабинол. При курении само
стоятельно закрученной сигареты (косяка) абсорбиру
ется ~ 5-10% вещества. Несмотря на многочисленные 
исследования, главный вопрос — имеет ли препарат 
постоянные неблагоприятные физические и функ
циональные эффекты — остается нерешенным [35]. 
Редкими неблагоприятными эффектами являются ал
лергические или идиосинкразические реакции, воз
можно вызванные наличием примесей, а не связанные 
с фармакологическими свойствами марихуаны. Мари
хуана также обладает полезным действием: способно
стью подавлять тяжелую тошноту при химиотерапии 
и уменьшать интенсивность боли при некоторых хро
нических заболеваниях, трудно поддающихся лече
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нию. Функциональные и органические последствия 
курения марихуаны для ЦНС заслуживают особого 
внимания. Ее использование искажает сенсорное вос
приятие и ослабляет координацию движений, но эти 
острые эффекты полностью исчезают через 4-5 час. 
При длительном использовании эти изменения могут 
прогрессировать до ухудшения познавательных и пси
хомоторных функций, иногда возникает неспособ
ность оценивать время, скорость или расстояние, что 
является частой причиной автомобильных аварий. 
Марихуана увеличивает частоту сердечных сокраще
ний и иногда артериальное давление, что может спро
воцировать приступ стенокардии у пациентов с ише
мической болезнью сердца.

Постоянное курение марихуаны поражает дыха
тельную систему; описаны ларингит, фарингит, брон
хит, кашель и осиплость голоса, а также астмоподоб- 
ные симптомы наряду с небольшой, но значимой об
струкцией дыхательных путей. Сигареты с марихуаной, 
как и с табаком, содержат множество канцерогенов. По 
сравнению с обычными сигаретами, содержащими та
бак, курение сигарет с марихуаной связывают с трех
кратным увеличением количества смолы, вдыхаемой и 
задерживаемой в легких. По-видимому, это вызвано 
большим объемом затяжки, более глубоким вдохом и 
длительной задержкой дыхания.

В большом количестве исследований также была 
описана эндогенная каннабиноидная система, состо
ящая из каннабиноидных рецепторов СВ1 и СВ2 и 
эндогенных липидных лигандов, известных как эндо- 
каннабиноиды [36]. Эта система участвует в регуляции 
гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы, 
регулирует аппетит, прием пищи и энергетический 
баланс, а также фертильность и сексуальное поведение 
[37].
Другие наркотики
Разнообразие наркотиков, испробованных искателя
ми новых ощущений, поражает. В целом наблюдает
ся снижение употребления запрещенных наркотиков, 
однако отмечается большой рост злоупотребления ре
цептурными и безрецептурными лекарствами и вды
хания потенциально токсичных бытовых веществ. Из 
лекарственных препаратов часто используют различ
ные стимуляторы, успокоительные средства, анальге
тики и галлюциногены (см. табл. 9.6). Среди них мож
но выделить фенциклидин (средство для наркоза), 
оксидон, викодин (анальгетики) и кетамин (средство 
для наркоза в ветеринарии). Длительное вдыхание 
паров распыляемых красок, растворителей и некото
рых клеев с толуолом (токсикомания) может стать 
причиной когнитивных нарушений, а на магнитно- 
резонансной томограмме обнаруживают повреждение 
головного мозга, проявляющееся деменцией от легкой 
до тяжелой степени. Поскольку эти вещества исполь
зуют и отдельно, и в различных комбинациях, их 
долгосрочные неблагоприятные эффекты изучены не
достаточно. Однако острые последствия очевидны: 
агрессивное поведение, приводящее к преступлениям, 
связанным с насилием, или подавленное настроение с 
суицидальными мыслями.

Физические повреждения
Физические повреждения разделяют на следующие 
категории: механическая травма, термические повреж
дения, электротравма и повреждения ионизирующей 
радиацией.

МЕХАНИЧЕСКАЯ ТРАВМА

Механические силы могут наносить различные по
вреждения. Тип раны зависит от формы объекта, на
носящего повреждение, приложенной энергии и по
ражаемых тканей или органов. Поражения костей и 
головы представляют особый вид травмы и будут об
суждены отдельно (см. главу 28). Мягкие ткани оди
наково реагируют на приложенные механические си
лы. Все повреждения можно разделить на ссадины, 
ушибы, рваные, резаные и колотые раны. Это лишь 
небольшая часть различных видов травм, с которыми 
сталкиваются судмедэксперты, имеющие дело с огне
стрельными ранами, ранами тупым или острым пред
метом, автомобильными травмами и другими. В до
полнение к морфологическому анализу судебная па
тология в настоящее время использует молекулярные 
методы идентификации личности и современные ме
тоды обнаружения посторонних веществ. Подробную 
информацию по судебно-медицинской патологии мо
жно найти в специализированных изданиях.

М о р ф о л о г и я .  При с с а д и н а х  (в результате удара или  
натирания) удаляется только эпидерм альны й слой. 
Уш иб, или к р о в о п о д т е к , обычно возникает в результа
те травм ирования тупы ми предм етам и и хар актер и зу 
ется по в р еж д ен и ем  кровеносны х сосудов и пропиты 
ванием  тканей  кровью  (рис. 9 .1 6 А ). Р ваная  р а н а  —  это 
разрыв или разры ваю щ ее натяж ени е тканей , вызван
ное действием  тупого  предм ета (см . рис. 9 .1 6Б). В от
личие от резаны х ран при больш инстве рваны х ран 
кровеносны е сосуды остаются неп о в р еж д ен н ы м и , края  
раны неровны е и зазубренны е. Р езаны е р а н ь / —  раны, 
нанесенны е острыми пред м етам и. Кровеносны е сосу
ды перерезаны . К о л о т ы е  р а н ы  —  раны, нанесенны е  
длинны м и узки м и  пред м етам и. При п р о н и кн о в е н и и  в 
глубь ткани  их называют п р о н и к а ю щ и м и ,  а при нал и
чии вы ходного отверстия —  п е р ф о р и р о в а н н ы м и  
Огнестрельны е ранения —  особая ф орм а колотых ран 
с отличительными п р и зн акам и , важ ны м и для судебной  
м едицины . Так, н ап р и м ер , при пулевом р анен ии  с 
б ли зкого  расстояния остаются пороховы е о ж о ги , кото
рых не бывает при ранен ии  с расстояния 1 -1 ,5  м.

О дна из самых распространенны х причин м ехан и 
ческой  травмы —  автом обильны е ав ар и и . Обы чно эти 
п о в р е ж д е н и я  вызваны: (1 ) ударо м  частями салона  
автом обиля или д р уги м и  объ ектам и, п о п ад аю щ и м и  
в салон при аварии (н а п р и м е р , частями двигателя);
(2) вы падением из транспортного средства; (В) сдавле
нием  тела в автом обиле. Вариант по р аж ен и я  зависит от 
сочетания этих трех м ехани зм ов . Н ап р и м ер , при ло бо
вом стол кн овен ии , если водитель не пристегнут, воз
м ожны  травмы головы (воздействие ветрового стекла),

В отечественной медицине к проникающим ранам относят по
вреждения, нарушающие герметичность полостей и целостность 
находящихся там органов и крупных сосудов. — Прим, перев.
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РИС. 9.16 (А) Ушиб при травме тупым предметом. Кожа не повреждена, но кровоизлияния из подкожны х сосудов приводят к изменению цвета кожны х 
покровов. (Б) Рваная рана волосистой части головы. Признаки рваной раны —  перемычки между соседними ф иброзными тканями [Departm ent of 
Pathology, Southwestern Medical School, Dallas, ТХ].

грудной клетки (воздействие рулевой ко л о н ки ) и колен  
(воздействие при борн ой  панели). В этой ситуации воз
можны  переломы ребер и грудины, сотрясение сердца, 
разрыв аорты и д аж е  разм озж ени е  печени и селезенки . 
Таким  образом , при работе с ж ертвой автомобильной  
аварии следует помнить, что поверхностны е ссадины, 
ушибы и рваные раны часто сопровождаю тся тяжелы 
ми внутренним и по в р еж д ен и я м и , в неш ние при зн аки  
которы х полностью отсутствуют.

ТЕРМИЧЕСКИЕ ПОВРЕЖДЕНИЯ

Термические повреждения возникают в результате 
воздействия как чрезвычайно высокой, так и чрезвы
чайно низкой температуры. Ожоги — наиболее рас
пространенная термическая травма, гипертермия и 
гипотермия встречаются реже.

Термические ожоги
Ежегодно в США = 500 тыс. человек получают ожоги. 
Каждый год ~ 4 тыс. человек умирают от травм, вы
званных воздействием огня и вдыханием дыма, в боль
шинстве случаев в быту. К счастью, начиная с 1970-х гг. 
наблюдается значительное снижение уровня смерт
ности и длительности госпитализаций таких пациен
тов. В 2007 г. в специализированных ожоговых центрах 
было зарегистрировано 40 тыс. госпитализаций с 90% 
выживаемостью. 80% ожогов были вызваны огнем ли
бо горячей жидкостью, причем последнее — основная 
травма у детей. Успехи в лечении ожогов связаны с 
более полным пониманием системных воздействий 
массивных ожогов и появлением новых средств, пред
отвращающих раневую инфекцию и облегчающих за
живление кожного покрова.

Клинические последствия ожогов зависят от:
О  глубины ожога;
О  площади пораженной поверхности тела;
О  внутренних повреждений, вызванных вдыхани

ем горячих и ядовитых паров;
О  быстроты и эффективности терапии, особенно 

инфузии жидкостей и растворов электролитов, а 
также предупреждения и лечения раневой ин
фекции.

Ожоги классифицируют по четырем степеням в за
висимости от глубины поражения (ожог I степени 
является самым поверхностным). Эта классификация 
была заменена на термины «поверхностные ожоги», 
«частичные ожоги» и «полные ожоги»:

О  поверхностные ожоги (ранее — ожоги I степени) 
повреждают эпидермис;

о частичные ожоги (ранее — ожоги II степени) по
ражают дерму;

О  полные ожоги (ранее — ожоги III степени) за
хватывают и подкожную клетчатку. При полных 
ожогах в поражение может вовлекаться и мы
шечная ткань глубже подкожной клетчатки (ра
нее — ожог IV степени).

Шок, сепсис и дыхательная недостаточность — са
мые опасные состояния, угрожающие жизни ожоговых 
больных. В частности, при ожогах > 20% поверхности 
тела происходит быстрое (в течение нескольких часов) 
перемещение жидкостей организма в интерстициаль
ное пространство как в месте ожога, так и системно, 
что может привести к гиповолемическому шоку {см. 
главу 4). Поскольку белок из крови переходит в интер- 
стиций, генерализованный отек, включая отек легких, 
может стать очень тяжелым. Важное патофизиологи
ческое последствие ожогов — состояние повышенного 
обмена веществ {гиперметаболизма), связанное с из
быточной потерей тепла и повышенной потребностью 
в питательных веществах. Считается, что при пораже
нии > 40% поверхности тела уровень метаболизма 
может увеличиться в 2 раза.

Обожженный участок представляет собой идеаль
ную среду для роста микроорганизмов: сыворотка и 
тканевый детрит обеспечивают им питательные веще
ства, а ожоговая рана, нарушая кровоток, блокирует 
развитие эффективного воспалительного ответа. Наи
более частый возбудитель — оппортунистическая па
лочка Р. aeruginosa, но также возбудителями могут 
стать антибиотикорезистентные штаммы распрост
раненных внутрибольничных инфекций, например 
S. aureus и грибов, особенно рода Candida. Кроме того, 
в организме ожогового больного ослаблены клеточный
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и гуморальный ответы на инфекцию, нарушены функ
ции как лимфоцитов, так и фагоцитов. Непосредствен
но бактериемия и выброс токсических веществ, напри
мер эндотоксина, в месте ожога приводят к серьезным 
последствиям, наиболее тяжелыми из которых явля
ются пневмония, септический шок с почечной недо
статочностью и/или острый респираторный дистресс- 
синдром { с м .  главу 15).

Частота полиорганной недостаточности в результа
те ожогового сепсиса значительно уменьшилась за 
последние 30 лет благодаря внедрению технологий 
раннего иссечения и пересадки кожи в ожоговой ране. 
Отсутствие ожоговой раны снижает риск инфекции и 
уменьшает потребность в реконструктивных операци
ях [38]. Пересадку осуществляют с использованием 
расщепленного кожного лоскута; при обширных глу
боких ожогах возможно использование заменителей 
живой кожи, служащих основой для вторичного засе
ления клетками.

В течение 24-48 час после ожога может проявиться 
повреждение дыхательных путей и легких в результате 
прямого воздействия тепла в полости рта, носу и верх
них дыхательных путях или вдыхания горячего воз
духа и вредных газов. Водорастворимые газы, напри
мер хлор, оксиды серы и аммиак, реагируя с водой, 
образуют кислоты или щелочи, что вызывает воспале
ние и отек, способные привести к частичной или пол
ной обструкции дыхательных путей. Жирораствори
мые газы, например закись азота и продукты горения 
пластмассы, проникают глубже по дыхательным пу
тям и вызывают пневмонит.

У выживших после ожога гипертрофические рубцы 
(как в месте первичного повреждения, так и в местах 
трансплантации) и зуд могут быть длительными и 
трудно поддающимися лечению. Послеожоговые ги
пертрофические рубцы формируются вследствие не
прерывного ангиогенеза в ране, вызванного избытком 
нейропептидов, таких как субстанция Р, выделяемая 
поврежденными нервными окончаниями [39].

М о р ф о л о г и я .  При м акр о ско п и ческо м  исследовании  
глубокие ож оги  —  белые или обугленны е, сухие и без
болезненны е (анестезия обусловлена разр уш ени ем  
нервны х о ко н чан и й ), тогда как  поверхностны е ож о ги  
имею т розовы й цвет (или пятнистые), с пузы рями и 
очень болезненны . При гистологическом  исследовании  
в тканях, ли ш енн ы х ж и знеспо со б но сти , обнар уж ив аю т  
коагул яционны й некр о з, а в ж и знеспосо б ны х тканях  
кум улирую тся клетки воспаления и отмечается выра
ж ен н ая  экссудация.

Гипертермия
Длительное воздействие высокой температуры окру
жающей среды может приводить к:

О  т е п л о в ы м  с у д о р о г а м ,  которые возникают в ре
зультате потери электролитов с потом. Основной 
признак — судороги мышц, отвечающих за про
извольные движения (обычно при интенсивной 
нагрузке). Однако механизмы теплоотдачи спо
собны поддерживать нормальную температуру 
«сердцевины» тела;

О  т е п л о в о м у  и с т о щ е н и ю ,  вероятно, самому часто
му синдрому гипертермии. Тепловое истощение 
манифестирует внезапно, с прострации и кол
лапса в результате неспособности сердечно-сосу
дистой системы компенсировать гиповолемию, 
связанную с потерей воды. После коллапса, обы
чно непродолжительного, происходит спонтан
ное восстановление;

О  т е п л о в о м у  у д а р у ,  возникающему при воздейст
вии на человека высокой температуры окружа
ющей среды и высокой влажности. Отмечается 
недостаточность терморегуляции, прекращается 
потоотделение, а температура «сердцевины» те
ла поднимается выше 40°С. Механизм, лежащий 
в основе этой реакции, заключается в генера
лизованной вазодилатации с депонированием 
крови на периферии и в уменьшении эффек
тивного объема циркулирующей крови. Часто 
наблюдаются гиперкалиемия, тахикардия, арит
мии и другие системные реакции. Возможен 
некроз скелетных мышц (рабдомиолиз) и мио
карда вследствие нитрозилирования рианодино
вого рецептора типа 1 (RYR1) [40]. RYR1 нахо
дится в саркоплазматическом ретикулуме и ре
гулирует высвобождение кальция в цитоплазму. 
Наследственные мутации RYR1 обнаруживают
ся при состоянии, называемом з л о к а ч е с т в е н н о й  
г и п е р т е р м и е й  и характеризующемся повышени
ем температуры «сердцевины» тела и контракту
рами мышц в ответ на анестетики. Мутации 
RYR1 также могут повысить восприимчивость 
человека к тепловому удару. Пожилые люди, ли
ца, выполняющие интенсивную физическую ра
боту (в т.ч. молодые спортсмены и призывники), 
а также пациенты с сердечно-сосудистыми за
болеваниями являются потенциальными «жерт
вами» теплового удара.

Гипотермия
Длительное воздействие низкой температуры окру
жающей среды приводит к гипотермии — состоянию, 
часто наблюдаемому среди бездомных людей. Мокрая 
одежда и дилатация поверхностных сосудов из-за 
приема алкоголя ускоряют снижение температуры 
тела. При температуре тела ~ 32,2°С происходит по
теря сознания, а при более низких значениях возника
ют брадикардия и фибрилляция желудочков.

Существует два механизма повреждений при гипо
термии:

О  н е п о с р е д с т в е н н о е  д е й с т в и е ,  вероятно, обуслов
лено физическим разрушением клеток и кри
сталлизацией внутри- и внеклеточной жидкости 
с высоким содержанием соли;

О  о п о с р е д о в а н н о е  д е й с т в и е  — результат нарушения 
кровообращения, меняющегося в зависимости 
от скорости снижения температуры и разницы 
падения температур. Медленное охлаждение вы
зывает сужение сосудов и увеличение их про
ницаемости, приводя к отеку и гипоксии. Такие 
изменения типичны для т р а н ш е й н о й  с т о п ы ,  ко
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торая развивалась у солдат, проводивших дли
тельное время в заболоченных окопах во время 
Первой мировой войны (1914-1918 гг.), и часто 
заканчивалась гангреной с необходимостью ам
путации. Единственным профилактическим сре
дством было обмазывание ноги китовым жиром 
в качестве изолятора. При внезапном резком (и 
продолжительном) падении температуры окру
жающей среды локальное сужение сосудов и 
увеличение вязкости крови могут вызвать ише
мическое повреждение и дегенеративные изме
нения периферических нервов. В этой ситуации 
повреждение сосудов и увеличенная проница
емость с отеком становятся заметными только 
после повышения температуры до нормальных 
значений. Однако во время периода ишемизации 
могут произойти необратимые гипоксические 
изменения и инфаркты пораженных тканей (на
пример, гангрена пальцев или стоп).

ЭЛЕКТРОТРАВМА

Электротравмы, нередко приводящие к смерти, про
исходят в результате действия токов низкого напря
жения (дома или на рабочем месте) или токов высо
кого напряжения (высоковольтные линии электро
передачи или удар молнии). Существует два типа 
поражений: (1) ожоги; (2) фибрилляция желудочков 
или коллапс дыхательного и сердечно-сосудистого 
центров в результате нарушения нормальных элек
трических импульсов. Тип поражения и его тяжесть, 
а также площадь ожогов зависят от силы тока и пути 
прохождения электрического тока по организму.

Напряжение электричества дома или на производ
стве (120 или 220 В) достаточное, чтобы при низком 
сопротивлении (например, при влажной коже) через 
организм прошел ток, способный вызвать серьезные 
повреждения, включая фибрилляцию желудочков. Если 
воздействие электрического тока продолжается до
вольно долго, повышается температура и возникают 
ожоги на участках входа и выхода электрического то
ка, а также во внутренних органах. Особенность пере
менного тока, используемого в жилых домах, — спо
собность вызывать тетанические сокращения мышц, 
т.е. если схватиться рукой за оголенный провод или 
дотронуться до плохо изолированного выключателя, 
начинаются необратимые сокращения мышц и чело
век не может сам отпустить или отойти от источника 
электического тока, что увеличивает длительность 
прохождения тока. Это приводит к обширным элек
трическим ожогам, а в некоторых случаях сокращения 
мышц грудной клетки вызывают смерть вследствие 
асфиксии. Ток высокого напряжения также спосо
бен вызвать подобное повреждение, однако из-за боль
шой силы тока, как правило, наблюдаются паралич 
центров продолговатого мозга и обширные ожоги. 
Классический пример поражения током высокого на
пряжения — удар молнии.

В ранних исследованиях воздействие электромаг
нитных полей связывали с увеличением риска разви
тия злокачественных образований, в первую очередь

лейкемии у рабочих, чей труд связан с высоковольт
ными линиями электропередачи, и у детей, живущих 
около линий электропередачи. Однако дальнейшие 
исследования не подтвердили эти результаты. Элек
тромагнитные поля и микроволновое излучение до
статочной интенсивности могут вызвать ожоги кожи 
и подлежащей соединительной ткани; оба вида излу
чения способны влиять на работу искусственных во
дителей ритма (кардиостимуляторов).

ПОВРЕЖДЕНИЯ
ИОНИЗИРУЮЩЕЙ РАДИАЦИЕЙ

Радиация — это энергия, которая движется в форме 
волн или высокоскоростных частиц. У радиации ши
рокий диапазон энергий, в рамках электромагнитного 
спектра. Выделяют неионизирующую и ионизиру
ющую радиацию. Энергия неионизирующей радиации 
(ультрафиолетовое и инфракрасное излучение, микро
волны и звуковые волны) может перемещать атомы в 
молекулах или заставить их колебаться, но ее недо
статочно, чтобы оторвать электрон от атома. Напротив, 
ионизирующая радиация обладает достаточной энер
гией, чтобы оторвать электрон. Столкновение элек
тронов с другими молекулами запускает каскад реак
ций, называемых ионизацией. Основные источники 
ионизирующей радиации: рентгеновские лучи и у -лучи 
(электромагнитные волны высоких частот), высоко
энергетические нейтроны, а-частицы (состоят из двух 
протонов и двух нейтронов) и [5-частицы (являются 
по существу электронами). Около 25% суммарной до
зы ионизирующей радиации, получаемой населением 
США, можно считать рукотворной, большей частью 
возникающей при использовании медицинского обо
рудования и радиоизотопов.

Ионизирующее излучение незаменимо в медицин
ской практике при лечении злокачественных опухо
лей, диагностической визуализации и в качестве тера
певтических или диагностических радиоизотопов. Но 
оно также обладает неблагоприятными кратко- и 
долгосрочными эффектами, такими как фиброз, мута
генез, канцерогенез и тератогенез [41].

Единицы измерения радиации. Для описания дозы 
излучения используют три термина в зависимости от 
того, что измеряют {см. далее):

О количество излучения, испускаемого источни
ком, измеряют в кюри (Кю). Эта единица изме
рения определяет количество распадов в секунду 
самостоятельно распадающихся радиоизотопов. 
1 Кю = 3,7 х 1010 распадов в секунду;

о дозу облучения, поглощенную телом человека, 
измеряют в греях (Гр). Эта единица отражает 
количество поглощенной тканью энергии на еди
ницу ее массы. 1 Гр соответствует поглощению 
104 эрг/г ткани. Сантигрей (сГр) — поглощение 
100 эрг/г ткани — эквивалентен воздействию на 
ткани 100 рад, сокращенно R. В настоящее время 
единицу измерения сГр используют чаще всего;

О биологический эффект излучения измеряют в 
зивертах (Зв). Это единица эквивалентной до-
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зы, зависящая от биологических, а не физиче
ских свойств облучения (заменила единицу 
измерения рем). При одинаковой поглощенной 
дозе разные типы облучения различаются по 
степени повреждения, которое они вызывают. 
Эквивалентная доза уравнивает это различие и 
обеспечивает однородность измерения. Экви
валентная доза (выраженная в Зв) соответст
вует поглощенной дозе (выраженной в Гр), 
умноженной на относительную биологическую 
эффективность радиации. Относительная био
логическая эффективность зависит от вида из
лучения, типа и объема ткани, подвергнутой 
воздействию, продолжительности воздействия 
и некоторых других биологических факторов 
(см . далее). Эффективную дозу рентгеновских 
лучей при компьютерной томографии и других 
визуализирующих исследованиях обычно вы
ражают в миллизивертах (мЗв). Для рентгенов
ского излучения 1 мЗв = 1 мГр.

Основные факторы, определяющие биологическое 
действие ионизирующей радиации. Помимо к физи
ческих свойств излучения биологические эффекты 
сильно зависят от:

О в р е м е н и  во зд е й с т в и я . Воздействие радиации ку
мулятивно, однако в промежутках между облуче
нием фракционными дозами клетки могут устра
нить некоторые повреждения. Иначе говоря, 
фракционные дозы лучевой энергии обладают 
кумулятивным эффектом только в том случае, 
когда репарация между воздействиями непол
ная. При радиотерапии опухолей используют 
способность нормальных клеток к быстрой репа
рации (более быстрой, чем у опухолевых клеток), 
избегая большого кумулятивного радиационно
го поражения;

О п л о щ а д и  о б л у ч е н и я . Размер облученной области 
тела значительно влияет на последствия. Орга
низм может переносить относительно высокие 
дозы облучения при поражении небольших, хо
рошо отграниченных областей, тогда как мень
шие дозы, но действующие на большую площадь, 
могут привести к летальному исходу;

О к л е т о ч н о й  п р о л и ф е р а ц и и .  Поскольку ионизиру
ющая радиация повреждает ДНК, быстро деля
щиеся клетки более уязвимы для повреждения, 
чем неделящиеся (рис. 9.17). За исключением 
чрезвычайно высоких доз, ослабляющих транс
крипцию ДНК, повреждение ДНК совместимо с 
выживанием неделящихся клеток. Однако после 
нанесения непоправимого ущерба ДНК во вре
мя митоза клетки умирают, т.к. хромосомные 
аномалии останавливают процесс деления. Имен
но поэтому ткани с высокой скоростью обмена 
клеток (гонады, костный мозг, лимфатическая 
ткань и слизистая оболочка Ж КТ) чрезвычайно 
уязвимы для радиации и повреждение их про
является раньше других;

О э ф ф е к т о в  к и сл о р о д а  и  ги п о к си и . Важнейшим ме
ханизмом повреждения ДНК ионизирующей
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РИС. 9.17 Действие ионизирующ ей радиации на ДНК и его последствия. 
Воздействие на ДНК может быть непосредственным и опосредованным 
(за счет образования свободных радикалов). ДНК —  д езоксирибонуклеи
новая кислота.

радиацией является образование АФК при ра
диолизе воды или взаимодействии с молекуляр
ным кислородом (т е о р и я  к о свен н о й  м и ш е н и ) .  
Плохо васкуляризованные ткани, находящиеся 
в состоянии гипоксии, например центральная 
часть быстрорастущих опухолей, менее устойчи
вы к лучевой терапии;

о  п о вр еж д ен и я  сосудов. Повреждение эндотели
альных клеток, умеренно чувствительных к ра
диации, может вызвать сужение или окклюзию 
кровеносных сосудов, привести к нарушению 
репаративных процессов, фиброзу и хрониче
ской ишемической атрофии. Эти изменения мо
гут наблюдаться спустя месяцы или даже годы 
после воздействия (рис. 9.18). Поздними измене
ниями тканей с низким уровнем пролиферации, 
таких как мозг, почки, печень, мышцы и подкож
ная жировая клетчатка, могут быть смерть кле
ток, атрофия и фиброз. Эти эффекты связаны с 
поражением сосудов и высвобождением провос- 
палительных цитокинов в облученных областях 
тела.

На рис. 9.19 перечислены общие последствия ра
диационного облучения, варьирующие в зависимости 
от дозы излучения и вида воздействия. В табл. 9.7 ука
заны приблизительные пороговые дозы для развития 
признаков острого воздействия облучения определен
ных органов; в табл. 9.8 перечислены эффекты, вы
званные воздействием различных доз облучения на 
весь организм.
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РИС. 9.18 Хроническая травма сосудов с развитием фиброза под инти- 
мой, окклю зирую щ его просвет [American Registry of Pathology].

М о р ф о л о г и я . В клетках, вы ж ивш их после п ор аж ен ия  
ради ац ией, происходят различные структурны е изм е
нения хром о сом , включая дел еци и , разрывы, транс
л о кац ии  и ф рагм ентации. М итотическое веретено часто 
становится беспорядочны м, возможны  полиплоидия и 
анеупл оид ия . Н ередко наблюдают отек ядра и конд ен
сацию  с группи ров ани ем  хром атина, иногда разруш а
ется ядерная м ем брана, м ож ет происходить апоптоз. 
Возможны все формы аном ал ий ядра. После воздей
ствия радиации неред ко  появляются и существуют в 
течение длительного врем ени (годы) гигантские клетки  
с плеом орф ны м и ядрам и. При чрезвы чайно вы соких  
дозах радиации быстро начинается кар и о п и кн о з или  
лизис клетки (ка к  показатели смерти клетки).

Кром е воздействия на Д Н К  и ядро радиация может  
вызвать м ножество изменений цитоплазмы, включая 
отек, разруш ение митохондрий (дисторсию ) и д егене
рацию  эндоплазм атического ретикулум а. И ногда про
исходят разрывы плазматической мембраны  и в озни ка
ют очаговые деф екты . Гистологическое сочетание кле
точного плеом орф изм а, образования гигантских клеток, 
изм енени й ядер и ф игур  митоза создает схож ую  кар 
тину м еж д у  клеткам и, повреж денны м и ради ац ией , и 
опухолевы ми клеткам и. Это представляет серьезную  
проблем у для патологоанатомов, оц ени ваю щ и х ткани  
после облучения для исклю чения наличия в них клеток  
опухоли.

При световой м и кр о ско п и и  в облученны х тканях за
метны сосудистые и зм енения и интерстициальны й ф и
броз (рис. 9 .2 0 ). Непосредственно после облучения  
наблюдается только дилатация сосудов. П озж е или при  
воздействии более вы соких доз появляется множество  
дегенеративны х изм енени й , включая отек клеток эндо
телия и вакуолизацию  или д аж е диссолю цию  (раство
рение) с тотальным некрозом  стенок м ел ки х  сосудов, 
таких к а к  капилляры  и венулы. П ораж енны е сосуды 
иногда разрываются или тромбирую тся. Еще позднее в 
облученны х сосудах происходят пролиф ерация клеток  
эндотелия и гиал инизация коллагена с утолщ ением  
м едии, приводя к значительному суж ени ю  или д аж е  
облитерации просвета сосуда. К этому м ом енту обычно  
становится очевидны м увеличение интерстициального  
коллагена в области облучения, приводящ ее к рубце
ванию  и контрактурам .

Облучение всего тела (см. табл. 9.8). Облучение 
больших участков тела даже очень маленькими до-

Головнои мозг
Взрослый: устойчив 
Эмбрион: гибель нейронов 

и глиальных клеток 
(от нескольких недель 
до нескольких месяцев)

Кожа
Эритема, отек (ранние изменения) 
Диспигментация (от нескольких 

недель до нескольких месяцев) 
Атрофия, злокачественные опухоли 

(поздние изменения)

Легкие
Отек 
ОРДС
Интерстициальный фиброз 

(поздние изменения)

4 Лимфоузлы
Острая потеря массы ткани 
Атрофия и фиброз 

(поздние изменения)

ж к т
Травмы слизистой 

(ранние изменения)
Язвы (ранние изменения) 
Фиброз стенки 

(поздние изменения)

Гонады
Яички (ранние изменения)

Г ибель сперматогонии, 
сперматидов, спермы 

Яичники (поздние изменения) 
Смерть зародышевых клеток, 

клеток гранулезы 
Атрофия и фиброз гонад 

(поздние изменения)

Кровь и костный мозг
Тромбоцитопения (ранние изменения) 
Г ранулоцитопения (ранние изменения) 
Анемия (ранние изменения) 
Лимфопения (ранние изменения)

РИС. 9.19 Основные морф ологические проявления радиационного по
ражения. Ранние изменения отмечаются через несколько часов или не
дель, поздние развиваются в течение нескольких месяцев или лет. 
Некоторые изменения м огут возникать в период от нескольких недель до 
нескольких месяцев. Ж К Т — желудочно-киш ечный тракт; ОРДС— острый 
респираторный дистресс-синдром.

зами радиации может иметь разрушительные послед
ствия. После облучения дозами менее 1 Зв симптомов 
поражения может не быть или они будут минималь
ными. Однако более высокие уровни радиации ока
зывают неблагоприятное воздействие на здоровье. 
Эти нарушения называют острыми лучевыми синдро-
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ТА Б ЛИ Ц А  9.7 П ороговая д о за  для р азв ития признаков  
острого  в озд ействия облучения определенны х органов

Влияние на организм Орган Доза, Зв

Временное бесплодие Яички 0,15

Подавление гемопоэза Костный м озг 0,50

Обратимое поражение кожи Кожа 1,0-2,0
(например, эритема)

Временная потеря волосяного Кожа 3 ,0 -5 ,0
покрова

Бесплодие Яичники
Яички

2 ,5 -6 ,0  
3,5

Катаракта Хрусталик 5,0

мами (прогрессирующее поражение системы кровет
ворения, ЖКТ и ЦНС при увеличении дозы облу
чения).

Острое воздействие на систему кроветворения и 
лимфатическую систему. Система кроветворения и 
лимфатическая система чрезвычайно восприимчивы 
к лучевому поражению и заслуживают специального 
упоминания. При высоких дозах и облучении большой 
площади через несколько часов после облучения мо
жет развиться тяжелая лимфопения наряду с умень
шением размеров лимфатических узлов и селезенки. 
Радиация непосредственно разрушает лимфоциты как 
в циркулирующей крови, так и в тканях (лимфатиче
ских узлах, селезенке, тимусе, кишечнике). При суб
летальных дозах нормальное количество лимфоцитов 
восстанавливается в течение нескольких недель и ме
сяцев за счет быстрой регенерации жизнеспособных 
клеток-предшественников.

Кроветворные клетки в костном мозге также весьма 
чувствительны к радиации, которая может вызвать до
зозависимую аплазию костного мозга: высокие дозы 
радиации обусловливают смерть стволовых клеток и 
перманентную аплазию (апластическую анемию, в то 
время как при низких дозах радиации аплазия прехо
дяща). Число циркулирующих гранулоцитов первона
чально может увеличиться, но к концу первой недели 
начинает падать. В течение второй недели число гра

нулоцитов может уменьшиться до нуля. Если пациент 
выживает, восстановление нормального количества 
гранулоцитов происходит в течение 2-3 мес. Коли
чество тромбоцитов также уменьшается (минималь
ное их число в циркулирующей крови регистрируют 
несколько позже, чем у гранулоцитов), и восстанов
ление происходит позднее. Количество эритроцитов 
падает через 2-3 нед, и может развиться анемия, со
храняющаяся в течение нескольких месяцев.

Фиброз. Частым осложнением лучевой терапии 
злокачественных опухолей является развитие фибро
за в тканях, подвергнутых облучению (см. рис. 9.20). 
Фиброз может развиться через несколько недель или 
месяцев вследствие замещения погибших паренхима
тозных клеток соединительной тканью, приводящего 
к образованию рубцов и спаек (см. главу 3). По
вреждение сосудов, смерть стволовых клеток ткани и 
выделение цитокинов и хемокинов, провоцирующих 
воспалительные реакции и активирующих фибробла
сты, — основные компоненты процесса формирования 
фиброза, вызванного облучением (рис. 9.21, 9.22). 
Частыми локализациями фиброза после облучения 
всего тела являются легкие, после лучевой терапии 
рака головы и шеи — слюнные железы, после лечения 
рака предстательной железы — колоректальная и тазо
вая области.

Повреждение ДНК и канцерогенез. Ионизирующее 
излучение может вызывать различные типы повреж
дений ДНК, включая нарушение основы, одно- и двух
цепочечные разрывы, формирование перекрестного 
сшивания между ДНК и белками. Несложные дефек
ты уцелевших клеток могут устраняться различными 
ферментами системы репарации, локализованными в 
клетках млекопитающих (см. главу 7). Однако наибо
лее серьезные повреждения ДНК вызваны двухце
почечными разрывами. Существует два механизма 
устранения двухцепочечных разрывов в клетках мле
копитающих: гомологичная рекомбинация и негомоло
гичное соединение концов (наиболее распространен
ный). Восстановление ДНК путем негомологичного 
соединения концов часто приводит к мутациям, в т.ч. 
коротким делециям или дупликациям либо грубым 
хромосомным аберрациям, таким как транслокация и 
инверсия. Если репликация клеток, содержащих двух
цепочечные разрывы, не остановлена в точках контро
ля (см. главу 3), клетки с хромосомными поврежде-

ТА Б ЛИ Ц А  9.8 Э ф ф екты  облучения в сего  тел а

0-1 Зв 1-2 Зв 2-10 Зв 10-20 Зв Более 50 Зв

Основной очаг поражения Нет Лимф оциты Костный м озг Тонкая киш ка Головной м озг

Основные симптомы 
и признаки

Нет Умеренная
лейкопения,
лимф опения

Лейкопения, 
геморрагии, 
выпадение волос, 
рвота

Диарея, лихорадка, 
нарушение электролитного 
баланса, рвота

Атаксия, кома, 
судороги, рвота

Время развития — От 1 сут до 1 нед 2 -6  нед 5-1 4  сут 1 -4  час

Смертность Нет Нет Различная (0 -80% ) 100% 100%
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РИС. 9.20 Изменения сосудов и фиброз слюнных желез после лучевой терапии на уровне шеи. (А) Нормальная слюнная железа. (Б) Ф иброз, вызванный 
облучением. (В) Фиброз и сосудистые изменения, представленные фиброинтимальным утолщением и склерозом артериол. I —  утолщенная интима; 
V —  просвет сосуда [предоставлено Dr. Melissa Upton, Departm ent of Pathology, University of W ashington, Seattle, WA].
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ниями сохраняются и могут инициировать канце
рогенез через много лет. Недавно было обнаружено, 
что эти аномальные клетки также обеспечивают «эф
фект свидетеля», т.е. рост необлученных окружающих 
клеток путем продукции факторов роста и цитокинов 
[42, 43]. «Эффект свидетеля» еще называют нецеле
вым воздействием радиации.

Злокачественные опухоли после воздействия низ
ких доз радиации. Любая клетка, способная к деле
нию, после ее мутации может стать опухолевой. Таким 
образом, после воздействия ионизирующего излуче
ния образование опухоли может произойти в любом 
органе. Установить уровень излучения, повышающий 
риск развития злокачественных опухолей, затрудни
тельно, но установлено, что острое или длительное 
воздействие дозы более 100 мЗв приводит к серьезным

РИС. 9.21 Хронический лучевой дерматит с атрофией эпидермиса, ф и
броз кожи и телеангиэктазии подкожных кровеносных сосудов [American 
Registry of Pathology].

последствиям, включая злокачественные опухоли [44]. 
Доказательствами этого послужили зафиксированное 
увеличение заболеваемости лейкемиями и опухолями 
различной локализации (раком щитовидной железы, 
молочной железы и легкого) у переживших атомные 
бомбежки в Хиросиме и Нагасаки, повышение заболе
ваемости раком щитовидной железы у оставшихся в 
живых после аварии на атомной электростанции в 
Чернобыле, у жителей Маршалловых островов, где 
выпали радиоактивные осадки, а также увеличение 
частоты вторичного рака (острой миелобластной лей
кемии, миелодиспластического синдрома, лимфомы 
Ходжкина и солидных опухолей) у лиц, получавших 
лучевую терапию по поводу рака в детском возрасте. 
Долгосрочный риск развития злокачественных опу
холей, вызванный облучением в дозе 5-100 мЗв, го-

РИС. 9.22 Обширный фиброз средостения после лучевой терапии карци
номы легких. Обратите внимание на заметно утолщенную кардию [De
partm ent of Pathology, Southwestern Medical School, Dallas, ТХ].
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раздо труднее установить, поскольку необходим ана
лиз больших групп населения — от 50 тыс. до 5 млн 
человек.

Оценка риска развития злокачественных опухолей 
при действии низких доз ионизирующего излучения 
зависит отчасти от моделей оценки риска при более 
высоких дозах. Для рентгеновских лучей и у-лучей 
есть статистически значимые доказательства увеличе
ния риска развития злокачественных опухолей при 
остром облучении дозой более 50 мЗв и обоснованные 
доказательства для доз более 5 мЗв. Для длительной 
экспозиции возможны приближенные значения: более 
100 мЗв — статистически значимое увеличение риска, 
более 50 мЗв — обоснованные доказательства повы
шенного риска. Для сравнения: при единичной рентге
нографии грудной клетки в заднепередней и боковой 
проекциях, а также компьютерной томографии груд
ной клетки легкие получают дозу 0,01, 0,15 и 10 мЗв 
соответственно [45].

Риск развития злокачественных опухолей, ассоции
рованных с профессиональными вредностями. Радон — 
продукт самопроизвольного распада урана. Канце
рогенными веществами являются два побочных про
дукта распада радона — полоний-214 и полоний-218, 
испускающие а-частицы. Полоний-214 и полоний-218 
откладываются в легких, и их постоянное воздействие 
на работников урановых шахт может инициировать 
развитие карциномы легких. Риски также увеличены 
у лиц, живущих в домах с уровнем радона, сопостави
мым с уровнем в шахтах, однако данных о радоне как 
виновнике развития рака легкого в домашних услови
ях мало. Еще один изотоп, полоний-210, привлек вни
мание мировой общественности в ноябре 2006 г. в 
связи с убийством в Англии, осуществленном с помо
щью полония-210. Также известны исторические фак
ты развития остеогенной саркомы у химиков и радио
логов после воздействия радия, а также у художников, 
наносивших краску на основе радия на циферблат ча
сов, и пациентов, лечившихся радием от различных 
заболеваний в первой половине XX в.

Болезни, ассоциированные с питанием
Недоедание, или белково-энергетическая недостаточ
ность (БЭН), является следствием неадекватного по
требления белков и калорий, нарушений переварива
ния или всасывания белков, что приводит к потере 
жировой и мышечной ткани, снижению массы тела, к 
вялости и общей слабости. Миллионы людей в раз
вивающихся странах голодают или живут на грани 
голода. В то же время в развитых странах (а в послед
нее время и в развивающихся) большой проблемой 
для здоровья стало ожирение, способствующее разви
тию таких заболеваний, как сахарный диабет и атеро
склероз.

Здесь болезни, ассоциированные с питанием, рас
смотрены поверхностно. Основное внимание уделено 
таким заболеваниям, как БЭН, нервная анорексия и 
булимия, дефицит витаминов и минералов, ожирение. 
Дан краткий обзор влияния диеты на развитие атеро

склероза и злокачественных опухолей. Подробнее 
проблемы питания рассмотрены одновременно с об
суждением конкретных заболеваний.

НЕДОСТАТОЧНОЕ ПИТАНИЕ
Адекватная диета должна содержать: (1) достаточное 
количество белков, жиров и углеводов, необходимых 
для покрытия ежедневных метаболических потребно
стей организма; (2) незаменимые и заменимые амино
кислоты и жирные кислоты, используемые в качестве 
строительного материала для синтеза структурных и 
функциональных белков и липидов; (3) витамины и 
минералы, функционирующие как коферменты или 
гормоны метаболических реакций или, в случае каль
ция и фосфора, как структурные компоненты. При 
первичном истощении с пищей не поступают один, не
сколько или все перечисленные компоненты. При 
вторичном истощении поступление питательных ве
ществ с пищей адекватно, а состояние истощения воз
никает из-за недостаточного питания, нарушения про
цессов мальабсорбции, утилизации или запасания 
питательных веществ, а также излишних их потерь 
или увеличенной потребности в них.

Перечислим некоторые факторы, которые могут 
приводить к неполноценности диеты:

о бедность. Бездомные, люди преклонного возрас
та и дети из бедных семей часто страдают БЭН и 
недостаточным поступлением отдельных пита
тельных веществ. В развивающихся странах бед
ность, засухи, неурожаи и гибель домашнего 
скота, часто во время войн и политических по
трясений, создают условия для голодания детей 
и взрослых;

о инфекции. БЭН увеличивает подверженность 
организма многим распространенным инфекци
онным заболеваниям. В то же время сами инфек
ции оказывают отрицательный эффект на пита
ние [46], тем самым замыкая порочный круг;

О острые и хронические заболевания. При многих 
заболеваниях ускоряется основной обмен ве
ществ, приводя к увеличению ежедневных по
требностей организма во всех питательных ве
ществах. Непонимание этих процессов может 
привести к замедлению выздоровления. БЭН 
часто присутствует у больных с такими изнуря
ющими болезнями, как злокачественные опухо
ли на поздних стадиях или СПИД (см. далее);

О хронический алкоголизм. Иногда алкоголики мо
гут страдать от БЭН, но наиболее часто у них 
отмечается дефицит витаминов, особенно тиа
мина, пиридоксина, фолатов и витамина А, в 
результате сочетания дефицита пищи, снижения 
абсорбции в Ж КТ, неправильных утилизации 
и накопления питательных веществ, повыше
ния метаболических потребностей и увеличения 
потерь. Невыявленный дефицит тиамина, ти
пичный для лиц, страдающих хроническим ал
коголизмом, может привести к необратимому 
повреждению головного мозга (например, энце
фалопатии Вернике; см. главу 28);
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О  отсутствие необходимых знаний и отсутствие 
пищевых добавок. Некоторые люди не осознают 
повышенные пищевые потребности новорож
денных, подростков и беременных, что связано с 
неинформированностью о содержании различ
ных питательных веществ в продуктах питания. 
Несколько примеров: дефицит железа часто раз
вивается у детей на искусственном питании; при 
употреблении в пищу только полированного ри
са может возникнуть дефицит тиамина; в регио
нах, удаленных от океанов, в воде и пище со
держится недостаточное количество йода, что 
приводит к его недостатку в организме;

О  самостоятельные диетические ограничения. Ано
рексия, булимия {см. далее) и менее явные бо
лезни, ассоциированные с питанием, регистри
руют у большого количества людей, обеспокоен
ных поддержанием своей массы тела и формы;

О  другие факторы. Причинами недоедания также 
служат заболевания ЖКТ и синдромы мальаб- 
сорбции, генетические заболевания, прием опре
деленных лекарственных средств (блокирующих 
всасывание или переваривание некоторых пита
тельных веществ), а также исключительно па
рентеральное питание.

БЕЛКОВО-ЭНЕРГЕТИЧЕСКАЯ 
Н Е ДОСТАТОЧ НОСТЬ
Тяжелая БЭН является серьезным, часто фатальным 
заболеванием, поражающим детей. Это распростра
ненное заболевание в бедных странах, где от него мо
гут страдать до 25% детей (основная причина смерти 
детей до 5 лет). По данным Организации Объединен
ных Наций, в западноафриканской стране Нигер по
сле тяжелого голода в 2005 г. ~ 650 тыс. и 150 тыс. 
детей страдали от умеренного и тяжелого недоедания 
соответственно. В этой стране недоедание стало пря
мой или косвенной причиной смерти 60% детей в воз
расте до 5 лет. Уменьшение потребления пищи также 
наблюдается из-за резкого повышения цен, как это 
произошло в первой половине 2008 г. В развитых стра
нах БЭН отмечается среди пожилых и ослабленных 
людей в домах престарелых и больницах.

Недоедание определяется по индексу массы тела 
(ИМТ): массу тела (кг) разделить на рост, возведен
ный в квадрат (м2). ИМТ менее 16 кг/м2 свидетель
ствует о недоедании (норма ИМТ = 18,5-25 кг/м2). 
На практике недоедание определяют по стандартным 
таблицам, если масса тела ребенка менее 80% нормы. 
Однако потеря массы тела может быть замаскирована 
генерализованным отеком {см. далее). Другие значи
мые параметры: оценка жирового слоя (толщина кож
ных складок), мышечной массы (уменьшение окруж
ности предплечья) и уровня белков в сыворотке (из
мерения альбумина и трансферрина позволяют судить 
о состоянии висцерального белка).

Маразм и квашиоркор. БЭН представлена рядом 
клинических синдромов, для которых характерно не
адекватное потребление белка и калорий, необходи
мых для удовлетворения потребностей организма.

Маразм и квашиоркор — 2 крайних варианта. При рас
смотрении этих состояний важно помнить, что с функ
циональной точки зрения в организме существует два 
белковых компартмента: соматический (белки скелет
ных мышц) и висцеральный (белки внутренних орга
нов, в первую очередь печени). Эти два белковых 
компартмента имеют различную регуляцию. При ма
разме затрагивается соматическая составляющая, а 
при квашиоркоре — висцеральная.

У ребенка диагностируют маразм, если масса его 
тела составляет менее 60% нормального значения для 
данного пола, роста и возраста. При маразме наблюда
ются отставание в росте и потеря мышечной массы, 
развивающиеся вследствие катаболизма и истощения 
пула соматического белка. Это, по-видимому, адаптив
ная реакция, когда в качестве источника энергии ис
пользуются аминокислоты. Интересно, что висцераль
ный белок — наиболее важный и необходимый для 
выживания — расходуется незначительно и, следова
тельно, уровень альбумина в сыворотке крови в норме 
или немного снижен. Кроме белков в качестве источ
ника энергии также используется подкожный жир. 
Продукция лептина {см. далее «Ожирение») снижена, 
что может стимулировать гипоталамо-гипофизарно- 
надпочечниковую систему, повышая уровень кортизо
ла, способствующего липолизу. При таких потерях 
мышечной массы и подкожного жира конечности ка
жутся худыми, а голова — слишком большой по срав
нению с телом (рис. 9.23А). Отмечают анемию и при
знаки дефицита витаминов, а также симптомы иммуно
дефицита, особенно Т-опосредованного иммунитета, 
поэтому часто диагностируют сопутствующие инфек-

РИС. 9.23 Недоедание у детей. (А) Маразм. Обратите внимание на потерю 
мышечной массы и подкожно-ж ировой клетчатки; голова кажется слиш 
ком большой по отношению к истощенному организму. (Б) Квашиоркор. 
Генерализованный отек, представленный асцитом и одутловатостью ли
ца, рук и ног [Clinic Barak, Reisebericht Kenya —  А].
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ции, дополнительно повышающие потребность орга
низма в энергии. К сожалению, изображения мертвых 
или умирающих детей с маразмом стали почти обыч
ным явлением на телевидении и в газетах, рассказы
вающих о голоде и стихийных бедствиях в различных 
регионах мира.

Квашиоркор развивается при относительном превы
шении дефицита белка над дефицитом общих калорий 
(см. рис. 9.23Б). Квашиоркор — наиболее распростра
ненная форма Б ЭН, регистрируемая у африканских 
детей, которых рано отняли от груди и затем кормили 
преимущественно углеводами (термин «квашиоркор» 
происходит из одного из языков Ганы и означает за
болевание ребенка из-за появления на свет другого). 
Распространенность квашиоркора также высока в бед
ных странах Юго-Восточной Азии. Менее серьезные 
формы наблюдаются по всему миру у лиц с хрониче
ской диареей (при невозможности всасывания белка) 
или при хронических потерях белка (например, в слу
чае экссудативной энтеропатии, нефротического син
дрома или как следствие обширных ожогов). В США 
описаны случаи квашиоркора, возникшего в результа
те соблюдения своеобразных диет или замены молока 
напитками на основе риса.

При квашиоркоре значительный дефицит белка в 
пище связан с большой потерей висцерального белка, а 
возникающая в результате гипоальбуминемия приво
дит к развитию генерализованного отека (см. рис. 
9.23Б). Истинная потеря массы тела замаскирована 
увеличенным содержанием жидкости. При дальней
шем сравнении с маразмом следует обратить внимание 
на относительную сохранность подкожного жира и 
мышечной массы. Небольшое уменьшение этого пула 
белков также может маскироваться отеком. У детей с 
квашиоркором наблюдаются характерные поражения 
кожи — участки гиперпигментации, шелушения и ги
попигментации перемежаются и создают эффект от
слаивающейся краски. Отмечаются изменения волос: 
полная потеря цвета или чередование групп светлых и 
более темных волос. К другим особенностям, отлича
ющим квашиоркор от маразма, относят увеличение 
печени с признаками жирового перерождения (в ре
зультате уменьшения синтеза компонентов белков — 
переносчиков липопротеинов), апатию, вялость и по
терю аппетита. Также отмечают дефицит витаминов, 
иммунодефицит и вторичные инфекции. Маразм и ква
шиоркор — два крайних варианта, но возможно их 
сочетание.

Вторичная БЭН достаточно часто наблюдают при 
хронических заболеваниях и среди госпитализирован
ных пациентов. Для определения пищевого статуса 
пожилых людей часто используют анкету, содержа
щую 18 пунктов и известную как мини-опросник ну- 
триционного статуса (Minimitritional Assessment). По 
оценкам, в США более 50% обитателей домов преста
релых страдают от недоедания. Потеря массы тела 
более чем на 5% связана с БЭН и увеличивает риск 
смерти у пожилых почти в 5 раз. Наиболее очевидны
ми признаками вторичной БЭН являются: (1) истоще
ние подкожного жира предплечья, грудной клетки, 
плеча или области кисти; (2) уменьшение массы четы

рехглавой и дельтовидной мышц; (3) отек лодыжек и 
крестцовой области.

М о р ф о л о г и я . О сновны е анатом ические изм енени я  
при БЭН: (1) отставание в росте; (2) п ер и ф ер и ч ески е  
отеки (при  кв аш и о р ко р е); (3) потеря ж и р о в о й  ткани  и 
атроф ия мы ш ц (вы раженны е при м аразм е).

Печень при к в а ш и о р ко р е , в отличие от м аразм а, 
увеличена и имеет пр и зн аки  ж и р о в о го  пер ер о ж д ен и я;  
ц ирр оз ди агностирую т редко.

При кв аш и о р ко р е  (ред ко  при м аразм е) снижается  
митотическая активность эпителия крип т ж ел ез тонкой 
кишки, что связано с атроф ией слизистой обол очки  и 
утратой в о р си но к и м и кр о в о р с и н о к . В таки х  случаях  
происход ит о д нов рем енная потеря ф ерм ентов тонкой  
к и ш ки , чащ е всего развивается деф и ци т ди сахари даз, 
поэтому детям с кв аш и о р ко р о м  м олочная диета иногда  
не помогает. На ф оне лечения и зм енени я слизистой  
обол очки  обратимы .

В костном мозге при к в аш и о р ко р е  и при м аразм е  
м ож ет наблюдаться гипоплазия , главным образом  в 
результате сокращ ения количества клеток-предш ествен- 
ни ко в  эритроцитов. Часто отмечают анем и ю  л егко й  или  
средней степени тяжести, обычно см еш ан ного  про ис
х о ж д ен и я . П ричинам и  м огут быть деф и ци т ж ел еза, 
ф олиевой кислоты и бел ка  в пищ е наряду с супрессив
ным действием и н ф екц и й  (анем ия хр о н и ч е с ки х  забо
лев ани й). В зависимости от д о м и н и р ую щ его  ф актора  
анем и я м ож ет быть м и кр о -, нор м о- или м а к р о ц и 
тарной.

По данны м некоторы х и сследований, у  младенцев, 
р ож д енны х от плохо питавш ихся матерей или страда
в ш их БЭН, в течение первы х 1 -2  лет ж и зн и  п р о и схо 
дит атроф ия головного мозга с ум ен ь ш ен и ем  количе
ства н ейр онов  и ослаблением  м и ел и ни зац и и  белого  
вещества.

Н еред ко  наблю даю т и др уги е  и зм енени я: (1) атро
ф ию  тим уса и л и м ф о и д н о й  ткани  (более вы раженны е  
при кв аш и о р ко р е); (2) анато м ически е и зм енени я , вы
званны е интеркуррентны м и и н ф екц и я м и , особенно  
эндем ичны м и гельм интам и и др уги м и  паразитами;
(3) деф и ци т различны х питательных веществ, таки х  как  
йод и витамины .

Кахексия. БЭН — частое осложнение СПИДа или 
поздних стадий злокачественных опухолей. При дан
ных заболеваниях это состояние называют кахексией. 
Кахексия развивается у ~ 50% больных злокачествен
ными опухолями, чаще всего у пациентов с раком 
ЖКТ, поджелудочной железы и легких. Кахексия яв
ляется причиной ~ 30% случаев смерти от злокаче
ственных опухолей. Это достаточно изнурительное 
состояние характеризуется чрезвычайной потерей 
массы тела, усталостью, мышечной атрофией, анеми
ей, анорексией и отеками. Смерть, как правило, на
ступает вследствие атрофии диафрагмы и других ды
хательных мышц. Точные причины кахексии неизвест
ны, но ясно, что в ее развитии участвуют вещества, 
выделяемые опухолью, и ответ организма (рис. 9.24).

К агентам опухолевого происхождения, вызыва
ющим кахексию, относят:

О фактор, индуцирующий протеолиз, представля
ющий собой гликозилированный полипептид, 
выводимый с мочой у теряющих массу тела па-



490 ГЛ А В А  9 Болезни, ассоциированные с факторами окружающей среды и питанием

©  ©  ©  
Комплекс

РИС. 9.24 Механизмы опухолевой кахексии. На рисунке показаны три 
механизма, вызывающие атрофию мышц и их деградацию, что приводит 
к кахексии. (1) Активируемый опухолью фактор, индуцирующий протео
лиз (PIF), разрушает тяжелые цепи миозина при участии протеасом, вы
зывая атрофию мышц. (2) Ф актор некроза опухоли (TNF) и другие цито
кины опухоли и организма активирую т ядерный ф актор каппа В (NF-k B) 
и инициируют транскрипцию убиквитин-лигаз MuRF1 и MAFBx, способ
ствуя распаду белка. (3) В развитии мышечной атрофии при кахексии 
имеют значение изменения в комплексе дистроф ин-гликопротеин, при
водящие к деградации дистроф ина с участием протеасом. 1кВ —  инги 
битор каппа В; IKK —  1кВ-киназа.

циентов с раком поджелудочной железы, молоч
ной железы, толстой кишки и другими злокаче
ственными опухолями;

О фактор, мобилизующий липиды, усиливающий 
окисление жирных кислот и повышающий уро
вень провоспалительных цитокинов, таких как 
TNF (первоначально известный как кахетин), 
IL-2 и IL-6. TNF и IL-6 запускают ответ острой 
фазы, повышая секрецию С-реактивного белка и 
фибриногена и снижая концентрацию альбуми
на в плазме крови.

Фактор, индуцирующий протеолиз, и провоспали- 
тельные цитокины вызывают распад скелетных мышц 
через NF-кВ-индуцированную активацию убиквитин- 
протеасомного пути, приводящего к деградации тяже
лой цепи миозина [47]. При этом образуются две 
специфические для мышц убиквитин-лигазы: MuRFl 
и MAFBx (или атрогин-1). Более поздние данные свя
зывают мышечную атрофию с повреждением миофи-

бриллярной мембраны скелетных мышц и потерей 
дистрофина, вызванной изменениями в комплексе 
дистрофин-гликопротеин (см. рис. 9.24), причем по 
механизму, аналогичному таковому при развитии не
которых мышечных дистрофий [48].

НЕРВНАЯ АНОРЕКСИЯ И БУЛИМИЯ
Нервная анорексия — инициированное самим челове
ком голодание, приводящее к значительной потере 
массы тела; булимия — состояние, при котором боль
ные употребляют большое количество пищи, а затем 
искусственно вызывают рвоту. Смертность от нервной 
анорексии — наибольшая среди всех психиатрических 
заболеваний. Булимия — более распространенное на
рушение, чем анорексия, но в большинстве случаев 
имеет лучший прогноз. По некоторым данным, эти со
стояния возникают у 1-2% женщин и 0,1% мужчин 
обычно в 20-летнем возрасте. Такие расстройства пи
щевого поведения наблюдают в первую очередь у здо
ровых молодых женщин с навязчивой идеей похуде
ния. Нейробиологические механизмы этих заболева
ний неизвестны, но предполагается, что важным 
компонентом могут быть нарушения метаболизма се
ротонина [49].

Клинические проявления анорексии в общем ана
логичны тяжелой БЭН, кроме того, выражены изме
нения эндокринной системы. Из-за сниженной секре
ции гонадотропин-рилизинг гормона (и последующего 
уменьшения секреции лютеинизирующего и фоллику
лостимулирующего гормонов) возникает аменорея, 
наблюдаемая настолько часто, что ее наличие считают 
диагностическим признаком. К другим частым сим
птомам заболевания, связанным с уменьшенным вы
свобождением гормонов щитовидной железы, относят 
непереносимость холода, брадикардию, запор, изме
нение кожных покровов и волос. Часто отмечаются 
обезвоживание и нарушение электролитного баланса, 
кожа становится сухой и шелушится. Плотность ко
стей уменьшается, вероятно в связи с низким уров
нем эстрогенов; это напоминает постменопаузальный 
остеопороз. Могут развиваться анемия, лимфопения 
и гипоальбуминемия. Главное осложнение анорексии 
(а также булимии) — увеличение риска аритмий и 
внезапной смерти, обусловленных гипокалиемией.

При булимии больные съедают огромное количе
ство пищи, преимущественно углеводной, чтобы затем 
вызвать рвоту. Несмотря на высокое распространение 
менструальных нарушений, аменорея среди пациентов 
с булимией отмечается менее чем в 50% случаев, что, 
вероятно, связано с поддержанием нормальной массы 
тела и уровня гонадотропина. Основные осложнения 
обусловлены непрерывной рвотой и длительным ис
пользованием слабительных и мочегонных препаратов 
и включают: (1) нарушения электролитного баланса 
(гипокалиемию), располагающие к аритмиям; (2) аспи
рацию в легкие содержимого желудка; (3) разрывы 
пищевода и желудка. Однако никаких специфических 
признаков и симптомов заболевания не существует, 
диагноз ставят после всестороннего психологического 
обследования. Последней тенденцией среди больных
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булимией является сочетание переедания с приемом 
большого количества алкоголя. Разрушительность та
кого поведения очевидна.

ДЕФИЦИТ ВИТАМИНОВ

Для поддержания здоровья организму необходимы 
13 вит аминов, из которых витамины A, D, Е и К — 
жирорастворимые, остальные — водорастворимые. 
Первые лучше депонируются в организме, но могут 
плохо всасываться при мальабсорбции жиров, вызван
ной различными нарушениями пищеварения (см. гла
ву 17). Некоторые витамины могут синтезироваться 
эндогенно: витамин D — из стероидного предшествен
ника, витамин К и биотин — кишечной микрофлорой, 
ниацин — из незаменимой аминокислоты триптофана. 
Несмотря на эндогенный синтез, организму необходи
мо поступление всех витаминов с пищей.

Различают первичный (связанный с диетой) и вт о
ричны й  (из-за нарушения кишечного всасывания, 
транспорта в крови, депонирования в тканях или ме
таболических преобразований) дефицит витаминов. В 
этой главе описаны витамины A, D и С из-за их много
направленных эффектов и морфологических измене
ний при дефиците. Затем будут представлены обоб
щающие таблицы основных последствий дефицита 
остальных витаминов — Е, К и группы В — и некото
рых минералов. Однако необходимо отметить, что де
фицит одного витамина при БЭН обнаруживают ред
ко, обычно ему сопутствуют гипо- и авитаминозы.

Витамин А
Витамин А — название группы родственных соедине
ний, включающих рет инол (витамин A-спирт), рет и- 
налъ (витамин А-альдегид) и рет иноевую  кислоту  
(витамин А-кислота), обладающих сходными биоло
гическими эффектами. Ретинол — химическое назва
ние витамина А. Это транспортная форма и депо в 
виде эфиров ретинола. Широко используемый термин 
рет иноиды  относится к естественным и синтетическим 
соединениям, структурно связанным с витамином А, 
но необязательно имеющим его биологическую актив
ность [50]. Важными источниками преформированно- 
го витамина А, поступающего с пищей, являются такие 
продукты животного происхождения, как печень, ры
ба, яйца, молоко и масло. Желтые и зеленые листовые 
овощи, например морковь, тыква и шпинат, содержат 
большое количество каротиноидов, представляющих 
собой провитамины и способных метаболизироваться 
до активного витамина А. Каротиноиды дают = 30% 
витамина А, поступающего с пищей; самый важный из 
них — (3-каротин, который эффективно преобразуется 
в витамин А. Рекомендуемое содержание витамина А 
в диете выражают в эквивалентах ретинола, учитывая 
преформированный витамин А и [3-каротин.

Витамин А является жирорастворимым витами
ном, для его переваривания и всасывания необходи
мы желчь, панкреатические ферменты и определен
ный уровень антиоксидантной активности пищи. 
Ретинол (обычно в форме эфиров ретинола) и [3-ка- 
ротин всасываются через кишечную стенку, в которой

[3-каротин преобразуется в ретинол (рис. 9.25). Затем 
ретинол переносится хиломикронами в печень для 
этерификации и депонирования. Захват ретинола 
клетками печени происходит при участии рецептора 
аполипопротеина Е. Более 90% запасов витамина А 
в организме находится в печени, большей частью в 
перисинусоидальных звездчатых клетках (клетках 
Ито). У здоровых людей при адекватной диете этих 
запасов достаточно по крайней мере для 6 мес жизни 
без витамина А. Эфиры ретинола печени могут мо
билизоваться; до высвобождения ретинол связывает
ся со специфическим ретинолсвязывающим белком 
(RBP), синтезирующимся в печени. Захват комплек
са ретинол-RBP периферическими тканями зависит 
от поверхностных рецепторов клетки, специфических 
к RBP [51]. После захвата этими клетками ретинол 
связывается с клеточным RBP и поступает в кровь

Клетка
кишечника

Транспорт 
в печень

Депонирование 
в печени

Транспорт 
в ткани

Ретинол

Ретинол в составе хиломикронов

Рецептор
аполипопротеина Е

Комплекс ретинол-RBP 
*

Периферические
ткани

◄ \ ►

А
Окисление

Ретинол 
▼

Ретиниловые эфиры

>'
Ретиноевая кислота

РИС. 9.25 Метаболизм витамина A. RBP —  ретинолсвязывающ ий белок.
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вместе с ним. В периферических тканях ретинол 
может запасаться в виде эфиров ретинола или окис
ляться с образованием ретиноевой кислоты, имеющей 
большое значение для дифференцировки и роста эпи
телиальных клеток.

Функции. Витамин А у людей влияет на:
О поддержание нормального зрения. В зрении уча

ствуют четыре формы пигментов, содержащих 
витамин А: родопсин (содержится в палочках, 
считается наиболее светочувствительным пиг
ментом, поэтому особенно важен при плохом 
освещении) и три формы йодопсина (локализо
ваны в колбочках, каждая из них воспринимает 
определенный цвет при ярком освещении). При 
синтезе родопсина из ретинола происходят:
(1) окисление до полностью-трянс-ретиналя;
(2) изомеризация до 11-^мс-ретиналя; (3) взаи
модействие с 7-трансмембранным белком пало
чек опсином с образованием родопсина. Фотон 
света вызывает изомеризацию 11-цис-ретиналя 
до полностью-шрянс-ретиналя, который диссо
циирует от родопсина. Это приводит к конфор- 
мационным изменениям опсина, что запускает 
серию событий, а также генерирует нервный 
импульс, передаваемый через нейроны от сетчат
ки в головной мозг. При адаптации в темноте 
полностью-трянс-ретиналь снова превращается 
в 11-^яс-ретиналь, но большая часть распадается 
до ретинола и теряется сетчаткой. Таким обра
зом, необходима постоянная доставка ретинола;

О клеточный рост и дифференцироеку. Витамин А 
и ретиноиды имеют большое значение для пра
вильной дифференцировки клеток, продуциру
ющих слизь. В состоянии дефицита витамина А 
в эпителии отмечаются сквамозная метаплазия и 
дифференцировка в ороговевающий эпителий. 
Связывание с лигандами рецепторов ретиноевой 
кислоты (RAR) вызывает их активацию, вы
свобождение корепрессоров и обязательное об
разование гетеродимера с другим ретиноидным 
рецептором — RXR. Как RAR, так и RXR пред
ставлены тремя изоформами: а, (3 и у. Гетеро
димеры RAR/RXR связываются с ответными 
элементами ретиноевой кислоты, расположен
ными в промоторных участках многих генов, 
кодирующих рецепторы факторов роста, гены- 
супрессоры опухолей и секретируемые белки. 
Посредством таких механизмов ретиноиды при
нимают участие в клеточном росте и дифферен- 
цировке, регуляции клеточного цикла и других 
биологических реакциях. Полностью-трянс-рети- 
ноевая кислота, активный дериват витамина А, 
имеет наибольшее сродство к RAR по сравнению 
с другими ретиноидами [51];

О метаболические эффекты ретиноидов. RXR, 
предположительно активируемый 9-цяс-рети- 
ноевой кислотой, способен образовывать гетеро
димеры с другими ядерными рецепторами, на
пример участвующими в метаболизме лекарств, 
PPAR и рецепторами витамина D. PPAR — клю

чевой регулятор обмена жирных кислот, в т.ч. их 
окисления в жировой ткани и мышцах, адипоге- 
неза и обмена липопротеинов. Связью между 
RXR и PPARy можно объяснить влияние рети
ноидов на адипогенез и ожирение [52];

О резистентность к инфекциям. Витамин А спосо
бен снижать заболеваемость и смертность от не
которых форм диареи, а его прием детьми до
школьного возраста, больными корью, может 
быстро улучшить течение заболевания. Благо
приятное действие витамина А при диарее, веро
ятно, связано с уже упомянутым поддержанием 
и восстановлением целостности кишечного эпи
телия. Влияние витамина А на инфекции частич
но обусловлено его способностью стимулировать 
иммунную систему, хотя точные механизмы этих 
процессов не ясны. Инфекции могут снижать 
биодоступность витамина А, ингибируя синтез 
ретинолсвязывающего белка в печени через от
вет острой фазы. Недостаток ретинолсвязыва
ющего белка в печени снижает количество цир
кулирующего ретинола, что, в свою очередь, 
снижает доступность витамина А для тканей.

Ретиноиды, [3-каротин и некоторые родственные 
каротиноиды могут обладать фотопротективным и 
антиоксидантным действием.

Ретиноиды используют в клинических условиях 
для лечения таких кожных заболеваний, как тяжелое 
акне и некоторые формы псориаза, а также острой про- 
миелоцитарной лейкемии. При лейкемии транслока
ция t( 15; 17) (см. главу 13) приводит к слиянию генов 
усеченного RARa на 17-й хромосоме с геном PML на 
15-й хромосоме. Гибридный ген кодирует аномальный 
RAR, блокирующий дифференцировку миелоидных 
клеток. Терапевтическая доза полностью-гарянс-рети- 
ноевой кислоты устраняет блокаду, и лейкемические 
клетки дифференцируются в нейтрофилы, впослед
ствии умирающие в результате апоптоза. Такое «ле
чение» дифференцировки обусловливает ремиссию у 
большинства пациентов с острой промиелоцитарной 
лейкемией и, в комбинации с другими химиотерапев
тическими агентами, может приводить к излечению. 
13-г^мс-ретиноевая кислота с некоторым успехом была 
использована в лечении нейробластомы у детей.

Дефицит. Дефицит этого витамина во всем мире — 
результат плохого питания (первичный дефицит) или 
мальабсорбции жиров (вторичный дефицит). При ин
фекциях запасы витамина А у детей истощаются; он 
плохо всасывается у новорожденных. У взрослых па
циентов с синдромом мальабсорбции, например це- 
лиакией, болезнью Крона и колитом, дефицит витами
на А может развиваться одновременно с дефицитом 
других жирорастворимых витаминов. Также к дефи
циту этого витамина могут привести бариатрическая 
хирургия и постоянное использование пожилыми 
людьми минеральных масел в качестве слабительных 
средств. Последствия дефицита витамина А представ
лены на рис. 9.26.

Как было сказано ранее, витамин А — компонент 
родопсина и других зрительных пигментов, поэтому
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Дефицит витамина А

V~
Офтальмологические изменения

Пятна Бито Язва роговицы Кератомаляция

Метаплазия
эпителия

Кератинизация тазовых органов 
Кератиновый детрит — ► Камни

Выраженная метаплазия Злокачественная опухоль?

РИС. 9.26 Основные последствия дефицита витамина А для глаз и его роль в развитии кератинизирующ ей метаплазии специализированных видов 
эпителия. Не отражены ночная слепота и иммунодефицит.

неудивительно, что одним из самых ранних призна
ков дефицита витамина А является ослабление зре
ния, особенно при слабом освещении (ночная слепо
т а). Другие симптомы связаны с ролью витамина А 
в дифференцировке эпителиальных клеток. При по
стоянном дефиците наблюдаются метаплазия и кера
тинизация эпителия. Наиболее тяжелые изменения 
происходят в глазах (ксероф т алъм ия , или сухость 
глаз). Сначала возникает сухость конъюнктивы (ксе- 
р о зн а я  конъю нкт ива), т.к. нормальный, вырабатыва
ющий слизь и слезы эпителий замещается орогове- 
вающим. Процесс сопровождается накоплением ке
ратина в небольших непрозрачных бляшках (пят нах  
Б ит о) и эрозией роговицы с ее размягчением и раз
рушением (керат ом аляцией). Затем наступает пол
ная слепота.

Помимо эпителия глаз эпителий, выстилающий 
верхние дыхательные и мочевыводящие пути, замеща
ется ороговевающими клетками плоского эпителия 
{плоскоклеточная м ет аплазия). Утрата мукоцилиар
ного эпителия дыхательных путей предрасполагает к 
развитию вторичной легочной инфекции, а десквама- 
ция кератиновых остатков в мочевыводящих путях — 
к формированию камней в почках и мочевом пузыре. 
Гиперплазия и гиперкератоз эпидермиса с закупоркой 
протоков придаточных желез могут привести к фолли
кулярному или папулезному дерматозу. Другое се
рьезное последствие — иммунодефицит, обусловли
вающий высокую смертность от таких распространен
ных инфекционных заболеваний, как корь, пневмония 
и инфекционная диарея. В некоторых странах, где ши
роко распространен дефицит витамина А, пищевые 
добавки снижают смертность на 20-30%.

Токсичность. Как непродолжительное, так и дли
тельное употребление большого количества витамина 
А может привести к патологическим изменениям

(к сожалению, многие производители рекламируют 
употребление мегадозы витамина А).

Последствия острого гипервитаминоза А впервые 
описал в 1597 г. Геррит де Веер, корабельный плотник 
судна, плававшего в Арктику. В его дневниках пере
числены серьезные симптомы, развившиеся у него и 
членов экипажа после употребления в пищу печени 
белого медведя. Острый гипервитаминоз А также был 
описан после употребления печени китов, акул и даже 
тунца! Симптомы острого отравления витамином А 
включают головную боль, головокружение, рвоту, оце
пенение и нарушение зрения — признаки, характерные 
и для опухолей и псевдоопухолей головного мозга. 
Хроническая интоксикация ассоциирована с потерей 
массы тела, анорексией, тошнотой, рвотой и болями в 
костях и суставах. Ретиноевая кислота стимулирует 
остеокласты, что приводит к увеличенной резорбции 
костной ткани и риску переломов. Синтетические ре- 
тиноиды, широко используемые при лечении угревой 
сыпи, этих осложнений не вызывают, однако их при
ема следует избегать во время беременности из-за хо
рошо известного тератогенного эффекта.

Витамин D
Основная функция жирорастворимого витамина D — 
поддержание нормальных уровней кальция и фосфора 
в крови для обеспечения метаболических функций, 
минерализации костной ткани и нервно-мышечной 
передачи [53]. Отсутствие витамина D приводит к за
болеваниям костей, например рахит у  (у детей с не
полным заращением эпифизов) и остеомаляции (у 
взрослых), а также гипокалъциемической тетании. По
следнее заболевание проявляется судорожными при
падками из-за недостаточной концентрации во внекле
точной жидкости ионизированного кальция, необхо
димого для нормального нервного возбуждения и
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расслабления мышц. В конце XIX в. наблюдалась прак
тически эпидемия рахита в крупных городах Европы и 
бедных районах Нью-Йорка и Бостона. Хотя антирахи- 
тические свойства рыбьего жира были признаны еще в 
начале того века, понадобилось почти 100 лет, чтобы 
его стали использовать в медицинской практике в ка
честве эффективного профилактического средства (это 
усложнялось тем, что рыбий жир, употребляемый в 
рыбацких деревнях Северной Европы, Скандинавии и 
Исландии, представлял собой темную, плохо пахну
щую жидкость) [54]. Помимо регуляции гомеостаза 
кальция и фосфора витамин D имеет и неклассические 
эффекты (действует и на нескелетные ткани).

Метаболизм. Основной источник витамина D у 
людей — эндогенный синтез в коже путем фотохими
ческих преобразований его предшественника (7-деги
дрохолестерина) под действием энергии солнечных 
или искусственных УФ-лучей с длиной волны от 290 
до 315 нм (УФ-В-излучение). При облучении 7-деги
дрохолестерина образуется холекалъциферол, извест
ный как витамин D3 (в данной книге для упрощения 
использован термин «витамин D»). В обычных усло
виях после воздействия солнечных лучей из 7-де
гидрохолестерина в коже синтезируется ~ 90% необ
ходимого витамина D. Однако для афроамериканцев 
характерен меньший его синтез (~ 10%) из-за мела
нина. Небольшая часть витамина D поступает с пи
щей (например, при употреблении глубоководной 
рыбы, растений и зерновых). В растительных источ
никах он представлен в форме предшественника (эр- 
гостерола), который преобразуется в организме в 
витамин D.

Метаболизм витамина D в общих чертах можно 
описать следующим образом [53] (рис. 9.27):

1. Фотохимический синтез витамина D из 7-дегид
рохолестерина в коже и его всасывание из пищи 
в кишечнике.

2. Связывание с а1 -глобулином плазмы {витамин 
D -связывающий белок) и транспорт в печень.

3. Преобразование в 25-гидровитамин D [25(OH)D] 
с помощью 25-гидроксилаз (включая CYP27A1 
и другие CYP) в печени.

4. Преобразование 25(OH)D а,-гидроксилазой в поч
ках в 1,25-дигидроксивитаминБ [la,25(OH)2D:i], 
или, упрощенно, l,25(OH)2D (биологически ак
тивную форму витамина D).

Синтез l,25(OH)2D в  почках регулируется 3  основ
ными механизмами {см. рис. 9.27): (1) гипокальциемия 
ст имулирует секрецию РТН, который, в свою очередь, 
увеличивает преобразование 25(OH)D в l,25(OH)2D, 
активируя оц-гидроксилазу; (2) гипофосфатемия н е 
посредственно акт ивирует  а^гидроксилазу, увеличи
вая образование l,25(OH)2D; (3) по механизм у обрат
ной связи повышение уровня l,25(OH)2D приводит к 
уменьшению синтеза этого метаболита, ингибируя 
активность оц-гидроксилазы.

Механизм действия. l,25(OH)2D лучше всего рас
сматривать как стероидный гормон. l,25(OH)2D взаи
модействует с высокоаффинным рецептором вит ами
на D, который связан с RXR. Эти гетеродимерные

комплексы связываются с ответными элементами ви
тамина D, расположенными в промоторе генов-ми
шеней витамина D. Рецепторы для l,25(OH)2D при
сутствуют в большинстве клеток организма и опосре
дуют сигналы, регулирующие уровни кальция и 
фосфора в плазме, действуя на тонкий кишечник, ко
сти и почки. Помимо действия на костный гомеостаз 
витамин D также обладает иммуномодулирующим и 
антипролиферативным эффектами. Есть предположе
ние, что l,25(OH)2D может действовать через негене
тические механизмы, т.е. без транскрипции генов- 
мишеней. Негенетическим механизмом может быть 
связывание l,25(OH)2D с мембранным рецептором 
витамина D, что приводит к активации протеинкиназы 
С и открытию кальциевых каналов [55].

Воздействие на гомеостаз кальция и фосфора. 
Основными воздействиями l,25(OH)2D на гомеостаз 
кальция и фосфора являются:

о ст им уляция всасывания кальция в кишечнике. 
l,25(OH)2D стимулирует абсорбцию кальция 
в двенадцатиперстной кишке путем взаимо
действия с ядерными рецепторами витамина D 
и формирования комплекса с RXR. Этот ком
плекс связывается с ответными элементами 
витамина D и активирует транскрипцию ре
цептора транзиторного потенциала по ванилло- 
иду (TRPV) 6, который кодирует важные каль
циевые каналы;

О ст им уляция процесса реабсорбции кальция в 
почках. l,25(OH)2D увеличивает приток каль
ция в дистальные почечные канальцы путем по
вышения экспрессии TRPV5, другого рецептора 
семейства ваниллоидов. Экспрессия TRPV5 так
же регулируется РТН в ответ на гипокальцие- 
мию [56];

о взаимодействие с РТН при регуляции уровня каль
ция в крови. Витамин D поддерживает уровень 
кальция и фосфора в плазме на высоком уровне. 
Паращитовидные железы играют ключевую роль 
в регуляции внеклеточной концентрации каль
ция. Эти железы имеют кальциевый рецептор, 
чувствительный далее к небольшим изменениям 
концентрации кальция в крови [57]. Помимо уже 
описанного влияния на всасывание кальция в 
кишечнике и почках l,25(OH)2D и РТН увеличи
вают экспрессию лиганда RANK (RANKL) остео
бластами. RANKL связывается со своим рецепто
ром RANK на преостеокластах, инициируя диф- 
ференцировку этих клеток в зрелые остеокласты 
{см. главу 26). С помощью секреции соляной кис
лоты и активации протеаз, таких как катепсин К, 
остеокласты разрушают кость и высвобождают 
кальций и фосфор в кровяное русло;

О минерализация костной ткани. Витамин D спо
собствует минерализации остеоидного матрикса 
и эпифизарного хряща при формировании как 
плоских, так и длинных костей скелета. Он сти
мулирует синтез остеобластами кальцийсвязы- 
вающего белка остеокальцина, участвующего 
в отложении кальция при развитии костей.
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Pi, Са2+, FGF-23 
и другие факторы

25(0H)D

I

24-0РНаза 
1,25(0H)2D ---------------------

Кишечник

Всасывание Са2+ и FHP042_

I---------- 1----------1
Минерализация Метаболические Нервно-мышечные

кости функции функции

Кальцитроевая
кислота

1
Моча

РИС. 9.27 Метаболизм витамина D. Витамин D синтезируется из 7-дегидрохолестерина в коже или поступает с пищей. В печени он превращается в 
25(OH)D (25-гидроксивитамин D), а в почках —  в 1,25(OFI)2D (1,25-дигидроксивитамин D), активную  ф орму витамина D. 1,25(OH)2D стимулирует э кс 
прессию лиганда RANK (RANKL) —  регулятора созревания и ф ункций остеокластов —  на остеобластах, и увеличивает всасывание кальция и ф осф о
ра в киш ечнике (см. текст). DBP —  витамин D-связывающ ий белок (а1-глобулин); FGF —  ф актор роста фибробластов; Pi —  ф осф атидилинозитол; 
РТН —  паратиреоидный гормон; УФ —  ультрафиолетовый.

Плоские кости формируются путем внутримем- 
бранозной оссификации, когда мезенхимальные 
клетки дифференцируются непосредственно в 
остеобласты и синтезируют коллагеновый остео
идный матрикс, на котором откладывается каль
ций. Длинные кости формируются путем энхон- 
дральной оссификации. Растущий хрящ эпифи
зарных пластин временно минерализуется, затем 
постепенно рассасывается и замещается остео
идным матриксом, который минерализуется уже 
с образованием кости (рис. 9.28А).

Дефицит витамина D вызывает гипокалъциемию 
(рис. 9.29). В результате повышается синтез РТН, что 
активирует почечную oq-гидроксилазу, увеличива
ющую количество активного витамина D и усвоение 
кальция. Кроме этого, синтез РТН усиливает резорб
цию кальция из костей остеокластами, снижает экс
крецию кальция и повышает экскрецию фосфатов 
почками. Фактор роста фибробластов 23, продуциру
емый костями, является представителем группы фос- 
фатонинов, которые блокируют абсорбцию фосфатов 
в кишечнике и реабсорбцию их в почках, в результате
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РИС. 9.28 Рахит. (А) Нормальное остеохондральное соединение у маленького ребенка, иллюстрирующее образование хряща и правильный переход от 
границы хряща к новой кости. (Б) Участок остеохондрального соединения с потерей границы хряща. Темные трабекулы —  хорошо сформированная 
кость; бледные трабекулы состоят из некальцинированных остеоидов. (В) Ребенок с рахитом. Обратите внимание на искривление ног из-за плохой 
минерализации кости [предоставлено Dr. Andrew Е. Rosenberg, Massachusetts General Hospital, Boston, MA —  Б].

а-ргидроксилаза
1 — ^  >  2 ' 1.25(0H)2D

( Плохая
минерализация

костей

\ а
Мобилизация Са и Р ♦ РТН

\ А у

в сыворотке

РИС. 9.29 Деф ицит витамина D. Недостаток субстрата для почечной 
ос,-гидроксилазы (1) вызывает дефицит 1,25(OH)2D (2) и недостаточное 
всасывание кальция и ф осфора в кишечнике (3), в сыворотке крови 
снижается концентрация обоих (4). Гилокальциемия стимулирует пара
щитовидные железы (5), вызывая мобилизацию кальция и ф осфора из 
костей (6а). Одновременно паратиреоидный гормон (РТН) индуцирует 
выведение фосфата с мочой (66) и сохранение кальция. В результате 
уровень кальция в крови остается нормальным или почти нормальным, 
а уровень фосфата —  низким; таким образом, нарушается минерализа
ция костей (7). 1,25(OH)2D —  1,25-дигидроксивитамин D.

увеличивается выведение фосфата с мочой. Нормаль
ный уровень кальция в сыворотке крови может вос
становиться, но гипофосфатемия сохраняется и нару

шается минерализация костей. Повышенный синтез 
фактора роста фибробластов 23 может привести к 
опухоль-индуцированной остеомаляции и некоторым 
формам рахитов, ассоциированных с гипофосфатеми- 
ей [58].

Дефицит. В норме референтные значения уровня 
циркулирующего 25(OH)D составляют 20-100 нг/мл; 
концентрация менее 20 нг/мл считается дефицитом 
витамина D.

Заболевания скелета — рахит у растущих детей (см. 
рис. 9.28В) и остеомаляция у взрослых — возникают 
из-за недостаточного содержания кальция и витами
на D в пище, но огромное значение имеет недостаток 
солнечного света. Наиболее часто эти заболевания по
ражают жителей северных широт, но это может стать 
проблемой и в странах с тропическим климатом для 
женщин, носящих одежду, закрывающую все тело, и 
для детей, рожденных матерями с частыми беремен
ностями и последующим грудным вскармливанием. 
Во всех описанных ситуациях дефицит витамина D 
может быть предотвращен питанием с высоким содер
жанием рыбьего жира. Менее частые причины рахита 
и остеомаляции — заболевания почек, при которых 
уменьшается синтез l,25(OH)2D, потеря фосфора, со
стояния мальабсорбции и некоторые редкие наслед
ственные болезни [53]. Рахит и остеомаляция редко 
наблюдаются вне групп риска, более легкие формы 
дефицита витамина D, приводящие к потере костной 
массы и переломам бедра, достаточно распространены 
у пожилых лиц в США и Европе [59]. Некоторые ге
нетические варианты рецепторов витамина D ассо
циируются с повышенной потерей минералов костями 
с возрастом и при определенных формах остеопороза 
(см. главу 26).
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Морфология. О сновны м н ар уш ен и ем  при рахите и 
остеом аляции считают избыток н ем и нерал изован ного  
матрикса. При р а х и т е  происходят след ую щ ие после
довательные и зм енения:
•  чрезм ерно  быстрый рост эпиф и зарного  хр я щ а из-за  

неадекватной врем енной  кал ь ц и ф и кац и и  и неспо
собности клеток хр я щ а довести кал ь ц и ф и кац и ю  до  
зрелого состояния и дезинтегр аци и;

•  персистирование д еф орм и ров анны х масс хрящ а, 
которые пр о н и каю т в костном озговую  полость;

•  отл ож ени е остеоидного м атрикса на недостаточно  
м инерализованны е остатки хрящ а;

•  нар уш ен и е норм ального  зам ещ ени я хр я щ а остеоид
ным м атриксом  с ув ели чени ем  и боковы м расш и 
рением  остеохондрального соеди нени я (см . рис. 
9.28Б );

•  неправильны й, чрезм ерно  быстрый рост капил ляров  
и ф ибробластов в н еор гани зов анн ой  зоне, возни
каю щ ей из-за м и кр о п ер ел о м о в  и н а п р я ж е н и й  не
адекватно м и н ер ал и зо в ан н о й , слабой, плохо сф ор
м и ров анной  кости;

•  д еф орм ац и я скелета из-за утраты структурной ж ест
кости развиваю щ ихся костей.
Рахит чащ е всего развивается на первом  году ж и зн и . 

М а кр о ско п и ч ески е  и зм енени я скелета зависят от тя ж е 
сти рахита, его продолж ительности  и в особенности от 
нагр узки , которой подвергается конкретная кость. До  
начала прям охож д ения основны е нагрузки  испытывают 
голова и грудная клетка. Размягченны е затылочные 
кости м огут сглаживаться, а теменны е кости —  вдавли
ваться внутрь. Такие кости при надавливании пр о ги б а
ются, а затем самостоятельно восстанавливаю т исхо
дную  ф о р м у (к р а н и о т а б е с ). Избы ток остеоида пр и в о 
дит к ф орм и ров анию  в ы ст уп а ю щ е го  л б а  и у п л о щ е н и ю  
головы . К д еф о р м ац и и  грудной клетки приводит чрез
м ерно быстрый рост хр я щ а или остеоидной ткани  в 
остеохондральном  сочл енени и, при этом образуется  
характерны й п р и зн ак  —  « р а х и т и ч е с к и е  ч е т ки » . О слаб
ленны е метафизы ребер испытывают давление ды ха
тельных мы ш ц и изгибаю тся внутрь, создавая п ер ед 
нюю протрузию  грудины ( к и л е в и д н а я  д е ф о р м а ц и я  
г р у д н о й  к л е т к и ) . Внутреннее давление края д и аф р аг
мы образует боро зду Х ар рисо на , опоясы ваю щ ую  груд
ную клетку  по н и ж н е м у  краю  ребер. М ож ет возникнуть  
д еф орм ац и я  таза. При развитии рахита у  п рям оход я
щ его реб ен ка  д еф о р м ац и и , к а к  правило, затрагиваю т 
п о звон очни к, таз и длинны е кости (н ап р и м ер , больш е
берцовы е), вызывая наиболее заметные п о я с н и ч н ы й  
л о р д о з  и и с к р и в л е н и е  н ог  (см . рис. 9 .28В ).

Недостаток витам ина D у  взрослых наруш ает н о р 
мальное рем од ел и ров ание  кости, про исход ящ ее на 
про тяж ени и  всей ж и зн и . Н едавно образованны й остео
идный м атрикс минерализуется недостаточно, и об ра
зуется избыток перси сти рую щ его остеоида, хар актер н о 
го для о с т е о м а л я ц и и . Хотя контуры  кости не изм енены , 
сама кость слаба и уязвим а перед пер ел о м ам и , наи 
более часто п о р аж аю щ и м и  тела позвонков  и ш е й ку  
бед р енной  кости.

Гистологически нем и нерал изованны й остеоид вы
глядит к а к  утолщ енны й слой м атрикса (окр аш и ваем ы й  
гем атоксил ином  и эозином  в розовы й цвет), грани ча
щ ий с более базоф ильны м и, норм ально м и н ер ал и зо 
ванны ми траб екулам и.

Другие эффекты. Как было упомянуто ранее, ре
цепторы витамина D присутствуют во многих клетках

и тканях, не участвующих в поддержании гомеостаза 
кальция и фосфора. Макрофаги, кератиноциты и тка
ни толстой кишки, предстательной железы и молочной 
железы могут продуцировать l,25(OH)2D [60]. Син
тез l,25(OH)2D в  макрофагах происходит при участии 
CYP27B, расположенного в митохондриях. Предпо
ложительно патоген-индуцированная активация TLR 
макрофагов приводит к увеличению транскрипции 
рецепторов витамина D и CYP27B (рис. 9.30). В ре
зультате образование l,25(OH)2D стимулирует синтез 
кателицидина, антимикробного пептида из семейства 
дефенсинов, который эффективен против М. tuberculosis. 
Также были отмечены и другие влияния витамина D 
на врожденный и приобретенный иммунитет [61], но 
данные зачастую противоречивы. Витамин D регули
рует экспрессию более 200 генов, в т.ч. участвующих в 
делении, дифференцировке, апоптозе клеток и ангио
генезе. Есть данные, что уровни l,25(OH)2D менее 
20 нг/мл связаны с 30-50%-кратным увеличением за
болеваемости раком толстой кишки, предстательной 
железы и молочной железы.

Токсичность. Длительное воздействие солнечного 
света не приводит к избытку витамина D, но сверхвы
сокие его дозы, принимаемые перорально, вызывают 
гипервитаминоз. Гипервитаминоз D у детей может 
принять форму метастатического кальциноза мягких 
тканей, например почек; у взрослых это нарушение

а 9
э  LPS, патогены о а

1 1,25(0H)2D

РИС. 9.30 Противомикробное действие витамина D. Патогены и липопо- 
лисахариды (LPS) стимулирую т 7о//-подобные рецепторы (TLR) м акро
фагов, вызывая транскрипцию  рецептора витамина D (VDR) и повышение 
активности CYP27B в митохондриях. Это приводит к образованию 
1 ,2 5 (0 Н )Д  который стимулирует синтез кателицидина, антим икробного 
пептида, особенно активного в отнош ении М. tuberculosis. 1,25(0H)2D —  
1,25-дигидроксивитам ин D; 25(0H)D —  25-гидроксивитам ин D; CYP27B —  
изоф орма цитохрома Р450; DBP —  витамин D-связывающ ий белок.
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вызывает боль в костях и гиперкальциемию. Ток
сический потенциал витамина D настолько велик, что 
в больших дозах он представляет собой мощный ро- 
дентицид (крысиный яд)!

Витамин С
Дефицит водорастворимого витамина С (аскорбино
вой кислоты) приводит к развитию цинги, характери
зующейся заболеванием костей (у растущих детей), 
кровоизлияниями и нарушением заживления ран (как 
у детей, так и у взрослых). Моряков Британского ко
ролевского флота называли лимонниками, т.к. в конце 
XVII в. флот начал обеспечивать моряков соком лайма 
и лимона для предотвращения цинги во время дли
тельного пребывания в море. Витамин С идентифици
ровали и синтезировали только в 1932 г. Витамин С не 
синтезируется эндогенно в организме человека, поэто
му человек полностью зависим от поступления его с 
пищей. Этот витамин содержится в молоке и некото
рых других продуктах животного происхождения (пе
чени, рыбе), также его много в различных фруктах и 
овощах. При соблюдении любых диет, кроме самых 
строгих, в организм поступает достаточное количество 
витамина С.

Функции. Витамин С участвует в различных про
цессах биосинтеза, ускоряя реакции гидроксилирова- 
ния и амидирования. Наиболее точно установленная 
функция витамина С — активация пролил- и лизилги- 
дроксилаз из неактивных предшественников, необходи
мых для гидроксилирования проколлагена. Недостаточ
но гидроксилированный проколлаген не способен к 
формированию стабильно скрученной конфигурации 
и, соответственно, перекрестно не связывается (следо
вательно, такой коллаген плохо выделяется из фибро
бластов). Такие молекулы обладают недостаточной 
прочностью, более растворимы и подвержены фермен
тативному разрушению. Сильнее всего страдает кол
лаген с наиболее высоким содержанием гидроксипро- 
лина (особенно в кровеносных сосудах), предраспола

гая к кровоизлияниям при цинге. Кроме того, дефицит 
витамина С приводит к снижению скорости синтеза 
пептидов коллагена независимо от влияния на гидро- 
ксилирование пролина.

Роль витамина С в синтезе коллагена была известна 
давно, но его антиоксидантные свойства признали 
только в последние годы. Витамин С способен непо
средственно удалять свободные радикалы или может 
действовать опосредованно, восстанавливая антиок
сидантную форму витамина Е.

Дефицит. Последствия дефицита витамина С по
казаны на рис. 9.31. Из-за обилия этого витамина во 
многих продуктах питания цинга больше не является 
глобальной проблемой. Но данное заболевание иногда 
диагностируют даже в богатых странах (как вторич
ный дефицит витамина С), особенно у пожилых и 
одиноких людей, а также хронических алкоголиков — 
групп населения с неадекватным питанием. Иногда 
цинга развивается у пациентов на гемодиализе и пери
тонеальном диализе, а также у любителей необычных 
диет. Порой состояние дефицита появляется у младен
цев, вскармливаемых сухими молочными смесями без 
добавления витамина С.

Токсичность. Распространенное мнение, согласно 
которому сверхвысокие дозы витамина С защищают 
от простуды или, по крайней мере, смягчают ее при
знаки, не удалось подтвердить результатами контро
лируемых клинических исследований. Характерное 
небольшое облегчение объясняют умеренным анти- 
гистаминным эффектом витамина С. Аналогично мало 
доказательств, что большие дозы витамина С защища
ют от злокачественных опухолей. Физиологическая 
пригодность витамина С ограниченна: это неустойчи
вое соединение, оно плохо всасывается в кишечнике и 
быстро выводится с мочой.

Другие витамины и некоторые минералы перечис
лены и охарактеризованы в табл. 9.9, 9.10. Некоторые 
витамины обсуждаются в других главах, как отмечено 
в таблице.

Дефицит витамина С
I

Нарушение образования коллагена

Плохое питание сосудов выражается в склонности к кровотечениям Другие эффекты

Надкостница и суставы

Остеобласты

Остеоидный"--------
матрикс

Остеоциты

Недостаточный синтез остеоида Ухудшение заживления ран

РИС. 9.31 Основные последствия дефицита витамина С, вызванные нарушением образования коллагена.
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ТА Б ЛИ Ц А  9.9  Основны е ф ункции витаминов и кл инические проявления их д еф и ци та

Витамины Функции Клинические проявления дефицита
Жирорастворимые
Витамин А Компонент зрительного пигмента 

Поддерживает специализированный эпителий 
Поддерживает сопротивляемость организма инф екциям

Ночная слепота, ксероф тальмия, слепота 
Сквамозная метаплазия
Уязвимость перед инф екциями, особенно корью

Витамин D Ускоряет всасывание кальция и ф осф ора в киш ечнике, 
минерализацию кости

Рахит у детей, остеомаляция у взрослых

Витамин Е Основной антиоксидант, удаляет свободные радикалы Спиноцеребеллярная дегенерация
Витамин К Коф актор карбоксилирования прокоагулянтов в печени —  

ф акторов II (протромбин), VII, IX и X; белков С и S
Геморрагический диатез (см. главу 14)

Водорастворимые
Витамин В, (тиамин)

Витамин В2 
(рибофлавин)

Ниацин

Витамин В6 
(пиридоксин) 

Витамин В12

Витамин С 

Фолат

Пантотеновая кислота 
Биотин

В форме пироф осф ата —  коф ермент реакций 
декарбоксилирования

Переходит в коферменты ф лавинмононуклеотид 
и ф лавинадениндинуклеотид, коф акторы  многих ферментов 
пром еж уточного обмена (метаболизма)

Встраивается в NAD и NADP, которые участвую т во многих 
окислительно-восстановительны х реакциях 

Производные этого витамина используются в качестве 
коф ерментов во м ногих пром еж уточны х реакциях 

Необходим для нормального метаболизма и синтеза ДНК, 
поддерживает миелинизацию спинном озговы х путей

Участвует во многих окислительно-восстановительны х реакциях 
и гидроксилировании коллагена 

Необходим для переноса 1-углеродных радикалов 
при синтезе ДНК 

Встроена в коэнзим  А 
Коф актор в реакциях карбоксилирования

Сухое и влажное бери-бери, синдром В ернике- 
Корсакова (см. главу 28)

Арибоф лавиноз, хейлит, стоматит, глоссит, 
дерматит, васкуляризация роговицы

Пеллагра —  болезнь «трех Д»: деменция, 
дерматит, диарея

Хейлит, глоссит, дерматит, периферическая 
нейропатия (см. главу 28)

Мегалобластная пернициозная анемия 
и дегенеративные изменения заднебоковых 
канатиков спинного м озга (см. главу 14)

Цинга

Мегалобластная анемия, деф екты нервной трубки 
(см. главу 14)

Нет признанны х экспериментальных синдромов 
Нет четко определенных клинических  синдромов

NAD —  никотинамидадениндинуклеотид; NADP —  никотинамидадениндинуклеотидфосфат; ДНК —  дезоксирибонуклеиновая кислота.

ОЖИРЕНИЕ
Ожирение и избыточная масса тела ассоциируются с 
увеличением числа некоторых наиболее значимых за
болеваний человека, в т.ч. сахарного диабета типа II, 
дислипидемий, сердечно-сосудистых заболеваний, ги
пертонии и злокачественных опухолей. Ожирение — 
это увеличение массы тела в результате накопления 
жировой ткани в количестве, достаточном для оказа
ния неблагоприятного влияния на здоровье. Как и по
терю массы тела, избыточную массу оценивают по 
ИМТ. Нормальный ИМТ составляет 18,5-25 кг/м2, 
но может различаться в разных странах. ИМТ выше 
30 кг/м2 классифицируют как ожирение, а ИМТ между 
25 и 30 кг/м2 считают избыточной массой тела. Далее 
для простоты термином «ожирение» мы будем обозна
чать и настоящее ожирение, и избыточную массу тела.

Количество жира в организме можно оценить по 
толщине кожной складки над трехглавой мышцей пле
ча, предплечья и по отношению окружности талии к 
окружности бедер. При ожирении значение имеет не 
только общая масса тела, но и распределение жира. 
Центральное {или висцеральное) ожирение, при кото
ром жир накапливается в туловище и брюшной поло
сти (в сальнике и вокруг внутренних органов), связано 
с существенно более высоким риском развития неко
торых болезней, чем избыточное накопление жира в 
подкожной ткани.

Ожирение — одна из главных проблем здравоохра
нения, которая до недавнего времени ограничивалась 
только развитыми странами. Однако в настоящее вре
мя эта проблема стала актуальной и для развивающих
ся стран, причем в некоторых из них ожирение сосу
ществует с недоеданием. В США ожирение достигло 
масштабов эпидемии. Его распространенность возрос
ла с 13 до 32% в период между 1960 и 2004 гг., а в на
стоящее время 66% взрослого населения США имеют 
избыточную массу тела и страдают ожирением. Рост 
ожирения в США связывают с повышенной калорий
ностью пищи, в основном в связи с потреблением ра
финированных сахаров, сладких напитков и расти
тельных масел. Если такая тенденция сохранится, то к 
2015 г. ожирением будет страдать 41% взрослого на
селения [62].

Иными словами, ожирение — это болезнь, обуслов
ленная повышенным потреблением калорий по сравне
нию с потребностью организма. Однако патогенез 
ожирения чрезвычайно сложен и пока не до конца по
нятен. Текущие исследования выявили сложные ней- 
рогуморальные механизмы, контролирующие аппетит 
и чувство сытости. Эти механизмы отвечают на гене
тические, пищевые, экологические и психологические 
сигналы, вызывая метаболический ответ путем сти
муляции центров гипоталамуса. Несомненно, что ге
нетические факторы играют важную роль в контроле
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ТАБЛИЦА 9 .10  Ф ункции  некоторы х м икроэлем ентов и клинические проявления д еф ицита

Микроэлемент Функция Причина дефицита Клинические проявления дефицита
Цинк Компонент ферментов, особенно 

оксидаз
Недостаточное поступление 

при искусственном питании 
Взаимодействие с другими 

компонентами пищи 
при всасывании 

Врожденное нарушение 
метаболизма

Сыпь вокруг глаз, рта, носа и ануса 
(энтеропатический акродерматит)

Анорексия и диарея
Задержка роста у детей
Снижение умственных способностей
Снижение заживления ран и иммунного ответа
Ухудшение ночного зрения
Бесплодие

Ж елезо Необходимый компонент 
гемоглобина, а также 
нескольких ферментов, 
содержащих железо

Неадекватное питание 
Хроническая кровопотеря

Гипохромная микроцитарная анемия (см. главу 14)

Йод Компонент тиреоидных гормонов Недостаточное поступление с водой 
и пищей

Зоб и гипотиреоз (см. главу 24)

Медь Компонент цитохром С-оксидазы, 
допам ин-Р-гидроксилазы , 
тирозиназы, лизилоксидазы 
и неизвестных ферментов, 
участвующ их в образовании 
перекрестных связей коллагена

Недостаточное поступление 
при искусственном питании 

Взаимодействие при всасывании

Мышечная слабость 
Неврологические нарушения 
Нарушение образования перекрестных связей 

коллагена

Фтор Механизм неизвестен Недостаточное содержание в почве 
и воде

Неадекватное добавление в пищу

Кариес зубов (см. главу 16)

Селен Компонент глутатион- 
пероксидазы 

Антиоксидант наряду 
с витамином Е

Недостаточное содержание в почве 
и воде

Миопатия
Кардиомиопатия (болезнь Кешана)

массы тела, но ожирение — это болезнь, которая за
висит от взаимодействия нескольких факторов. В 
конце концов, ожирение не может развиться без при
ема пищи!

Упрощенно нейрогуморальные механизмы, регули
рующие энергетический баланс, можно разделить на 
три группы (рис. 9.32, 9.33):

О афферентная (периферическая) система гене
рирует сигналы от различных участков. Ее 
основные компоненты — лептин и адипонектин, 
синтезируемые жировыми клетками, грелин 
(желудок) и пептид YY (PYY) (подвздошная и 
ободочная кишки), а также инсулин (поджелу
дочная железа);

О дугообразное ядро гипоталамуса обрабатывает и 
интегрирует периферические нейрогуморальные 
сигналы и генерирует эфферентные сигналы. 
Оно содержит две подгруппы нейронов первого 
порядка: (1) нейроны РОМС (проопиомелано- 
кортин) и CART (кокаин- и амфетамин-регули- 
руемый транскрипт); (2) нейроны, содержащие 
нейропептид Y (NPY) и агути-связанный пептид 
(AgRP). Нейроны первого порядка взаимодей
ствуют с нейронами второго порядка;

О эфферентная система переносит сигналы ней
ронов второго порядка гипоталамуса, контроли

рующие поступление пищи и расход энергии. 
Гипоталамическая система также взаимодейству
ет с центрами переднего и среднего мозга, управ
ляющими вегетативной нервной системой [63].

Нейроны POMC/CART увеличивают расход энер
гии и потерю массы тела за счет образования по
давляющего аппетит (анорексигенного) а-меланоци- 
тостимулирующего гормона (MSH) и активации ре
цепторов меланокортина 3 (MC3R) и 4 (MC4R) в 
нейронах второго порядка. Нейроны NPY/AgRP вы
рабатывают нейропептид Y, повышающий аппетит 
(орексигенный), и активируют рецепторы Y15 в ней
ронах второго порядка.

Теперь обсудим три важных компонента афферент
ной системы, регулирующей аппетит и чувство сыто
сти: лептин, адипонектин и гормоны кишечника.

Лептин. Термин «лептин» происходит от греческого 
слова «лептос», что означает «тонкий». Лептин — гор
мон массой 16 кДа, синтезируемый жировыми клетка
ми, является продуктом гена ob. Лептиновый рецеп
тор (OBR) — продукт гена db (diabetes) и относится 
к суперсемейству цитокиновых рецепторов типа I, 
включающему gpl30, рецепторы гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора, IL-2 и IL-6. Мыши 
с генетически обусловленным дефицитом лептина 
(ob/ob мыши) или его рецепторов (db/db мыши) пере-
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РИС. 9.32 Регуляция энергетического обмена. Ж ировая ткань генерирует афферентные сигналы, влияющие на деятельность гипоталамуса, который 
является центральным регулятором аппетита и сытости. Эти сигналы снижаю т потребление пищи, ингибируя анаболизм, и повыш ают расход энергии 
путем активации катаболизма (см. текст). PYY —  пептид YY.

едают и набирают избыточную массу тела, причем их 
поведение, аналогично поведению при недостаточном 
питании. Таким образом, ожирение у этих животных 
является следствием отсутствия сигнала о достаточ
ном количестве энергии, который обычно обеспечива
ет лептин [63].

Хотя уровень лептина обусловлен адекватными за
пасами жира, точные механизмы его выхода из жиро
вой ткани до конца не определены. Но было установ
лено, что секреция лептина стимулируется наличием 
больших запасов жира. Важным фактором регуляции 
уровня лептина считают инсулин-стимулированный 
метаболизм глюкозы. В гипоталамусе лептин стиму
лирует нейроны POMC/CART, синтезирующие ано- 
рексигенные нейропептиды (прежде всего MSH), и 
тормозит нейроны NPY/AgRP, синтезирующие орек- 
сигенные нейропептиды (см. рис. 9.32, 9.33). У лиц со 
стабильной массой тела активность противоположных 
путей POMC/CART и NPY/AgRP сбалансирована. 
При недостатке жировой ткани в организме секреция 
лептина снижается и чувство голода усиливается.

У лиц с мутациями, приводящими к утрате функ
ции лептиновой системы, наблюдается тяжелое ран
нее ожирение, но это редкое состояние. Мутации 
MC4R и дальнейших сигнальных путей встречаются 
чаще, являясь причиной ~ 5% случаев тяжелого ожи

рения. У таких людей чувство насыщения (анорекси- 
генные сигналы) отсутствует, и они ведут себя, как 
будто не получают достаточного питания. Недавно 
стало известно [64], что гаплоидная недостаточность 
нейротрофического фактора мозга (BDNF), важного 
компонента сигнального пути MC4R в гипоталамусе, 
связана с ожирением у лиц с синдромом WAGR — 
очень редким заболеванием, включающим помимо 
ожирения опухоль Вильмса (Wilms tumor), аниридию 
(aniria), нарушения мочеполовой системы (genitouri
nary defects) и умственную отсталость (mental retarda
tion) (см. главу 10). Хотя дефекты лептина и MC4R 
обнаруживаются редко, они подчеркивают важность 
этих систем в регуляции энергетического баланса и 
массы тела. Возможно, в патогенез ожирения вовлече
ны и другие нарушения. Например, было высказано 
предположение, что у людей чаще встречается рези
стентность к лептину, чем его дефицит.

Лептин регулирует не только потребление пищи, но 
и расход энергии. При избытке лептина увеличивают
ся физическая активность и теплоотдача. Нейро- 
гуморальные пути влияния лептина на расход энергии 
менее изучены. Термогенез, наиболее важный эффект 
катаболизма, связанный с лептином, частично регули
руется гипоталамическими сигналами, увеличива
ющими высвобождение норадреналина в симпатиче-



502 ГЛ А В А  9 Болезни, ассоциированные с факторами окружающей среды и питанием

Эфферентные
сигналы

Центральная
регуляция

Афферентные
сигналы

Эндокринные, ^ а
вегетативные 1 Поведенческие

Y15R
NPY

V

^l©
Поступление

пищи
Расход
энергии

Т А

Дугообразное
ядро

Лептин PYY Г релин

Жировая ткань Кишечник Желудок

РИС. 9.33 Нейрогуморальные связи в гипоталамусе, регулирующие энергетический баланс. Показаны анорексигенные нейроны POMC/CART и орекси- 
генные нейроны NPY/AgRP дугообразного ядра гипоталамуса и их пути (см. текст). AgRP —  агути-связанный пептид; CART —  кокаин- и амфетамин-ре- 
гулируемый транскрипт; CRH —  кортикотропин-рилизинг-горм он; MC4R —  рецептор меланкортина 4; МСН —  меланинконцентрирующий гормон; 
MSH —  меланоцитостимулирующий гормон; NPY —  нейропептид Y; РОМС —  проопиомеланокортин; PYY —  пептид YY; TRH —  тиротропин-рилизинг- 
гормон; Y15R —  рецептор Y15.

ских нервных окончаниях в жировой ткани. Помимо 
этого, лептин может функционировать в качестве про- 
воспалительного цитокина и участвовать в регуляции 
гемопоэза и лимфопоэза [65]. Рецептор OBR струк
турно очень похож на рецептор IL-6 и активирует путь 
JAK/STAT.

Адипонектин. Инъекции адипонектина стимулиру
ют у мышей окисление жирных кислот в мышечной 
ткани, что приводит к уменьшению жировой массы. 
Этот гормон производится главным образом адипо- 
цитами. Его уровень в крови очень высок, примерно 
в 1000 раз выше, чем других полипептидных гормо
нов, но ниже у лиц с ожирением, чем у худых [66]. 
Адипонектин, названный сжигателем жира и ангелом - 
хранителем от ожирения, направляет жирные кисло
ты в мышцы для окисления. Это снижает поступление 
жирных кислот и общее содержание триглицеридов в 
печени, а также производство ею глюкозы, повышая 
чувствительность к инсулину и предотвращая метабо
лический синдром {см. далее) [67]. Адипонектин цир
кулирует как комплекс из трех, шести и более агрега
тов мономеров и связывается с двумя рецепторами — 
AdipoRl и AdipoR2. Эти рецепторы находятся во 
многих тканях, включая мозг, но AdipoRl больше в 
скелетных мышцах, a AdipoR2 — в печени. Связывание 
адипонектина с рецептором запускает сигналы, акти
вирующие цАМФ-активируемую протеинкиназу, ко
торая, в свою очередь, фосфорилирует и инактивирует

ацетил-коэнзим А-карбоксилазу — ключевой фермент, 
необходимый для синтеза жирных кислот.

Жировая ткань. Кроме лептина и адипонектина 
жировая ткань продуцирует такие цитокины, как TNF, 
IL-6, IL-1 и IL-18, хемокины и стероидные гормоны. 
Повышенное образование цитокинов и хемокинов жи
ровой тканью у тучных пациентов приводит к хрони
ческому субклиническому (бессимптомному) воспа
лительному состоянию с высоким уровнем циркули
рующего С-реактивного белка. Таким образом, жировая 
ткань участвует в контроле баланса энергии и обмена 
веществ, являясь связующим звеном между липидным 
обменом, питанием и воспалительным ответом, а ади- 
поцит теперь занимает важнейшее место в исследова
ниях обмена веществ [68].

Общее число адипоцитов предопределено в детстве 
и юности, и оно выше у лиц с ожирением, чем у худых 
[69]. У взрослых число адипоцитов остается неизмен
ным даже после потери или увеличения массы тела, но 
существует непрерывная смена клеточной популяции. 
Подсчитано, что у человека ежегодно обновляются 
~ 10% адипоцитов независимо от массы тела. У лиц, 
снизивших массу тела, основные трудности в ее под
держании связаны, в частности, с отсутствием умень
шения количества адипоцитов, а также повышением 
аппетита, вызванным недостатком лептина.

Гормоны кишечника. Кишечные пептиды — это 
группа короткодействующих инициаторов и термина
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торов пищеварения. Она включает грелин, PYY, пан
креатический полипептид, инсулин, амилин и другие 
[70]. Грелин вырабатывается в желудке и дугообразном 
ядре гипоталамуса. Это единственный известный ки
шечный гормон, который имеет орексигенный эффект 
(увеличивает потребление пищи). Его инъекция вы
зывает у грызунов ненасытный голод даже после 
многократного кормления. Длительные инъекции 
приводят к увеличению массы тела за счет повышения 
потребления калорий и снижения расхода энергии.

Грелин действует путем связывания рецепторов 
стимулирующего секрецию гормона роста, который в 
большом количестве присутствует в гипоталамусе и 
гипофизе. Точные механизмы действия грелина не 
идентифицированы, скорее всего, он стимулирует ней
роны NPY/AgRP, что приводит к увеличению потреб
ления пищи. Уровень грелина повышается перед едой 
и снижается через 1-2 час после еды, однако у тучных 
лиц уровень грелина после еды снижается меньше, что 
приводит к сохранению ожирения.

Пептид YY выделяется эндокринными клетками 
подвздошной кишки и толстой кишки. В плазме крови 
уровень PYY низок натощак и увеличивается вскоре 
после приема пищи. Внутривенное введение PYY сни
жает потребление пищи, и после операции желудочно
го шунтирования его уровень, как правило, увеличи
вается.

У лиц с синдромом Прадера-Вилли уровень PYY в 
целом снижен (вызван утратой импринтинговых генов 
на хромосоме 15ql 1 —ql3) [71] и может способствовать 
развитию у этих лиц гиперфагии и ожирения. Эти на
блюдения заложили основу для исследований приме
нения PYY для лечения ожирения.

Для лечения ожирения и диабета также изучают 
амилин — пептид, выделяемый наряду с инсулином 
[3-клетками поджелудочной железы и снижающий по
требление пищи и массу тела. Как PYY, так и амилин 
обладают центральным действием и стимулируют 
нейроны РОМ С/С ART в гипоталамусе, что приводит 
к уменьшению потребления пищи.

Последствия ожирения
Ожирение, особенно центральное, увеличивает риск 
развития многих заболеваний, включая сахарный 
диабет типа II, сердечно-сосудистые заболевания и 
злокачественные опухоли (рис. 9.34). Ожирение яв
ляется основным компонентом метаболического син
дрома, характеризующегося висцеральным или вну- 
трибрюшным ожирением, инсулинорезистентностью, 
гиперинсулинемией, нарушением толерантности к 
глюкозе, артериальной гипертензией, гипертригли
церид емией и низким уровнем холестерина ЛПВП 
(см. главу 11):

О инсулинорезистентностъ и гиперинсулинемия — 
важные проявления сахарного диабета типа II. 
Потеря массы тела ассоциируется с улучшением 
состояния (см. главу 24). Предполагают, что избы
ток инсулина может играть определенную роль 
в задержке натрия, увеличении объема циркули
рующей крови, синтезе избыточного количества 
норадреналина и пролиферации клеток гладких 
мышц (признаки артериальной гипертензии). 
Риск развития гипертензии среди лиц с нормаль
ным артериальным давлением повышается про
порционально увеличению массы тела;

Избыточная масса тела/ожирение
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I Свободный IGF-1

РИС. 9.34 Ожирение, метаболический синдром и злокачественные опухоли. Ожирение и избыточная масса тела являются предвестниками метаболи
ческого синдрома, связанного с инсулинорезистентностью , сахарным диабетом типа II и гормональными изменениями. Повышение уровня инсулина 
и инсулиноподобного ф актора роста 1 (IGF-1) стимулирует деление, подавляет апоптоз клеток и может способствовать развитию опухолей. IGFBP —  
белок, связывающий инсулиноподобный ф актор роста; SHBG —  глобулин, связывающ ий половые гормоны [Renehan AG et al.: Obesity and cancer risk: 
the role of the insu lin-l6F  axis. Trends Endocrinol Metab 17:328, 2006].
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О гипертриглицеридемия и низкий уровень холе
стерина и ЛПВП. Эти факторы способствуют 
увеличению риска развития ишемической болез
ни сердца у очень полных лиц. Следует отметить, 
что связь между ожирением и болезнями сердца 
непрямая (в большей степени зависит от сопут
ствующих заболеваний, например сахарного диа
бета и артериальной гипертензии, чем от массы 
тела);

О неалкогольная жировая болезнь печени {см. главу 
18). Это состояние может прогрессировать до фи
броза и цирроза. Холелитиаз (желчные камни) 
регистрируют в 6 раз чаще у лиц с ожирением, чем 
у худых людей. Механизм главным образом свя
зан с увеличением общего холестерина в организ
ме, ускорением обмена холестерина и увеличени
ем его выведения с желчью, что, в свою очередь, 
предрасполагает к формированию богатых холе
стерином желчных камней {см. главу 18);

О гиповентиляция и гиперсомноленция. Синдром 
гиповентиляции — это группа нарушений дыха
ния, наблюдаемых при выраженном ожирении. 
Это состояние еще называют пиквикским синдро
мом в честь постоянно засыпавшего персонажа 
из «Посмертных записок Пиквикского клуба» 
Чарлза Диккенса. Характерная повышенная сон
ливость как ночью, так и в течение всего дня 
часто связана с апноэ во сна, полицитемией и 
правосторонней сердечной недостаточностью;

О дегенеративные заболевания суставов {остеоар
трит). Эта форма артрита обычно наблюдается 
у пожилых лиц и связана с совокупным влияни
ем повышенной нагрузки на несущие суставы.

Ожирение и злокачественные опухоли
Примерно 4% случаев злокачественных опухолей у 
мужчин и 7% у женщин связаны с ожирением [72]. 
Данные о связи между ожирением и злокачественны
ми опухолями были получены из исследования Million 
Women Study, в котором изучали связь между ИМТ и 
злокачественными опухолями у женщин в возрасте 
50-64 лет из Великобритании, и из систематического 
анализа более чем 280 тыс. случаев злокачественных 
опухолей у мужчин и женщин [73, 74]:

О у мужчин ИМТ > 25 кг/м2 сильно коррелировал 
с увеличением заболеваемости аденокарциномой 
пищевода и раком щитовидной железы, толстой 
кишки и почек;

О у женщин ИМТ > 25 кг/м2 сильно коррелировал 
с увеличением заболеваемости аденокарциномой 
пищевода и раком эндометрия, желчного пузыря 
и почек.

Механизмы, с помощью которых ожирение влияет 
на развитие определенных злокачественных опухолей, 
неизвестны, но предполагается, что повышенный риск 
развития злокачественных опухолей у тучных лиц 
является следствием гиперинсулинемии и инсулино- 
резистентности {см. рис. 9.34). Инсулин в высоких 
концентрациях оказывает несколько эффектов на рост 
клеток, в т.ч. активирует PI3K, внеклеточные сигнал

регул ирующие киназы 1 и 2, Р-катенин и Ras. Все они 
являются важными компонентами путей, которые на
рушаются при развитии злокачественных опухолей. 
Гиперинсулинемия также обусловливает увеличение 
концентрации IGF-1, т.к. инсулин подавляет синтез 
белков IGFBP-1 и IGFBP-2. IGF-1 — митоген и анти- 
апоптозный агент, часто обнаруживаемый во многих 
опухолях человека [75]. IGF-1 обладает высоким аф
финитетом к рецептору IGF-1 и низким — к инсули
новому рецептору. IGF-1 активирует многие сигналь
ные пути роста клеток, которые активируются инсули
ном, и увеличивает синтез VEGF, повышая экспрессию 
гипоксия-индуцибельного фактора 1.

Помимо связанных с ожирением эффектов инсули
на и IGF-1 в сигнальных путях, контролирующих 
клеточный рост, ожирение и гиперинсулинемия влия
ют на стероидные гормоны, регулирующие рост и 
дифференцировку клеток в тканях молочной железы, 
матке и других: (1) ожирение увеличивает синтез 
эстрогенов из предшественников андрогенов через 
действие ароматаз жировой ткани; (2) инсулин увели
чивает синтез андрогенов в яичниках и надпочечниках 
и повышает доступность эстрогена у тучных лиц, ин
гибируя синтез глобулина, связывающего половые 
гормоны, в печени {см. рис. 9.34).

Как уже говорилось в этой главе, гормон адипонек- 
тин, выделяемый в основном жировой тканью, корре
лирует с ожирением обратно пропорционально и дей
ствует как инсулинсенсибилизирующий агент. Таким 
образом, снижение уровня адипонектина у тучных лиц 
способствует гиперинсулинемии и нарушению чув
ствительности к инсулину.

ДИЕТА, ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ 
И АТЕРОСКЛЕРОЗ

Диета и злокачественные опухоли
Заболеваемость определенными видами злокачествен
ных опухолей широко варьирует по всему миру. Ча
стота некоторых из них в разных географических зо
нах различается в 100 раз. Также хорошо известно, что 
уровень заболеваемости различными видами злокаче
ственных опухолей не фиксирован и может быть из
менен негенетическими факторами, включая диету. 
Например, около 50 лет назад рак толстой кишки сре
ди японских мужчин и женщин в возрасте 55-60 лет 
был распространен незначительно, но в настоящее 
время заболеваемость выше, чем у мужчин того же 
возраста в Великобритании [76]. Кроме того, исследо
вания показали существенное увеличение случаев рака 
толстой кишки в популяции коренных японцев, ми
грировавших из Японии на Гавайи, а оттуда в конти
нентальную часть США. Однако, несмотря на очень 
большое количество экспериментальных и эпидемио
логических исследований, было найдено относительно 
немного механизмов связи диеты с определенным ви
дом злокачественных опухолей.

Особое беспокойство относительно диеты вызывают 
три аспекта: (1) содержание экзогенных канцерогенов; 
(2) эндогенный синтез канцерогенных веществ из пище
вых компонентов; (3) отсутствие защитных факторов:
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О афлатоксин (канцерогенный экзогенный агент) — 
важный фактор риска развития гепатоцеллю- 
лярной карциномы в некоторых областях Азии 
и Африки, обычно в сочетании с вирусом гепати
та В. Воздействие афлатоксина вызывает специ
фическую мутацию в гене р53 (кодон 249). Эта 
мутация является молекулярной сигнатурой аф
латоксина при развитии данного вида карцино
мы. Продолжаются споры о канцерогенное™ 
искусственных пищевых подсластителей и за
грязнения пищи пестицидами. Отдельные ис
кусственные подсластители (цикламаты и саха
рин), по некоторым данным, способствуют раз
витию рака мочевого пузыря, но убедительных 
доказательств этому нет;

О эндогенный синтез канцерогенных веществ и 
проканцерогенный эффект компонентов пищи 
связаны в первую очередь с карциномами желуд
ка. В развитии опухолей у людей определенно 
участвуют нитрозамины и нитрозамиды, т.к. бы
ло четко показано их участие в развитии рака 
желудка у животных. Эти соединения образуют
ся в организме из нитритов и аминов или амидов, 
полученных из переваренных белков. Источники 
нитритов: нитрит натрия, добавляемый в каче
стве консерванта, и содержащиеся в обычных 
овощах нитраты, количество которых в кишке 
снижается под действием бактериальной флоры. 
Итак, возможен эндогенный синтез канцероген
ных веществ из компонентов питания, которые, 
возможно, влияют на желудок;

О высокое потребление животного жира и низкое 
потребление пищевых волокон. Это одна из при
чин развития рака толстой кишки. Было подсчи
тано, что удвоение среднего объема потребления 
волокон до 40 г/сут снижает риск рака толстой 
кишки на 50% в большинстве популяций [75]. 
Самое убедительное объяснение этой зависи
мости следующее: потребление большого коли
чества жиров увеличивает уровень желчных 
кислот в кишке, которые, в свою очередь, изме
няют кишечную флору, усиливая рост микро- 
аэрофильных бактерий. Желчные кислоты или 
метаболиты желчных кислот, вырабатываемые 
бактериями, могут выступать в качестве канце
рогенов. Протективный эффект диеты с высоким 
содержанием волокон заключается в увеличении 
объема стула и уменьшении времени пассажа, что 
снижает воздействие опасных веществ на слизи
стую оболочку кишечника. Также большое значе
ние имеет способность определенных волокон 
связывать канцерогенные вещества и таким об
разом защищать слизистую оболочку. Однако 
при попытке проверить эти гипотезы в ходе кли
нических и экспериментальных исследований 
были получены противоречивые результаты;

О сильная корреляция между общим количеством 
жиров в пище и раком молочной железы (по эпи
демиологическим данным больших групп насе
ления), однако еще неясно, существует ли здесь 
причинно-следственная связь;

О витамины С и Е, (3-каротин и селен предположи
тельно оказывают антиканцерогенные эффекты, 
обусловленные их антиоксидантными свойства
ми. Однако до настоящего времени убедитель
ных доказательств этому нет. Известно только, 
что ретиноевая кислота является эффективным 
средством терапии острой промиелоцитарной 
лейкемии (см. ранее), а также была найдена связь 
между низким уровнем витамина D и раком тол
стой кишки, предстательной железы и молочной 
железы.

Итак, можно сделать вывод, что нет неопровержи
мых доказательств, что диета способствует развитию 
злокачественных опухолей или защищает от них. С 
другой стороны, учитывая взаимосвязь между ожире
нием и развитием злокачественных опухолей, употреб
ление здоровой пищи важно для сохранения здоровья 
популяции человека в целом.

Диета и атеросклероз
Одной из самых важных и спорных проблем считают 
влияние пищи на атерогенез. Главный вопрос заклю
чается в том, может ли модификация диеты в сторону 
уменьшения потребления холестерина и насыщенных 
животных жиров (например, яиц, масла, мяса), сни
зить уровень холестерина в крови и предотвратить или 
задержать развитие атеросклероза (и, соответственно, 
ишемической болезни сердца). Средний взрослый в 
США ежедневно употребляет большое количество 
жира и холестерина с отношением насыщенных жир
ных кислот к полиненасыщенным приблизительно 
3 :1 . Доведение этого уровня до 1 : 1 снижает уровень 
холестерина в крови на 10-15% в течение нескольких 
недель. Растительные масла (например, кукурузное и 
масло сафлора) и рыбий жир содержат полиненасы- 
щенные жирные кислоты и представляют собой ис
точники липидов, понижающих холестерин. Жирные 
кислоты в рыбьем жире принадлежат к семейству кис
лот (0-3, содержащих больше двойных связей, чем 
жирные кислоты со-6 растительных масел. Исследо
вание, проведенное при участии мужчин, ежедневно 
съедавших 30 г рыбы, показало существенно более 
низкую частоту летальных исходов от ишемической 
болезни сердца, чем среди лиц контрольной группы.

Ведется много разговоров о роли, которую играют 
ограничение калорийности пищи и специальные дие
ты в поддержании массы тела и профилактике сер
дечно-сосудистых заболеваний. Мы предлагаем не
сколько общих замечаний по этим темам:

О ограничение калорийности пищи действительно 
снижает частоту развития некоторых заболева
ний и увеличивает продолжительность жизни у 
экспериментальных животных. Причины этого 
не ясны, вероятно это зависит от активации сир- 
туинов и снижения уровня инсулина и IGF-1 
(см. главу 1) [74]. У животных с ограничением 
калорийности пищи наблюдали меньшее сниже
ние иммунных функций с возрастом, меньше 
окислительных повреждений и большую устой
чивость к канцерогенезу;
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О неудивительно, что существует большое количе
ство диет, которые, по мнению их сторонников, 
уменьшают риск сердечно-сосудистых заболева
ний. Например, низкоуглеводные диеты (Atkins 
Diet, Zone, Sugar Busters, Protein Power) и другие 
(диета Майами/голливудская 48-часовая, чудо- 
диета и диета South Beach). Реальный эффект 
этих диет в профилактике болезней сердца весь
ма спорен;

О большинство диет предписывает, что нельзя есть 
(и конечно, это ваши самые любимые блюда!). 
Лучшая стратегия — просто придерживаться 
здорового рациона, богатого рыбой, овощами, 
цельными зернами, фруктами, оливковым и ара
хисовым маслами (вместо насыщенных и транс
жиров), сложными углеводами (вместо простых 
углеводов, содержащихся в сладостях и газиро
ванных напитках) и с низким содержанием соли 
(для предотвращения гипертензии);

О даже элементарный чеснок может защитить от 
болезней сердца (а также от бесов, оборотней, 
вампиров и, увы, поцелуев), хотя этот эффект 
только предстоит доказать. Конечно, в отноше
нии поцелуев он общепризнан!
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Дети — это не маленькие взрослые, и их болезни не 
являются вариантами болезней взрослых. Важность 
болезней перинатального периода заключается в том, 
что они накладывают отпечаток на все дальнейшее 
развитие ребенка. Возможности для выживания живо
рожденных младенцев увеличиваются с каждой неде
лей. Этот прогресс, по крайней мере частично, обуслов
лен повышением уровня современных медицинских 
методов обследования. Результатом улучшенного до
родового ведения беременной, более эффективных 
методов контроля состояния плода, разумного подхо
да к назначению операции кесарева сечения при на
личии признаков патологии плода стало увеличение 
количества живорожденных младенцев, которые еще 
несколько лет назад были обречены на смерть, однако 
этому сопутствует увеличение так называемых ново
рожденных высокого риска.

Уровень детской смертности в США снизился от 
20 летальных исходов на 1000 живорождений в 1970 г. 
до ~ 6,8 в 2004 г. [1]. Уровень смертности продолжил 
снижаться среди новорожденных в целом, однако сре
ди афроамериканцев он остается в 2 раза выше (13,6 
случая на 1000 живорождений), чем среди американ
цев с белым цветом кожи (5,6 случая на 1000 живорож
дений). Во всем мире показатели детской смертности 
значительно различаются: от таких низких, как 2,3 
случая на 1000 живорождений, например, в Сингапуре 
до 180 на Африканском континенте.

На каждой стадии развития ребенка возможно раз
витие различных нарушений. Наиболее часто рассма
тривают четыре временных отрезка: (1) неонатальный 
период (первые 4 нед жизни); (2) грудной возраст 
(первый год жизни); (3) детский возраст 1-4 года;
(4) детский возраст 5-14 лет.

Основные причины смерти в грудном и детском 
возрасте перечислены в табл. 10.1. Врожденные ано
малии, нарушения, связанные с недоношенностью 
(преждевременными родами) и низкой массой тела 
при рождении, синдром внезапной детской смерти 
(СВДС) — основные причины смерти в первые 12 мес 
жизни. Как только младенец преодолевает этот рубеж, 
его перспективы в известной степени улучшаются. В 
следующих двух возрастных группах — 1-4 года и 
5-14 лет — главной причиной смерти становятся трав
мы в результате несчастных случаев. Затем в порядке 
распространенности идут врожденные аномалии и 
злокачественные новообразования. Может показаться, 
что жизнь в некотором смысле — полоса препятствий. 
Большинство детей эти препятствия преодолевают 
или, что еще лучше, обходят их стороной.

Рассмотрим некоторые специфические нарушения, 
которые могут быть у ребенка во время его развития.

Врожденные аномалии
Врожденные аномалии — это морфологические дефек
ты, которые выявляются при рождении, но некоторые, 
например пороки сердца и аномалии почек, могут кли
нически не проявляться в течение достаточно долгого 
времени. Термин «врожденный» обозначает «прису-

ТАБЛИЦА 10.1 Причины смерти д етей  
в зависим ости от возраста

Причины* Показатель^

До 1 года 685,2
Врожденные пороки развития, деформации, 

хромосомные аномалии 
Нарушения, связанные с недоношенностью 

и малой массой плода 
Синдром внезапной детской смерти 
Поражения новорожденного, связанные 

с патологией беременности матери 
Поражения новорожденного, связанные 

с патологией плаценты, пуповины и плодного 
пузыря

Респираторный дистресс-синдром новорожденных 
Несчастные случаи
Бактериальный сепсис новорожденных 
Внутриутробная гипоксия и интранатальная 

асфиксия
Поражения кровеносной системы

1-4 года 29,9
Несчастные случаи и побочные эффекты 

лекарственных средств 
Врожденные пороки развития, деформации, 

хромосомные аномалии 
Злокачественные новообразования 
Убийства
Хирургические вмешательства 
Заболевания сердца^
Грипп и пневмония

5-14 лет 16,8
Несчастные случаи и побочные эффекты 

лекарственных средств 
Злокачественные новообразования 
Убийства
Хирургические вмешательства 
Врожденные пороки развития, деформации, 

хромосомные аномалии 
Суицид
Заболевания сердца

15 л е т - 2 4  года 80,1
Несчастные случаи и побочные эффекты 

лекарственных средств 
Убийства 
Суицид
Злокачественные новообразования 
Заболевания сердца * * * §

*  В порядке уменьшения распространенности (статистические данные за 2004 г.).
t  Показатели смерти от всех причин на 100 тыс. человек в пределах всех возрастных

групп.
§ За исключением врожденных пороков сердца.
[Minino AM et al.: Deaths: final data for 2004. National Vital Statistics Rep 55:19, 2007.]

щий от рождения», он не подразумевает, но и не ис
ключает генетическую причину врожденного дефекта. 
Каждый год в США рождаются «120 тыс. (1 из 33) 
младенцев с врожденными дефектами. Эти дефекты 
являются наиболее распространенной причиной ле-
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тальности в первый год жизни и имеют огромное зна
чение для дальнейшего развития детей. В известном 
смысле аномалии у живорожденных младенцев пред
ставляют собой последствия незначительных отклоне
ний эмбрионального развития, совместимых с жизнью. 
Возможно, аномалии имеют 20% оплодотворенных 
яйцеклеток, которые гибнут еще на стадии зиготы. 
Другие аномалии могут быть совместимыми только с 
ранним эмбриональным развитием, в дальнейшем 
происходит самопроизвольный аборт. Менее тяжелые 
нарушения допускают длительное внутриутробное 
выживание плода, но приводят к мертворождению. И 
наконец, есть нарушения, при которых возможно рож
дение живого ребенка, несмотря на имеющиеся откло
нения.

ОПРЕДЕЛЕНИЯ

Необходимо дать определения некоторым терминам, 
используемым для описания различных видов нару
шений морфогенеза:

О  пороки развития (мальформации) представляют 
собой первичные ошибки морфогенеза, в основе 
которых лежит изначально неправильный про
цесс развития (рис. 10.1). Обычно они возника
ют в результате многофакторного воздействия, а 
не моногенной мутации или хромосомной абер
рации. Мальформации могут иметь несколько 
форм. Некоторые, например врожденные пороки 
сердца, затрагивают только одну систему орга
низма, другие мальформации формируют множе
ственные пороки, при которых в патологический 
процесс вовлекаются различные ткани и органы;

О  неразделение эмбриональных тканей (дизруп- 
ция) — вторичный процесс деструкции органа 
или части тела, которые изначально формирова
лись правильно. Неразделение эмбриональных 
тканей, в отличие от пороков развития, возмож
но в результате внешнего вмешательства в про
цесс нормального морфогенеза. Классическим 
примером может служить образование амнио
тических тяжей, которые фиксируются к раз
личным частям развивающегося плода, как бы 
охватывая его, и сдавливают плод (рис. 10.2). 
Неразделение может возникать в результате воз
действия окружающей среды (см. далее). Оче
видно, что неразделение не является наслед
ственным заболеванием и не повторяется во 
время последующих беременностей женщины;

О  деформации представляют собой нарушения раз
вития, связанные с ошибками морфогенеза в 
результате внешних воздействий. Деформации — 
достаточно распространенное нарушение, и их 
диагностируют у ~ 2% новорожденных. Считает
ся, что в основе патогенеза лежит местная или 
общая компрессия растущего плода за счет пато
логических биомеханических сил, приводящая 
в итоге к структурным аномалиям. Наиболее 
частым фактором, приводящим к деформациям, 
является сдавление плода маткой. Между 35-й и 
38-й неделями гестации бурный рост плода опе
режает рост матки. При этом происходит неко
торое уменьшение количества амниотической 
жидкости, которая в обычных условиях выпол
няет роль «подушки». Таким образом, даже нор
мальный плод в это время подвергается сдавле-

РИС. 10.1 Пороки развития человека м огут варьировать по тяжести от минимальных до летальных. (А) Полидактилия (один или несколько лиш них 
пальцев) и синдактилия (слияние пальцев) имеют незначительные ф ункциональны е последствия, т.к. возникаю т изолированно. (Б) «Заячья губа» 
(расщелина губы) в сочетании с «волчьей пастью» (расщ елиной неба) или без нее совместима с жизнью , если она является единственной аномалией; 
однако в этом случае у ребенка диагностирован синдром мальформаций (трисомия по 13-й хромосоме) и он умер из-за тяжелого порока сердца. 
(В) М ертворожденный ребенок с изначально летальным пороком развития, при котором структуры  средней части лица сливаются или неправильно 
ф ормирую тся; практически во всех случаях внешний дисм орф огенез такой степени ассоциируется с тяжелы ми внутренними аномалиями, в частности 
с неправильным развитием головного мозга и пороком сердца [предоставлено Dr. Reade Quinton —  А и В; Dr. Beverly Rogers, Departm ent of Pathology, 
University of Texas Southwestern Medical Center, Dallas, TX —  Б].
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РИС. 10.2 Неразделение эмбриональных тканей может возникать при 
нормальном развитии органа из-за внешнего воздействия, нарушающего 
нормальный морф огенез. Амниотические тяжи —  частая причина нераз- 
деления эмбриональных тканей. Обратите внимание на структуру пла
центы справа и тяж  амниона, который идет от верхней части амниоти
ческого меш ка и затягивается вокруг нож ки  плода [предоставлено 
Dr. Theonia Boyd, Children’s Hospital of Boston, Boston, МА].

нию со стороны матки. Однако в некоторых 
условиях вероятность патологического сдавле
ния плода маткой увеличивается. Материнские 
факторы риска — первая беременность, малень
кая матка, пороки развития матки (двурогая 
матка), лейомиомы. К факторам риска, ассоции
руемым с плодом и плацентой, относят малово- 
дие, многоплодную беременность, неправильное 
предлежание плода. Примером может служить 
косолапость, частый симптом синдрома Поттера 
(см. далее);

О  сцепленные мальформации — это множествен
ные пороки развития, возникающие в результате 
вторичных нарушений на фоне одной локальной 
ошибки морфогенеза. Инициирующим факто
ром могут служить мальформации, деформации 
или неразделение эмбриональных тканей. Ярким 
примером является олигогидрамнион (малово- 
дие) при синдроме Поттера (рис. 10.3). Олигогид
рамнион может возникать в результате различ
ных, не связанных между собой заболеваний 
беременной, плаценты и плода. Причинами оли- 
гогидрамниона могут быть хроническое истече
ние околоплодных вод в результате разрыва ам
ниотической оболочки, маточно-плацентарная 
недостаточность, возникающая при гипертензии 
у беременной или тяжелой токсинемии, агенезия 
почек у плода (т.к. моча плода является основной 
составляющей амниотической жидкости). Сдав
ление плода, связанное со значительным мало- 
водием, в свою очередь, приводит к развитию 
классического фенотипа новорожденного: упло
щение лица, аномалии расположения рук и ног 
(рис. 10.4), дислокация бедер. Развитие грудной 
клетки и легких также нарушается, что приводит

Амниотические
узелки

Агенезия Повреждение
почек амниона Другие

I 1 \
Олигогидрамнион I

~

Компрессия плода I
" т т т т

Гипоплазия Изменение Позиционные Тазовое
легких поверхностей дефекты предлежание

рук, ног

РИС. 10.3 Схема патогенеза олигогидрамниона.

РИС. 10.4 Ребенок с олигогидрамнионом при синдроме Поттера. Обрати
те внимание на уплощенные черты лица и деформацию стоп (конская 
стопа).

к гипоплазии легких и ставит под угрозу вы
живание плода. Часто выявляются узелки в ам
нионе;

О  синдромом мальформации называют совокуп
ность нескольких пороков развития, обнару
живаемых при рождении, которые невозможно 
объяснить только одной локальной ошибкой мор
фогенеза. Эти синдромы наиболее часто вызы
вает один этиологический агент (например, ви
русная инфекция или специфическая хромосом
ная аберрация), поражающий несколько тканей.

Помимо упомянутых основных определений суще
ствует еще несколько общих терминов, которые ис
пользуют при описании органоспецифических маль
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формаций. Агенезией называют полное отсутствие ор
гана или его аналога, в то время как близкий по 
значению термин аплазия применяют для обозначе
ния частичного развития или недоразвития органа. 
Атрезия означает отсутствие отверстия, чаще всего в 
полом внутреннем органе, например трахее или ки
шечнике. Термином гипоплазия описывают неполное 
развитие и уменьшение размеров органа за счет умень
шения числа клеток, его образующих, в то время как 
термин гиперплазия означает увеличение органа, свя
занное с увеличением количества клеток. Нарушения 
в органах и тканях, вызванные уменьшением либо 
увеличением размеров отдельных клеток, определя
ются как гипотрофия или гипертрофия соответствен
но. Наконец, термин дисплазия в контексте мальфор
маций означает патологическую организацию клеток.

ПРИЧИНЫ АНОМАЛИЙ РАЗВИТИЯ

Сейчас мы знаем довольно много о молекулярных 
основах врожденных аномалий, но в 50-75% случаев 
точная причина остается неизвестной. Все известные 
причины врожденных аномалий можно сгруппировать 
в три большие категории: генетические, экологиче
ские, многофакторные (табл. 10.2).

ТА Б ЛИ Ц А  1 0 .2  Причины врож денны х аном алий  
ч ел ов ека  и их распространенность

П ричины Ч астота  (% )

Генетические
Хромосомные аберрации 10-15
Менделевское наследование 2-10

Экологические
Инф екции беременной/плаценты 2 -3

Краснуха 
Токсоплазмоз 
Сифилис 
Цитомегаловирус 
ВИЧ-инфекция 

Заболевания беременной 6 -8
Сахарный диабет 
Ф енилкетонурия 
Эндокринопатии

Лекарственные препараты и другие 1
химические вещества 

Алкоголь
Антагонисты фолиевой кислоты
Андрогены
Фенитоин
Талидомид
Варфарин
13-цис-ретиноевая кислота 
Другие

Радиационное излучение 1

Многофакторные 20-25

Неизвестные 40-60

ВИЧ —  вирус иммунодефицита человека.
[Stevenson RE et al (eds): Human Malformations and related Anomalies. New York, Oxford 

University Press, 1993, p 115.]

Генетические причины
Аномалии, в основе которых лежат генетические на
рушения, могут быть разделены на две группы:

О  ассоциированные с хромосомными аберрациями;
О возникающие в результате мутаций одного гена 

(менделевские заболевания).
Кариотипические расстройства имеют ~ 10-15% 

новорожденных детей с врожденными аномалиями, но 
трисомия по 21-й хромосоме (синдром Дауна) являет
ся единственной, которая приближается к частоте 
свыше 10 случаев на 10 тыс. новорожденных. Затем в 
порядке уменьшения распространенности идут трисо- 
мии по 13-й и 18-й хромосомам (табл. 10.3). Другие 
хромосомные синдромы, связанные с пороками раз
вития, более редки. Большинство этих цитогенети
ческих аберраций — нарушения гаметогенеза и не яв
ляются семейными. Однако описано несколько пе
редающихся по наследству хромосомных аномалий, 
например форма синдрома Дауна, ассоциированная с 
робертсоновской транслокацией у родителей, переда
ющейся от поколения к поколению (см. главу 5). 80-

ТА Б ЛИ Ц А  1 0 .3  Н аи бол ее часты е врож денны е пороки  
разв ития в СШ А (1 9 9 9 -2 0 0 1  гг.)

Ч астота  (на  10 ты с.
В ро ж д е нны й  д е ф е кт ж и в о р о ж д е н н ы х )

Хромосомные дефекты
Трисомия по 21-й хромосоме 

(синдром Дауна)
12,8

Трисомия по 13-й хромосоме 1,3
Трисомия по 18-й хромосоме 2,3

Дефекты челюстно-лицевой области
Готическое небо 6,4
Расщепление губы с расщеплением неба 

или без такового
10,5

Сердечно-сосудистая патология
Д еф ект межпредсердной перегородки 4,4
Транспозиция аорты 4,7
Тетрада Фалло 3,9

Нарушения центральной нервной системы
Расщепление позвоночника 

без анэнцефалии
3,7

Анэнцефалия 2,5

Патология пищеварительной системы
Стеноз/атрезия толстой киш ки  и прямой 

киш ки
4,8

Атрезия пищ евода/трахеопищ еводная 
фистула

2,4

Патология опорно-двигательного аппарата
Гастрошизис 3,7
Диаф рагмальная гры жа 2,9
Грыжа пупочного канатика (омфалоцеле) 2,1

[Canfield МА et al.: National estimates and race/ethnic-specific variation of selected birth 
defects in the United States, 1999-2001. Birth Defects Res A 76:747-756,2006. The data 
have been adjusted for maternal race and ethnicity.]
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90% плодов с анеуплоидией и другими нарушениями 
числа хромосом погибают внутриутробно, как правило 
на ранних сроках гестации.

Моногенные мутации с выраженными проявлени
ями обусловливают большую часть врожденных ано
малий, которые наследуются по законам Менделя. 
Из них ~ 90% доминантно или рецессивно связаны 
с аутосомами, тогда как оставшиеся сцеплены с Х-хро- 
мосомой. Неудивительно, что многие мутации, при
водящие к врожденным дефектам, ассоциируются с 
утратой функциональной активности генов, вовлечен
ных в нормальные органогенез и развитие. Примером 
может служить наиболее часто встречающийся дефект 
лобных костей (см. главу 28).

Сигнальный путь Hedgehog играет ключевую роль 
в морфогенезе данных структур, что подтверждается 
развитием этого порока в семьях с мутациями, приво
дящими к утрате функции сигнального пути Hedgehog 
[2]. Похожее описано при ахондроплазии, наиболее 
часто встречающейся форме укорочения конечностей, 
вызванной мутацией рецептора фактора роста фибро
бластов типа 3 (FGFR3) [3]. Белок FGFR3 тормозит 
рост костей, поэтому при мутации FGFR3, как полага
ют, и происходит задержка роста.

Экологические причины
Факторы окружающей среды (вирусные инфекции, 
лекарственные средства, радиация и др.), воздейству
ющие на организм женщины во время беременности, 
могут вызывать у плода мальформации, которые по 
своему механизму являются дизрупциями.

Вирусные инфекции. В процесс развития мальфор
маций вовлечены многие вирусы, т.е. мальформации 
являются результатом ответа организма на возбудите
лей краснухи, простого герпеса, ветряной оспы, грип
па, ВИЧ-инфекции, эпидемического паротита, а также 
энтеровируса и CMV. Наиболее хорошо изученными 
являются вирус краснухи и CMV.

Для всех вирусов критически важен срок гестации 
плода, на котором происходит инфицирование орга
низма беременной. Наибольший риск заражения пло
да краснухой существует в период, начинающийся 
незадолго до оплодотворения и продолжающийся до 
16-й недели гестации, при этом опасность для плода 
выше в первые 8 нед гестации, чем в последующие. 
Частота возникновения пороков развития уменьшает
ся от 50 до 20 и 7% при инфицировании в I, II и III 
триместрах соответственно.

Нарушения у плода могут быть разнообразными, но 
основными пороками являются катаракта, поражения 
сердца (незакрывающийся артериальный проток, сте
ноз или гипоплазия легочной артерии, дефект межже
лудочковой перегородки, тетрада Фалло), глухота и 
олигофрения, описываемые как врожденный синдром 
краснухи.

Внутриутробная цитомегаловирусная инфекция — 
наиболее частая вирусная инфекция плода — обычно 
протекает бессимптомно (см. главу 8). Период наи
большего тератогенного риска приходится на II три
местр беременности. Из-за того что к концу I триме
стра органогенез практически завершен, врожденные

аномалии при цитомегаловирусной инфекции выяв
ляются значительно реже, чем при краснухе, однако 
нарушения, вызванные вирусом в уже сформирован
ных органах, часто тяжелее.

Большое значение имеет вовлечение в процесс 
ЦНС. Наиболее значимые клинические проявления 
ее поражения — олигофрения, микроцефалия, глухота, 
гепатоспленомегалия.

Лекарственные средства и другие химические ве
щества. Полагают, что лекарственные средства и хи
мические вещества оказывают тератогенный эффект, 
однако врожденные пороки развития, вызванные эти
ми агентами, регистрируют менее чем в 1% случаев. 
В список таких веществ включены талидомид, антаго
нисты фолата, андрогенные гормоны, алкоголь, анти
конвульсанты, варфарин и 13-цмс-ретиноевая кислота, 
используемая при лечении тяжелых случаев акне (см. 
далее).

Многие эксперименты на животных показали воз
можные патологические пути, которые запускаются 
под воздействием конкретного тератогена. Например, 
талидомид, одно время использовавшийся в Европе в 
качестве транквилизатора, вызывал чрезвычайно вы
сокий процент (50-80%) аномалий развития конеч
ностей у плода. Тератогенный механизм талидомида 
реализуется через сигнальный путь WNT, изменяя 
регуляцию эндогенных генов-репрессоров [4]. В на
стоящее время талидомид и схожие с ним препараты 
рассматривают в качестве перспективных противоопу
холевых средств с мощными иммуномодулирующими 
и антиангиогенными свойствами, но у онкологических 
больных в репродуктивном возрасте эти препараты 
следует применять с большой осторожностью.

Самым распространенным тератогенным агентом 
на сегодняшний день является алкоголь. Алкоголь 
приводит к структурным аномалиям плода, а также к 
тонким когнитивным и поведенческим нарушениям. 
Этот комплекс нарушений называют алкогольной фе- 
топатией. У детей с алкогольной фетопатией при 
классическом фенотипе, известном как эмбриональ
ный алкогольный синдром, выявляются признаки пе
ринатальной и постнатальной задержки роста, микро
цефалия, дефект межпредсердной перегородки, укоро
чение глазных щелей, гипоплазия верхней челюсти. 
Эксперименты, проведенные на животных, позволяют 
предположить, что пренатальное воздействие алкого
ля нарушает по крайней мере два зародышевых сиг
нальных пути развития — ретиноевой кислоты и 
Hedgehog, которые играют решающую роль во время 
развития плода [5, 6].

Тератогенное действие никотина не было достовер
но доказано, однако у курящих беременных женщин 
отмечается высокая вероятность самопроизвольных 
абортов, преждевременных родов и аномалий плацен
ты. Дети, рожденные курящими женщинами, часто 
имеют сниженную массу тела при рождении и чаще 
подвержены синдрому внезапной детской смерти (см. 
далее). В свете этих данных следует избегать воздей
ствия никотина во время беременности.

Радиация. Помимо известных мутагенных и канце
рогенных эффектов радиация также имеет тератоген
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ный эффект. Экспозиция больших доз радиации в те
чение органогенеза ведет к возникновению мальфор
маций у плода, например микроцефалии, слепоты, 
дефектов черепа, расщепления позвоночника и др. 
Высокая экспозиция отмечалась в прошлом, когда ра
диацию использовали во время беременности для ле
чения рака шейки матки.

Сахарный диабет у беременной. Сахарный диа
бет — весьма распространенное заболевание. Несмотря 
на успехи в антенатальном акушерском мониториро- 
вании и контроле уровня глюкозы, частота серьезных 
мальформаций у детей, матери которых страдают са
харным диабетом, варьирует от 6 до 10%. Гипергли
кемия беременной индуцирует гиперинсулинемию у 
плода, что приводит к диабетической эмбриопатии, 
основными признаками которой являются макросо- 
мия плода (увеличение массы жировой и мышечной 
тканей, органомегалия), аномалии сердца, дефекты 
нервной трубки и другие мальформации ЦНС.

Многофакторные причины
В отличие от моногенных заболеваний, таких как 
ахондроплазия, которые ассоциируются с функцио
нальным изменением одного гена, врожденные анома
лии с многофакторной основой возникают в результа
те множества генных полиморфизмов, формирующих 
«восприимчивый фенотип». Для проявления наруше
ния в таком случае необходимо взаимодействие дан
ного фенотипа с окружающей средой.

В случае врожденной дислокации бедер, например, 
генетически определены мелкое вертлужное углубле
ние и слабость поддерживающих связок, в то время 
как открытое положение в матке таза плода с разведен
ными бедрами и коленями является ключевым факто
ром окружающей среды. Такие сложные взаимоотно
шения между генетическим фоном и факторами окру
жающей среды могли бы объяснить, почему даже для 
однояйцевых близнецов степень конкордантности в 
отношении некоторых общих врожденных аномалий, 
например «заячьей губы» или «волчьей пасти», нахо
дится только в диапазоне от 25 до 50%.

Важность вклада окружающей среды в многофак
торное наследование подчеркивается сокращением 
количества дефектов нервной трубки у плодов жен
щин, принимавших фолиевую кислоту во время бере
менности [7].

Предполагаемая частота наиболее известных врож
денных пороков развития представлена в табл. 10.3.

ПАТОГЕНЕЗ ВРОЖДЕННЫХ АНОМАЛИЙ

Патогенез врожденных пороков развития сложен и до 
сих пор до конца не изучен, однако независимо от 
этиологических факторов справедливыми считаются 
два общих принципа патологии развития:

1. Временной фактор пренатального повреждения 
имеет большое влияние как на возникновение, 
так и на тип аномалии (рис. 10.5). Время внутри-

Эмбриональный период (нед)

1 | 2
Период деления зиготы 

имплантации
и двухслойного зародыша

Обычно невосприимчивость 
эмбриона

Пренатальная смерть Физиологические и небольшие морфологические нарушения

РИС. 10.5 Критические периоды развития для различных систем органов (красным отмечены наиболее чувствительные периоды) и соответствующие 
мальформации [M oore KL: The Developing Human, 5th ed. Philadelphia, WB Saunders, 1993, p 156].
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утробного развития человека можно разделить 
на два периода: (1) эмбриональный период раз
вития, охватывающий первые 8 нед беременно
сти; (2) плодный период, заканчивающийся при 
рождении:
-  в раннем эмбриональном периоде (3 нед после 

оплодотворения) тератогенный агент разру
шает либо то количество клеток, которое до
статочно для гибели эмбриона и самопроиз
вольного аборта, либо всего несколько клеток, 
но при этом эмбрион восстанавливается без 
формирования каких-либо дефектов разви
тия. В промежутке между 3-й и 9-й неделями 
эмбрион особенно восприимчив к действию 
тератогенных факторов. Пик чувствительно
сти находится между 4-й и 5-й неделями. 
Именно в течение этого времени происходит 
формирование органов из слоев зародышевых 
клеток;

-  во время плодного периода, который следует 
за периодом органогенеза, происходят глав
ным образом дальнейший рост и созревание 
органов с гораздо меньшей восприимчиво
стью к тератогенным агентам. Однако воз
можно замедление роста или повреждение 
уже сформированных органов. Следователь
но, один и тот же тератогенный агент приво
дит к различным нарушениям в зависимости 
от срока гестации.

2. Сложность взаимодействия между внешними 
тератогенами и генетическими дефектами под
черкивается тем фактом, что дисморфогенез, 
вызванный факторами окружающей среды, часто 
повторяет генетические дефекты в проводящих 
путях, являющихся местом приложения терато
генных факторов. Например:
-  циклопамин — тератогенный агент, получен

ный из корней растения Veratrum calif omicum 
(калифорнийской лилии). Беременные ов
цы, питающиеся этим растением, рождают 
ягнят с тяжелыми черепно-лицевыми анома
лиями, включая голопрозэнцефалию и ци- 
клопию (наличие единственного «слившего
ся» глаза, откуда и пошло название агента). 
Циклопамин — мощный ингибитор сигналь
ного пути Hedgehog и, как было указано ра
нее, мутации генов Hedgehog присутствуют 
в субпопуляции пациентов с голопрозэнце- 
фалией;

-  валъпроевая кислота — антиконвульсант, ко
торый расценивают как тератоген при ис
пользовании во время беременности. Это ве
щество нарушает экспрессию семейства высо
коконсервативных факторов транскрипции, 
известного как белки, содержащие гомеобокс 
(НОХ) [8]. Гены, кодирующие белки НОХ, 
имеют 180 нуклеотидных фрагментов (полу
чивших название гомеобоксных), которые 
связывают ДНК в определенной последова
тельности. У позвоночных белки НОХ при
нимают участие в формировании конечно

стей, позвоночника и костей черепа, включая 
лицевую его часть. Неудивительно, что мута
ции в семействе НОХ приводят к развитию 
эмбриопатии;

-  производное витамина А (ретинола) необхо
димо для нормального развития и дифферен- 
цировки. Отсутствие его в организме бере
менной приводит к развитию аномалий во 
многих органах и системах плода, включая 
глаза, мочеполовую и сердечно-сосудистую 
системы, диафрагму и легкие (см. главу 9). 
Однако избыток ретиноевой кислоты также 
обладает тератогенным эффектом. Дети, рож
денные от матерей, получавших терапию ре
тиноевой кислотой по поводу тяжелой формы 
акне, могут иметь характерный фенотип (фе
нотип ретиноевой кислоты): нарушения ЦНС, 
дефекты сердца и лицевого черепа («заячья 
губа» и «волчья пасть»). Последнее может 
быть следствием обусловленного ретиноевой 
кислотой нарушения регуляции компонентов 
сигнального пути TGF-(3, участвующего в 
морфогенезе твердого неба. У мышей с отсут
ствием гена Tgfb3 постоянно формируется 
расщепление твердого неба [9], что лишний 
раз подтверждает наличие взаимосвязи меж
ду тератогенным эффектом и сигнальным 
путем, через который он реализуется.

Нарушения, связанные 
с недоношенностью
Среди младенцев, родившихся до завершения полного 
срока гестации или по каким-либо причинам не раз
вившихся должным образом в течение положенного 
срока, существуют высокие показатели заболеваемо
сти и смертности. Например, новорожденный с массой 
тела 2300 г и родившийся на 34-й неделе, вероятно, 
будет физиологически незрелым и более подвержен
ным таким осложнениям, как респираторный дистресс- 
синдром или транзиторная гипербилирубинемия, чем 
младенец, родившийся с такой же массой тела, но в 
срок, с функциональной зрелостью большинства си
стем и органов. В связи с этим была создана классифи
кация, учитывающая массу тела ребенка при рождении 
и гестационный возраст.

Массу тела ребенка при рождении можно класси
фицировать как:

О соответствующую гестационному возрасту;
О низкую для гестационного возраста;
О большую для гестационного возраста.
Младенцев, масса тела которых при рождении на

ходится между 10-м и 90-м перцентилями для данного 
срока беременности, считают соответствующими ге
стационному возрасту. Тогда как младенцы с массой 
тела выше или ниже этих норм, отнесены к группам 
с массой тела большой или низкой для гестационного 
возраста соответственно. Младенцев, родившихся ра
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нее 37-й недели, называют недоношенными, а рож
денных после 40-й недели — переношенными. Такая 
классификация полезна для стратификации риска. 
Например, риск летальности у младенца, рожденного 
на 32-й неделе, с массой тела, соответствующей геста
ционному возрасту (1500 г), гораздо ниже, чем у мла
денца, рожденного на том же сроке, с массой тела, 
низкой для гестационного возраста (700 г). Кратко 
обсудим подгруппы новорожденных с низкой для ге
стационного возраста массой тела и недоношенных, 
т.к. они составляют основную часть умерших в пери
натальном периоде.

ПРИЧИНЫ НЕДОНОШЕННОСТИ 
И ВНУТРИУТРОБНОЙ ЗАДЕРЖКИ 
РОСТА ПЛОДА

Недоношенность определяется как рождение ребен
ка со сроком гестации менее 37 нед и является вто
рой по распространенности причиной (после врожден
ных аномалий) неонатальной смертности. Сотрудники 
American College of Obstetrics and Gynecology подсчи
тали, что 12% всех новорожденных в США являются 
недоношенными и, несмотря на активные исследова
ния в данной области, частота недоношенности за по
следние 20 лет возросла [10].

Наиболее значимые факторы риска преждевремен
ных родов:

О преждевременный разрыв плодных оболочек 
(ПРПО) осложняет ~ 3% всех беременностей и 
является причиной ~ 35% преждевременных ро
дов. Разрыв плодных оболочек перед родами 
может быть спонтанным или индуцированным. 
ПРПО может произойти на сроке гестации до 
37 нед, тогда его называют ПРПО при недо
ношенной беременности, который следует отли
чать от ПРПО, возникающего после 37-й недели 
гестации. Эти различия очень важны, т.к. после 
37-й недели риск смерти для плода при данной 
патологии значительно уменьшается. Суще
ствует несколько клинических факторов риска 
ПРПО при недоношенной беременности: пре
ждевременные роды в анамнезе, маточное и/или 
влагалищное кровотечение в течение данной бе
ременности, курение беременной, низкий соци
ально-экономический статус, плохое питание. 
Возможными факторами риска ПРПО при недо
ношенной беременности могут быть полимор
физмы генов, связанных с иммунным регули
рованием (например, TNF) или с ферментами, 
участвующими в разрушении коллагена (напри
мер, матриксными металлопротеиназами 1, 8 и
9) [11]. Эти данные не являются неожиданными, 
т.к. патогенез ПРПО при недоношенной бере
менности, как правило, включает воспаление 
плацентарных мембран и увеличение деградации 
коллагена матриксных металлопротеиназ. По
следствия ПРПО при недоношенной беремен
ности для плода и матери зависят от срока геста
ции (ПРПО при недоношенной беременности во 
II триместре имеет плохой прогноз) и эффектив

ной профилактики инфекций в поврежденной 
амниотической полости;

О внутриутробная инфекция — одна из основных 
причин преждевременных родов (в ~ 25% случа
ев преждевременных родов). Внутриутробная 
инфекция может быть с вовлечением оболочек 
плода или без вовлечения. При этом чем мень
ше гестационный возраст плода, тем выше часто
та внутриамниотических инфекций. Гистологи
чески с внутриутробной инфекцией коррели
руют воспаление плацентарных мембран (хорио- 
амнионит) и воспаление пуповины (фунисит). 
Наиболее распространенными микроорганизма
ми, вызывающими внутриутробные инфекции и 
приводящими к преждевременным родам, явля
ются U. urealyticum, М. hominis, G. vaginalis (наи
более распространенный возбудитель в полими- 
кробной ассоциации, вызывающей бактериаль
ный вагиноз), Trichomonas spp., N. gonorrhoeae и 
Chlamydia spp. В развивающихся странах маля
рия и ВИЧ-инфекция входят в число основных 
инфекций, приводящих к самопроизвольным 
абортам и преждевременным родам. Недавние 
исследования выявили молекулярные механиз
мы преждевременных родов, вызванных воспа
лением. Эндогенные TLR, связывающие бакте
риальные компоненты как естественные лиганды 
(см. главу 6), играют основную роль в этом про
цессе. Эксперименты на мышах показали, что 
активация TLR-4 бактериальными липополиса- 
харидами является ключевым событием в раз
витии преждевременных родов, вызванных вос
палением [12]. Экспрессия TLR-4 также повы
шена в тканях плаценты при преждевременных 
родах, осложненных хориоамнионитом. Это мо
жет свидетельствовать о том, что сигналы, опо
средованные TLR-4, нарушают регуляцию син
теза простагландинов, что, в свою очередь, при
водит к сокращению гладких мышц матки;

О маточные, цервикальные и плацентарные струк
турные аномалии: растяжение матки (например, 
лейомиомой), нарушение структурной организа
ции шейки матки (цервикальная недостаточ
ность), предлежание и отслойка плаценты (см. 
главу 22);

О многоплодная беременность.
Незрелость органов и систем у преждевременно 

родившегося ребенка делает его особенно подвержен
ным таким осложнениям, как:

О болезнь гиалиновых мембран (респираторный 
дистресс-синдром новорожденных);

О некротизирующий энтероколит;
о сепсис;
О внутрижелудочковые кровоизлияния;
О отсроченные осложнения, включающие задерж

ку психомоторного развития.
Несмотря на то что недоношенные дети рождаются 

со сниженной массой тела, они обычно набирают ее 
в соответствии со своим гестационным возрастом.
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Однако по крайней мере 30% младенцев, рожденных 
в срок с массой тела менее 2500 г, являются скорее 
незрелыми, чем недоношенными. Следовательно, в 
основе низкой для гестационного возраста массы тела 
лежит внутриутробная задержка роста плода (ВЗРП). 
ВЗРП также называют задержкой внутриутробного 
развития; однако первый термин лучше отражает па
тофизиологию этого нарушения [13].

Диагноз «внутриутробная задержка роста плода» 
можно поставить на основании измерений таких пара
метров плода, как бипариетальный размер головы и 
ее окружность, окружность живота, длина бедренной 
кости (индикатор эмбриональной длины), отношение 
окружностей головы и туловища, копчико-теменной 
размер, общий внутриматочный объем. Причины, при
водящие к ВЗРП, можно разделить на три группы: 
факторы, связанные с плодом, плацентой и патологией 
у беременной.

Факторы, связанные с плодом. Такие факторы 
снижают потенциал роста плода, несмотря на адекват
ное получение питательных веществ. Особенно значи
мыми среди таких факторов считают хромосомные 
аномалии, врожденные пороки развития и врожден
ные инфекции. Хромосомные аномалии обнаружива
ются у 17% плодов после проведения пробы на ВЗРП 
и у 66% плодов с подтвержденными ультразвуковым 
исследованием пороками развития. Были выявлены 
следующие хромосомные аномалии: триплоидия (7%), 
трисомия по 18-й хромосоме (6%), трисомия по 21-й 
хромосоме (1%), трисомия по 13-й хромосоме (1%), а 
также различные делеции и транслокации хромосом 
(2%). Инфекции плода необходимо иметь в виду во 
всех случаях, когда у новорожденного обнаруживают
ся признаки ВЗРП. При этом наиболее распростра
ненной причиной ВЗРП являются инфекции TORCH 
(токсоплазмоз, краснуха, цитомегаловирусная и гер
петическая инфекции, а также другие вирусные и 
бактериальные инфекции, например сифилис). Мла
денцы, которые имеют низкую для гестационного воз
раста массу тела, как правило, отличаются симметрич
ной задержкой роста всех органов (так называемая 
пропорциональная ВЗРП).

Факторы, связанные с плацентой. Во время III три
местра особенно интенсивный эмбриональный рост 
нуждается в мощной поддержке со стороны маточно
плацентарной системы. В связи с этим адекватное раз
витие плаценты в предыдущем триместре чрезвычайно 
важно, а маточно-плацентарная недостаточность явля
ется одной из основных причин задержки роста плода. 
Нарушение функционирования этой системы может 
возникать из-за аномалий в строении плацентарных 
сосудов (например, наличия единственной пупочной 
артерии, патологического прикрепления пуповины, 
плацентарной гемангиомы), отслойки плаценты, пред
лежания плаценты, плацентарного тромбоза и инфар
ктов, инфекций плаценты или при многоплодной бе
ременности (см. главу 22).

В ряде случаев плацента может иметь маленькие 
размеры без какой-либо видимой причины. В случаях, 
когда причиной ВЗРП являются факторы, связанные 
с плацентой, наблюдается асимметричная задержка

роста (при этом головной мозг сохранен). С физио
логической точки зрения этот часто встречающийся 
тип ВЗРП рассматривается как результат замедления 
роста плода во второй половине беременности, вы
званного ограниченной доставкой кислорода и пита
тельных веществ.

Генетический мозаицизм, ограниченный плацентой 
(ограниченный плацентарный мозаицизм), является 
причиной ВЗРП в 15% случаев [14]. Хромосомный 
мозаицизм — следствие нелетальных генетических 
мутаций, возникающих после формирования зиготы. 
В зависимости от времени появления и типа клетки, в 
которой произошла мутация, выделяют различные 
формы мозаицизма.

Например, генетические мутации, возникающие во 
время первого или второго постзиготного деления, за
канчиваются общим конституциональным мозаициз- 
мом плода и плаценты. Если мутации возникают позже 
и во время деления трофобласта или внезародышевых 
клеток-предшественников внутренней клеточной мас
сы (~ 90% времени), генетические нарушения ограни
чиваются плацентой и определяются как плацентар
ный мозаицизм (рис. 10.6). Фенотипические послед
ствия такого плацентарного мозаицизма зависят и от 
специфики цитогенетических нарушений, и от коли
чества вовлеченных клеток. Наиболее часто встреча
ются хромосомные трисомии, особенно трисомия по 
7-й хромосоме.

Факторы, связанные с патологией у беременной.
Это наиболее распространенная причина низкой для 
гестационного возраста массы тела плода, которая 
обусловлена снижением плацентарного кровотока. К 
таким факторам относятся сосудистые заболевания 
беременной, например преэклампсия (токсемия бере
менности) и артериальная гипертензия.

Другие заболевания матери, значение которых в 
развитии ВЗРП возрастает в последнее время, — на
следственные тромбофилии, такие как мутация фак
тора V (мутация Лейдена; см. главу 4) [15]. Наслед
ственные гиперкоагулопатии также имеют значение 
для патогенеза привычного невынашивания беремен
ности. Перечень заболеваний беременной, приводя
щих к низкой для гестационного возраста массе тела 
плода, чрезвычайно длинный, но некоторых факторов, 
таких как наркомания, алкоголизм и курение, можно 
избежать.

Лекарственные средства, способные вызвать ВЗРП, 
могут быть как тератогенными, например антикон
вульсант фенитоин (дилантин), так и обычными пре
паратами. Нарушения питания матери (в частности, 
длительная гипогликемия) могут негативно повлиять 
на рост плода, однако связь между низкой для геста
ционного возраста массой тела и питанием беременной 
очень сложна.

Дети с низкой для гестационного возраста массой 
тела — инвалиды не только в перинатальном периоде, 
но и в детстве и во взрослом возрасте. В зависимости 
от причины ВЗРП и степени недоношенности у них 
отмечается повышенный риск развития церебральной 
дисфункции, когнитивных и сенсорных (зрительных, 
слуховых) нарушений.
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РИС. 10.6 Схема конституционального хром осом ного мозаицизма. (А) Генерализованный. (Б) Ограниченный плацентой. (В) Ограниченный эмбрионом 
(см. текст) [Kalousek DK: Confined placental mosaicism  and in trauterine development. Pediatr Pathol 10 :69,1990].

РЕСПИРАТОРНЫЙ ДИСТРЕСС-СИНДРОМ 
НОВОРОЖДЕННЫХ

Существует множество причин расстройства дыхания 
у новорожденных, например избыточная седация бе
ременной, родовая травма головы, аспирация крови 
или амниотической жидкости и внутриутробная ги
поксия, вызванная обвитием пуповиной. Однако наи
более распространенной причиной считают респира
торный дистресс-синдром (РДС), также известный 
как болезнь гиалиновых мембран из-за отложения 
гиалиноподобных веществ в периферических воздухо
носных путях новорожденных, страдающих этим за
болеванием. Ежегодно в США РДС регистрируют у 
~ 24 тыс. новорожденных, при этом активная профи
лактика и лечение данного заболевания за 10 лет при
вели к резкому снижению количества летальных ис
ходов в результате дыхательной недостаточности с 
5000 в год до 900 [16].

У новорожденных, не получающих лечения сурфак
тантом, развивается типичная клиническая картина. 
Такой ребенок почти всегда недоношен и соответству
ет своему гестационному возрасту, отмечается выра
женная, но непостоянная ассоциация с мужским по
лом, сахарным диабетом у беременной и необходимо
стью кесарева сечения до начала родовых схваток. 
После рождения ребенку может быть необходима сти
муляция, но обычно в течение нескольких минут вос
станавливается ритмичное дыхание и кожа ребенка 
приобретает нормальный цвет. Однако достаточно 
быстро, часто в течение 30 мин, дыхание становится 
затрудненным и в пределах нескольких часов прояв
ляется цианоз, выслушиваются незначительные хрипы

в области верхушек легких. При рентгеновском иссле
довании обнаруживается характерный симптом «ма
тового стекла». Далее развертывается клиническая 
картина РДС и происходит усиление цианоза, несмо
тря на вентиляцию легких газовыми смесями, содер
жащими 80% кислорода, различными способами. Если 
проведенная терапия позволяет новорожденному из
бежать смерти в первые 3-4 сут, обычно появляется 
отличный шанс для восстановления.

Этиология и патогенез. Незрелость легких — основ
ная причина данного заболевания. РДС может раз
виться у доношенных младенцев, но это бывает значи
тельно реже, чем у родившихся раньше положенного 
срока. Частота РДС обратно пропорциональна геста
ционному возрасту. Синдром развивается у 60% детей, 
рожденных на сроке гестации менее 28 нед, у 30% де
тей, рожденных между 28-й и 34-й неделями, и менее 
чем у 5%, рожденных после 34-й недели гестации.

В основе РДС лежит неспособность незрелых лег
ких вырабатывать сурфактант. Как описано в главе 15, 
сурфактант состоит в основном из дипальмитолфос- 
фатидилхолина (лецитина), небольшого количества 
фосфатидилглицерола и двух групп сурфактант-ас- 
социированных белков. В первую группу сурфактант
ных белков (SP) входят гидрофильные гликопротеины 
SP-A и SP-D, которые выполняют защитную функцию 
в легочной ткани (врожденный иммунитет). Вторая 
группа состоит из гидрофобных белков SP-B и SP-C, 
которые совместно с липидами сурфактанта участвуют 
в снижении поверхностного натяжения на границе 
воздух-жидкость в альвеолах легких. В результате дав
ление, необходимое для раскрытия альвеол и, следова
тельно, их вентиляции, уменьшается. Важность белков
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сурфактанта для нормального функционирования лег
ких подтверждается тем, что при врожденном его де
фиците, возникающем в результате мутаций в генах 
SFTPB или SFTBC, у новорожденных развиваются тя
желейшие дыхательные нарушения [17].

Синтез сурфактанта, который осуществляют аль- 
веоциты типа 2, возрастает после 33-й недели гестации. 
При рождении первый вдох приводит к повышению 
давления в легких. При нормальном уровне сурфак
танта легкие сохраняют ~ 40% остаточного объема, 
поэтому для дальнейшего дыхания нужно меньшее 
давление воздуха. При дефиците сурфактанта легкие 
на выдохе спадаются и организм ребенка должен каж
дый раз проделывать такую же работу для их раскры
тия, как и при первом вдохе. Ателектатические легкие 
приводят к втяжению мягких тканей грудной клетки 
новорожденного и поднятию диафрагмы. Прогресси
рующий ателектаз и коллапс легкого запускают цепь 
событий (рис. 10.7), в результате которых экссудат, 
богатый фибрином и белками, заполняет альвеоляр
ные пространства и формируются гиалиновые мем
браны. Они создают препятствие для газообмена и 
приводят к увеличению концентрации в крови угле
кислого газа и гипоксемии. Гипоксемия, в свою оче
редь, обусловливает снижение синтеза сурфактанта, в 
результате возникает порочный круг.

Пропотевание — ► Фибрин + некротические
плазмы в альвеолы клетки = гиалиновые мембраны

РИС. 10.7 Схема патоф изиологии респираторного дистресс-синдрома 
(см. текст).

Синтез сурфактанта регулируется различными гор
монами и факторами роста, включающими кортизол, 
инсулин, пролактин, тироксин, TGF-|3. При этом роль 
глюкокортикостероидов особенно важна. Состояния, 
ассоциированные с внутриутробным стрессом и ВЗРП, 
при которых увеличивается выброс глюкокортикосте
роидов, снижают риск развития РДС. Синтез сурфак
танта может подавляться компенсаторно высоким 
уровнем инсулина в крови плода, если беременная 
женщина страдает сахарным диабетом (эффекты ин
сулина противоположны действию стероидов). Этим 
можно объяснить, в частности, тот факт, что дети ма
терей, страдающих сахарным диабетом, имеют повы
шенный риск развития РДС. Известно, что в ходе 
естественных родов происходит усиление синтеза сур
фактанта в легких плода, а кесарево сечение, выпол
ненное до начала родовой деятельности, может повы
сить риск развития РДС.

М о р ф о л о г и я . При м акроскопическом  исследовании  
легкие имеют нормальны й разм ер, но плотные, безвоз
душ ны е, красно-ф иолетового цвета, обычно пропитаны  
жидкостью  и внеш не напом инаю т ткань печени. При 
м и кр оскоп ическом  исследовании видно, что ткань лег
кого содерж ит плохо развитые, по больш ей части спав
шиеся альвеолы. Если ребенок погибает в первые не
сколько часов после рож д ения , в терминальны х брон
хиолах и альвеолярных ходах обнаруживаю тся только 
остатки некротических клеток. Н екротический материал  
организуется в эозиноф ильны е гиалиновы е мембраны  
(рис. 10 .8 ), которые выстилают альвеолы, забивают ре
спираторны е бронхиолы  и альвеолярные ходы. Ф ор
мирую щ иеся гиалиновы е мембраны  в основном состоят 
из ф ибрина, см еш анного  с клеточным детритом, кото
рый образуется при распаде некротических альвеоци- 
тов типа 2. Последовательность событий, приводящ ая к 
ф орм ированию  гиалиновы х м ем бран, описана на рис.
1 0 .7 . О бращ ает на себя вним ание низкая вы раженность  
нейтроф ильной реакции на гиалиновы е мембраны . 
Следует подчеркнуть, что гиалиновы е мембраны  н и ко г
да не наблюдаются у  м ертворожденны х детей.

Если ребенок проживает более 48  час, в л егких от
мечаются репаративные изм енения. Альвеолярный эпи
телий пролиф ерирует под поверхностью  мембраны ,

РИС. 10.8 Болезнь гиалиновых мембран. Видны альтернирующие ателек
тазы и расширенные альвеолы. Обратите внимание на толстые эозино
фильные гиалиновые мембраны, выстилающие эти альвеолы.
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при этом она м ож ет быть вытеснена в воздуш ное п р о 
странство, где м ож ет произойти  ее частичное расщ епл е
ние или ф агоцитоз альвеолярны ми м акр о ф агам и .

Клинические признаки. Классические клинические 
признаки, которые наблюдали у детей до начала ле
чения экзогенным сурфактантом, описаны ранее. В 
настоящее время клиническое течение и прогноз для 
новорожденных с РДС могут различаться в зависимо
сти от зрелости новорожденного, его массы тела и 
своевременности начала заместительной терапии сур
фактантом. Основное внимание при контроле РДС 
уделяют его профилактике либо за счет отсрочки ро- 
доразрешения до достижения легкими плода зрелости, 
либо с помощью стимуляции созревания легких плода, 
находящегося в группе риска. Главной в обеих ситуа
циях является точность оценки зрелости легких плода. 
Поскольку секрет из легких попадает в амниотическую 
жидкость, следовательно, анализ фосфолипидов в ам
ниотической жидкости позволяет оценить уровень 
синтеза сурфактанта. Профилактическое введение эк
зогенного сурфактанта незрелым новорожденным с 
экстремально низкой массой тела (гестационный воз
раст 26-28 нед) оказалось настолько эффективным, 
что в настоящее время смерть новорожденных от 
острого РДС регистрируют редко. Антенатальное вве
дение кортикостероидов беременным с угрозой пре
ждевременных родов на сроке 24-34 нед снижает ча
стоту развития РДС и смертность новорожденных. 
Сразу после рождения ребенка основным методом 
лечения РДС является заместительная терапия сур
фактантом и оксигенотерапия, включающая обычно 
различные методы искусственной вентиляции легких, 
в т.ч. высокочастотную.

В неосложненных случаях восстановление функции 
легких происходит в течение 3-4 сут. Терапия кисло
родом несет в себе опасность кислородного отравления 
в результате образования АФК. Высокие концентра
ции кислорода, вводимые при искусственной вентиля
ции легких в течение длительного времени, связаны с 
двумя хорошо изученными патологическими процес
сами: ретролентальной фиброплазией (ретинопатией 
незрелости; см. главу 29) и бронхолегочной дисплази
ей (БЛД). Ретинопатия ассоциируется с изменением 
экспрессии VEGF, который является также фактором 
выживания эндотелиальных клеток и активации ан
гиогенеза (см. главу 3) f 18]. В течение гипероксической 
фазы лечения РДС (фаза I) происходит значительное 
снижение VEGF, что вызывает апоптоз эндотелиаль
ных клеток. Уровень VEGF быстро приходит в норму 
при восстановлении дыхания кислородом (фаза II), 
что вызывает пролиферацию эндотелия сосудов сет
чатки (неоваскуляризацию), характерную для заболе
ваний сетчатки.

Бронхолегочная дисплазия, впервые описанная в 
1967 г., в настоящее время встречается довольно редко 
среди младенцев с массой тела при рождении более 
1200 г и гестационным возрастом более 30 нед. Более 
мягкие методы вентиляции легких, антенатальная те
рапия глюкокортикостероидами и лечение сурфактан
том минимизировали развитие тяжелой легочной па

тологии у новорожденных с большей массой тела и 
большим сроком гестации. Определение БЛД в по
следнее время расширено: этот диагноз ставят ново
рожденным, которые в течение 28 сут получали кисло- 
родотерапию, даже если они родились на сроке 36 нед 
гестации [19].

Гистопатологические изменения при БЛД включа
ют гиперплазию эпителия дыхательных путей и пло
скоклеточную метаплазию, утолщение альвеолярных 
перегородок, перибронхиальный и интерстициальный 
фиброз. Главные нарушения «современной» БЛД — 
гипоплазия альвеол (проявляющаяся в образовании 
крупных, упрощенных альвеолярных полостей) и па
тологические разрастания капилляров. Таким обра
зом, в настоящее время наиболее вероятной причиной 
возникновения БЛД считают задержку развития аль
веолярных структур на так называемой мешотчатой 
стадии.

Развитию БЛД способствуют множество факто
ров — ацидоз, гипервентиляция, недоношенность, вос
палительные цитокины, сосудистые мальформации. 
Эти факторы, вероятно, синергично влияют на адап
тивные процессы [20]. Кислород также может препят
ствовать созреванию легких у детей, которые получают 
продолжительную кислородотерапию, что останавли
вает развитие легких на мешотчатой стадии. В экспе
рименте на недоношенных животных показано, что 
искусственная вентиляция без применения высоких 
концентраций кислорода также приводит к БЛД. В 
альвеолах младенцев с БЛД повышен уровень различ
ных провоспалительных цитокинов (TNF, IL-1 [3, IL-6 
и IL-8), их дисрегуляция в животных моделях приво
дила к задержке септирования альвеол, что позволяет 
предположить негативное влияние этих цитокинов на 
процесс развития легких [21]. Недавние эксперименты 
также выявили необходимость адекватной васкуляри
зации легочной мезенхимы для нормального морфоге
неза эпителия. Это подтверждается наличием незре
лых капилляров и снижением продукции VEGF у 
новорожденных, умерших от БЛД [22].

Если удается справиться с токсическим действием 
кислорода (как это обычно и бывает) и новорожден
ный переживает 3-4 сут, то младенцы, рожденные на 
31-й неделе гестации и позднее, выздоравливают без 
каких-либо последствий. Дети, рожденные преждевре
менно и перенесшие РДС, относятся к группе повы
шенного риска развития таких осложнений, как не- 
заращение артериального протока, внутрижелудочко
вые кровоизлияния и некротизирующий энтероколит. 
Таким образом, несмотря на спасение большого коли
чества новорожденных, проблема особой ранимости 
незрелых новорожденных остается.

НЕКРОТИЗИРУЮЩИЙ ЭНТЕРОКОЛИТ

Некротизирующий энтероколит (НЭК) чаще всего 
развивается у недоношенных детей, при этом вероят
ность его возникновения обратно пропорциональна 
гестационному возрасту. Частота заболевания состав
ляет = 1 на 10 новорожденных с экстремально низкой 
массой тела (< 1500 г). В США среди новорожденных
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ежегодно регистрируется около 2500 случаев НЭК. 
Существуют различные мнения о причинах его раз
вития, однако, скорее всего, это многофакторное за
болевание. В качестве предрасполагающих факторов 
следует рассматривать не только недоношенность, 
но также искусственное энтеральное вскармливание, 
приводящее к постнатальным повреждениям вслед
ствие бактериальной колонизации, которые запуска
ют каскад событий, ведущий к деструкции тканей. 
Инфекционные агенты, вероятно, играют определен
ную роль в развитии НЭК, однако обнаружить специ
фическую для данного заболевания бактерию не уда
лось. В патогенезе НЭК принимает участие большое 
количество медиаторов воспаления. Одним из них 
является PAF, вызывающий увеличение проницаемо
сти слизистой оболочки в результате апоптоза энтеро- 
цитов и нарушения межклеточных контактов, что 
ухудшает состояние тканей при НЭК [23]. В стуле и 
сыворотке крови новорожденного с НЭК отмечается 
повышение уровня PAF по сравнению с таковым в 
аналогичной по возрасту контрольной группе. В ре
зультате нарушения проницаемости слизистой обо
лочки кишечника происходит транслюминальная ми
грация бактерий, что запускает порочный круг и усу
губляет воспаление, приводя к некрозу слизистой 
оболочки и вторичному бактериальному обсеменению, 
а в результате — к бактериальному шоку и сепсису (см. 
главу 4).

Заболевание имеет характерные клинические про
явления. Первые признаки — кровь в стуле, вздутие 
живота и циркуляторный коллапс. При рентгеногра
фическом исследовании органов брюшной полости 
отмечают наличие воздуха в тканях стенки кишечника 
(кистозный пневматоз). НЭК чаще всего поражает 
терминальный отдел подвздошной кишки, слепую

кишку и правый отдел ободочной кишки, однако в 
патологический процесс могут вовлекаться любые от
делы толстой кишки и тонкой кишки. Пораженный 
сегмент растягивается, ткани становятся рыхлыми и 
застойными (иногда развивается гангрена); возможна 
перфорация кишечника с развитием перитонита. При 
микроскопическом исследовании выявляют коагуля
ционный некроз в слизистой оболочке или распро
страняющийся трансмурально, изъязвления, бактери
альную колонизацию и пузырьки газа в подслизистой 
оболочке (рис. 10.9). Вскоре после обострения можно 
обнаружить репаративные изменения в виде форми
рования грануляционной ткани и фиброза. При ран
нем выявлении НЭК назначают консервативное лече
ние, но во многих случаях (20-60%) необходимо опе
ративное вмешательство с резекцией пораженных 
участков кишки. НЭК ассоциируется с высокой пери
натальной смертностью; у детей, перенесших данное 
заболевание, обнаруживаются фиброзные структуры, 
возникающие в процессе заживления.

Перинатальные инфекции
Инфекции эмбриона, плода и новорожденного имеют 
множество проявлений, а этиологические агенты, их 
вызывающие, рассмотрены во многих других разделах 
этой главы. В целом плод и новорожденный могут 
инфицироваться двумя путями — трансцервикально 
(восходящие инфекции) и трансплацентарно (гема
тогенные инфекции). В некоторых случаях возможно 
комбинированное инфицирование, когда микроорга
низмы трансцервикально проникают в эндометрий и 
затем попадают в фетальный кровоток через ворсины 
хориона.

РИС. 10.9 Некротизирующ ий энтероколит. (А) При патологоанатомическом исследовании обнаружено, что вся тонкая киш ка раздута и имеет чрезвы
чайно тонкую  стенку (обычно это подразумевает угрозу перфорации). (Б) Застойная часть подвздошной киш ки соответствует областям геморрагических 
инфарктов и трансмурального некроза, визуализируемого при микроскопическом исследовании. В некоторых областях видны пузырьки газа (стрелки), 
расположенные в подслизистой оболочке (pneumatosis intestinalis).
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ТРАНСЦЕРВИКАЛЬНЫЕ ИНФЕКЦИИ

Большинство бактерий и некоторые вирусы (напри
мер, HSV-2) распространяются из цервиковагиналь- 
ного канала. Такие инфекции могут поражать плод 
внутриутробно или во время родов. В большинстве 
случаев инфицирование происходит в результате по
падания (так называемого вдыхания) инфицирован
ной амниотической жидкости в легкие или при про
хождении плода через инфицированный родовой ка
нал. Вследствие травмы и разрыва амниотических 
оболочек, а также при воспалении в результате вы
броса простагландинов нейтрофилами воспалитель
ного инфильтрата могут начаться преждевременные 
роды. Воспаление плаценты или пуповины является 
частой находкой, хотя наличие или отсутствие, а также 
тяжесть хориоамнионита не обязательно коррелируют 
с тяжестью внутриутробной инфекции. Вдыхание ин
фицированной амниотической жидкости приводит к 
развитию пневмонии, сепсиса и менингита в наиболее 
тяжелых случаях.

ТРАНСПЛАЦЕНТАРНЫЕ ИНФЕКЦИИ

Большинство простейших (токсоплазмы, плазмодии) 
и вирусных агентов, а также некоторые бактерии (ли- 
стерии, трепонемы) получают доступ к кровотоку 
плода при прохождении через ворсины хориона. Такая 
гематогенная трансмиссия может происходить в лю
бой период беременности и непосредственно во время 
родов при трансфузии крови от беременной женщины 
к плоду, что, возможно, и происходит при заражении 
гепатитом В и ВИЧ. Клинические проявления этих 
инфекций вариабельны и зависят от срока гестации и 
инфицирующего агента.

Парвовирусом В19, вызывающим инфекционную 
эритему, или пятую детскую болезнь, у иммунокомпе- 
тентных детей старшего возраста, могут быть зараже
ны 1-5% беременных, у подавляющего большинства 
женщин исход благоприятный. Неблагоприятными 
исходами при внутриутробных инфекциях могут быть 
самопроизвольный аборт (особенно во II триместре), 
мертворождение, водянка плода (см. далее) и врож
денная анемия. Парвовирус В19 имеет тропность к 
эритроидным клеткам и выявляется по характерным 
вирусным включениям в эритроидных клетках-пред- 
шественниках инфицированных плодов (рис. 10.10).

Инфекции TORCH имеют сходные клинические и 
патологические проявления, такие как лихорадка, эн
цефалит, хориоретинит, гепатоспленомегалия, пнев- 
монит, миокардит, гемолитическая анемия и везику
лярные или геморрагические поражения кожи. Эти 
инфекции, возникающие на ранних сроках беремен
ности, могут приводить к хроническим болезням ре
бенка, включая задержку роста и олигофрению, ката
ракту, врожденный порок сердца и нарушения костной 
системы.

СЕПСИС

В клинической классификации перинатального сепси
са выделяют два его вида: ранний (первые 7 сут жизни)

РИС. 10.10 Костный м озг инф ицированного парвовирусом В19 ребенка. 
Стрелками указаны две эритроидные клетки-предш ественника с боль
шими гомогенны ми внутриядерными включениями и периф ерическим 
ободком резидуального хроматина.

и поздний (от 7 сут до 3 мес жизни). В большинстве 
случаев ребенок заболевает ранним сепсисом во время 
родов или еще до рождения. Болезнь проявляется на
4-5-е сутки жизни клиническими признаками и сим
птомами пневмонии, сепсиса и изредка менингита. 
Стрептококк группы В — наиболее частый возбуди
тель раннего сепсиса новорожденных, в т.ч. при бакте
риальном менингите. Инфицирование Listeria spp. и 
Candida spp. вследствие относительно длительного 
латентного периода проявляется поздним сепсисом 
новорожденных.

Водянка плода
Водянка плода представляет собой накопление отеч
ной жидкости в организме плода во время внутри
утробного развития. До недавнего времени наиболее 
частой причиной водянки плода считали гемолитиче
скую анемию, вызванную несовместимостью крови 
беременной и плода по Rh-антигену и группам крови 
(иммунная водянка плода). Однако на фоне успешной 
профилактики этого заболевания во время беремен
ности на первый план выходит так называемая неим
мунная водянка плода (табл. 10.4). При этом степень 
внутриутробного накопления жидкости может варьи
ровать от прогрессирующего генерализованного отека 
плода, как правило с летальным исходом, до локали
зованных отеков (плеврального, перитонеального вы
пота, кистозной гигромы), в большинстве случаев со
вместимых с жизнью.

ИММУННАЯ ВОДЯНКА ПЛОДА

Иммунная водянка плода — это гемолитическя бо
лезнь, вызванная несовместимостью крови будущей 
матери и плода. Такая несовместимость возникает 
только в тех случаях, когда плод наследует от отца 
антигенные детерминанты эритроцитов, чужеродные 
для организма беременной. Происходит иммунная 
реакция организма женщины, ведущая к гемолитиче-
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ТАБЛИЦА 10 .4  Основны е причины  
неим мунной водянки пл ода*

Сердечно-сосудистые причины
Пороки развития
Тахиаритмии
Гиперсистолическая сердечная недостаточность

Хромосомные причины
Синдром Тернера
Трисомия по 18-й, 21-й хромосомам

Причины, связанные с заболеваниями органов грудной клетки
Кистозная аденоматозная мальформация легких
Грыжа диафрагмы

Анемия плода
Гомозиготная а-талассемия
Парвовирус В19
Иммунная водянка плода (Rh- и АВО-несовместимость)

Многоплодная беременность
Трансфузия крови плод-плод

Инфекции (кроме парвовируса)
Цитомегаловирус
Сифилис
Токсоплазмоз

Пороки развития мочеполового пути

Опухоли

Генетические/метаболические нарушения

*  В 20% случаев причину водянки плода установить не удается (идиопатическая 
водянка плода).

[Machin GA: Hydrops, cystic hygroma, hydrothorax, pericardial effusions, and fetal ascites. 
In Gilbert-Barness E et al (eds): Potter’s Pathology of the Fetus, Infant, and Child. St. 
Louis, Mosby, 2007, p 33.]

ской болезни плода (in utero). Наиболее часто клини
чески значимый гемолиз обеспечивают Rh-антитела и 
антитела АВО групп крови. Заболеваемость иммунной 
водянкой плода значительно снизилась, главным об
разом в результате методов предотвращения иммуни
зации женщин с повышенным риском. Успешная про
филактика этого заболевания обусловлена понимани
ем механизмов его патогенеза.

Этиология и патогенез. В основе иммунной водян
ки плода лежат иммунизация матери антигенами 
групп крови, расположенными на эритроцитах плода, 
и свободный переход антител от матери к плоду через 
плаценту (рис. 10.11). Эритроциты плода могут по
пасть в кровоток матери только в последнем триместре 
беременности, когда цитотрофобласт перестает вы
полнять функцию барьера, или во время родов. Таким 
образом, мать становится сенсибилизированной к чу
жеродному антигену.

Из большого числа антигенов, включенных в Rh- 
систему, только D-антиген представляет собой глав
ную причину Rh-несовместимости. Существует не
сколько факторов, влияющих на иммунный ответ на 
Rh-положительные эритроциты плода при их попада
нии в кровоток матери:

РИС. 10.11 Патогенез иммунной водянки плода (см. текст). Ig —  имм уно
глобулин; Rh —  резус-ф актор.

о конкурентная АВО-несовместимость защищает 
мать от Rh-иммунизации, т.к. эритроциты плода 
мгновенно покрываются изогемагглютининами 
и удаляются из кровотока матери с помощью 
анти-А или анти-В IgM, которые не проходят 
через плаценту;

О ответ антител зависит от количества иммунизи
рующего антигена, т.е. гемолитическая болезнь 
развивается только в тех случаях, когда в кровь 
матери поступило значительное количество кро
ви плода (более 1 мл Rh-положительных эритро
цитов);

О первый контакт с Rh-антигеном приводит к об
разованию IgM-антител, поэтому Rh-несовме- 
стимость крайне редко наблюдается во время 
первой беременности. Поступление эритроцитов 
во время второй и третьей беременностей приво
дит к быстрому ответу IgG-антител и риску раз
вития иммунной водянки плода.

Уровень материнской Rh-иммунизации значитель
но снизился с началом применения резус-иммуно
глобулина (Rhlg), содержащего анти-D. Назначение 
Rhlg с 28-й недели беременности и в течение 72 час 
после родов значительно уменьшает риск гемолитиче
ской болезни у Rh-положительных новорожденных и
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во время последующих беременностей. Rhlg следует 
применять и при абортах, которые также приводят к 
иммунизации. Антенатальный мониторинг и контроль 
плода из группы риска значительно упростились в 
связи с возможностью проведения амниоцентеза и ис
следования ворсин хориона и эмбриональной крови. 
Кроме того, клонирование гена RHD обеспечило воз
можность определять эмбриональный Rh-статус, ис
пользуя материнскую кровь. В случае выявления за
болевания тяжелый внутриутробный гемолиз лечат 
внутрисосудистыми инфузиями плоду через пуповину 
или проводят раннее родоразрешение.

Патогенез гемолитической болезни, вызванной не
совместимостью крови матери и плода по АВО-ан- 
тигенам, отличается от такового при несовместимости 
по Rh-антигенам. АВО-несовместимость возникает 
в ~ 20-25% беременностей, но лабораторно подтверж
денная гемолитическая болезнь отмечается лишь у 
1 из 10 таких младенцев, а тяжелые случаи, которые 
необходимо лечить, — только у 1 из 200 новорожден
ных. Это обусловлено несколькими факторами. Во- 
первых, большинство анти-А и анти-В антител от
носятся к группе IgM и не проходят через плаценту. 
Во-вторых, эритроциты новорожденных плохо экс
прессируют А- и В-антигены. В-третьих, существует 
множество других клеток, кроме эритроцитов, кото
рые несут А- и В-антигены и, следовательно, при
нимают на себя часть образовавшихся антител. 
Гемолитическая болезнь при АВО-несовместимости 
развивается практически только у детей с группами 
крови А и В, матери которых имеют группу крови 0. 
По неизвестным причинам у некоторых женщин с 
группой крови 0 вырабатываются IgG-антитела к А- 
и/или В-антигенам, даже если матери ранее не были 
сенсибилизированы. Следовательно, пострадать мо
жет и первый ребенок.

К счастью, лизис эритроцитов минимален даже при 
трансплацентарном переносе антител. От реакций при 
АВО-несовместимости нет никакой эффективной за
щиты. Известны два последствия чрезмерного разру
шения эритроцитов у новорожденного (см. рис. 10.11). 
Тяжесть этих изменений значительно варьирует в за
висимости от степени гемолиза и зрелости ребенка 
(см. главу 18). Билирубин проходит через плохо раз
витый гематоэнцефалический барьер и, будучи гидро
фобным веществом, связывается с липидами головно
го мозга, приводя к развитию ядерной желтухи (били- 
рубиновой энцефалопатии) (см. рис. 10.14).

НЕИММУННАЯ ВОДЯНКА ПЛОДА

К основным причинам неиммунной водянки плода от
носят нарушения сердечно-сосудистой системы, хро
мосомные аномалии и анемию (см. табл. 10.4) [24]. И 
структурные нарушения сердечно-сосудистой систе
мы (врожденные аномалии), и ее функциональные 
нарушения (аритмии) могут привести к внутриутроб
ной сердечной недостаточности и водянке плода. В 
основе развития водянки плода лежат хромосомные 
аномалии: кариотип 45,X (синдром Тернера) и трисо- 
мии по 18-й и 21-й хромосомам. Наиболее часто на

блюдается сочетание структурных аномалий сердца с 
хромосомными аберрациями, формирующими основу 
для развития неиммунной водянки плода.

При синдроме Тернера наблюдается нарушение в 
лимфатической дренажной системе шеи, что приводит 
к накоплению жидкости в ее задних отделах (кистоз
ной гигроме). Анемии плода, вызванные разными при
чинами, не только Rh- и АВО-несовместимостью, также 
могут привести к развитию водянки.

В некоторых регионах мира (например, в Юго- 
Восточной Азии) практически самой распространен
ной причиной водянки плода является тяжелая ане
мия, вызванная а-талассемией. Все большее значение 
в развитии водянки плода придают трансплацентар
ному инфицированию парвовирусом В19 (см. далее). 
Этот вирус проникает в клетки-предшественники 
эритроцитов (нормобласты), где происходит его ре
пликация. В результате нарушается процесс созрева
ния эритроцитов и развивается апластическая анемия. 
Внутриядерные включения парвовируса визуализи
руются в циркулирующих и находящихся в костном 
мозге клетках-предшественниках эритроцитов (см. 
рис. 10.10). Приблизительно 10% случаев неиммун
ной водянки плода связаны с монозиготной беремен
ностью близнецами и трансфузией крови от одного 
близнеца к другому через анастомозы в их кровенос
ных системах.

Морфология. Результаты патологоанатом ического  ис
следования п о ги б ш и х плодов с внутриутробны м на
ко пл ен ием  ж и д кости  м огут различаться в зависимости  
от тяжести течения заболевания и его этиологии. Как  
отмечалось ранее, неи м м унная в одянка плода пред
ставляет собой наиболее тяж елую  и генерали зов анную  
ф о р м у (рис. 10.1 2А), од нако  возможны  и более л егки е  
ф ормы  водянки  плода —  и золи ров анно е скопл ен ие  
ж и д ко сти  в плевральной и перинатальной полостях, а 
такж е  в задней части ш еи (см. рис. 10 .12Б ). Ребенок, 
страдаю щ ий водянко й , м ож ет родиться мертвым, у м е 
реть в первые несколько д ней ж и зн и  или полностью  
выздороветь. Наличие у  реб ен ка  при зн аков  д и см о р ф о -  
генеза позволяет пред поло ж ить  конституциональны е  
хром осом ны е аном ал ии ; при аутопсии м о ж н о  выявить 
п о р о к  сердца.

При водянке плода, связанной с ан ем и ей , и п л ацен
та, и сам плод имею т характерны й бледны й вид; в 
больш инстве случаев печень и селезенка  увеличены  
вследствие сердечной недостаточности. В красном  кост
ном мозге о б н ар уж и в аю т ком пенсаторную  ги п ер п л а
зию  эритроидны х кл еток-пред ш еств енни ков  (исклю че
ние составляет парв ов ир ус-ассоц ии ров анная апласти
ческая анем и я). В печени, селезенке, л и м ф ати чески х  
узлах и, в о зм о ж н о , д р уги х  органах  (почках, л е гки х  и 
д аж е  сердце) появляются очаги экстрам едуллярного  
гем опоэза (рис. 10 .1В ). Увеличение кроветворной а к 
тивности объясняет появление в пер и ф ер и ч еско м  кр о 
вотоке больш ого числа незрелы х эритроцитов, в т.ч. 
ретикулоцитов, нормобластов и эритробластов (эритро- 
бластоз плода).

Наиболее серьезное п о в р еж д ен и е  при водянке пло
да, —  п о р а ж е н и е  ЦНС при яд ерной ж ел тухе (рис.
1 0 .1 4 ). П ораж енны й мозг увеличен в разм ерах и отечен, 
на срезе имеет ярко-ж елты й цвет, особен но  базальные  
ганглии, таламус, м о зж ечо к, серое вещество и спи нной
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РИС. 10.12 Неиммунная водянка плода. (А) Генерализованный отек плода. (Б) Накопление жидкости  преимущественно в м ягких тканях шеи. Такие со
стояния называют кистозной гигромой. Кистозные гигромы  обычно выявляют при таких конституциональны х хромосомных аномалиях, как кариотип 
45,ХО, однако они м огут возникать и при других нарушениях [предоставлено Dr. Beverly Rogers, Department of Pathology, University of Texas Southwestern 
Medical Center, Dallas, ТХ].

РИС. 10.13 Множественные островки экстрамедуллярного гемопоэза 
(маленькие синие клетки) располагаются неравномерно среди зрелых 
гепатоцитов ребенка с неиммунной водянкой плода.

м о з г . Т о ч н ы й  у р о в е н ь  б и л и р у б и н а ,  п р и  к о т о р о м  в о з 
н и к а е т  я д е р н а я  ж е л т у х а , н е и з в е с т е н , н о  о б ы ч н о  п о 
в р е ж д е н и е  н е р в н о й  с и с те м ы  п р о и с х о д и т  п р и  г и п е р б и -  
л и р у б и н е м и и  с в ы ш е  2 0  м г /д л  у  д о н о ш е н н ы х  м л а д е н 
ц е в ; у  н е д о н о ш е н н ы х  д е те й  этот п о р о г  м о ж е т  бы ть  
з н а ч и т е л ь н о  н и ж е .

Клинические признаки. Клинические проявления 
водянки варьируют в зависимости от тяжести забо
левания. Минимально пораженные младенцы имеют 
бледные кожные покровы в сочетании с гепатосплено- 
мегалией (к которой может присоединиться желтуха 
с более тяжелыми гемолитическими проявлениями).

РИС. 10.14 Ядерная желтуха. Изменение цвета паренхимы головного 
мозга на желтый происходит вследствие накопления билирубина, что 
наиболее заметно в базальных ганглиях глубже желудочков.

При тяжелой степени поражения у новорожденных 
наблюдаются выраженная желтуха, генерализованный 
отек и поражение нервной системы. Лечение таких 
детей обязательно включает фототерапию (свет спо
собствует окислению токсичного неконъюгированного 
билирубина и превращению его в прямой билирубин, 
готовый к выведению из организма), а в особо тяже
лых случаях проводят полное переливание крови но
ворожденному.
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Врожденные нарушения метаболизма 
и другие генетические заболевания
Термин «врожденные нарушения метаболизма» ввел 
Арчибальд Гаррод в 1908 г. С тех пор количество четко 
описанных генетических изменений, приводящих к 
врожденным нарушениям метаболизма, увеличива
ется по экспоненте. Большинство врожденных нару
шений метаболизма довольно редки (некоторые из 
них описаны в главе 5). Наследуются эти нарушения 
обычно аутосомно-рецессивно или сцепленно с Х-хро- 
мосомой, а некоторые — как доминантные признаки. 
Митохондриальные дисфункции (см. главу 5) пред
ставлены различными вариантами заболеваний. Не
которые клинические симптомы, наличие которых 
позволяет предположить врожденные нарушения ме
таболизма у новорожденных, объединены в табл. 10.5.

Обсудим три генетически обусловленных наруше
ния метаболизма: фенилкетонурию (ФКУ), галакто- 
земию и кистозный фиброз. Рассмотрение ФКУ и га- 
лактоземии имеет особое значение, т.к. ранняя их диа
гностика (с помощью неонатальных скрининговых 
программ) дает возможность назначить адекватный 
режим питания, позволяющий предотвратить раннюю 
смерть и олигофрению. Кистозный фиброз включен

ТА Б ЛИ Ц А  1 0 .5  Кл ин ически е  симптомы , 
по зв о л яю щ и е  предполож ить  наличие врож денны х  

наруш ений м етаб о л и зм а

Общие виды патологии
Дисморф ия
Глухота
Членовредительство 
Аномальный рост волос
Необычный запах тела или мочи («потных ног», «мышей»,

«плесени», «кленового сиропа»)
Гепатоспленомегалия, кардиомегалия 
Водянка

Неврологическая патология
Гипотония или гипертензия 
Кома
Персистирующая летаргия 
Припадки

Патология желудочно-кишечного тракта
Нарушения усвоения пищи 
Повторяющиеся приступы рвоты 
Ж елтуха

Патология глаза
Катаракта
Вишнево-красная макула 
Вывих хрусталика 
Глаукома

Патология мышц и суставов
Миопатии
Гипермобильность суставов

[Barness LA, Gilbert-Barness Е: Metabolic diseases. In Gilbert-Barness E et al (eds): Potter’s 
Pathology of the Fetus, Infant, and Child. St. Louis, Mosby, 2007.]

в обсуждение, т.к. является одним из наиболее рас
пространенных, потенциально летальных заболеваний 
среди представителей европеоидной расы. Скрининг 
новорожденных на кистозный фиброз более пробле
матичен по сравнению с двумя другими заболевани
ями, поскольку неясно, что считать факторами риска 
и благоприятного прогноза.

ФЕНИЛКЕТОНУРИЯ

ФКУ характеризуется нарушением метаболизма фе
нилаланина, в результате развивается гиперфенил- 
аланинемия. ФКУ — аутосомно-рецессивное заболева
ние, в большинстве случаев вызванное биаллельными 
мутациями гена, кодирующего фермент фенилаланин- 
гидроксилазу.

Разнообразие клинических проявлений подчерки
вает сложность генетических процессов, лежащих в 
основе даже классических менделевских заболеваний, 
например ФКУ [25]. Во всем мире идентифицировано 
более 500 ассоциированных с заболеванием аллелей 
гена РАН. Каждая мутация приводит к изменению ак
тивности фермента от 0 до 50% от нормального значе
ния. Степень фенилаланинемии и фенотипические 
проявления обратно пропорциональны остаточной 
активности фермента. Дети, у которых генетические 
мутации привели к полному прекращению действия 
фенилаланингидроксилазы, имеют классическую кар
тину ФКУ, а при сохранении активности фермента 
хотя бы на уровне 6% проявления болезни более мяг
кие. Кроме того, некоторые мутации обусловливают 
лишь небольшой подъем уровня фенилаланина в кро
ви без ассоциации с неврологическими нарушениями. 
Описанное состояние, называемое доброкачественной 
гиперфенилаланинемией, важно уметь распознавать, 
т.к. скрининговые тесты могут быть положительными 
даже в отсутствие характерных признаков классиче
ской ФКУ. Измерение сывороточного фенилаланина 
позволяет дифференцировать классическую ФКУ, для 
которой характерна концентрация фенилаланина в 
крови выше 600 мкмоль/л, и доброкачественную ги- 
перфенилаланинемию (для сравнения: нормальная 
концентрация фенилаланина — 120 мкмоль/л).

Биохимическая основа ФКУ — неспособность пре
вращения фенилаланина в тирозин. Для синтеза не
обходимых белков организму здорового ребенка нуж
но менее 50% получаемого с пищей фенилаланина. 
Остальная часть аминокислоты превращается в тиро
зин под действием фенилаланингидроксилазы в пече
ни с помощью сложных метаболических реакций (рис.
10.15), в которых помимо фенилаланингидроксилазы 
участвуют кофактор тетрагидробиоптерин (ВН4) и 
фермент дигидроптеридинредуктаза. Неонатальная ги- 
перфенилаланинемия может быть вызвана наруше
ниями любого из этих компонентов, но ~ 98% случаев 
обусловлены дисфункцией системы фенилаланинги
дроксилазы и лишь 2% — нарушениями синтеза или 
рециркуляции ВН4. ВН4 является не только кофакто
ром для фенилаланингидроксилазы, но также участву
ет в гидроксилировании тирозина и триптофана. Со
путствующие дефекты ВН4 нарушают синтез нейроме-
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Фенилаланин
* ° 2  Л

Тетрагидро- - ♦ > .  
[  биоптерин (ВН4) ^

NAD

Фенилаланин, 
гидроксилаза i( ^

Y  Дигидропте- 
А ридинредуктаза

Тирозин 
+ Н20

Дигидро- — ^  
биоптерин

4 ------ NADH

РИС. 10.15 Система фенилаланингидроксилазы. NAD —  никотинамида- 
дениндинуклеотид; NADH —  восстановленный никотинамидадениндину- 
клеотид.

диаторов. В результате у пациентов с нарушением 
рециркуляции ВН4 сохраняются неврологические по
ражения, несмотря на нормализацию уровня фенил
аланина. Хотя такие пациенты составляют меньшин
ство, диагностика такого варианта ФКУ важна, т.к. 
неврологические поражения не могут быть устранены 
посредством диетического контроля уровня фенил
аланина.

Дети с классической ФКУ имеют тяжелый дефицит 
фенилаланингидроксилазы, что приводит к гиперфе- 
нилаланинемии и ассоциированным с нею патологиям 
органов. В связи с блокадой метаболизма фенилалани
на включаются дополнительные механизмы, приводя
щие к образованию промежуточных метаболитов — 
фенилпуревой кислоты, фенилмолочной кислоты, фе- 
нилацетиловой кислоты, о-гидроксифенилацетиловой 
кислоты, которые в больших количествах выводятся с 
мочой. Некоторые из этих патологических метаболи
тов экскретируются через пот, особенно фенилацети- 
ловая кислота, в результате от больного начинает пах
нуть «мышами» или «плесенью». Считается, что при 
ФКУ избыточный фенилаланин и его метаболиты вы
зывают повреждение головного мозга. Новорожденные 
с ФКУ нормальны при рождении, но в течение не
скольких недель повышается уровень фенилаланина в 
сыворотке, что тормозит развитие мозга. Обычно на
6-м месяце жизни становится очевидна тяжелая ум
ственная отсталость; менее 4% детей с ФКУ без лече
ния имеют 10 от 50 до 60. Около 35% таких детей ни
когда не смогут ходить, а 65% не смогут говорить. 
Олигофрению часто сопровождают припадки и другие 
неврологические патологии, уменьшение пигментации 
кожи и волос, экзема.

Гиперфенилаланинемии и последующей умствен
ной отсталости можно избежать, ограничивая потреб
ление фенилаланина с пищей с самого начала жизни. 
Следовательно, необходимо проводить скрининговый 
анализ на ФКУ непосредственно сразу после родов.

Многие женщины с ФКУ с диетическим контролем 
заболевания в первые недели после рождения не име
ют клинических проявлений заболевания и доживают 
до детородного возраста. Однако если они прекращают 
соблюдать диету, уровень фенилаланина в крови сразу 
повышается. Среди детей, рожденных такими матеря
ми, 75-90% имеют умственную отсталость и микро
цефалию, 15% — врожденные пороки сердца (даже 
если младенцы являются гетерозиготными). Этот син
дром, названный материнской ФКУ, — результат тера
тогенного действия фенилаланина и его метаболитов, 
которые проникают через плаценту и поражают орга

ны плода во время их развития. Наличие и тяжесть 
аномалий плода строго коррелируют с уровнем фенил
аланина у матери, таким образом ограничение его по
ступления с пищей перед зачатием и на протяжении 
всей беременности строго обязательно.

Ограничение потребления фенилаланина достаточ
но успешно уменьшает проявления заболевания и 
предотвращает развитие умственной отсталости, од
нако существуют проблемы с адаптацией больного в 
дальнейшей жизни (снижение уровня умственного и 
поведенческого статуса), а также с дисбалансом мета
болизма, касающегося обмена жирных кислот, липи
дов и неорганических соединений. В субпопуляции 
пациентов с миссенс-мутацией РАН наблюдается ре
акция на терапевтическое введение ВН4 (~ 50% мута
ций РАН) [26].

При отсутствии первичной патологии ВН4 вероят
но, что этот кофактор действует как «молекулярный 
шаперон», предотвращающий деградацию неправиль
но свернутого белка фенилаланингидроксилазы. Глав
ной целью остается устойчивое восстановление актив
ности фенилаланингидроксилазы с помощью геноте- 
рапии; исследования на животных моделях ФКУ дают 
обнадеживающие результаты [27].

ГАЛАКТОЗЕМИЯ

Галактоземия — это аутосомно-рецессивное наруше
ние метаболизма галактозы. В норме лактоза, основной 
углевод грудного молока млекопитающих, расщепля
ется до глюкозы и галактозы в микроворсинках ки
шечника с помощью лактазы. Превращение галактозы 
в глюкозу осуществляется путем 3 реакций (рис.
10.16).

Выделены два варианта галактоземии. В большин
стве случаев отмечается тотальный дефицит фермен
та GALT (галактозо-1-фосфатуридилтрансферазы), 
вовлеченного во вторую реакцию. (Редким вариан
том является дефицит галактокиназы, вовлеченной в 
первую реакцию. Поскольку дефицит галактокиназы 
ведет к более мягкой форме заболевания, не ассоции
рованной с развитием умственной недостаточности, 
этот вид нарушений обсуждать в данном разделе не 
будем.) В результате нехватки трансферазы галакто
зо-1-фосфат накапливается в различных местах, на
пример в печени, селезенке, хрусталике глаза, почках, 
сердечной мышце, коре головного мозга, эритроци
тах. Активируются альтернативные метаболические 
пути, ведущие к продукции галактитола (высокомо
лекулярного спирта галактозы) и галактоната (по
бочного продукта окисления глюкозы), которые так
же накапливаются в тканях. Долговременная токсич
ность при галактоземии приписывается различным 
взаимодействиям этих метаболитов [28]. Гетерозиго
ты могут иметь более мягкие проявления по сравне
нию с гомозиготами, но сходные клинические и пато
логические последствия.

Клиническая картина весьма вариабельна, что, ве
роятно, отражает гетерогенность мутаций гена GALT. 
Органами-мишенями при галактоземии являются 
мозг, глаза и печень. Гепатомегалия обычно возникает
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Реакция 1 Галактоза+ АТФ
Галактокиназа

Г алактозо-1-фосфат + АДФ

Реакция 2 Г алактозо-Гфосфат + УДФ-глюкоза
Г алактозо-1 -фосфатуридилтрансфераза

УДФ-галактоза + глюкозо-1 -фосфат

Реакция 3 УДФ-галактоза .
УДФ-галактозо-4-эпимераза

*  УДФ-глюкоза

РИС. 10.16 Метаболизм галактозы . АДФ  —  аденозиндиф осф ат; АТФ —  аденозинтриф осф ат; УДФ —  уридиндиф осф ат.

рано в результате жировой дистрофии, однако с тече
нием времени может произойти распространенное 
рубцевание ткани печени, напоминающее цирроз, вы
званный хроническим алкогольным поражением (рис.
10.17). Помутнение хрусталика (катаракта), вероятно, 
происходит из-за накопления высокотоксичного га- 
лактитола, который вырабатывается в альтернативных 
метаболических путях и способствует абсорбции хру
сталиком воды и его отеку. В ЦНС происходят не
специфические изменения: смерть клеток, отек и гли- 
оз, особенно в зубчатом ядре мозжечка и оливах про
долговатого мозга. Подобные изменения могут быть в 
коре больших полушарий и белом веществе.

Дети с этим заболеванием не способны нормально 
развиваться с самого рождения. Спустя несколько 
дней после начала грудного вскармливания появляют
ся рвота и диарея. В течение первой недели жизни 
проявляются желтуха и спленомегалия, что может 
казаться продолжением физиологической желтухи 
новорожденных. В течение нескольких недель возни
кает катаракта, и между 6 и 12 мес выявляется ум
ственная отсталость. Однако даже без лечения ум
ственная отсталость обычно не столь тяжелая, как в

РИС. 10.17 Галактоземия. В печени видны интенсивные жировы е измене
ния и небольшой ф иброз [предоставлено Dr. Wesley Tyson, The Children’s 
Hospital, Denver, С0].

случае ФКУ. Накопление галактозы и галактозо-1- 
фосфата в почках нарушает транспорт аминокислот, 
что приводит к аминоацидурии. Отмечается увеличе
ние частоты возникновения фульминантной септице
мии, вызванной Е. coli, возможно в результате подавле
ния антибактериальной активности нейтрофилов. В 
периоде новорожденности также наблюдаются гемо
лиз и коагулопатии.

Галактоземия может быть заподозрена при обнару
жении в моче простых сахаров (кроме глюкозы), но 
тесты, непосредственно определяющие неполноцен
ные трансферазы в лейкоцитах и эритроцитах, более 
надежны. Антенатальная диагностика возможна пу
тем определения активности GALT в культивируемых 
клетках амниотической жидкости или уровня галакто- 
тиола в амниотической жидкости. Было зарегистриро
вано более 140 мутаций гена GALT\ при этом замена 
глутамина на аргинин в кодоне 188 (Gln188Arg) — наи
более распространенная мутация у представителей 
европеоидной расы (за исключением латиноамерикан
цев), в то время как замена серина на лейцин в кодоне 
135 (Ser135Leu) — наиболее частая мутация у афро
американцев.

Большинство клинических и морфологических сим
птомов галактоземии можно предупредить, если как 
можно раньше исключить из диеты больного ребенка 
галактозу, по крайней мере до 2-летнего возраста. 
Контроль питания, введенный сразу после рождения, 
предотвращает развитие катаракты и повреждения пе
чени и обеспечивает практически нормальное развитие 
ребенка. Однако даже при введении диетических огра
ничений у взрослых пациентов часто отмечаются на
рушения речи и половой функции (особенно синдром 
истощения яичников), а также атаксия, но реже.

КИСТОЗНЫЙ ФИБРОЗ

Кистозный фиброз (муковисцидоз) — нарушение эпи
телиального транспорта ионов в железах, участву
ющих в экзокринной секреции, и в поверхностном 
эпителии дыхательных путей, Ж КТ и репродуктивной 
системы. Для детей с этим заболеванием характерно 
образование аномально вязкого слизистого секрета,
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что ведет к обструкции протоков экзокринных желез 
различных органов и проявляется хроническими за
болеваниями легких с рецидивирующими вторичны
ми инфекциями, панкреатической недостаточностью, 
стеатореей, мальабсорбцией, развитием цирроза пече
ни, кишечной непроходимости, мужского бесплодия. 
Заболевание может манифестировать в любом возрас
те — с момента рождения до позднего детского и даже 
пубертатного периода.

Кистозный фиброз занимает первое место по рас
пространенности среди летальных генетических забо
леваний, поражающих в основном представителей ев
ропеоидной расы. Частота — 1 случай на 2500 живо
рожденных детей. В США частота носительства генов 
данного заболевания составляет 1 : 20 представителей 
европеоидной расы. Это заболевание редко наблюда
ется среди азиатов, афроамериканцев и латиноамери
канцев. Хотя кистозный фиброз наследуется по ауто- 
сомно-рецессивному механизму, последние исследова
ния выявили, что даже у гетерозигот частота развития 
дыхательных и панкреатических нарушений выше, 
чем в общей популяции [29, 30]. Кистозный фиброз 
определяется как заболевание с менделевским харак
тером наследования, однако существует огромное ко
личество фенотипических вариантов, обусловленных 
разнообразными мутациями генов, ассоциирован
ными с кистозным фиброзом, тканеспецифическими 
эффектами этих генов и влиянием недавно открытых 
генов-модификаторов этой болезни [31].

Ген, ассоциированный с кистозным фиброзом: 
нормальное строение и функции. В нормальном эпи
телии протоков желез ионы хлора транспортиру
ются посредством трансмембранных белков, фор
мирующих хлорные каналы. Первичный дефект при 
кистозном фиброзе связан с нарушением работы бел
ка хлорных каналов, кодируемого геном регулятора 
трансмембранной проводимости при кистозном фи
брозе ( CFTR), расположенным на хромосоме 7q31.2. 
Полипептидная цепь из 1480 аминокислот состав
ляет молекулу CFTR, которая имеет два трансмем
бранных домена (в каждом по 6 а-спиралей), два 
цитоплазматических нуклеотидсвязывающих домена 
(NBD) и регуляторный домен (RD) (рис. 10.18). Два 
трансмембранных домена формируют канал, через 
который проходят ионы хлора. Активация его опосре
дована агонист-индуцированным увеличением цАМФ 
с последующей активацией протеинкиназы А, фосфо- 
рилирующей RD. Связывание и гидролиз АТФ проис
ходят в NBD и необходимы для открытия и закрытия 
канала в ответ на цАМФ-опосредованный сигнал.

В последние годы были открыты несколько важных 
аспектов функционирования CFTR:

О CFTR регулирует множество дополнительных 
ионных каналов и клеточных процессов. Изна
чально CFTR считали регулятором только хлор
ных каналов, но сейчас стало известно, что CFTR 
может регулировать многие ионные каналы и 
клеточные процессы, главным образом через 
взаимодействие с NBD. В частности, CFTR регу
лирует хлорные каналы, выпрямляющие выхо-

РИС. 10.18 Нормальная структура и активация трансмембранного регу
лятора кистозного фиброза (CFTR). CFTR состоит из двух трансмембран
ных доменов, двух нуклеотидсвязывающ их доменов (NBD) и регулятор
ного домена (RD). Агонисты (например, ацетилхолин) связываются с 
эпителиальными клетками и увеличивают количество циклического аде- 
нозинмоноф осф ата (цАМФ), который активирует протеинкиназу А и 
фосф орилирует RD, что приводит к открытию хлорного канала. Мутация 
гена CFTR нарушает ф олдинг белка в аппарате Гольджи/ЭПР и разрушает 
CFTR до его представления на поверхности клетки. Другие мутации за
трагивают синтез CFTR, NBD и RD, а такж е мембраносвязывающие до
мены (см. текст). АТФ —  аденозинтрифосфат.

дящий ток, калиевые каналы, выпрямляющие 
входящий ток (Kir6.1), эпителиальные натрие
вые каналы (ENaC), каналы плотных межкле
точных соединений, а также клеточные процессы, 
вовлеченные в транспорт АТФ и продукцию сли
зи. Взаимодействие CFTR и ENaC имеет, воз
можно, наибольшее патофизиологическое значе
ние для развития кистозного фиброза. ENaC 
располагается на апикальной поверхности секре- 
тирующих клеток эпителия и отвечает за захват 
натрия из люминальной жидкости, делая ее ги- 
потоничной. При нормальном функционирова
нии CFTR ENaC ингибированы, а при кистозном 
фиброзе активность ENaC возрастает, заметно 
увеличивая поглощение натрия через апикаль
ную мембрану. Важность этого феномена обсуж
дается далее в контексте легочной и желудочно- 
кишечной патологии при кистозном фиброзе. Но 
существует одно исключение: в потовых прото
ках человека в результате мутации CFTR актив-
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ность ENaC уменьшается, формируется пот, со
держащий и ионы натрия, и ионы хлора в высо
ких концентрациях, что является непременным 
условием классического кистозного фиброза. 
Этот феномен лежит в основе «соленого» пота, 
который матери часто обнаруживают у своих 
больных детей;

О  функции CFTR тканеспецифичны, следовательно, 
последствия мутаций CFTR также тканеспе
цифичны. Основные функции CFTR в протоках 
потовых желез — реабсорбция люминальных 
ионов хлора и усиление реабсорбции ионов на
трия через ENaC {см. ранее). В связи с этим на
рушение функции CFTR ведет к уменьшению 
реабсорбции хлорида натрия и продукции гипер
тонического пота (рис. 10.19). Однако в дыха
тельном эпителии и эпителии ЖКТ CFTR явля
ется одним из важнейших регуляторов активной 
секреции хлора в слизь. В этом случае мутации 
CFTR приводят к уменьшению или прекращению 
секреции хлора в просвет органа {см. рис. 10.18). 
Активное внутриполостное поглощение натрия 
также увеличивается (за счет прекращения инги

бирования активности ENaC), и оба эти процесса 
повышают пассивную реабсорбцию воды из про
светов протоков, понижая содержание воды в 
поверхностном слое секрета, покрывающем сли
зистые оболочки клетки. Таким образом, у боль
ных кистозным фиброзом в бронхах и ЖКТ не 
увеличивается концентрация ионов в секрете на 
поверхности эпителия по сравнению со здоро
выми людьми, что отличается от процессов, про
исходящих в потовых железах. Патогенез ды
хательных и желудочно-кишечных осложнений 
при кистозном фиброзе, вероятно, связан с 
уменьшением объема поверхностной изотониче
ской жидкости. В легких такая дегидратация 
ведет к нарушению мукоцилиарного клиренса и 
накоплению гиперконцентрированного вязкого 
секрета, который затрудняет прохождение воз
духа и предрасполагает к рецидивирующим ле
гочным инфекциям [32];

О  CFTR регулирует транспорт бикарбонатов. 
Транспортная функция CFTR опосредуется реци- 
прокными взаимодействиями с семейством анио
нов, названных SFC26, которые экспрессируются

Норма Кистозный фиброз
Дыхательные пути

РИС. 10.19 (А) Деф ект хлорных каналов в потовых железах приводит к увеличению концентрации ионов хлора и натрия в поте. (Б) В дыхательных 
путях больных кистозны м  ф иброзом происходит уменьшение секреции ионов хлора и увеличение реабсорбции ионов натрия и воды, что приводит к 
дегидратации слизистого секрета, покры ваю щ его клетки эпителия, нарушению мукоцилиарного клиренса и закупорке дыхательных путей слизью. 
CFTR —  трансмембранный регулятор кистозного  фиброза; ENaC —  эпителиальные натриевые каналы.
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на апикальной поверхности клеток совместно с 
CFTR [33]. Это было обнаружено в некоторых 
вариантах мутаций CFTR, когда транспорт хлора 
полностью или преимущественно сохранялся, а 
транспорт бикарбонатов был заметно нарушен. 
Щелочной секрет продуцировался нормальными 
тканями, а кислотный (из-за отсутствия бикарбо
натов) — эпителиальными тканями, содержащи
ми мутантный аллель CFTR. Снижение полостно
го pH может привести к различным негативным 
эффектам, например осаждению муцина и заку
порке протоков, а также усиленному прикрепле
нию бактерий к муцину. Панкреатическая недо
статочность — классическое проявление кистоз
ного фиброза — возникает практически всегда, 
когда есть мутации CFTR, связанные с нарушени
ем транспорта бикарбонатов.

Ген кистозного фиброза: спектр мутаций и генотип- 
фенотипические корреляции. С тех пор как в 1989 г. 
удалось клонировать ген CFTR, было обнаружено бо
лее 1300 мутаций, способных вызывать кистозный 
фиброз. Эти мутации были сгруппированы в шесть 
классов на основе их воздействия на белок CFTR:

О класс F. нарушение синтеза белка. Эти мутации 
ассоциированы с полной утратой CFTR поверх
ностными клетками эпителия;

О класс II: нарушение фолдинга, процессинга и 
транспорта белка. Эти мутации приводят к на
рушению формирования белка от эндоплазмати
ческого ретикулума до аппарата Гольджи; белок 
не свертывается до конца в нативную структуру, 
не гликозилируется и денатурируется, даже не 
достигнув поверхности клеток. Наиболее частой 
мутацией класса II является делеция трех ну
клеотидов, кодирующих фенилаланин в положе
нии 508 (AF508). Во всем мире эта мутация мо
жет быть найдена у ~ 70% пациентов с кистозным 
фиброзом. Мутации класса II также ассоцииро
ваны с полным отсутствием белка CFTR на апи
кальной поверхности эпителиальных клеток;

О класс III: нарушение регуляции. Мутации этого 
класса блокируют активацию CFTR, предотвра
щая связывание и гидролиз АТФ, существенное 
условие для транспорта ионов (см. ранее). Таким 
образом, CFTR представлен на поверхности кле
ток в нормальном количестве, но не функциони
рует;

О класс IV: снижение проводимости. Эта мутация, 
как правило, встречается в трансмембранном до
мене CFTR, который формирует ионный канал 
для прохождения хлора. Количество CFTR на 
апикальной поверхности в норме, но снижена его 
функция. Этот класс обычно ассоциирован с лег
кими формами заболевания;

О класс V: снижение количества. Эти мутации, как 
правило, оказывают влияние на места соедине
ния или промотор CFTR, что приводит к умень
шению количества нормального белка. Данный 
класс мутаций также связан с «мягким» феноти
пом заболевания;

О класс VI: измененное регулирование других ион
ных каналов. Поскольку CFTR вовлечен в регу
ляцию множества различных клеточных ионных 
каналов, мутации этого класса влияют на регу
ляторную роль CFTR. В некоторых случаях эта 
мутация оказывает влияние как на проводимость, 
так и на регуляцию других ионных каналов. 
Например, мутация AF508 является общей для 
классов II и VI.

Поскольку кистозный фиброз — аутосомно-рецес- 
сивное заболевание, больной человек имеет мутации в 
обоих аллелях. Обычно комбинация мутаций на двух 
аллелях влияет как на весь фенотип, так и на органо
специфические проявления (рис. 10.20). Таким обра
зом, две «тяжелые» мутации (классов I, II и III), при
водящие к полному отсутствию CFTR, ассоциированы 
с классическим кистозным фиброзом (панкреатиче
ская недостаточность, синусно-легочные инфекции, 
симптомы поражения Ж КТ), в то время как «легкие» 
мутации (классов IV и V) на одном или обоих аллелях 
приводят к формированию менее тяжелого фенотипа. 
Этот общий постулат генотип-фенотипической корре
ляции наиболее заметен на примере поражений под
желудочной железы при наличии «легкой» мутации в 
одном из аллелей и фенотипа с панкреатической недо
статочностью при гомозиготных «тяжелых» мутациях. 
В противоположность этому генотип-фенотипические 
корреляции менее последовательны при легочных на
рушениях, что связано с развитием вторичных моди
фикаторов (см. далее). Поскольку генетическое опре
деление мутаций CFTR в настоящее время получило 
широкое распространение, становится все более оче
видно, что пациенты с заболеваниями, не относивши
мися ранее к кистозному фиброзу, также имеют мута
ции CFTR. Это пациенты с идиопатическим хрониче
ским панкреатитом, хроническими болезнями легких 
с поздней манифестацией, идиопатическими бронхо- 
эктазами, обструктивной азооспермией, вызванной 
двухсторонней аплазией семявыносящего протока 
(см. далее). У большинства этих пациентов нет других 
признаков кистозного фиброза, несмотря на наличие 
биаллельной мутации CFTR, в связи с чем таких паци
ентов относят к группе неклассического, или атипич
ного, кистозного фиброза [34]. Выявление таких лиц 
важно не только для последующего ведения, но также 
в целях генетического консультирования.

Генетические и экологические модификации. Ки
стозный фиброз остается одним из наиболее изучен
ных примеров аксиомы «один ген — одна болезнь», но 
появляется все больше доказательств того, что есть 
генетические модификаторы, которые помимо CFTR 
модулируют частоту и тяжесть органоспецифических 
признаков [35]. Серьезность легочных проявлений 
при кистозном фиброзе ассоциирована с полимор
физмом нескольких генов, особенно MBL2 и TGF-$1. 
Маннозосвязывающий лектин является ключевым 
эффектором врожденного иммунитета, участвующим 
в фагоцитозе микроорганизмов. Полиморфизм в одном 
или обоих аллелях гена MBL2 снижает уровень цирку
лирующего белка, что ассоциируется с увеличенным
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ПОТОВАЯ ПРОБА КЛИНИЧЕСКИЕ ФЕНОТИПЫ МОЛЕКУЛЯРНЫЙ ФЕНОТИП

Классический кистозный фиброз 
Бронхоэктазы, панкреатическая недостаточность, 

мужское бесплодие, цирроз печени

Мекониевый илеус, панкреатическая недостаточность, 
мягкие легочные поражения

Бронхоэктазы,
панкреатическая недостаточность, 

мужское бесплодие

Мягкие легочные поражения, полипоз, 
панкреатическая недостаточность

Синусит, аплазия 
семявыносящего протока

Азооспермия

Нормальная
женщина

Тяжелые проявления

Аномальный
CFTR

Мягкие проявления

РИС. 10.20 Разнообразие клинических проявлений мутации гена кистозного фиброза от наиболее тяжелых до бессимптомных. CFTR —  трансмембран
ный регулятор кистозного фиброза [Wallis С: Diagnosing cystic fibrosis: blood, sweat, and tears. Arch Dis Child 76:85,1997].

риском развития терминальной стадии легочной пато
логии. TGF-J3 является прямым ингибитором функции 
CFTR [36, 37]. В большом многоцентровом исследова
нии гомозиготных пациентов с мутацией AF508 было 
обнаружено сочетание двух специфических полимор
физмов в 5'-концах гена TGF-$1, ассоциированных с 
тяжелой легочной патологией [38]. Также выявлены 
несколько генетических изменений, которые могут 
оказывать влияние на появление мекониевого илеуса 
при кистозном фиброзе, хотя конкретные гены пока 
еще точно не идентифицированы [39].

Экологические факторы также могут приводить к 
фенотипическим различиям у пациентов с одинако
вым генотипом CFTR. Лучший пример — легочные 
заболевания, где корреляции фенотипа и генотипа 
могут быть весьма неожиданными. Как говорилось 
ранее, патологическая мукоцилиарная активность из- 
за дегидратации слизи обусловливает неспособность 
дыхательных путей освобождаться от бактерий. При 
этом происходит колонизация нижних отделов дыха
тельных путей Р. aeruginosa, носящая вначале интер- 
миттирующий, а затем хронический характер. Такой 
колонизации способствует конкурентная вирусная 
инфекция. Неподвижность слизи приводит к низкому 
содержанию кислорода в поверхностном секрете ды
хательных путей, что, в свою очередь, способствует 
образованию альгинатов, слизистых полисахаридных 
масс. В результате формируется биопленка, защища
ющая бактерии от антител и антибиотиков, позволя
ющая им укрыться от иммунной системы организма и 
приводящая к деструктивным изменениям и хрониза- 
ции заболевания легких. Антитела и клеточно-опо
средованные иммунные реакции действуют против 
самого организма, приводя к легочной деструкции, но 
при этом не затрагивают бактерии. Очевидно, что по

мимо генетических факторов (например, класса мута
ции) серьезное влияние на развитие заболевания при 
кистозном фиброзе могут оказывать множество фак
торов окружающей среды (вирулентность микроорга
низмов, адекватность терапии, интеркуррентные и 
сопутствующие инфекции, курение и различные ал
лергии).

Морфология. П атологоанатом ические и зм енени я зна
чительно различаются в зависимости от того, каки е  
железы  пораж ены , и от тяжести п о р а ж е н и я . У детей с 
неклассической ф орм ой кистозного ф ибр оза заболева
ние протекает легко  и серьезно не влияет на их рост и 
развитие. При вовлечении под ж елудо чной  железы  бо
лезнь пр и ни м ает тяж елое течение с развитием ки ш еч 
ной м альабсорбции из-за п ан креати ческой  ахи л и и , что 
приводит к нар уш ени я м  роста и постнатального раз
вития. В д р уги х  случаях нар уш ен и е секр ец и и  слизи  
ведет к нар уш ени ю  м уко ц и л и ар н о го  кл и ренса , об
струкции бронхов и брон хиол и п р и со ед и н ен и ю  л е
тальных легочны х и н ф е кц и й  (рис. 1 0 .2 1 ). При всех 
вариантах заболевания потовые железы  м о рф ол оги че
ски не изм енены .

Аномалии поджелудочной железы обнаруж иваю тся  
у 8 5 -9 0 %  больны х кистозны м ф ибр озом . В более лег
ки х  случаях н акопл ение  слизи и эктазия происходят  
только в м ел ки х  протоках экзо кр и н н ы х ж ел ез. При  
более тяжелы х ф орм ах бол езни , чащ е отм еченны х у  
детей старш его возраста и подростков, протоки  закры 
ваются полностью , вызывая атроф ию  экзо кр и нны х  
ж ел ез и про гр есси р ую щ и й  ф ибр оз (см. рис. 1 0 .2 1 ). 
М ож ет развиться полная атроф ия э кзо кр и н н о й  части 
паренхим ы  под ж елудо чной  железы  с ф иброзом  и л и 
поматозом стромы, на ф оне которы х сохраняю тся  
островки э н д о кр и н н о й  паренхим ы  органа. Полная  
утрата э кзо кр и н н о й  ф ун кц и и  под ж елудо чной  железы  
приводит к нар уш ени ю  абсорбц и и  ж и р о в , и развива
ю щ ийся при этом авитам иноз А  м ож ет способствовать



534 ГЛ А В А  10 Болезни новорожденных, детей и подростков

РИС. 10.21 Изменения в поджелудочной железе при кистозном фиброзе 
легкой и средней степеней тяжести. Протоки расширены и закупорены 
эозиноф ильны м муцином, паренхиматозные железы атрофичны и за
мещены фиброзной тканью.

плоскоклеточной метаплазии эпителия протоков под
ж елуд очной железы , которые и так уж е  повреждены  
густым слизистым секретом . В тонкой ки ш ке  у  малень
ки х  детей такж е  обнаруж иваю тся крупны е, повы ш ен
ной вязкости слизистые про б ки . В некоторы х случаях  
они вызывают непроходимость тонкой к и ш ки , называ
емую  мекониевы м илеусом.

П о р а ж е н и е  пе че н а  имеет аналогичны е проявления. 
Ж елчны е канальцы закупориваю тся слизистым секр е 
том, что сопровождается про ли ф ерац и ей  протоков и 
воспалением в портальных трактах. Ж иро вой гепатоз 
печени —  частая наход ка при би опси и. Со врем енем  у  
-  35% пациентов развивается ф окальны й билиарны й  
цирроз (см . главу 18), который постепенно захватывает 
всю печень, что проявляется в виде диф ф узно располо
ж енны х узлов-регенератов. Такое тяж елое по р аж ен и е  
печени встречается м енее чем у  10% больных.

В с л ю н н ы х  ж е л е з а х  часто обнаруж иваю тся и зм ене
ния, сходные с таковыми в подж елудочной ж елезе: 
прогрессирую щ ее расш ирение протоков, пл оскокл е
точная метаплазия покров ного  эпителия, атрофия ж е 
лез, сопровож даю щ аяся ф иброзом .

Л егочн ы е  и зм е н е н и я  —  наиболее тяжелое о сл о ж н е
ние кистозного ф иброза (рис. 1 0 .2 2 ). Они ф орм ирую т
ся в результате образования густого слизистого секрета  
подслизисты ми ж елезам и  дыхательного дерева со вто
ричной обструкцией и и нф екц и ей  дыхательных путей. 
Бронхиолы часто растянуты вязкой слизью, что сопр о
вождается значительной гиперплазией п р о д уци рую щ и х  
слизь клеток и гипертроф ией ж елез. С упер и нф екц и я  
приводит к развитию тяж елого хрон ического  бронхита  
и бронхоэктазов (см . главу 1 5). Во м ноги х случаях раз
вивается абсцесс легкого . S. a u re u s , Н. in f lu e n z a e  и
Р. a e ru g in o s a  считаются наиболее распространенны ми  
м и кр о о р ган и зм ам и , вызывающими легочны е и н ф ек
ции. К ак было упом януто ранее, часто выявляется му
коидная ф орм а Р. a e ru g in o s a  (алгинатпродуцирую щ ая), 
вызывающая хрон ическое воспаление. Еще более опас
ным является увеличение частоты и н ф екц и й , связанных 
с группой др уги х  псевдом онад, а такж е  с ком плексом  
В. cepac ia , который включает по м еньш ей мере 9 вари
антов, из них В. c e n o ce p a c ia  распространена наиболее  
ш и роко  среди больных кистозным ф иброзом . Эта 
условно-патогенная бактерия (оппортунистическая) об-

РИС. 10.22 Л егкие больного, умерш его от кистозного фиброза. Отмеча
ются большое количество слизистых пробок и дилатация трахеобронхи
ального дерева. Легочная паренхима консолидировалась за счет секрета 
и пневмонии (зеленый цвет связан с инфекцией, вызванной Р. aeruginosa) 
[предоставлено Dr. Eduardo Yunis, Children’s Hospital of P ittsburgh, P itts
burgh, РА].

ладает особо высокой устойчивостью, и и н ф екц и и , 
связанные с ней, ассоциированы  с м олниеносны м те
чением  болезни (ce p a c ia -синдром ), увеличением  вре
мени пребы вания в стационаре и повы ш енной смерт
ностью [40]. Д ругим и оппортунистическим и бактериями  
могут быть 5. m a lto p h ila  и нетуберкулезны е м и ко бакте
рии. У больны х кистозным ф иброзом  часто встречается 
алл ергический бронхолегочны й аспергиллез.

А зо о с п е р м и ю  и б е сп л о д и е  диагностирую т у 95%  
больны х м уж чи н , д о ж и в ш и х  до половой зрелости; у  
этих пациентов часто диагностирую т врож денн ое двух
стороннее отсутствие семявы носящ его протока. У не
которых м уж чи н данны й деф ект м ож ет служить ед и н
ственным симптомом, позволяющим предположить му
тацию  CFTR.

Клинические признаки. Существует немного дет
ских заболеваний, имеющих такую разнообразную 
симптоматику, как кистозный фиброз (табл. 10.6). 
Симптомы заболевания могут проявляться как при 
рождении, так и много лет спустя, вовлекая одну си
стему органов или несколько. Приблизительно 5-10% 
случаев диагностируют при рождении или сразу по
сле него в связи с развитием мекониевого илеуса. 
В более старшем возрасте может встречаться дис
тальная кишечная непроходимость, проявляясь по
вторяющимися эпизодами боли в нижнем правом 
квадранте живота, иногда пальпируется масса в пра
вой подвздошной ямке.

Нарушение экзокринной функции поджелудочной же
лезы обнаруживают у большинства пациентов с ки
стозным фиброзом (85-90%). Ее связывают с «тя
желыми» мутациями в обоих аллелях CFTR (т.е.



ГЛ А В А  10 Болезни новорожденных, детей и подростков 535

ТА Б ЛИ Ц А  1 0 .6  Кл ин ически е  симптомы  
и д и агн о сти ч ески е  критерии ки сто зн о го  ф и броза

Клинические симптомы
Хроническая болезнь легких и придаточных пазух
Персистирующее обсеменение/инф екция типичными для кистозного  

ф иброза возбудителями, вклю чаю щ ими Staphylococcus aureus, 
атипичную Haemopilus influenzae, мукоидные и немукоидные 
штаммы Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia

Хронический кашель с мокротой
Наличие рентгенологических изменений л егких  (бронхоэктазов, 

ателектазов, инфильтратов)
Симптомы обструкции дыхательных путей (хрипы, задерж ка 

дыхания)
Назальные полипы; аномалии носовых пазух на рентгенограмме 

или компьютерной томограф ии
Пальцы в виде барабанных палочек, ногти в виде часовых стекол
Патология желудочно-кишечного тракта и нарушения питания
Тонкая киш ка: мекониевый илеус, синдром дистальной кишечной 

непроходимости, пролапс прямой киш ки
Поджелудочная железа: панкреатическая недостаточность, 

рецидивирующ ий острый панкреатит, хронический панкреатит
Печень: хроническая печеночная недостаточность, проявившаяся 

клинически или гистологически локальным билиарным циррозом 
или мультилобулярным ф иброзом, длительная желтуха 
новорожденных

Питание: деф ицит белка, гипопротеинемия, отек, вторичные 
авитаминозы жирорастворим ы х витаминов

Синдром потери солей
Острое солевое истощение
Хронический метаболический алкалоз
Мужские мочеполовые аномалии
Обструктивная азооспермия из-за врожденной двухсторонней 

аплазии семявыносящ их протоков

Диагностические критерии
Одна или несколько характерных ф енотипических особенностей 

ИЛИ наличие кистозного  ф иброза в анамнезе у родного брата 
ИЛИ положительный результат скринингового  теста 

у новорожденного
И
Увеличение концентрации хлора в поте в двух и более пробах 

ИЛИ обнаружение двух мутаций, ассоциированных 
с кистозны м  ф иброзом

ИЛИ обнаружение патологического транспорта ионов 
в назальном эпителии

[Rosenstein BJ, Cutting GR: The diagnosis of cystic fibrosis: a consensus statement. J Pediatr 
132:589, 1998.]

AF508/AF508), в то время как у 10-15% больных с 
одной «тяжелой» и одной «легкой» (AF508/R117H) 
или двумя «легкими» мутациями экзокринная функ
ция поджелудочной железы остается достаточной, и 
пациенты не нуждаются в ферментативном лечении 
(фенотип с достаточной функцией поджелудочной 
железы). Недостаточность функции поджелудочной 
железы связана с нарушением всасывания белков и 
жиров и увеличением их потери с каловыми массами. 
Клинические признаки мальабсорбции (например, 
обильный стул с неприятным запахом, вздутие живо
та, небольшая прибавка массы тела) появляются в те
чение первого года жизни. Нарушенное всасывание 
жиров может способствовать развитию дефицита не

которых жирорастворимых витаминов и привести 
к клиническим симптомам авитаминозов A, D или К. 
Гипопротеинемия (иногда выраженная) может ма
нифестировать развитием генерализованного отека. 
Постоянная диарея у 10% детей с кистозным фибро
зом может вызвать пролапс прямой кишки. У пациен
тов с достаточной функцией поджелудочной железы 
обычно не наблюдают каких-либо желудочно-кишеч
ных осложнений. Как правило, такие дети хорошо ра
стут и развиваются. У некоторых больных кистозным 
фиброзом с достаточной функцией поджелудочной 
железы развивается «идиопатический» хронический 
панкреатит, который проявляется рецидивирующи
ми болями в животе и может иметь жизнеугрожающие 
осложнения. У таких пациентов возможны и другие 
проявления кистозного фиброза, например легочные. 
«Идиопатический» хронический панкреатит также 
может встречаться как позднее начало изолированно
го кистозного фиброза при отсутствии других призна
ков заболевания {см. главу 19). Биаллельные мутации 
CFTR (обычно одна «легкая», одна «тяжелая») выяв
ляются в большинстве случаев у пациентов, имеющих 
неклассический кистозный фиброз. Эндокринная пан
креатическая недостаточность (диабет) необычна 
для кистозного фиброза и чаще всего является след
ствием существенной деструкции паренхимы подже
лудочной железы.

Кардиореспираторные осложнения, такие как пер- 
систирующие легочные инфекции, обструктивная бо
лезнь легких, формирование легочного сердца, — наи
более частая причина летальных исходов (~ 80%) 
среди пациентов в США. К 18-летнему возрасту 80% 
пациентов с классической формой кистозного фибро
за инфицированы Р. aeruginosa. В связи с постоянным 
применением антибиотиков для профилактики ин
фицирования стафилококками у многих пациентов, к 
сожалению, появляются резистентные штаммы Pseudo
monas spp. У пациентов, несущих одну «легкую» и 
одну «тяжелую» мутации CFTR, отмечаются поздние 
легочные проявления с нетяжелым течением забо
левания, являющимся другим примером некласси
ческого кистозного фиброза. Пациенты с мягкими 
формами легочных заболеваний либо не имеют по
ражения поджелудочной железы, либо оно слабо вы
ражено. «Идиопатические» бронхоэктазы, развившие
ся у взрослых в обследованной субпопуляции, связа
ны с мутациями CFTR. Рецидивирующие назальные 
полипы и полипы придаточных пазух могут встречать
ся у 25% пациентов с кистозным фиброзом; следова
тельно, дети, у которых обнаруживается этот симптом, 
обязательно должны быть проверены на наличие ки
стозного фиброза.

Заболевания печени встречаются на более поздних 
стадиях кистозного фиброза, однако с увеличением 
продолжительности жизни стали привлекать к себе 
все большее внимание. Фактически поражения пече
ни — третья по распространенности причина смерти 
больных кистозным фиброзом после осложнений, 
связанных с сердечно-легочными заболеваниями и 
проблемами трансплантации. Результаты большин
ства исследований заставляют предположить, что у
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13-17% пациентов с симптомами или биохимически
ми признаками поражения печени заболевание на
чиналось уже в пубертатный период. Однако у 30% 
больных может присутствовать и бессимптомная 
гепатомегалия. Обструкция общего желчного прото
ка может возникать из-за камней или застоя желчи; 
это приводит к болям в животе и острому началу жел
тухи. Как уже говорилось, билиарный цирроз развива
ется меньше чем у 10% пациентов с кистозным фи
брозом.

Приблизительно 95% мужчин с кистозным фибро
зом бесплодны в результате обструктивной азооспер
мии из-за врожденной двухсторонней аплазии семя- 
выносящих протоков, что в 80% случаев вызвано би- 
аллельной мутацией CFTR.

В большинстве случаев диагностика кистозного 
фиброза базируется на обнаружении постоянно повы
шенной концентрации электролитов в поте (часто 
мать обнаруживает, что ее ребенок «соленый»). Имеют 
значение также клинические признаки (заболевания 
легких, придаточных пазух, ЖКТ) и семейный анам
нез. Меньшинство пациентов с кистозным фиброзом, 
особенно с одной «легкой» мутацией гена CFTR, могут 
иметь нормальный или почти нормальный анализ по
та (< 60 ммоль/л). У данных пациентов полезным 
дополнительным тестом может быть измерение на
зальной трансэпителиальной разности потенциалов в 
естественных условиях. У пациентов с кистозным фи
брозом значительно более выраженная отрицательная 
начальная разность потенциалов, чем в контрольной 
группе. Секвенирование CFTR является «золотым 
стандартом» диагностики кистозного фиброза, поэто
му у больных с суггестивными клиническими призна
ками и/или наличием заболевания в семейном анам
незе генетический анализ обязателен.

Достигнуты значительные успехи в ведении па
циентов с острыми и хроническими осложнениями 
кистозного фиброза, включающие мощную антими
кробную терапию, заместительную терапию фермен
тами поджелудочной железы и трансплантацию лег
ких. В последние годы появились новые методы ле
чения, основанные на определении функции CFTR. 
Теоретически кистозный фиброз, как и другие моно- 
генные заболевания, должен поддаваться генотера- 
пии. В настоящее время проходит ранняя фаза кли
нических испытаний нескольких аденовирусных век
торов. Успешное лечение кистозного фиброза привело 
к увеличению продолжительности жизни пациентов, 
которые к 2006 г. были старше 36 лет [411. Все больше 
это заболевание, обусловливавшее ранее высокую 
детскую смертность, переходит в разряд хронических 
болезней взрослых.

Синдром внезапной детской смерти
Национальный институт здоровья детей и развития 
человека определяет СВДС как «внезапную смерть 
ребенка в возрасте до 1 года, причина которой остается 
неизвестной даже после тщательного поиска, включа
ющего проведение полного аутопсийного исследова

ния, исследование места смерти и анализ клинического 
анамнеза» [42]. Таким образом, СВДС имеет неизвест
ную этиологию. Важно отметить, что многие случаи 
неожиданной младенческой смерти имеют патолого
анатомическое или биохимическое обоснование при
чины смерти (табл. 10.7) и такие случаи нельзя отно
сить к СВДС. Случаи неожиданной младенческой

ТАБЛИЦА 10 .7  Ф акто ры  риска неож иданной  
м л ад енческой смерти

Факторы, связанные с родителями
Молодой возраст матери (< 20 лет)
Курение матери во время беременности
Прием наркотических средств любым из родителей (в особенности 

марихуаны отцом и опиатов и кокаина матерью)
Короткие интервалы между беременностями 
Поздний пренатальный уход или его отсутствие 
Низкое социально-экономическое положение 
Принадлежность к американским индейцам и афроамериканцам 

(социально-экономические факторы?)

Факторы, связанные с ребенком
Аномалии ствола мозга, связанные с нарушением возбуждения 

и кардиореспираторного контроля 
Недоношенность и/или низкая масса тела при рождении 
М ужской пол
Ребенок от многоплодной беременности 
Синдром внезапной детской смерти ранее у сибса*
Предшествующие респираторные инфекции 
Полиморфизм генов вегетативной нервной системы

Факторы окружающей среды
Сон в положении лежа на животе 
Сон на мягкой поверхности 
Гипертермия
Совместный сон с родителями в первые 3 нед жизни

Нарушения, обнаруживаемые при аутопсии
Инфекции

Вирусный миокардит 
Бронхопневмония

Невыявленный ранее врожденный порок 
Врожденный аортальный стеноз
Аномальное отхождение левой коронарной артерии от легочной 

артерии
Преднамеренные насильственные действия (детоубийство)

Генетические и метаболические нарушения
Синдром удлиненного интервала QT (мутации SCN5A и KCNQ1) 
Заболевания, связанные с нарушением окисления жирны х кислот 

(мутации MCAD, LCHAD, SCHAD)
Гистиоцитоидная кардиомиопатия (мутации MTCYB)
Аномальный воспалительный ответ (частичная делеция в С4а 

и С4Ь)

*  Синдром внезапной детской смерти не единственная причина неожиданной младен
ческой смерти, скорее, он является диагнозом исключения. Следовательно, при 
аутопсии можно установить причины неожиданной смерти ребенка. Эти случаи 
нельзя называть синдромом внезапной детской смерти.

С4 —  компонент 4 системы комплемента; KCNQ1 —  субъединица потенциал- 
управляемого калиевого канала, член 1 подсемейства KQT-подобных генов; 
LCHAD —  длинноцепочечная 3-гидроксиацил-коэнзим А-дегидрогеназа; MCAD — 
среднецепочечная ацил-коэнзим А-дегидрогеназа; MTCYB —  митохондриальный 
цитохром В; SCHAD —  короткоцепочечная 3-гидроксиацил-коэнзим А-дегидрогеназа; 
SCN5A —  натриевые каналы напряжения закрытого типа V а-полипептида.
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смерти, когда доказательства альтернативного диагно
за сомнительны или когда посмертный диагноз не 
может быть установлен, лучше описывать в соответ
ствии с общепринятым определением СВДС [43]. 
Правда, в этом определении не учтен еще один аспект: 
ребенок обычно умирает во сне, как правило лежа на 
животе или на боку, поэтому СВДС также называют 
«смертью в колыбели».

Эпидемиология. СВДС — одна из причин смерти 
детей наряду с их гибелью из-за проблем с питанием и 
инфекций в развитых странах мира (включая США). 
В этих странах СВДС является основной причиной 
смерти детей в возрасте от 1 мес до 1 года и занимает 
третье место в структуре общей детской смертности 
после врожденных аномалий и заболеваний, связанных 
с недоношенностью и низкой массой тела при рож
дении. Достигнуто значительное снижение СВДС — 
с « 120 случаев на 100 тыс. живорожденных детей в 
1992 г. до 57 на 100 тыс. в 2002 г. — главным образом 
благодаря общенациональным информационным кам
паниям, проведенным American Academy of Pediatrics. 
В странах, где случаи неожиданной смерти ребенка 
диагностируют как СВДС только после вскрытия, уро
вень смертности от СВДС находится в диапазоне от 10 
на 100 тыс. новорожденных (в Нидерландах) до 80 на 
100 тыс. (в Новой Зеландии) [44].

Приблизительно 90% всех случаев СВДС прихо
дится на первые 6 мес жизни, больше всего между 
2-м и 4-м месяцами. Это узкое «окно» пика СВДС — 
уникальная особенность синдрома, не зависящая от 
других факторов риска (см. далее) и географического 
положения. Большинство младенцев, у которых при
чина смерти — СВДС, умирают дома, обычно во время 
сна. Много лет основной причиной СВДС считали 
длительную асфиксию. Младенцев, у которых разви
вался жизнеугрожающий симптомокомплекс (сочета
ние апноэ, изменение цвета кожи или мышечного то
нуса, удушье или рвота), считали находящимися в 
группе риска возникновения в дальнейшем СВДС.

Однако эпидемиологические исследования выяви
ли, что жизнеугрожающий симптомокомплекс и СВДС 
имеют различные факторы риска и возраст манифе
стации и являются, вероятно, несвязанными синдро
мами. Дети с жизнеугрожающим симптомокомплек- 
сом часто недоношенные или имеют анатомическую 
причину дыхательных нарушений. Это различие и 
объясняет, почему домашний контроль асфиксии, ко
торый внедряли среди американских семей для про
филактики СВДС, оказал минимальное влияние на 
снижение риска его развития [45].

Морфология. В ходе патологоанатом ических исследо
ваний детей, ум е р ш и х  от СВДС, получены противоре
чивые гистологические результаты. При аутопсии ти
пичны х случаев СВДС чащ е всего обнар уж и в аю т м н о 
жественны е петехиальны е кр ов оизл и яни я (в ~ 80%  
случаев), обычно ло кал и зую щ и еся в тим усе, париеталь
ной и висцеральной плевре и п ер и кар д е . При м а к р о 
скопи ческом  исследовании в л е гки х  отмечают застой  
кров и, при м и кр о ско п и ч еско м  —  выявляют в бол ьш ин
стве случаев ги п ер ем и ю  сосудов с отеком л е гки х  или  
без него. Эти и зм енени я , в о зм ож н о , являются следстви

ем аго ни и , т.к. найдены  в сопоставимы х количествах у  
детей с установленны м и п р и чи нам и  внезапной смерти.
В пред елах в ерхни х дыхательных путей (гортани и тра
хеи) м огут быть гистологические п р и зн аки  недавней  
и н ф е кц и и  (ко р р ел и р ую щ и е  с кл и н и ч ески м и  си м птом а
м и), но не настолько значимы е, чтобы стать при чи ной  
смерти. В ЦНС выявляют астроглиоз ствола головного  
м озга и м о зж ечка . С пом ощ ью  слож ны х м орф ом етри 
чески х  методов исследования удалось обнар уж ить  ко 
личественны е и зм енени я в стволе головного м озга —  
гипоплазию  дугообразного ядра, а в некоторы х случаях  
сн и ж е н и е  количества нейр онов . Н есп ец и ф и ч ески м и  
пр и зн акам и  м огут быть очаги экстрам едулл ярного  ге
м опоэза в печени и околонадпочечни ков ы е скопления  
бурого  ж и р а ; м о ж н о  пред полож ить , что последние  
симптомы  служ ат про яв лени ем  хр о н и ческо й  гип оксе- 
м и и, зам ед ления норм ального  развития и х р о н и ч еско 
го стресса. Таким  образом , при аутопсии обычно не 
удается установить точную  пр и чи ну  смерти, что м ож ет  
быть связано с полиэтиологичностью  СВДС. Задача 
вскрытия состоит в искл ю чени и  д р уги х  причин внезап
ной смерти в грудном возрасте, н ап р и м ер  недиагности- 
рованной и н ф е кц и и , в р о ж д ен н о й  аном ал ии  или гене
тического заболевания (см. табл. 1 0 .7 ), наличие лю бой  
из которы х исклю чает СВДС.

Патогенез. Обстоятельства, при которых возникает 
СВДС, были тщательно изучены. На данный момент 
считается, что СВДС — это многофакторное состоя
ние. Предложена модель «тройного риска» СВДС, за
ключающаяся во взаимодействии трех перекрещива
ющихся факторов: (1) восприимчивости ребенка; 
(2) критического периода развития механизмов под
держания гомеостаза (т.е. в возрасте первых 6 мес 
жизни); (3) экзогенного стрессорного фактора [46]. 
В соответствии с этой моделью подверженность ре
бенка внезапной смерти во время критического перио
да развития могут определять несколько факторов. 
Восприимчивость может быть присуща как родителям, 
так и ребенку, в то время как экзогенные стрессорные 
воздействия представляют собой факторы окружа
ющей среды (см. табл. 10.7).

Рассмотрено множество факторов, которые могли 
бы объяснить восприимчивость детей. Наиболее убе
дительной считают гипотезу, что СВДС отражает на
рушения возбуждения и кардиореспираторного кон
троля. Области ствола головного мозга, в особенности 
дугообразное ядро, расположенное на вентральной 
медуллярной поверхности, играют ключевую роль в 
ответе организма возбуждением на негативные воз
действия, такие как гиперкапния, гипоксия и темпера
турный стресс, возникающие во время сна. В эти воз
буждающие реакции, как и в регулирование других 
гомеостатических функций (частоты дыхания, кровя
ного давления и рефлекса верхних дыхательных пу
тей) вовлечена серотонинергическая система продол
говатого мозга. Нарушение функции серотонин-за- 
висимой сигнальной системы в стволе мозга может 
быть основой СВДС у некоторых детей [47]. Недавние 
исследования на мышах с разрушенной соматостати- 
новой системой регуляции в стволе продолговатого 
мозга выявили много особенностей, которые могли 
бы внести вклад в понимание механизмов развития
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СВДС, включая недостаточное возбуждение в ответ на 
внешние стрессорные воздействия [48].

По результатам эпидемиологических и генетиче
ских исследований был выявлен ряд дополнительных 
факторов риска СВДС и предложена модель «тройно
го риска». Дети, рожденные преждевременно и име
ющие маленькую массу тела при рождении, попадают 
в группу риска. Этот риск тем выше, чем меньше ге
стационный возраст и масса тела новорожденного. 
Установлено, что мужской пол связан с немного боль
шим риском развития СВДС. СВДС у старшего брата 
или сестры увеличивает риск развития синдрома у 
новорожденного, что подчеркивает значение генетиче
ской предрасположенности {см. далее). Следует ис
ключить травму в результате жестокого обращения с 
ребенком. У большинства детей с СВДС в анамнезе 
была описана предшествующая инфекция дыхатель
ных путей, но конкретный микроорганизм выделен не 
был. Эти инфекции способны предрасположить уже 
уязвимого младенца к еще большему нарушению кар- 
диореспираторного контроля и возбуждения. В дан
ном контексте хеморецепторы гортани могут стать 
недостающим звеном между инфекциями верхних ды
хательных путей, положением лежа на животе {см. 
далее) и СВДС. При стимуляции эти рецепторы ока
зывают, как правило, угнетающее действие на кардио- 
респираторный рефлекс. Стимуляция хеморецепторов 
происходит в результате инфекций дыхательных пу
тей, когда увеличивается объем секреции, а положение 
лежа на животе приводит к нарушению глотания и 
уменьшению просвета дыхательных путей, что наблю
дается даже у здоровых детей. У младенцев, имеющих 
предрасположенность к СВДС в виде сниженного воз
буждения, подавление кардиореспираторного рефлек
са может стать фатальным. Генетическими предрас
полагающими факторами могут быть полиморфизмы 
генов, увеличивающие риск СВДС. Эти гены связаны 
с серотонинергической системой регуляции и авто
номной иннервацией, что подчеркивает важность этих 
процессов в патофизиологии СВДС [49].

В дополнение к предрасполагающим факторам, свя
занным с ребенком, было выявлено несколько факто
ров риска, связанных с матерью. Курение женщины во 
время беременности является одним из важных фак
торов, т.к. эпидемиологические исследования выяви
ли, что у детей, подвергшихся воздействию никотина 
внутриутробно, риск развития СВДС в 2 раза выше, 
чем у детей, родившихся от некурящих матерей [50]. 
Молодой возраст матери, частые беременности и несо
ответствующий уход за новорожденными также ассо
циируются с риском СВДС.

Среди потенциальных причин сон в положении ле
жа на животе, сон на мягкой поверхности и гипертер
мия, вероятно, представляют собой наиболее важные, 
но поддающиеся модификации факторы риска СВДС 
[42,44]. Положение ребенка на животе предрасполага
ет его к одному или нескольким отрицательным сти
мулам (гипоксии, гиперкапнии, гипертермии) во вре
мя сна. Положение на боку считали надежной альтер
нативой сну на животе, но во многих исследованиях 
установили существенный риск при обоих положени

ях. American Academy of Pediatrics теперь признает 
позицию сна лежа на спине единственной безопасной 
и уменьшающей риск СВДС. Кампания, проведенная 
American Academy of Pediatrics, по уменьшению риска 
СВДС привела к существенному сокращению случаев 
СВДС начиная с 1994 г.

Как было установлено, СВДС не единственная при
чина неожиданной младенческой смерти. Фактиче
ски СВДС — диагноз исключения после тщательного 
изучения места смерти и полного аутопсийного иссле
дования. Последнее может помочь в выяснении при
чины неожиданной младенческой смерти в свыше 20% 
случаев СВДС. Инфекции (например, вирусный мио
кардит или бронхопневмония) являются наиболее 
распространенными причинами неожиданной мла
денческой смерти, за которыми следуют недиагно- 
стированные врожденные аномалии. В результате 
прогресса в молекулярной диагностике и расшифров
ки генома человека было выявлено несколько генети
ческих причин неожиданной младенческой смерти. 
Например, нарушения процесса окисления жирных 
кислот, характеризующиеся дефектами митохондри
альных ферментов, могут быть причиной 5% случаев 
неожиданной младенческой смерти. Другие недавно 
открытые генетические причины неожиданной мла
денческой смерти перечислены в табл. 10.7.

Опухоли и опухолевидные образования 
у новорожденных и детей
Только 2% злокачественных опухолей возникают в 
детском возрасте, тем не менее злокачественные но
вообразования (включая лейкемию) являются причи
ной более 9% летальных исходов среди детей в США 
в возрасте 4-14 лет, и только смертность в результа
те несчастных случаев превышает этот показатель. 
Доброкачественные опухоли распространены еще боль
ше и вызывают интерес, т.к. иногда они приводят к 
серьезным осложнениям из-за своей локализации или 
интенсивного роста.

Иногда трудно отличить даже морфологически ис
тинные опухоли от опухолевидных образований. В 
связи с этим необходимо выделять две категории опу
холевидных образований и отличать их от истинных 
опухолей.

Термином гетеротипия или хористома называют 
микроскопические скопления нормальных клеток или 
ткани, имеющие аномальное расположение. Примера
ми могут служить ткань поджелудочной железы, рас
положенная в стенке желудка или тонкой кишки, или 
небольшое скопление клеток надпочечника в почках, 
легких, яичниках или любой другой области. Такие 
гетеротипические очаги обычно не имеют большого 
значения, однако клинически их можно спутать с но
вообразованиями. Реже гетеротопические очаги явля
ются местами развития истинных опухолей, например 
карциномы надпочечника в яичнике.

Термином гамартома обозначают новообразование, 
возникающее в результате избыточного, но локального
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роста клеток и тканей, идентичных тканям органа, в 
котором она развивается. Несмотря на зрелость и 
идентичность нормальным клеткам, элементы гамар
томы не сохраняют нормальную структуру окружа
ющей ткани. Различия между гамартомами и добро
качественными опухолями четко не определены, т.к. 
оба поражения могут иметь клональное происхож
дение.

Гемангиомы, лимфангиомы, рабдомиомы сердца, 
аденомы печени и кисты почек, легких или поджелу
дочной железы некоторые авторы интерпретируют как 
гамартомы, а некоторые — как истинные опухоли. 
Распространенность этих поражений в детском воз
расте позволяет согласиться с предположением о том, 
что многие из них являются пороками развития. Их 
явная доброкачественная природа, однако, не исклю
чает клинических проблем, возникающих постоянно, 
но редко опасных для жизни.

ДОБРОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ 
И ОПУХОЛЕВИДНЫЕ ОБРАЗОВАНИЯ

При лечении детей можно столкнуться практически 
с любой опухолью, но гемангиомы, лимфангиомы, 
фиброзные поражения и тератомы заслуживают осо
бого внимания. Наиболее часто новообразования у 
детей являются так называемыми мягкотканными 
опухолями мезенхимального происхождения, а у 
взрослых большинство опухолей, как доброкачествен
ных, так и злокачественных, имеют эпителиальное 
происхождение.

Гемангиома. Гемангиомы (см. главу 11) — наиболее 
часто встречающиеся опухоли в детском возрасте. 
Структурно они не отличаются от тех, которые наблю
даются у взрослых. Гемангиомы могут быть каверноз
ными и капиллярными, последние часто являются 
более клеточными, чем у взрослых, что не влияет на 
течение заболевания. У детей капиллярные геман
гиомы чаще всего располагаются на коже, иногда на 
лице и волосистой части головы, где формируют пло
ские или слегка приподнятые образования красно

синего цвета неправильной формы («винные пятна»). 
Капиллярные гемангиомы занимают большую пло
щадь и характеризуются эктазией сосудов. Геман
гиомы могут с возрастом увеличиваться в размерах, 
но в большинстве случаев регрессируют (рис. 10.23). 
Гемангиомы чаще всего имеют только косметическое 
значение, но иногда они служат признаком наслед
ственного заболевания, связанного с поражением 
внутренних органов, например синдрома Гиппеля- 
Линдау (см. главу 20). Субпопуляция кавернозных 
гемангиом ЦНС может иметь семейный характер; эти 
семейные мутации затрагивают один из трех генов 
церебральных кавернозных мальформаций.

Лимфатические опухоли. Большое количество об
разований имеет лимфатическое происхождение. Не
которые из них — лимфангиомы — являются гамарто
мами или относятся к опухолям, тогда как другие, 
называемые лимфангиэктазиями, представляют собой 
патологические расширения существовавших ранее 
лимфатических каналов.

Лимфангиомы характеризуются наличием кистоз
ных и кавернозных пространств. Лимфангиомы могут 
располагаться на коже, но нередко их обнаруживают в 
более глубоких тканях шеи, подмышечной области, в 
средостении и забрюшинном пространстве. Несмотря 
на то что гистологически эти опухоли являются доб
рокачественными, они имеют склонность увеличи
ваться в размерах и могут сдавливать структуры сре
достения и нервные узлы в подмышечной впадине, что 
приводит к клиническим проблемам.

Лимфангиэктазии, напротив, обычно представляют 
собой диффузный отек части или всей конечности; 
значительные деформации могут быть результатом 
поражения подкожных и глубоких лимфатических со
судов. Поражение не прогрессирует и обычно не вы
ходит за границы первоначальной локализации. Тем 
не менее это создает косметические проблемы, кото
рые часто трудно исправить хирургически.

Соединительнотканные опухоли. У новорожден
ных и детей встречаются соединительнотканные опу
холи, которые варьируют от незначительных проли-

РИС. 10.23 Капиллярная гемангиома. (А) Врожденная капиллярная гемангиома (внешний вид при рождении). (Б) Внешний вид в 2-летнем возрасте 
ребенка после спонтанной регрессии опухоли [предоставлено Dr. Eduardo Yunis, Children’s Hospital of P ittsburgh, P ittsburgh, РА].
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феративных опухолей из веретенообразных клеток 
(при фиброматозе) до многоклеточных поражений 
(при врожденной детской фибросаркоме), неотличи
мых от фибросарком у взрослых. Биологическое по
ведение опухоли только на основе ее гистологического 
строения спрогнозировать невозможно, однако, не
смотря на общие черты с фибросаркомой взрослых, 
врожденная детская фибросаркома имеет хороший 
прогноз. Недавно при врожденной детской фибросар
коме была описана характерная хромосомная транс
локация t(12;15)(pl3;q25), в результате которой про
исходит слияние ETV6-NTRK3 [51]. Нормальный 
продукт гена ETV6 является фактором транскрипции, 
в то время как продукт гена NTRK3 (также известный 
как TRKC) является тирозинкиназой. Как и другие 
гибридные белки тирозинкиназы в опухолях человека, 
белок ETV6-NTRK3 обладает активностью и постоян
но стимулирует передачу сигналов по сигнальным 
путям RAS и PI3K/AKT {см. главу 7). Среди опухолей 
мягких тканей гибридный транскрипт ETV6-NTRK3 
уникален для детской фибросаркомы, что делает его 
диагностическим маркером.

Тератомы. Тератомы отличаются разной степенью 
гистологической зрелости и биологического поведе
ния. Тератомы могут быть доброкачественными высо
кодифференцированными кистозными поражениями 
(зрелые тератомы), поражениями неопределенного 
потенциала (незрелые тератомы) или злокачествен
ными, обычно имеющими компоненты герминативных 
опухолей, как, например, эндодермальная опухоль {см. 
главу 21). Тератомы имеют два возрастных пика мани
фестации: (1) приблизительно в 2 года (врожденные 
опухоли); (2) в позднем пубертатном периоде или поз
же. Более поздние поражения могут иметь пренаталь
ное происхождение, но отличаются более медленным 
ростом.

Крестцово-копчиковые тератомы — наиболее рас
пространенные герминативные опухоли у детей, со
ставляют более 40% всех опухолей (рис. 10.24). Они 
возникают с частотой 1 случай на 20-40 тыс. ново
рожденных, в последнее время чаще у девочек, чем у 
мальчиков. Вероятно, из-за некоторого совпадения 
механизмов тератогенеза и онкогенеза «10% крестцо
во-копчиковых тератом сочетаются с врожденными 
пороками развития, первичными дефектами задней 
кишки и области клоаки и другими срединными де
фектами (менингоцеле, расщелиной позвоночника), 
причем, как полагают, причиной их не является мест
ное воздействие опухоли.

Приблизительно 75% этих тератом гистологически 
зрелые и доброкачественные, а « 12% — злокачествен
ные и фатальные. Остальные — незрелые тератомы, 
потенциал малигнизации которых зависит от количе
ства незрелых элементов. Большинство доброкаче
ственных тератом обнаруживают у грудных детей 
младше 4 мес, в то время как злокачественные обычно 
диагностируют у детей старшего возраста. Другие ло
кализации тератом в детстве — яички {см. главу 21), 
яичники {см. главу 22) и различные срединные обла
сти, такие как средостение, забрюшинное простран
ство, голова и шея.

РИС. 10.24 Крестцово-копчиковая тератома. Обратите внимание на 
огромный размер опухоли по сравнению с размером новорожденного.

ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ

Злокачественные опухоли у детей биологически и ги
стологически отличаются от таковых у взрослых. 
Основные отличия (на некоторые из которых мы уже 
ссылались):

О локализация и типы опухолей;
О относительно частая ассоциация между терато

генезом (нарушением развития) и онкогенезом 
(индукцией опухолевого роста);

О распространенность предрасполагающих наслед
ственных и генетических аберраций;

О тенденция злокачественной опухоли плода и но
ворожденного спонтанно регрессировать или 
приобретать дифференцировку;

О хорошая чувствительность к терапии многих 
опухолей, повышанная выживаемость детей по
сле химиотерапии и лучевой терапии.

Локализация и типы опухолей
Злокачественные опухоли у детей в основном локали
зуются в системе кроветворения, нервной ткани (осо
бенно в ЦНС и симпатической нервной системе, моз
говом веществе надпочечников, сетчатке), мягких 
тканях, костях, почках. У взрослых наиболее распро
страненные места — кожа, легкие, молочные железы, 
предстательная железа и толстая кишка.

Опухоли, пик возникновения которых приходится 
на возраст до 10 лет, включают: (1) лейкемию (преиму
щественно острую лимфобластную лейкемию); (2) ней
робластому; (3) опухоль Вильмса; (4) гепатобластому;
(5) ретинобластому; (6) рабдомиосаркому; (7) терато
му; (8) саркому Юнга; (9) ювенильную астроцитому; 
(10) медуллобластому; (11) эпендимому. Другие фор
мы злокачественных опухолей также встречаются у 
детей, но не имеют такого распространения. Прибли
зительное распределение по возрасту разных злокаче
ственных новообразований приведено в табл. 10.8.



ГЛАВА 10 Болезни новорожденных, детей и подростков 541

ТАБЛИЦА 10.8 Злокачественные опухоли, часто встречающиеся у детей

От 0 до 4 лет От 5 до 9 лет От 10 до 14 лет

Лейкемия Лейкемия Гепатоцеллюлярная карцинома
Ретинобластома Ретинобластома М ягкотканны е саркомы
Нейробластома Нейробластома Остеогенная саркома
Опухоль Вильмса Гепатоцеллюлярная карцинома Карцинома щитовидной железы
Гепатобластома М ягкотканны е саркомы Болезнь Ходжкина
М ягкотканны е саркомы (особенно Опухоли ЦНС

рабдомиосаркома) Саркома Юинга
Тератомы Л имф ома
Опухоли ЦНС

ЦНС — центральная нервная система.

Лейкемия у детей в возрасте до 15 лет приводит к 
большему количеству летальных исходов, чем все опу
холи, вместе взятые.

Гистологически многие злокачественные негемато
поэтические опухоли у детей уникальны и имеют тен
денцию к более примитивному (эмбриональному), а 
не плеоморфно-анапластическому строению. В опухо
лях часто можно обнаружить черты органогенеза, 
свойственного области, в которой развилась опухоль, 
поэтому в их название часто добавляют «-бластома», 
например нефробластома (опухоль Вильмса), гепато- 
бластома, нейробластома. В связи с примитивным ги
стологическим строением многие опухоли у детей 
подпадают под определение опухолей из мелких круг
лых клеток. Они характеризуются пластами клеток с 
мелкими ядрами округлой формы. Дифференциальная 
диагностика должна включать нейробластому, опухоль 
Вильмса, лимфомы (см. главу 14), рабдомиосаркому 
(см. главу 26), саркому Юнга (периферическую нейро
эктодермальную опухоль) (см. главу 26), медуллобла
стому (см. главу 28) и ретинобластому (см. главу 29). 
Обычно для проведения дифференциальной диагно
стики достаточно гистологического анализа, однако 
при необходимости также проводят дополнительные 
исследования (хромосомный анализ, иммуногистохи- 
мические реакции, электронную микроскопию). В 
данном разделе рассмотрим нейробластические опу
холи, нейробластому и опухоль Вильмса. Другие зло
качественные новообразования обсуждены в главах, 
посвященных соответствующим органам.

Н е й р о б л а с т и ч е с к и е  о п у х о л и
Термин нейробластическая опухоль объединяет группу 
неоплазий симпатических ганглиев и мозгового веще
ства надпочечников. Эти опухоли происходят из при
мордиальных клеток нервного валика, заполняющих 
эти области. Как семейство нейробластические опухо
ли имеют определенные особенности, включающие 
спонтанную или вызванную лечением дифференци- 
ровку примитивных нейробластов в зрелые, спонтан
ную регрессию и широкий диапазон клинических 
проявлений и прогнозов, которые часто отражают сте
пень гистологической дифференцировки. Нейробла
стома — один из наиболее важных представителей 
этого семейства. В большинстве случаев это экстра
краниальная солидная опухоль, наиболее часто встре

чающаяся у детей. Частота составляет ~ 1 случай на 
7 тыс. новорожденных (в США ежегодно регистриру
ют = 700 случаев). Средний возраст, в котором диа
гностируют заболевание, — 18 мес; ~ 40% случаев 
выявляют в грудном возрасте. Большинство нейро
бластом появляются спорадически, но 1-2% носят 
семейный характер. В таком случае новообразования 
могут развиваться в обоих надпочечниках или иметь 
множественные первичные автономные очаги. Кон
ституциональная мутация в гене киназы анапластиче
ской лимфомы (ALK) (см. главу 14) часто является 
главной причиной наследственной предрасположен
ности к нейробластоме [52]. В субпопуляции споради
ческих нейробластом также обнаруживают сомати
ческие доминантно-негативные мутации гена ALK. 
Предположительно для лечения опухоли, развившей
ся в результате мутации ALK в соматическом или кон
ституциональном варианте, будут эффективны пре
параты, воздействующие на активность этой киназы.

Несмотря на заметные успехи в терапии этого за
болевания, прогноз пятилетней выживаемости остает
ся на уровне 40%. Как будет описано далее, на прогноз 
оказывают значительное влияние возраст и стадия и в 
целом дети моложе 18 мес имеют значительно лучший 
прогноз, чем пациенты более старшего возраста (при 
одинаковой тяжести заболевания).

Морфология. В детском возрасте ~ 40%  всех н ей р о 
бластом развиваются в м озговом веществе над почечни 
ков, др уги е  м огут возникнуть в лю бом месте по ходу  
си м пати ческих в олокон, с наиболее частой л о кал и за 
цией в паравертебральной области б рю ш ной  полости  
(25% ) и заднем  средостении (15% ). О пухол и м огут по
явиться в различны х местах, таки х  к а к  таз, ш ея, голов
ной мозг (церебральная нейробластом а).

При м акр о ско п и ческо м  исследовании нейробласто
ма имеет разные размеры : от крош ечны х узлов (опу
холь in situ) до бол ьш их образован ий  м ассой более  
1 кг (рис. 1 0 .2 5 ). Нейробластомы  in situ наблюдаются  
в 4 0  раз чащ е, чем крупны е опухол и. Большинство та
ки х  «м ол чащ их» неоплазий спонтанно регрессирую т, 
оставляя после себя только очаг ф ибр оза или кальци- 
ф икат, которы е м о ж н о  обнар уж ить  у  взрослого. Часть 
нейробластом  четко отграничены  ф ибр озной  псевдо
капсулой, од нако  д р уги е м огут инф ильтрировать и 
глубоко врастать в такие п р и л е ж а щ и е  структуры , как  
почки , почечная вена и полая вена, а такж е  окутывать 
аорту. На разрезе эти опухол и представляю т собой мяг-
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РИС. 10.25 Надпочечниковая нейробластома у 6-месячного ребенка. Ге- 
моррагичная, частично инкапсулированная опухоль расположена в от
крытой левой почке и прорастает в аорту и левую почечную артерию 
[предоставлено Dr. A rthur Weinberg, University of Texas Southwestern 
Medical School, Dallas, ТХ].

кую  серую  ткань. В больш их опухолях обнаруживаю тся  
очаги некроза, кистозные полости и кров оизли яни я. 
И ногда м о ж н о  д аж е прощупать внутриопухолевы е  
кальциф икаты .

Гистологически классические нейробластомы  пред
ставлены м елки м и  незрелы ми клеткам и с темны ми  
ядрам и, небольш им количеством цитоплазмы и плохо  
очерченны ми границам и; клетки ф орм ирую т плотные 
пласты. Такие опухоли трудно отличить от др уги х  опу
холей из м ел ки х  круглы х клеток. Н ередко визуализи
руются митотическая активность, ф рагм ентация ядер  
(кари орекси с) и пл еом орф изм . М еж д у  клеткам и рас
полагаются слабо эозиноф ильны е ф ибриллярны е эле
менты (нейропил ь), соответствующие нервны м отрост
кам примитивны х нейробластов. В типичны х случаях  
м о ж но  увидеть псевдорозетки Гомера-Райта, в которых 
опухолевы е клетки сгруппированы  концентрически  
вокруг центрального пространства, зап олненн ого  ней- 
ропилем  (рис. 1 0 .2 6 ). Д р уги м и  полезны ми методами  
являются им м уногистохим ическое опр еделени е ней- 
рон-специф ической энолазы и выявление м елки х м ем 
браносвязанны х цитоплазм атических секреторны х гра
нул, со д ер ж ащ и х катехолам ин. В некоторы х неоплази
ях обнаруж иваю тся при зн аки  созревания, спонтанного  
или индуц ир ован ного  лечением . Более крупны е клетки  
с обильной цитоплазм ой, больш им везикулярны м яд
ры ш ком и вы деляю щимся ядром (ганглионарны е клет
ки на разных стадиях созревания) могут чередоваться 
с эм бриональны ми нейробластам и. Такие опухоли на
зывают ганглионейробластомой. Для более д и ф ф е
ренцированны х опухолей характерно отсутствие ней
робластов и м ножество крупны х клеток, напо м и н а
ю щ их зрелые ганглионарны е клетки; такие опухоли  
называют ганглионевромами (рис. 1 0 .2 7 ). П ревращ ение  
нейробластов в ганглионарны е клетки обычно сопр о
вождается появлением  ш ванновских клеток. Наличие  
стромы ш ванномы , состоящей из организованны х пуч-

РИС. 10.26 Надпочечниковая нейробластома. Эта опухоль представлена 
мелкими клетками, погруженны ми в обильный волокнистый матрикс 
(нейропиль).

V'v . , > t ' V. 9 _ S* ’* \ * V

РИС. 10.27 Ганглионевромы, возникающ ие при спонтанном или лекар
ственно-индуцированном развитии нейробластом, характеризуются на
личием множества крупны х клеток с везикулярным ядром и обилием 
эозиноф ильной цитоплазмы (стрелка), которые представляют собой нео
пластические ганглионарные клетки. В подлежащей строме присутству
ют веретеновидные ш ванновские клетки.

ков отростков зрелых ш в аннов ских клеток и ф ибробла
стов, —  необходим ое условие для гистологической  
диагностики  ганглионейробластомы  и ганглионевромы ; 
наличие ганглионарны х клеток само по себе не может  
служить критерием  зрелости. П ро и схо ж д ени е  ш ван
новских клеток в нейробластоме остается спорны м  
вопросом ; некоторы е исследователи полагают, что они  
представляют собой реактивную  популяцию  предсущ е- 
ствую щ их клеток, привлеченную  опухолевы ми клетка
ми. О днако  исследования методом м и кр о д и ссекц и и  
выявили, что ш ванновские клетки имеют такие ж е  ге
нетические изм енения , как  и опухолевы е клетки ней 
робластомы, что говорит об опухолевом  п р о и схо ж д е
нии первых [53 ]. Независим о от гистогенеза выявление 
ш ванновских клеток связано с благоприятны м про гно
зом (табл. 10 .9 ).

Метастазы появляются рано и ш и роко  распространя
ются. П ом им о местного инф ильтративного распростра-
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ТА Б ЛИ Ц А  1 0 .9  П рогности ческие  ф акто ры  нейробластом

Фактор Благоприятный вариант Неблагоприятный вариант

Стадия* Стадии 1, 2А, 2В, 4S Стадии 3, 4

Возраст* < 18 мес > 18 мес

Гистология*
Выявление стромы шванномы и диф ф еренцировки ганглиоцитов^ 
Индекс митоза-кариорексиса§

Присутствует 
< 200/5000 клеток

Отсутствует 
> 200/5000 клеток

Плоидность ДНК* Гипердиплоидия или почти 
триплоидия

Почти диплоидия

N-MYC* Не амплифицируется Амплиф ицируется

Удлинение хромосомы 17q Отсутствует Присутствует

Укорочение хромосомы 1р Отсутствует Присутствует

Укорочение хромосомы 11 q Отсутствует Присутствует

Экспрессия TRKA Присутствует Отсутствует

Экспрессия TRKB Отсутствует Присутствует

Экспрессия теломеразы Отсутствует или низкая Высокая

*  Наиболее часто используемые в клинической практике параметры.
t  Не только наличие, но и количество стромы шванномы характерно для гистологического строения опухоли с более благоприятным прогнозом. Хотя бы 50% стромы должно 

приходиться на строму шванномы, чтобы провести дифференциальную диагностику ганглионейробластомы и ганглионевромы.
§ Индекс митоза-кариорексиса рассчитывают как количество митотических фигур или фигур кариорексиса на 5000 опухолевых клеток в случайных участках.
TRKA —  рецептор тирозинкиназы A; TRKB —  рецептор тирозинкиназы В; ДНК —  дезоксирибонуклеиновая кислота.

нения и л и м ф о ген н о го  метастазирования отмечается 
тенд енция гем атогенного м етастазирования, при этом 
поражаю тся печень, л егки е , костный мозг и кости.

П риведем  м е ж д у н а р о д н у ю  с и с т е м у  с т а д и р о в а н и я  
н е й р о б л а ст о м ы , наиболее ш и р о ко  используем ую  в 
разных странах:
• с т а д и я  1: л о кали зо ванн ая опухоль, которую  воз

м о ж н о  удалить полностью , с м и кр о ско п и ч ески м и  
пр и зн акам и  резидуальной болезни или без них; 
п од тв ерж д енн ое отсутствие п о р аж ен и я  и спая нно 
сти лим ф оузл ов с той ж е  стороны (спаянны е с о п у 
холью  л и м ф ати чески е узлы вовлекаются в опухол е
вый процесс);

• с т а д и я  2 А : л о кали зо ванн ая опухоль, которую  не
в озм ож н о  удалить полностью; отсутствие п о р аж ен и я  
и спаянности лим ф оузл ов с той ж е  стороны, под
тв ер ж д ен н о е  м и кр о ско п и ч ески м  исследованием ;

• с т а д и я  2В : л о кали зо ванн ая опухоль с в о зм о ж н о 
стью полного  или частичного удаления; м и кр о с ко п и 
чески установлено п о р а ж е н и е  лим ф оузл ов с той ж е  
стороны и увеличение контралатеральны х л и м ф оуз
лов без их по р аж ен и я  опухолевы м процессом ;

• с т а д и я  3 : нерезектабельная односторонняя о п у 
холь, распространяю щ аяся на про тив опо л ож ную  
сторону с п о р аж ен и ем  регио нарны х л и м ф ати чески х  
узлов или без п о р аж ен и я ; л о кали зо ванн ая односто
ронняя опухоль с п о р аж ен и ем  контралатеральны х  
л и м ф ати чески х узлов;

• с т а д и я  4 :  лю бая первичная опухоль с метастазами  
в отдаленны е л и м ф ати чески е узлы, кости, костный 
мозг, печень, к о ж у  и /и л и  д р уги е органы  (кр о м е тех, 
которые относятся к стадии 4S);

• с т а д и я  4S  (S —  специальная): л о кал и зо ванн ая пер
вичная опухоль (стадии 1, 2А  и 2В) с метастазами в

к о ж у , печень и /и л и  костный мозг; стадия 4S о п р ед е
ляется только у  детей до 1 года.
К со ж ал ен и ю , у  больш инства детей (6 0 -8 0 % ) на м о

мент постановки ди агноза  опухолевы й процесс имеет  
стадию 3 или 4 и только у  2 0 -4 0 %  —  стадию 1, 2 А, 2 В 
или 4S. Верное стадирование имеет наибольш ее значе
ние для прогноза.

Клинические признаки и особенности, влияющие 
на прогноз. У детей младше 2 лет с нейробластомами 
обычно наблюдают выпуклый живот (из-за присут
ствия новообразования в брюшной полости), лихорад
ку и потерю массы тела. У детей старшего возраста 
нейробластомы могут оставаться незамеченными до 
тех пор, пока не возникнут гепатомегалия, асцит, ды
хательные и желудочно-кишечные расстройства, боли 
в костях в связи с метастазированием. Нейробластомы 
дают распространенные метастазы лимфогенным и 
гематогенным путями, как правило в печень, легкие и 
кости, а также в костный мозг. Могут также присут
ствовать проптоз и экхимоз, т.к. метастазы часто по
ражают периорбитальную область. Дисфункция моче
вого пузыря и кишечника может быть вызвана пара- 
спинальными нейробластомами, которые поражают 
нервные сплетения. У новорожденных диссеминиро
ванные нейробластомы могут проявляться в виде мно
жественных метастазов в кожу с изменением ее цвета 
(появлением синего оттенка, вследствие чего родилось 
неудачное название «ребенок, похожий на черничный 
пирог»). Около 90% нейробластом независимо от их 
локализации продуцируют катехоламины (как и фео- 
хромацитома), в результате в крови повышаются уров
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ни катехоламинов и их метаболитов, таких как вани- 
лилминдальная и гомованилиновая кислоты, что яв
ляется важным диагностическим критерием. Несмотря 
на выработку катехоламинов, гипертензия при этих 
опухолях развивается гораздо реже, чем при феохро- 
мацитомах (см. главу 24). Ганглионевромы, в отличие 
от злокачественных нейробластом, имеют тенденцию к 
формированию больших бессимптомных масс и воз
никновению симптомов сдавления.

Прогноз нейробластом чрезвычайно вариабелен. 
Некоторые клинические, гистопатологические, моле
кулярные и биохимические факторы были рассмотре
ны в качестве проностических (см. табл. 10.9) [54], на 
основании их пациенты были классифицированы на 
имеющих низкий, средний и высокий риск. При 
успешной терапии у первых двух категорий долго
срочный прогноз выживаемости составляет 80-90%, в 
то время как в группе высокого риска — менее чем 
40%. Наиболее прогностически значимые факторы 
нейробластом:

О  возраст пациента и стадия опухолевого процесса. 
Нейробластомы на стадиях 1, 2А или 2В имеют 
хороший прогноз независимо от возраста (низ
кий или средний риск); единственное исключе
ние из этого правила касается опухолей с ампли
фикацией онкогена N-MYC (см. далее). Дети до 
1 года с локализованной первичной опухолью и 
распространенными метастазами в печень, кост
ный мозг, кожу (стадия 4S) представляют собой 
особую группу, у которой заболевание способно 
к спонтанному регрессу. Биологические основы 
такого поведения опухоли пока неизвестны. 
Возраст 18 мес является критической точкой для 
прогноза [55]. Дети моложе 18 мес имеют превос
ходный прогноз выживания независимо от ста
дии опухоли. Дети старше 18 мес попадают в 
группу среднего риска, в то время как высокая 
стадия опухоли или прогностические неблаго
приятные факторы, например амплификация 
N-MYC в опухолевых клетках, свидетельствуют о 
высоком риске и плохом прогнозе;

О  морфология. Это независимый прогностический 
фактор для нейробластических опухолей. Не
давно была предложена классификация опухо
лей по морфологическому «возрасту», которая 
предусматривает разделение опухолей на благо
приятные и неблагоприятные гистологические 
варианты (см. табл. 10.9);

О  амплификация онкогена N-MYC. Молекулярное 
событие, оказывающее, возможно, самое боль
шое влияние на прогноз, особенно для опухо
лей, которые изначально имели благоприятный 
прогноз [56]. Появление амплификации N-MYC 
сразу переводит пациента в группу высокого ри
ска независимо от его возраста, стадии и гисто
логии опухоли. N-MYC располагается дистально 
на коротком плече 2-й хромосомы (2р23-р24). 
Амплификация N-MYC кариотипически выявля
ется не в области хромосомы 2р23-р24, а, скорее, 
как экстрахромосомные двойные маленькие тела

хроматина или гомогенно окрашиваемые обла
сти на других хромосомах (рис. 10.28). Ампли
фикация N-MYC присутствует в ~ 20-30% пер
вичных опухолей, в основном на поздней стадии, 
при этом амплификация коррелирует с худшим 
прогнозом. Амплификация N-MYC в настоящее 
время является наиболее частой генетической 
патологией, которую используют в стратифи
кации риска нейробластических опухолей (см. 
далее);

О  плоидностъ опухолевых клеток. Коррелирует с 
прогнозом у детей до 2 лет, но в более старшем 
возрасте теряет свою независимую прогностиче
скую ценность. В широком смысле нейробласто
мы могут быть разделены на две категории:
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РИС. 10.28 (А) Флуоресцентная гибридизация in situ с использованием 
флуоресцентной пробы на N-MYC в секционных тканях. Клетки нейробла
стомы с большим полем окрашивания (желтый цвет); это соответствует 
амплиф икации N-MYC в виде гомогенных окрашиваемых областей. Эпи
телий почечных канальцев в нижней части фотографии характеризуется 
окрашиванием цитоплазмы (зеленый цвет), но не ядер. (Б) Кривая 
Каплана-М ейера выживаемости детей моложе 1 года с метастатической 
нейробластомой. Трехлетняя выживаемость детей, у которых опухоли не 
имели амплификации N-MYC, составляла 93%, в то время как у детей с 
амплификацией N-MYC выживаемость составляла только 10% [предо
ставлено Dr. T im othy Triche, Children’s Hospital, Los Angeles, CA —  A; 
Brodeur GM: Neuroblastoma: biological insights into a clin ical enigma. Nat Rev 
Cancer 3:203-216; 2003 — Б].
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близкие к диплоидным и близкие к триплоид- 
ным (гипердиплоидные), при этом последние 
ассоциируются с лучшим прогнозом. Установ
лено, что гипердиплоидные нейробластомы име
ют нарушения механизма митоза, ведущий к 
нерасхождению хромосом, но при этом выявля
ется стабильный кариотип. Напротив, более 
агрессивная, близкая к диплоидной, опухоль 
имеет генерализованную геномную нестабиль
ность с множественными несбалансированными 
транслокациями и хромосомными перестройка
ми, которые сохраняют почти полную плоид- 
ность, но в результате формируется сложный 
кариотип с неблагоприятными прогностически
ми последствиями.

Итак, возраст, стадия, статус N-MYC, гистология и 
плоидность опухолевых клеток в настоящее время — 
основные критерии для стратификации риска и опре
деления методов лечения нейробластом. Известны 
также некоторые молекулярные особенности, влия
ющие на прогноз. Наиболее важные из них:

О гемизиготная делеция дистального отдела ко
роткого плеча 1-й хромосомы в области р36. 
Обнаруживается в 25-35% первичных опухолей. 
Утрата 1р36 в нейробластомах имеет устойчивую 
корреляцию с амплификацией N-MYC, а также 
стадией заболевания и увеличением риска реци
дива болезни в локализованных опухолях [57]. 
Гемизиготная делеция генетического материала 
в хромосоме 11q — другой неблагоприятный про
гностический фактор. Ряд микроскопических 
исследований позволил предположить, что эта 
делеция является наиболее часто встречающейся 
аномалией в нейробластомах [58];

О частичное увеличение дистального участка длин
ного плеча 17-й хромосомы. Выявляется в 50% 
опухолей и ассоциируется с неблагоприятным 
прогнозом, особенно с риском рецидивов в лока
лизованных опухолях без амплификации N-MYC 
[59];

О экспрессия специфических нейротрофиновых ре
цепторов. Нейротрофиновые рецепторы — это 
семейство тирозинкиназных рецепторов, в част
ности TRKA, TRKB и TRKC (также известный 
как NTRK3), регулирующих рост, развитие и 
дифференцировку нервных клеток. Высокая экс
прессия TRKA в нейробластомах — благопри
ятный прогностический маркер, ассоциирован
ный с ранней стадией опухоли и отсутствием 
амплификации N-MYC. В противоположность 
этому повышение экспрессии TRKB в опухолях 
коррелирует с неблагоприятными биологиче
скими характеристиками, включая амплифика
цию N-MYC, и свидетельствует о более тяжелой 
стадии болезни.

Хотя обсуждение методов лечения нейробластом 
находится за рамками этой книги, упомянем два мно
гообещающих подхода, которые на данный момент 
оценивают экспериментально. Первый подход заклю

чается в применении ретиноидов в качестве дополни
тельной терапии, приводящей к дифференцировке 
нейробластомы. Напомним, что сигнальный путь ре
тиноевой кислоты играет исключительную роль для 
клеточной дифференцировки в процессе эмбриогене
за. Другой подход — таргетная терапия, направленная 
на разрушение в нейробластомах онкогенных TRKB 
путем использования молекул-ингибиторов их тиро- 
зинкиназной активности. Наконец, необходимо упо
мянуть о скрининговых программах для нейробластом. 
Поскольку огромное количество нейробластом выра
батывают катехоламины, попадающие в кровь, обнару
жение метаболитов катехоламинов в моче (ванилил- 
миндальной и гомованилиновой кислот) помогло бы 
выявлять детей, у которых опухоли, если они есть, 
имеют бессимптомное течение. Однако в двух боль
ших исследованиях в Европе и Северной Америке не 
было показано улучшения показателей летальности 
при проведении такого скрининга, т.к. обнаруженные 
опухоли имели благоприятные биологические харак
теристики, и затраты на скрининг не оправдали его 
результаты [60, 61]. Таким образом, скрининговые 
программы для нейробластом в настоящее время не 
пропагандируют.

Опухоль Вильмса
Опухоль Вильмса возникает у = 1 из 10 тыс. детей 
в США и является наиболее часто встречающейся 
первичной опухолью почек у детей и четвертой по ча
стоте злокачественной опухолью в популяции детей в 
США. Пик возникновения опухоли приходится на 
промежуток между 2 и 5 годами, а 95% опухолей по
являются до достижения ребенком 10-летнего возрас
та. Приблизительно в 5-10% случаев опухоль Вильмса 
поражает обе почки или одновременно (синхронные 
опухоли), или последовательно (метахронные опу
холи). Двухсторонняя опухоль Вильмса возникает в 
среднем на 10 мес раньше, чем опухоль, поражающая 
одну почку, и, как предполагается, эти пациенты имеют 
герминативную мутацию одного из генов, ответствен
ных за развитие опухоли Вильмса (см. далее). Биология 
этой опухоли отражает несколько важных характери
стик, присущих детским опухолям: взаимосвязь врож
денных пороков развития с высоким риском неопла
зий, гистологическое сходство опухоли и развивающе
гося органа, значительную эффективность лечения, 
а также роль предраковых поражений и справедли
вость гипотезы «два удара» с участием рецессивных 
генов-супрессоров опухолей (см. главу 7) [62]. Рост 
показателей эффективности терапии опухоли Вильмса 
(с 30% несколько десятилетий назад до 85% в настоя
щее время) является одним из значительных успехов 
современной педиатрической онкологии.

Патогенез и генетические аспекты. Риск развития 
опухоли Вильмса повышен в некоторых группах врож
денных пороков развития (например, при WAGR- 
синдроме, синдроме Дениса-Драша, синдроме Бекви- 
та-Видемана) и связан с определенными хромосом
ными локусами. Хотя доля опухолей, развивающихся 
в рамках данных синдромов, составляет не более 10%,
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их изучение обеспечило более глубокое понимание 
биологии опухоли Вильмса.

Первая группа пациентов имеет WAGR-синдром, 
характеризующийся аниридией, пороками развития 
гениталий и умственной отсталостью. При этом веро
ятность развития опухоли Вильмса составляет 33%. 
Дети с WAGR-синдромом несут конституциональную 
(на уровне зародышевых клеток) делецию хромосо
мы 11р13. При исследовании были обнаружены ген 
WT1, ассоциированный с опухолью Вильмса, и близ
ко расположенный доминантный ген аниридии РАХ6, 
локализующиеся на хромосоме 11р13. У пациентов с 
делецией, затрагивающей РАХ6, и нормальной функ
цией WT1 развивается спорадическая аниридия, но 
не увеличивается риск развития опухоли Вильмса. 
Конституциональная делеция гена WT1 при WAGR- 
синдроме является первым ударом; развитие опухо
ли Вильмса у этих пациентов часто коррелирует с 
нонсенс-мутацией или мутацией со сдвигом рамки 
считывания во втором аллеле WT1 (второй удар).

Вторая группа пациентов имеет синдром Дениса- 
Драша, который характеризуется дисгенезией гонад 
(мужской псевдогермафродитизм) и ранней нефропа
тией, ведущей к почечной недостаточности. Эта группа 
отличается высоким риском развития опухоли Вильм
са (~ 90%). Клубочковую патологию при этом синдро
ме описывают как диффузный мезангиальный склероз 
(см. главу 20). Как и при WAGR-синдроме, у этих па
циентов отмечается патология WT1, которая прояв
ляется доминантно-негативной миссенс-мутацией в 
цинксвязывающей области гена WT1, что оказывает 
влияние на его ДНК-связывающие свойства. Эта му
тация изменяет функцию оставшегося аллеля дикого 
типа, что проявляется только мочеполовыми анома
лиями, но не опухолевым ростом. Опухоли Вильмса на 
фоне синдрома Дениса-Драша развиваются только 
при биаллельной инактивации WT1. Помимо опухоли 
Вильмса эти пациенты также имеют риск развития 
опухолей из зародышевых клеток — гонадобластом 
(см. главу 21), вероятно вследствие нарушения нор
мального формирования гонад.

WT1 кодирует ДНК-связывающий фактор транс
крипции, который экспрессируется во время эмбрио
генеза в пределах некоторых тканей, включая почки и 
половые железы. Белок WT1 важен для нормального 
формирования почек и половых желез. WT1 имеет 
множество партнеров для связывания, и их выбор 
определяет, будет WT1 функционировать как актива
тор или репрессор транскрипции [63]. Были выявлены 
многочисленные транскрипционные мишени WT1, 
включающие гломерулярные подоцит-специфические 
белки и гены, ассоциированные с индукцией диффе- 
ренцировки клеток. Несмотря на важность WT1 в про
цессах нефрогенеза и его определенную роль как гена- 
супрессора опухолей, только -10%  пациентов со спо
радическими (несиндромными) опухолями Вильмса 
имеют мутации WT1. Это позволяет предположить, 
что большинство таких опухолей возникает генетиче
ски различными путями.

Дети с синдромом Беквита-Видемана также имеют 
высокий риск развития опухоли Вильмса, но клиниче

ски отличаются от предыдущих двух групп пациентов 
и характеризуются увеличением отдельных органов 
(органомегалией), макроглоссией, гемигипертрофией, 
пупочной грыжей и патологическим увеличением кле
ток коры надпочечников (надпочечниковой цитомега- 
лией). Синдром Беквита-Видемана послужил моде
лью для изучения неклассического механизма разви
тия опухолей у человека — геномного импринтинга 
(см. главу 5) [64]. Генетический локус, вовлеченный у 
таких больных в патологический процесс, располага
ется на 11-й хромосоме в сегменте р15.5 ( WT2), дис
тальнее локуса WT1. Эта область содержит несколько 
генов, которые в норме экспрессируются только с од
ним из двух родительских аллелей, при этом второй 
родительский гомолог транскрипционно не активиро
ван за счет метилирования промоторной области.

В отличие от WAGR-синдрома и синдрома Дениса- 
Драша генетическая основа синдрома Беквита-Ви
демана значительно более гетерогенна, т.к. во всех 
случаях вовлечен не только ген 11р15.5. Более того, 
фенотип синдрома Беквита-Видемана, включающий 
предрасположенность к возникновению опухолей, за
висит от специфических нарушений области имприн
тинга WT2. Один из генов этой области — IGF2, кото
рый в норме экспрессируется только отцовским алле
лем, в то время как материнский аллель подвергается 
импринтингу.

В некоторых опухолях Вильмса можно обнаружить 
утрату импринтинга (т.е. экспрессию IGF2 с материн
ским аллелем), что ведет к чрезмерному образованию 
белка IGF-2. В других случаях происходит селектив
ная делеция импринтинга материнского аллеля, ком
бинированная с дупликацией транскрипционно ак
тивного отцовского аллеля (унипарентальной дисо- 
мией) в опухоли, которая имеет идентичный эффект 
с точки зрения гиперэкспрессии IGF-2. Поскольку 
IGF-2 является эмбриональным фактором роста, этим 
можно объяснить наличие у пациентов с синдромом 
Беквита-Видемана клинического симптома избыточ
ного роста, а также повышенного риска появления 
опухоли Вильмса. Из всех генов области импринтинга 
WT2 самую сильную связь с предрасположенностью к 
развитию опухолей при синдроме Беквита-Видемана 
имеет ген IGF2 [65]. В субпопуляции людей с этим 
синдромом также отмечается мутации регулятора кле
точного цикла CDKN1С (также известного как р57 или 
KIP2), однако у этих пациентов риск развития опухоли 
Вильмса значительно ниже. Пациенты с синдромом 
Беквита-Видемана также имеют повышенный риск 
развития гепатобластомы, панкреатобластомы, опухо
ли коры надпочечников и рабдомиосаркомы.

Недавние генетические исследования определили 
роль (3-катенина в развитии опухоли Вильмса. Сле
дует напомнить (см. главу 7), что [3-катенин принад
лежит к сигнальному пути WNT. Доминантно-не
гативные мутации гена, кодирующего [3-катенин, 
были обнаружены в « 10% спорадических опухолей 
Вильмса. Существует значительное перекрытие му
таций WT1 и [3-катенина, что предположительно 
определяет синергизм этих событий в генезе опухоли 
Вильмса [66].



ГЛ А В А  10 Болезни новорожденных, детей и подростков 547

Нефрогенные ост ровки
Предполагают, что нефрогенные островки — это 
клетки-предшественники опухоли Вильмса, которые 
иногда обнаруживают в почечной паренхиме, приле
жащей к опухоли. Нефрогенные островки появляются 
в 25-40% случаев при односторонней опухоли и в 
~ 100% случаев при двухсторонней опухоли Вильмса. 
Во многих случаях нефрогенные островки имеют оди
наковые генные мутации с прилежащей опухолью 
Вильмса, что подтверждает их пренеопластический 
статус. Внешний вид нефрогенных островков варьиру
ет от объемных масс (гиперпластических островков) 
до склерозированных островков, состоящих преиму
щественно из фиброзной ткани, в которой периодиче
ски встречаются незрелые канальцы или клубочки. 
Необходимо отмечать наличие в препарате нефроген
ных островков, т.к. это повышает риск развития опухо
ли Вильмса в контралатеральной почке и определяет 
частоту и регулярность наблюдений на долгие годы.

М о р ф о л о г и я .  М акр о ско п и ч ески  опухоль Вильмса ча
ще всего имеет вид больш ого, ед и ни чного , хорош о  
отграни ченного  новообразования, хотя в 10% случаев  
на м ом ент постановки ди агноза  опухоль м ож ет быть 
двухсторонней или мультицентричной. На разрезе о п у 
холь имеет серый оттенок, обладает м ягкой  консистен
ц ией , возможны  очаги кр о в о и зл и ян и й , кистозной д еге 
нерац и и  и н екр о за  (рис. 1 0 .2 9 ).

М и кр о ско п и ч ески  опухоль Вильмса характеризуется  
наличием  структур, нап о м и н аю щ и х  различны е стадии  
неф рогенеза. В больш инстве случаев м о ж н о  о б нар у
жить классическую  трехф азную  ко м б и н ац и ю  зароды 
шевых, стромальны х и эпителиальны х клеток, хотя 
количественное соотнош ени е этих клеток в опухоли  
м ож ет быть различны м (рис. 1 0 .3 0 ). Пласты м ел ки х  
клеток с некоторы ми отличительны ми особенностям и  
составляют властный ком понен т. Эпителиальная д и ф - 
ф ер ен ц и р о в ка  обычно пр и ни м ает вид рудим ентарны х  
канальцев или клубочков . Клетки стромы часто имею т  
ф ибробластическую  или м и ксои дную  природу, однако  
неред ко  наблю дается д и ф ф е р е н ц и р о в ка  в клетки  по-

РИС. 10.29 Опухоль Вильмса в нижней части почки с характерным серым 
оттенком и четкими контурами.

перечнополосаты х мы ш ц. И ногда м о ж н о  выявить и 
др уги е гетерологичны е элементы , вклю чая пл оски й  
или железисты й эпителий, клетки гладких мы ш ц, ж и 
ровую , хрящ ев ую , костную  или н ей р о ген н ую  ткань. 
П риблизительно 5% опухол ей со д ер ж ат очаги анапл а
зии (клетки  с крупны м  гип ерхром ны м  плеом орф ны м  
ядром и патологическим и ф игурам и  митоза). Анаплазия  
связана с м утациям и р53 и развитием резистентности к 
хи м и о тер апи и  [67 ]. В спом ним , что р 53  запускает пр о 
цессы апоптоза в клетке в ответ на п о в р еж д ен и е  Д Н К  
(см. главу 1). Утрата ф ун кц и и  р 53  объясняет устойчи
вость анапл астических клеток к цитотоксической х и 
м и отерапии .

Клинические признаки. Большинство детей с опу
холью Вильмса имеют огромное новообразование в 
брюшной полости, которое удается свободно пропаль- 
пировать и которое может выходить за границу сре
динной линии и спускаться в таз. После травмиру-

РИС. 10.30 (А) Опухоль Вильмса с плотно расположенными синими клетками, которые составляют бластный компонент, и рудиментарные канальцы, 
представляющ ие собой эпителиальный компонент. Хотя видны множественные ф игуры  митоза, признаков атипии нет. (Б) Локальная анаплазия в 
других  областях той же опухоли Вильмса характеризуется клетками с гиперхромными плеоморф ными ядрами и ф игурами митоза.
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ющего воздействия могут появиться гематурия и боль 
в животе. Кишечная непроходимость и гипертензия — 
частые симптомы. У значительного числа таких паци
ентов находят метастазы в легких во время постановки 
первичного диагноза.

Большинство пациентов с опухолью Вильмса мож
но вылечить, однако анаплазия опухоли является 
предвестником плохого прогноза. Анаплазия даже при 
локализованном росте опухоли в пределах почки (т.е. 
без экстраренального распространения) определяет 
повышенный риск рецидивов и летальных исходов, 
что подчеркивает необходимость точной гистологиче
ской верификации этого процесса. Молекулярные 
параметры, коррелирующие с неблагоприятным про
гнозом, — утрата генетической информации на хромо
сомах llq  и 16q и удлинение хромосомы lq в клетках 
опухоли. Наряду с увеличением количества выжив
ших пациентов с опухолью Вильмса поступают сооб
щения об относительном повышении риска развития 
других первичных опухолей, таких как саркомы ко
стей и мягких тканей, лейкемии и лимфомы, рак мо
лочной железы. Некоторые из этих новообразований 
имеют конституциональную мутацию в гене, отвеча
ющем за предрасположенность к злокачественным 
опухолям, другие являются последствием лечения, 
обычно лучевой терапии [68]. Этот трагичный резуль
тат привел к ограничению использования лучевой те
рапии при опухоли Вильмса и других онкологических 
заболеваниях у детей.
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комплекс 424 
СПИД 276, 277, 424 

Mycobacterium tuberculosis 418-426 
гранулематозное воспаление 81 
клинические признаки 420-422 
морфология 422-424 
патогенез 418, 420 
СПИД 276, 277 
эпидемиология 418

N
V-ацетил-/?-бензохинонимин, 

метаболизм ацетаминофена 475 
Neisseria

gonorrhoeae 380, 388, 389, 414, 415 
meningitidis 414, 415 

NF1 ген 324, 333 
NF2 ген 324, 333
N-MYC протоонкоген 317, 320, 321, 

347
нейробластома 544, 545 

Nocardia 
asteroides 414 
brasiliensis 414 

NOD-2 ген, аутоиммунные 
заболевания 238

Notch путь, ангиогенез 109, 110, 336, 
337

NPC1 164, 169 
NPC2 164, 169 
NPY (нейропептид Y), 

энергетический баланс 317, 318 
NRAS онкоген 317, 318

О
Onchocerca volvulus 450, 451

Р
р14 ген 323, 347
р16 ген-супрессор опухолей 324 
р53 ген-супрессор опухолей 324, 

327-330
апоптоз 33, 35, 335 
гепатоцеллюлярная карцинома 352, 

353
маркер опухоли 372

рак 327-330 
толстой кишки 350 

функции 323 
рбЗ 330 
р73 330
Р-селектин, воспаление 53, 54 
РАХ6 ген, опухоль Вильмса 546 
PBGFB ген 317 
PD-1, анергия 235, 236 
PDGFRB ген 317 
Peptostreptococcus spp. 431 
PI3K (фосфатидилинозитол-3- 

киназа) 98
PI3K/AKT сигнальный путь 332 
Plasmodium 

falciparum 440-442 
malariae 440 
ovale 440 
vivax 440 
род 381, 440-442 

жизненный цикл и патогенез 440, 
441

морфология 441, 442 
резистентность организма 441 
эпидемиология 440 

Pneumocystis proved  276 
Porphyromonas spp. 431 
Prevotella spp. 431 
PTCH ген-супрессор опухолей 333 
PTPN-22 ген, аутоиммунитет 237 
PYY (пептид YY), энергетический 

баланс 502, 503

R
RAG-1 (активирующий рекомбинацию 

ген 1) 208
RAG-2 (активирующий рекомбинацию 

ген 2) 208
RAR (рецепторы ретиноевой 

кислоты) 492
RAS онкоген 317-319, 348, 349 
RB

белок 94, 158, 325-327 
ген-супрессор опухолей 309, 

323-327 
карман 326

RBP (ретинолсвязывающий белок) 
491

RET протоонкоген 316, 317 
Rh-иммунизация 524 
Rh-несовместимость, водянка плода 

523, 524
Rhizopus spp. 439
RXR (рстиноидный Х-рсцсптор) 460

S
S-белок 132
SAA (сывороточный амилоид А) 

белок 281-283 
SAP ген 362 
SFTBC ген 520 
SFTPB ген 520
SHOX ген, синдром Тернера 184, 185 
SIS протоонкоген 317

SMAD рецептор 332 
Smad (цитоплазматический фактор 

транскрипции) 96 
SMAD2 ген 324 
SMAD4 ген 324, 332 
SNAIL, мстастазированис 341 
SOS фактор 98 
SRY ген 182
Staphylococcus aureus 410 
Streptococcus 

agalactiae 410 
mutans 410, 411 
pneumoniae 410, 411 

морфология 380 
pyogenes 392, 408-411 

Strongyloides stercoralis 446

T
Т-клетки

CD4+
ВИЧ-инфскция 270, 275 
гиперчувствительность типа IV 

230, 231
иммунный ответ 207, 209, 217, 219 
пролиферация и дифференцировка 

230 
CD8+

ВИЧ-инфскция 274, 275 
иммунный ответ 207, 209, 213 
клеточно-опосредованная 

цитотоксичность 232 
отторжение трансплантата 253, 

254
Т-клеточная лейкемия взрослого, 

вирус Т-клеточной лейкемии 
человека типа I 354, 355 

Т-клеточная острая лимфоидная 
лейкемия, генетическая основа 346 

Т-клеточный иммунодефицит, 
ВИЧ-инфекция 270-272 

Т-клеточный рецептор (TCR) 208 
Т-лимфоциты

активация 208, 209, 217, 218, 220 
анергия 235, 236 
естественные киллеры 210, 211 
иммунный ответ 207-209 
иммунологическая толерантность 

234-237
лимфоидные органы 211, 212 
наивные 212, 213, 218 
пролиферация и дифференцировка 

218
распознавание антигена 216-220 
регуляторные 235, 236 
рециркуляция 212, 213 
хелперные

гиперчувствительность 
замедленного типа 230, 231 

гиперчувствительность типа I 
221, 222

иммунный ответ 207, 208, 217, 219 
пролиферация и дифференцировка 

230, 231
хроническое воспаление 79
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цитотоксические 
иммунный ответ 207, 208 
иммуносупрсссия 362 
клеточно-опосредованная 

цитотоксичность 232, 233 
отторжение трансплантата 253, 

254
противоопухолевый эффект 361 
распознавание опухолевых 

антигенов 359, 360 
эффскторные 212, 213, 218 

ответ дифференцированных 
клеток 231-233

Taenia
saginata 446 
solium 446

TCR (Т-клеточный рецептор) 208
TGFA ген 317
Тн-клетки

гиперчувствительность 
замедленного типа 230, 231 

гиперчувствительность типа I 223 
иммунный ответ 207, 208, 217, 219 
пролиферация и дифференцировка 

230, 231 
Тн1-клетки

гиперчувствительность 
замедленного типа 231, 232 

туберкулез 419,420 
Тн2-клетки, гиперчувствительность 

типа I 223, 224

ТН17-клетки, гиперчувствитсльность 
типа I 231, 232 

Tic2, ангиогенез 109 
TMPRSS2 ген, аденокарцинома 

предстательной железы 347 
TNM система, определение стадии 

опухоли 366 
Toll-подобный рецептор 

TLR-4, преждевременные роды 517 
воспаление 49, 56, 57 
врожденный иммунитет 206 
септический шок 143 
системная красная волчанка 242, 243 

TORCH инфекция перинатальная 523 
Toxocara canis 382 
Toxoplasma gondii 381 

СПИД 276
Treponema pallidum, гранулематозное 

воспаление 81 
Tnchinella spiralis 447, 448 
Trichomonas vaginalis 381, 389 
Trypanosoma 

hrucei gamhiense 444 
hrucei rhodesiense 444 
cruzi 445

TWIST, метастазированис 341

U
UBE3A ген 191 
Ureaplasma 

urealyticum 389

род 381

V
Varicella zoster вирус 403 
VDRL-тест 428 
VHL ген 325, 333, 347

W
WAGR синдром 501 

опухоль Вильмса 545 
WNT сигнальный путь 

АРС 330, 331 
протоонкогены 317 

WNT/р-катснина сигнальный путь, 
регенерация 100 

Wolbachia spp. 450 
WT1 ген-супрессор опухолей 324,

333
опухоль Вильмса 546 

Wuchereria bancrofti 449

X
Х-инактивация 182 
Х-рецептор рстиноидный (RXR) 460 
X-хроматин 182 
XIST ген 182

Y
Y-хромосома, специфическая 

мужская область 182 
Yersinia pestis 417
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В алфавитном порядке русского языка

1.3- бутадиен, профессиональные 
риски 467

1,25-дигидроксивитамин D 494, 495 
2,3,7,8-тстрахлор-дибензо-/>-диоксин, 

профессиональные риски 467
3.4- метилендиоксиметамфетамин 478 
5-гидрокситриптамин, воспаление

62, 63
5-гидроксиэйкозатетраеновая кислота, 

воспаление 64
7-дегидрохолестсрин 511, 512 
25-гидровитамин D 494, 495

А
Аберрантная экспрессия клеточных 

белков как опухолевых антигенов 
359

Абсцесс 74-76  
анаэробный 431 
в брюшной полости 431 
легкого, стафилококковый 410 

Авария автомобильная, механические 
травмы 479

Агаммаглобулинсмия, сцепленная 
с Х-хромосомой (Брутона) 259-261 

Агснезия 513 
Агенты

алкилирующие как канцерогены 
351

ассоциированные 
с профессиональной 
деятельностью 308 

ацилирующис как канцерогены 351 
в сигаретном дыме 469 
инфекционные 

бактерии 378-380 
вирусы 378, 379 

механизмы повреждения 390, 
391

входные ворота 384-386 
гельминты 378, 381, 382 
грибы 378, 381 
категории 378-382 
механизмы развития инфекции 

390-405
передача 388, 389 

половым путем 388, 389 
повреждение клеток 12, 13 
прионы 378 
простейшие 378, 381 
распространение и диссеминация 

387, 388
специальные методы выявления 

382
средства биотерроризма 383, 384 
уклонение от иммунной системы 

393-395
эктопаразиты 382 

механизмы повреждения 
391-393

канцерогенные см. Канцерогенные 
агенты

микробные 351, 354 
Helicobacter pylori 358 
ДНК-вирусы онкогенные 355 
РНК-вирусы онкогенные 354 

радиационные 353, 485-487 
токсичные, хроническое воспаление 

77
химические

врожденные аномалии 514 
повреждение клеток 12 
токсичность 458 

экологические 307
Агранулоцитоз, гиперчувствительность 

типа II 226
Агрегация тромбоцитов 128, 129 
Адаптация клеточная 6-12

атрофия 9-11 
гиперплазия 8, 9 
гипертрофия 6-8  
метаплазия 11, 12 
определение 5, 6

Адаптерные белки, передача сигналов 
98

Адгезивные гликопротеины 
во внутриклеточном матриксе 
103-105

Адгезии молекулы, эндотелиально- 
лейкоцитарные 53-55  

Адгсзины 392 
Адгезия

бактерий к клеткам 
организма-хозяина 392 

лейкоцитов 
воспаление 53-55  
дефицит 55, 61 

тромбоцитов 128, 129 
Аденовирус, структура 379 
Адснозиндезаминазы дефицит 158, 

263
Адснозинмонофосфат 3',5'- 

циклический 98, 100 
Адснозинтрифосфата истощение, 

повреждение клеток 19, 20 
Аденокарцинома 293 

желудка, Helicobacter pylori 358 
предстательной железы 346, 347 
толстой кишки, морфология 296 

Аденома 292, 293 
печени, оральные контрацептивы 

474, 475
плеоморфная 293 
толстой кишки 350 
щитовидной железы 296 

Адипонсктин, энергетический баланс 
500, 502
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Адипоциты, энергетический баланс 
501, 502

Азокрасители как канцерогены 351, 
352

Азооспермия, муковисцидоз 534, 536 
Азота активные формы 

ишсмичсски-репсрфузионное 
повреждение клеток 26 

лейкоцит-опосредованное 
повреждение тканей 59 

фагоцитоз 58
Азота диоксид как загрязнитель 

воздуха 461 
Азота оксид 

воспаление 62, 66, 67 
повреждение клеток 22 
фагоцитоз 58, 59

Азурофильныс гранулы, воспаление 
69

Акантоз пигментно-сосочковый, рак 
365, 366

Активатор плазминогена 
тканевый 126-128, 132, 133 
фибринолиз 132, 133 

Активаторы транскрипции, 
протоонкогены 317

Активации пролиферации пероксисом 
рецепторы 492

Активируемые протеазами рецепторы 
131, 132

воспаление 71, 72
Активирующий рекомбинацию ген 

(RAG)
RAG-1 208 
RAG-2 208

Активность процессов пролиферации 
тканей 88

Активные формы азота 
ишсмичсски-репсрфузионное 

повреждение клеток 26 
лейкоцит-опосредованное 

повреждение тканей 59 
фагоцитоз 58

Активные формы кислорода 
воспаление 62, 66 
лейкоцит-опосредованное 

повреждение тканей 59 
метаболизм этанола 471 
повреждение клеток 21-24  

ишемически-репсрфузионнос 26 
старение клеток 44, 45 
токсичность 459 
фагоцитоз 58 

Актиномицеты 408
Алдрин, профессиональные риски 467 
Алкаптонурия 40, 174 
Алкилирующие агенты 

как канцерогены 351 
Алкоголизм

недостаточное питание 487 
острое отравление 471, 472 
хроническое отравление 472 

Алкоголь
воздействие 470-472

зависимость 
рак 307
эпидемиология 470 

содержание в крови 470 
тератоген 514

Алкогольдсгидрогеназа 470, 471 
Алкогольная фетопатия 514 
Алкогольные заболевания печени 472 

патогенез 471 
Алкогольный гиалин 39 
Алкогольный панкреатит 472 
Алкогольный синдром плода 472, 514 
Аллель

ацетальдегиддегидрогеназы 
неактивный (ALDH2*2) 471 

доминантно-негативный 156 
Аллель-специфичсская полимеразная 

цепная реакция 195 
Аллергены 222, 223 
Аллергические заболевания, 

хроническое воспаление 77 
Аллергический бронхолегочный 

аспергиллез 438 
Аллергия 221-225 

неатопическая 225 
Аллотрансплантат, отторжение 

253-257
кроветворные стволовые клетки 

257, 258
механизмы 253-255 
острое 255, 256 
паренхиматозные органы 257 

почка 255-257 
профилактика 257 
свсрхострос 255, 256 
хроническое 256 

Альбинизм 159 
Альвеолярное повреждение 

диффузное вследствие шока 146 
Альгинат, муковисцидоз 533 
Амастигота, лейшмании 443 
Амебовидная миграция, 

метастазирование 339 
Амиды как канцерогены 351 
Амилин, энергетический баланс 503 
Амилоид

окрашивание 281, 282, 285 
определение 281 
старение 284, 285 
физическая природа 281, 282 
химическая природа 281, 282 
эндокринный 284, 285 
языка 286

Амилоидная полинейропатия 
семейная 285

Амилоидный белок 280-282 
А(3 282
АА 281, 283, 284 
AL 281, 283, 284 

Амилоидоз 39, 280-287 
ассоциированный с гемодиализом 

284, 285
вторичный 82, 282, 284 
диагностика 286, 287

дискразия иммуноцитов 283, 284 
желудочно-кишечный 286 
классификация 283-285 
клинические признаки 286, 287 
локализованный 284, 285 
морфология 285, 286 
наследственный 284, 285 
патогенез 282, 283 
первичный 283, 284 
печени 286 
почек 285, 286 
прогноз 287
свойства амилоидных белков 281, 

282
селезенки 286 
сенильный 

сердца 285 
системный 284, 285 

сердца 286 
системный 283-285 

реактивный 284 
сенильный 284, 285 

языка 286 
Амины

ароматические как канцерогены 
351, 352 

вазоактивные 
воспаление 62, 63 
гиперчувствительность типа I 223 

Амнион, узелки 512 
Амниотические тяжи 511, 512 
Амплификация генов, 

злокачественные опухоли 347 
Амфетамины, злоупотребление 476, 

478
AM Ф-зависимая протсинкиназа 344 
Анаболические стероиды, побочные 

эффекты 475 
Анализ 

РНК 201,202 
сцепления 196, 198 

Анальгетическая нефропатия 476 
Анаплазия 296-298, 305, 367 

опухоль Вильмса 547, 548 
Анафазное отставание 176 
Анафилаксия 70 

системная 225, 226 
Анафилактический шок 142 
Анафилатоксины 63, 70, 222 
Анаэробные бактерии 431-433 
Ангиобласты 107 
Ангиогенез 107-110 

белки внеклеточного матрикса 
как регуляторы 109, 110 

заживление ран 110, 112, 114 
канцерогенез 314, 335-337 
пред существующие сосуды 107, 108 
рост нового сосуда 110 
факторы роста и рецепторы 108, 109 
хроническое воспаление 77 
эндотелиальные клетки- 

предшественники 108 
Ангионевротический отек 

наследственный 264
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Ангиопоэтин 1 (Angl), ангиогенез 109 
Ангиопоэтин 2 (Ang2), ангиогенез 109 
Аневризма, тромбоз 134 
Анемия

апластическая, опухоль 365 
водянка плода 524, 525 
гемолитическая аутоиммунная 226, 

228
пернициозная, гипсрчувствитель- 

ность типа II 228 
серповидно-клеточная 

генетическая основа 154, 155 
тромбоз 134 

Фанкони 342, 343 
Анергия 235, 236 
Ансуплоидия 176 
Анкилостома 386 
Анкирин 158 
Аннексии V, апоптоз 30 
Аноикис, апоптоз 339 
Аномальный гемоглобин, 

серповидно-клеточная анемия 154 
Анорексия нервная 490 
Антивирусная защита, врожденный 

иммунитет 206 
Антиген

дифференцировка 361 
захват 217, 218
защитный, сибирская язва 413 
лейкоцитарный человека 

аллели
отторжение трансплантатов 255 
синдром Шсгрена 248, 249 

аутоиммунитет 237 
гаплотип 215 
комплекс

иммунный ответ 212-215 
связь заболеваний с 215, 216 

молекулы, иммунный ответ 
212-215 

совместимость 
при трансплантации 257 

онкофстальный 360, 361, 372 
опухолевый 358-361 
опухолеспецифический 359 
опухоль-ассоциированный 359 
презентация 213, 215-217 
простат-специфический 371 
процессинг 215 
рака яичка 360 
распознавание 208, 216, 217 
секвестрированный 237 

Антигенная вариабельность 393, 394 
Антигенная маскировка, уклонение 

от иммунной защиты 362 
Антикоагулянт волчаночный 241 
Антикоагулянтные эффекты 

эндотелия 127
Антикоагулянтный синдром, 

системная красная волчанка 135 
Антинсйтрофильные 

цитоплазматические антитела, 
васкулит 228 

Антиоксидант 66

витамины 498, 505 
удаление свободных радикалов 22, 

23
Антипротеазы, воспаление 69 
Антиретровирусная лекарственная 

терапия ВИЧ-инфекции 279, 280 
Антитела 207, 209 

антифосфолипидные, системная 
красная волчанка 241 

антиядерные 
васкулит 228
системная красная волчанка 

239-243, 247
системный склероз 250, 251 

противоопухолевые эффскторные 
механизмы 361, 362 

секреция 219, 220 
цитоплазматические 

антинсйтрофильные, васкулит 
228

Антитело-зависимая 
клеточно-опосредованная 
цитотоксичность 210, 226 

Антитромбин III 127, 128, 132 
Антитромботичсские события 126, 127 
Антитромботические эффекты 

эндотелия 126-128 
Антифибринолитические эффекты 

эндотелия 128
Антифосфолипидные антитела, 

системная красная волчанка 241 
Антифосфолипидный синдром 135 

вторичный 242
Антиципация, синдром ломкой 

Х-хромосомы 188 
Антиядерные антитела 

васкулит 228
системная красная волчанка 

239-243, 247
системный склероз 250, 251 

Антракоз 39
Аортальная дилатация, синдром 

Марфана 161 
Аплазия 513
Апластическая анемия, опухоль 365 
Апоптоз 27-35  

р53-индуцированный 329 
биохимические признаки 29, 30 
внешний (инициированный 

рецептором смерти) путь 31, 32 
внутренний (митохондриальный) 

путь 30, 31
заболевания, ассоциированные 

с нарушениями процессов 
апоптоза 34

иммунологическая толерантность 
235, 236

индуцированный рецепторами TNF 
33, 34

клинико-патологические 
взаимосвязи 33-35  

механизмы 30-33
морфологические изменения 14, 15, 

28, 29

неправильное свертывание белков 
28, 33 

обзор 5, 12
опосредованный цитотоксическими 

Т-лимфоцитами 34 
определение 27 
патологические состояния 28 
повреждение ДНК 28, 33 
потеря факторов роста 33 
причины 27, 28
регуляторные гены, канцерогенез 

312
регуляция клеточных популяций 87 
удаление мертвых клеток 33 
уклонение от иммунной защиты 

362
уклонение при канцерогенезе 314, 

333-335
фаза запускающая 32 
физиологический 27, 28 

Апоптозныс тельца 15, 27-29, 33 
Апоптосомы 31 
Арахидоновая кислота 

гипсрчувствитсльность типа I 224 
метаболиты, воспаление 55,

62-64
Арахнодактилия контрактурная 

врожденная 160 
Ароматические амины 

как канцерогены 351, 352 
Артериальный тромб 136, 137 
Артрит

иммунные комплексы 229 
реактивный 229 
ревматоидный,

гиперчувствительность типа IV 
231

системная красная волчанка 240, 
246

хронический, болезнь Лайма 431 
Артрохалазический тип синдрома 

Элерса-Данло 162 
Артюса реакция 229, 230 
Асбест

как канцероген 308 
пневмокониоз 467 

Аскорбиновая кислота 438 
дефицит 498 
токсичность 498 
функции 498

Аспартилглюкозаминоурия 167 
Аспергиллез 438, 439 

аллергический бронхолегочный 438 
инвазивный 438, 439 
поражения 439 

Аспсргиллома 438 
Аспирин

механизм действия 64, 65 
побочные эффекты 475, 476 

Астроглиоз, синдром внезапной 
детской смерти 537 

Атаксия
спиноцеребеллярная 186 
Фридрейха 186
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Атаксия-телсангиэктазия 44, 309, 342 
и Rad3 (ATR) 329 
мутантная (АТМ) 323, 329, 342 

Атеросклероз 38 
артериальный тромбоз 137 
диета 505
заместительная гормональная 

терапия 473 
курение 468
хроническое воспаление 76, 77 

Атипичное наследование моногенных 
заболеваний 155, 185-192 

геномный импринтинг 190-192 
гонадный мозаицизм 192 
мутации в митохондриальных генах 

189, 190
наследственная оптическая 

нейропатия Лсбера 190 
синдром

Ангсльмана 191, 192 
ломкой Х-хромосомы 154, 186 
Прадсра-Вилли 191, 192 

тринуклсотидные повторы 156, 
186-189

Атмосферного воздуха загрязнение 
460, 461 

Атопия 225 
Атрофия 9-11 

денервационная 10 
дентаторубральная 

и паллидолюисовая 186 
коричневая 11 
механизмы развития 11 
мышечная спинобульбарная 186 
определение 9 
от бездействия 9, 10 
от давления 10 
патологическая 9 
причины 9, 10

Аутоантитела, системная красная 
волчанка 229, 239-242 

Аутоиммунитет 
ген предрасположенности 237 
иммунологическая толерантность 

234-237
инфекции 237, 238 
механизмы 237-239 
определение 206, 233 

Аутоиммунная гемолитическая 
анемия 226, 228

Аутоиммунная тромбоцитопеническая 
пурпура 228

Аутоиммунные болезни 233-253 
HLA аллели 215 
воспаление 

острое 50 
хроническое 77

воспалительные миопатии 241, 253 
клинические признаки 233, 234 
комбинированное поражение 

соединительной ткани 253 
красная волчанка 

лекарственно-индуцированная 
240, 241, 248

подострая кожная 248 
системная 239-248 

аутоантитсла 229, 239-242 
диагностические критерии 239, 

240
клинические признаки 229, 244, 

247
морфология 244-247 
эпидемиология 239 
этиология и патогенез 242-244 

хроническая дискоидная 247 
несостоятельный апоптоз 35 
общая характеристика 239 
органоспсцифичсские 234 
синдром Шсгрсна 241, 248-250 
системные (генерализованные) 234 
системный склероз 241, 250-253 
узелковый полиартериит и другие 

васкулиты 229, 253 
эпидемиология 233 

Аутоиммунный лимфопролифера
тивный синдром 237 

Аутоиндуцирующие пептиды 391 
Аутокринный сигнал 97 
Аутосомно-доминантныс заболевания 

155, 156
Аутосомно-доминантныс синдромы 

наследственные 309 
Аутосомно-рецессивные синдромы 

наследственные 309 
Аутосомы, цитогенетические 

заболевания 178-181 
Аутофагическис вакуоли 11, 35 
Аутофагия 6, 11, 12, 35 

опухолевые клетки 345 
Аутофаголизосома 35 
Афлатоксин и гепатоцеллюлярная 

карцинома 352, 438, 505 
Ахондроплазия 514 
Ацетальдегид, метаболизм этанола 

470, 471
Ацстальдсгиддсгидрогеназа 470, 471 
Ацетаминофен, токсичность 475 
Ацетилсалициловая кислота 

отравление 475, 476 
побочные эффекты 475 

Ацидоз молочный вследствие шока 
146

Ацилирующие агенты 
как канцерогены 351 

Аэробный гликолиз, канцерогенез 344 
Аэрозоли кислотные как загрязнители 

воздуха 461

Б
Бабезиоз 412, 413 
Базальные мембраны 102, 103 
Базофил, гиперчувствительность 

типа I 222, 223
Бактериальная вирулентность 391 
Бактериальное повреждение, 

механизм 391
Бактериальные инфекции 407-435 

абсцессы 431

актиномицсты 408 
анаэробные 431-433 
болезнь Лайма 430 
венерическая гранулема 417 
возвратный тиф 430 
глобальное бремя болезней 456 
грамотрицатсльные 408, 414 
грамположитсльные 408 
дифтерия 411 
зоонозные 408 
кишечные 408 
клещевой тиф 434, 435 
клостридиальные 408, 431 
коклюш 415
комплекс Mycobacterium 

avium-intracellulare 424 
контагиозные детские 408 
лепра 425 
листериоз 412 
микобактерии 408, 418 
нейссерии 414 
нокардиоз 414
облигатные внутриклеточные 433 
пиогенные кокки 408 
пятнистая лихорадка Скалистых 

гор 435
риккстсиоз 434, 435 
сибирская язва 384, 412 
синсгнойная палочка 416 
сифилис 426 
СПИД 276
стафилококковые 408 
стрептококковые и энтсрококковые 

410
сыпной тиф 434, 435 
трепонемные (спирохетозныс) 408, 

426-431 
туберкулез 418 
хламидийные 433 
чума 417
шанкроид (мягкий шанкр) 417 

Бактериальный экзотоксин 392 
Бактериальный эндотоксин 392 
Бактерии 378-381 

адгезия к клеткам организма- 
хозяина 392 

анаэробные 431-433 
вирулентность 391,392 
внутриклеточные 

вирулентность 392 
облигатные 381, 433-435 
факультативные 381 

грамотрицатсльные 379 
грамположитсльные 379 
классификация 379 
колонизация 380 
механизмы бактериального 

повреждения 391-393 
передающиеся половым путем 389 
пиогенные 74 
плотоядные 410 
структура 379, 380 
энтерогенные 385 

Бактериофаги 391
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Бактерицидный, повышающий 
проницаемость белок 59 

Баланит 437 
Бара тельце 182
«Барабанные палочки», рак 365, 366 
Бедность и недостаточное питание 

487
Бсквита-Видсмана синдром 

при опухоли Вильмса 546 
Белково-энергетическая 

недостаточность 487-491 
Белковые болезни накопления 39 
Белковые капли реабсорбции 

в проксимальных почечных 
канальцах 38 

Белок
4.1, нарушение 158 
AIRE, иммунологическая 

толерантность 234 
BCR-ABL 319, 320, 346 
ВНЗ-only, апоптоз 30, 32, 334 
С-рсактивный 82 
EWS-FLI1 346 
FMRP 186, 187, 189 
GRB-2 98
RB 94, 158, 325-327 
адаптерный, передача сигналов 98 
активатор гуанозинтрифосфатазы 

(GAP) 318
амилоидный 280-282 

А(3 282
АА 281, 283, 284 
AL 281, 283 
предшественник 282 

бактерицидный, повышающий 
проницаемость 59 

Бенс-Джонса, амилоидоз 283 
витамин D-связывающий (DBP) 494 
внеклеточного матрикса, ангиогенез 

109, 110
внутриклеточное накопление 38, 39 
гормонсвязывающий 

паратирсоидный, гипсркальцисмия 
при злокачественных опухолях 
364, 365

гуанозинтрифосфатсвязывающий, 
активированный, протоонкоген 
318

дериват очищенный 232 
из семейства Janus-киназ 98, 99 
ингибирующий апоптоз 334 
кислый секрстируемый, 

обогащенный цистеином (SPAPC) 
во внеклеточном матриксе 106 

клеточная повышенная 
или аберрантная экспрессия 
как опухолевых антигенов 359 

клеточной адгезии во внеклеточном 
матриксе 104

макрофагов 1а воспалительный 68 
морфогенетический костный (BMP) 

92
неправильно свернутый, апоптоз 28, 

33, 34

накопление 28 
основной главный 

фагоцитоз 59
хроническое воспаление 80 

острой фазы 82 
повреждение клеток 19, 25 
прионный 378 

амилоидоз 282 
развернутый ответ 20, 33, 34 
распад, апоптоз 29 
регуляторный ядерный, 

протоонкогены 317 
рстинолсвязывающий (RBP) 491 
свертывание 34
связывающий инсулиноподобный 

фактор роста 1, ожирение 503,
504

сигнальной трансдукции, онкогены 
317-319

синдрома Вискотта-Олдрича 263 
снижение содержания, отек 122 
содержащий гомеобокс 516 
структурный, дефекты 160-163 
сурфактанта 520
сывороточного амилоида A (SAA) 

82
хемоаттрактантный моноритарный 1 

(МСР-1) 68
цитоскелета, накопление 39 

Белый инфаркт 141 
Бензол

как канцероген 308 
профессиональные риски 467 

Бенс-Джонса белок, амилоидоз 283 
Беременность 

кокаин 477 
курение 470
потребление алкоголя 472 
токсемия 518 

Бериллий 
как канцероген 308 
пневмокониоз 467 

Бсркитта лимфома 
вирус Эпштейна-Барр 356, 357 
генетическая основа 320, 345, 346 

Бернара-Сулье синдром 128 
Бесплодие, кистозный фиброз 534 
Вернет, Макфарлсйн 358 
Бикарбонаты, кистозный фиброз 531, 

532
Билирубин, внутриклеточное 

накопление 41
Биоаэрозоль как загрязнитель 

воздуха в помещении 462 
Биоинформатика 150 
Биопсия

опухолей тонкоигольная 
аспирационная 367 

рака 367
сторожевого лимфоузла, карцинома 

молочной железы 303 
Биотерроризм 383 
Биотин, функции 499 
Бито пятна 493

Бифенилы полихлорированные, 
профессиональные риски 466, 467 

Бластема, регенерация 100 
Блума синдром 309, 310, 342 
Болезнь(и) см. также Заболевание(я) 

1-клеточная 167 
ассоциированные с питанием 

487-506
белково-энергетическая 

недостаточность 487-490 
дефицит

витаминов 491-499 
микроэлементов 500 

кахексия 489, 490 
маразм и квашиоркор 488, 489 
недостаточное питание 487, 488 
нервная анорексия и булимия 

490,491
ожирение 499-504 

ассоциированные с факторами 
окружающей среды 4516-487 

алкоголь 470-472 
воздействие табака 467-470 
глобальное бремя болезней 456, 

457
загрязнение 

воздуха 460-462 
металлами 462-466 

изменения климата 457, 458 
история вопроса 456 
механическая травма 479, 480 
наркотики 476-479 
определение 456 
повреждения лекарственными 

средствами 473-476 
поражение ионизирующей 

радиацией 482-487 
профессиональные риски 466, 467 
термическое повреждение 

480-482
токсичность химических 

и физических агентов 458-460 
электрическое повреждение 482 
эпидемиология 456 

аутоиммунные 233-253 
HLA аллели 215 
воспаление 

острое 50 
хроническое 77

воспалительные миопатии 241, 
253

клинические признаки 233, 234 
комбинированное поражение 

соединительной ткани 253 
красная волчанка 

лекарственно-индуцированная 
240, 241, 248 

подострая кожная 248 
системная 239-248 

аутоантитсла 229, 239-242 
диагностические критерии 

239, 240
клинические признаки 229, 

244, 247
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морфология 244-247 
эпидемиология 239 
этиология и патогенез 

242-244
хроническая дискоидная 247 

несостоятельный апоптоз 35 
общая характеристика 239 
органоспецифические 234 
синдром Шсгрсна 241, 248-250 
системные (генерализованные) 

234
системный склероз 241, 250-253 
узелковый полиартериит и другие 

васкулиты 229, 253 
эпидемиология 233 

Виллебранда 128 
Вольмана 167
гиалиновых мембран 519-521 
Гирке 173 
Гоше 167, 169-171 
гранулематозная хроническая 61 
Грейвса, гипсрчувствитсльность 

типа II 227, 228 
декомпрессионная 140 
детская пятая (инфекционная 

эритема), перинатальная 
инфекция 523 

Дункана 407
иммунных комплексов системная 

228, 229
инфекционные 378-451 

анализ генетических изменений 
193

бактериальные 407, 435 
абсцессы 431 
болезнь Лайма 430, 431 
венерическая гранулема 417,

418
возвратный тиф 430 
дифтерия 411,412 
клещевой тиф 434, 435 
клостридиальныс 408, 431-433 
коклюш 415, 416 
комплекс Mycobacterium 

avium-intracellulare 424, 425 
лепра 425, 426 
листериоз 412 
нейссерии 414, 415 
нокардиоз 414 
пятнистая лихорадка 

Скалистых гор 435 
риккстсиоз 434, 435 
сибирская язва 383, 384, 408, 

412,413
синсгнойная палочка 416 
сифилис 426-430 
стафилококковые 408-410 
стрептококковые 

и энтерококковые 410, 411 
сыпной тиф 434, 435 
туберкулез 418-424 
хламидийные 433, 434 
чума 417
шанкроид (мягкий шанкр) 417

вирусные 398-407 
арбовирусные

и геморрагические лихорадки 
398, 401

ветряная оспа 403 
вирус

простого герпеса 401-403 
Эпштейна-Барр 405-407 

гепатит В 405
инфекционный паротит 399,

400
корь 399
лихорадка Западного Нила 400,

401
полиовирус 400 
цитомегаловирус 403-405 

глобальное бремя болезней 456, 
457

глобальное потепление 457, 458 
грибковые 435-439 

аспергиллез 438, 439 
зигомикоз 439 
кандидоз 435-437 
криптококкоз 437, 438 

новые 382, 383 
паразитарные 440-451 

африканский трипаносомоз 
444, 445 

бабезиоз 442 
болезнь Чагаса 445 
лейшманиоз 442-444 
лимфатический филяриатоз 

449, 450
малярия 440-442 
онхоцеркоз 450, 451 
стронгилоидоз 446 
трихинеллез 447, 448 
цистицеркоз и эхинококкоз 446, 

447
шистосомоз 448, 449 

патогенез 378-398 
распространяющиеся 457 

итай-итай 466 
Кеннеди 186 
кессонная 140 
коллагеновые 239
кошачьих царапин, гранулематозное 

воспаление 81 
Краббс 167 
Крона

гранулематозное воспаление 81 
реакция гиперчувствительности 

типа IV 231 
Лайма 380, 430, 431 
МакАрдла 173 
Мачадо-Джозефа 186 
Микулича 249, 250 
Минамата 465 
накопления 

белковые 39
гликогена 39, 167, 171-174 
лизосомные 165-173 

Гоше 167, 169, 170 
мукополисахаридоз 167, 171

Ниманна-Пика 
тип С 38, 169 
типы А и В 167-169 

Тся-Сакса 153, 167, 168 
Ниманна-Пика 

тип С 38, 169 
типы А и В 167-169 

остаточная минимальная, 
обнаружение 369 

печени жировая неалкогольная, 
ожирение 504 

Помпе 167, 173 
Риттера 410 
Сандхоффа 167 
сердца

алкоголизм 472 
глобальное потепление 458 
ишемическая

глобальное бремя болезней 456 
заместительная гормональная 

терапия 473 
ожирение 504
системная красная волчанка 

246, 247
нежелательные эффекты 

лекарственных средств 474 
оральные контрацептивы 474 
профессиональные риски 466 
системный склероз 252 

сывороточная 228, 229 
Тея-Сакса 153, 167, 168 

вишнево-красное пятно в макуле 
168

«трансплантат против хозяина» 258 
Фабри 167 
Хансена 425, 426 
Хантингтона 186 
хроническая гранулематозная 61 
цереброваскулярные 

глобальное бремя болезней 456 
глобальное потепление 458 

Чагаса 445 
Боль 48, 76

воспалительные реакции 73 
Бородавчатый эндокардит 136 
Боррелиоз 430 
Ботулотоксин 432 
Брадикинин, воспаление 71, 72 
Бронхолегочная дисплазия, 

респираторный дистресс- 
синдром новорожденных 521 

Бронхопневмония герпетическая 
403

Бронхоэктаз, кистозный фиброз 535 
Брутона

агаммаглобулинсмия 259 
тирозинкиназа (Btk) 259 

Брюшины псевдомиксома 303 
Булимия 490

В
Вагинит кандидозный 436 
Вазоактивные амины 

воспаление 62, 63



Предметный указатель П-11

гипсрчувствитсльность типа I 223 
Вазодилатация 

воспаление 50, 51, 73 
вследствие шока 146 

Вакуоли
аутофагичсские 11, 35 
дистрофия, повреждение клеток 14 

Вальпросвая кислота, эмбриопатия 
516

Варбурга эффект 344 
Вариабельная экспрессивность 155 
Вариабельность антигенная 393, 394 
Вариабельный поверхностный 

гликопротсин, африканский 
трипаносомоз 444 

Вариации количества копий (CNV) 
150, 200

Вариолиформный пустулез Капоши 
402, 403 

Васкулит 125 
ANCA 228
иммунокомплексный 229, 230 
нсинфекционный 253 
опосредованный иммунными 

комплексами 229, 230 
отторжения 255, 256 
тромбоз 133 

Васкулогенез 107
Всзикуло-вакуолярныс органеллы 51 
Всйбеля-Паладе тельца, воспаление 

54
Вслокардиофациальный синдром 181 
Венозная тромбоэмболия, 

заместительная гормональная 
терапия 473

Венозный тромбоз 136, 137 
злокачественные опухоли 365 

Вснула с высоким эндотелием 212, 213 
Вернера синдром 42-44  
Вернике-Корсакова синдром 472 
Ветряная оспа 403 
Взвеси

загрязнение воздуха 461, 462 
профессиональные риски 466 

Виллебранда болезнь 128 
Виллебранда фактор 127, 128 
Вильмса опухоль(и) 333, 545 

клинические симптомы 547 
морфология 547
патогенез и генетические аспекты 

545
синхронные и метахронные 545 
эпидемиология 545 

Вимснтиновые филаменты 39 
Винилхлорид 

как канцероген 308 
профессиональные риски 467 

Вино красное, ресвератрол 472 
Вирулентность внутриклеточных 

бактерий 391, 392 
Вирус(ы) 378 

JC, СПИД 277
Т-клеточной лейкемии человека 

типа 1 (HTLV-1) 354

varicella zoster 403 
ветряной оспы 403 
врожденные аномалии 514 
гепатита

В (HBV), онкогенез 357, 358 
С (HCV), онкогенез 357, 358 

ДНК-содержащий, онкогенный 
355-358

иммунодефицита человека (ВИЧ) 
265-280, 389 см. также 
Синдром, приобретенного 
иммунодефицита 

влияние антиретровирусной 
лекарственной терапии 279 

возникновение и течение болезни 
273-276

жизненный цикл 267-270 
иммунный ответ 274 
инфицирование 

Т-клеток 267-270 
других клеток 271, 272 

клиническая латентность 274, 275 
клинические признаки 276-279 
механизм Т-клеточного 

иммунодефицита 270-272 
морфология 280 
оппортунистические инфекции 

276, 279
опухоли 277, 278 
патогенез 267-273 

поражений центральной 
нервной системы 273, 279 

первичная инфекция 273, 274 
прогноз 280 
пути передачи 265, 266 
репликация 268-270 
свойства 266, 267 
строение 266, 267 
туберкулез 276, 277, 421, 422 
формы 266
хроническая инфекция 274, 275 
эпидемиология 265, 266 

индуцирующий синцитий 270 
классификация 378 
кори 399
лихорадки Западного Нила 400 
механизмы развития инфекции 390, 

391
онкогенный, производный антиген 

опухоли 360
папилломы человека (HPV) 389 

онкогенный потенциал 355, 356 
СПИД 279

передающиеся половым путем 389 
повреждение, механизмы 390, 391 
простого герпеса (HSV) 389, 

401-403
морфология 402, 403 
половая инфекция 402 
СПИД 276 

структура 378, 379 
тропизм 390
Эпштейна-Барр 405-407 

клинические признаки 407

лимфома Бсркитта 356, 357 
морфология 406, 407 
онкогенный потенциал 356, 357 
патогенез 405, 406 
СПИД 279 
структура 379

Вирусные геморрагические лихорадки 
401

Вирусные инфекции 398 
арбовирусныс и геморрагические 

лихорадки 398, 401 
бородавки 398 
ветряная оспа 403 
вирус

простого герпеса 401-403 
Эпштейна-Барр 405-407 

гепатит В 405
инфекционный паротит 399 
корь 399 
латентные 379 

хронические 401-404 
лихорадка Западного Нила 400, 401 
острые 398, 399
пищеварительной системы 398 
полиовирус 400 
респираторной системы 398 
системные

кожные высыпания 398 
системы кроветворения 398 

СПИД 276
трансформирующие 405, 406 
хронические

латентные (герпесвирусные) 
401-404

продуктивные 405 
центральной нервной системы 398 
цитомегаловирус 403-405 

Вирусный тропизм 390 
Вирусных частиц включения 378 
Вирхов, Рудольф 4, 48, 138 
Вирхова триада 133 
Вискотта-Олдрича синдром 263 
Витамин(ы)

А 491
дефицит 492, 493, 499 
источник 491 
метаболизм 491 
токсичность 493 
формы 491 
функции 492, 499 

В,
алкоголизм 472 
дефицит 499 
функции 499 

В2
дефицит 499 
функции 499 

В6
дефицит 499 
функции 499 

В 12
витамин В12-дсфицитная анемия, 

гипсрчувствитсльность типа II 
228
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дефицит 499 
функции 499 

С
дефицит 498, 499 
токсичность 498 
функции 498, 499 

D
витамин D-связанные нарушения, 

гипсркальцисмия 42 
витамин D-связывающий белок 

(DBP) 494
гомеостаз кальция и фосфора 494, 

496
дефицит 496, 497, 499 
метаболизм 494, 495 
механизм действия 494 
рецептор, дефект 158 
токсичность 497 
функции 493, 499 
эффекты 497 

D3 493 
Е

дефицит 499 
функции 499 

К
дефицит 499 
функции 499 

водорастворимые 491 
дефицит первичный и вторичный 

491, 499
жирорастворимые 491 
незаменимые 491 

ВИЧ-инфицированные лица, 
цитомегаловирус 405 

Влажная гангрена 17 
Внезапная детская смерть 536-538 
Внеклеточные сигналы 97-99  
Внеклеточный матрикс 

белки, ангиогенез 109, 110 
инвазия и мстастазированис 

337-339
компоненты 102-106 
регенерация и репарация 86, 87,

106, 107 
функции 102

Внешний (инициированный 
рецептором смерти) путь развития 
апоптоза 31, 32

Внутриамниотическая инфекция 517 
Внутриклеточное накопление 6,

35-41
белки 38, 39 
гиалиноз 39 
гликоген 39 
липиды 36-38  
пигменты 39-41 

Внутриклеточные бактерии 
вирулентность 392 
облигатные 381, 433-435 
факультативные 381 

Внутриутробная задержка роста 
плода 518 

влияние на 
мать 517, 518

плаценту 518, 519 
причины 523-526 

Внутриутробная инфекция, 
недоношенность 517 

Внутриядерные базофильные 
включения, цитомегаловирусная 
инфекция 404 

Водорода пероксид 
воспаление 66 
повреждение клеток 22 
фагоцитоз 58, 59 

Воды задержка, отек 123 
Водянка плода 459-462 

иммунная 523-525 
клинические признаки 526 
морфология 525, 526 
нсиммунная 524-526 
определение 523 

Возбудитель полиомиелита, 
инфекции 400 

Возвратный тиф 432 
Воздушная эмболия 140 
Волчанка красная 

лекарственно-индуцированная 241, 
248

подострая кожная 248 
системная 239-248 

аутоантитсла 229, 239-242 
диагностические критерии 229, 

230
клинические признаки 229, 244, 

247
морфология 244-247 
эндокардит 136, 246, 247 
эпидемиология 239, 240 
этиология и патогенез 242-244 

хроническая дискоидная 247, 248 
Волчаночный антикоагулянт 241 
Волчаночный гломерулонсфрит 240, 

244-246
«Волчья пасть» 511, 515, 516 
Вольмана болезнь 167 
Воспаление 48-83 

врожденный иммунитет 206, 207 
гиперчувствительность типа II 226, 

227
гнойное 74-76, 396 
гранулематозное 80, 81, 232, 396,

397
иммунное 79, 229-233 
исторический аспект 48, 49 
ишемически-реперфузионное 

повреждение 26, 27 
клеточно-опосредованный 

иммунитет 218 
клинические признаки 48, 76 
медиаторы 62-72 

клеточного происхождения 62-69 
активные формы кислорода 62, 

66
вазоактивные амины (гистамин 

и серотонин) 62, 63 
лизосомныс ферменты 

лейкоцитов 62, 69

метаболиты арахидоновой 
кислоты (простагландины, 
лейкотрисны, липоксины) 
62-66

нейропептиды 62, 69 
оксид азота 62, 66, 67 
фактор активации тромбоцитов 

62, 66
цитокины и хемокины 62, 67-69 

плазменно-белкового
происхождения 69-72 

система коагуляции и система 
кининов 62, 71-73 

система комплемента 62, 69-71 
мононуклеарное 396, 397 
морфологические признаки 73-76  
общее представление 48 
определение 48 
острое 49-76

иммунопатологические реакции 
50

инициаторы 49, 50 
инородные тела 50 
инфекционные токсины 49 
исходы 72-74  
компоненты 49 
лейкоциты 52-62 

высвобождение продуктов 59, 60 
мобилизация в очаги инфекции 

и повреждения 53-56  
нарушения функций 60-62 
повреждение

сосудов опосредованное 52 
тканей опосредованное 59, 60 

распознавание микробов 
и некротических тканей 56,
57

удаление повреждающих 
агентов 57-59  

некроз тканей 49, 50 
общее представление 48 
определение 49
последовательность событий 75, 

76
сосудистые изменения 50-52 
терминальная фаза 48, 62 

отек 123
последствия недостаточной 

или избыточной воспалительной 
реакции 48, 83

репарация поврежденной ткани 48 
рожистое 410, 411 
серозное 73, 75 
системные эффекты 81-83 
фибринозное 73-75 
хроническое 76-81 

гранулематозное 80, 81 
злокачественные опухоли 311, 312 
клетки 79, 80 

макрофаги 77-79 
морфология 77 
общее представление 48 
определение 76 
причины 77
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прогрессирование 73, 74 
рубцевание 397, 398 

целительное действие 49 
язвы 75, 76

Воспалительное заболевание 
иммуноопосредованное 50, 77, 233, 

234
кишечника гранулематозное 81 
связь с типами HLA 215, 216 

Воспалительные миопатии 241, 253 
Воспалительные реакции 

на инфекции 396-398 
Воспалительный белок макрофагов 

la (M IP -la )  68
Воспалительный лимфаденит 52 
Воспалительный синдром 

иммунного восстановления 250 
наследственный 68 

«Восприимчивый фенотип», 
врожденные аномалии 515 

Время
протромбиновое 131 
частичное тромбопластиновое 131 

Врожденная детская фибросаркома 
540

Врожденная инфекция, 
цитомсгаловирус 404 

Врожденная контрактурная 
арахнодактилия 160 

Врожденное нарушение метаболизма 
527-529

галактоземия 528, 529 
кистозный фиброз 529-539 

генетическая основа 154, 159, 
530-532

клинические признаки 534-536 
морфология 533, 534 
экологические модификации 532, 

533
фснилкстонурия 527, 528 

Врожденные аномалии 154, 510-516 
вариации 511-513 
определения 510 
патогенез 515, 516 
причины 513-515 
эпидемиология 510, 511 

Врожденный иммунитет 83, 206, 207 
цитокины 216

Врожденный сифилис 427-429 
Выбухание клеточной мембраны 

с образованием пузырьков 14, 25 
Выпот серозный 73, 75 
Выпуклость волосяного фолликула, 

ниша стволовых клеток 92 
Высокоактивная антиретровирусная 

терапия, ВИЧ-инфекция 279, 280

Г
Газовая гангрена 432 
Галактитол 528
Галактоза, нарушения метаболизма 

528, 529
Галактоземия 528, 529 

генетическая основа 159

Галактозо-1-фосфат 528, 529 
Галактозо-1 -фосфатуридилтрансфсраза 

528, 529 
дефицит 159 

Галактокиназа 528, 529 
Галактонат 528
Галлюциногены, наркомания 476 
Галогснирование, фагоцитоз 58 
Гамартома 294

у новорожденных и детей 538 
Гамстоциты, малярия 440, 441 
Ганглиозидоз 

GM1 167
GM2 153, 167-169 

Ганглиозиды как опухолевые 
антигены 361 

Ганглионевромы 542 
Ганглионсйробластома 542 
Гангрена 141 

влажная 17 
газовая 432 
некроз 17

Гаплоидная недостаточность 313 
Гаплотипы 196-198 
Гаррод, Арчибальд 527 
Гастроэнтерит, глобальное потепление 

458
Гсксозаминидаза

a -субъединица, дефицит 153, 167, 
168

мутации 158 
Гельминтоз, СПИД 276 
Гельминты 378, 381, 382 
Гсмангиобласт 107 
Гемангиома 

капиллярная 539 
у новорожденных и детей 539 

Гемартроз 125
Гематогенный путь метастазирования 

304
Гематологическая патология 

рак 365, 366
системная красная волчанка 240 

Гематома 125 
Гсмизиготность 157 
Гемоглобин 

S 154
устойчивость к малярии 441 

аномальный, серповидно-клеточная 
анемия 154 

дефект 158
Гемоглобинопатии, генетическая 

основа 159
Гсмоглобинурия пароксизмальная 

ночная 264
Гемодинамические нарушения 

122-126
гиперемия и застой 124, 125 
кровотечения 124, 125 
отек 122, 123 

Гемолитическая болезнь 
новорожденных 226, 525 

Гемоперикард 125 
Гсмоперитонеум 125

Геморрагический диатез 124 
Гсмосидерин, внутриклеточное 

накопление 40, 41 
Гсмосидероз 40, 41 
Гемостаз 126-133 

вторичный 126, 127 
генетические нарушения 158 
каскад коагуляции 130-132 
первичный 126, 127 
последовательность событий 126, 

127
тромбоциты 126-129 
эндотелий 126-128 

Гемостатическая пробка 126-128 
вторичная 129 

Гемоторакс 125 
Ген

(3-катенина 317, 324, 330 
опухоль Вильмса 546 

ABL 317, 319, 320 
ALK 541 
BCL-2

апоптоз 30-32, 334 
канцерогенез 348 
фолликулярная лимфома 346 

BCR 319, 320 
BGFB 317 
BRAF317 
CCND1 346 
CDK4 317, 326 
CDKN2A 326, 347 
COL1A1 162 
COL1A2 162 
COL5A1 162 
COL5A2 162 
Е-кадгерина 324 
EBNA-2 356 
ERBB1 317, 318 
ERBB2 317, 318, 347, 368, 369 
EWSR1 346 
FBN1 160, 161 
FBN2 160 
FGF-3 317 
FLT3 316, 317 
FMR1 154, 187-189 
JUN 98 
LMP-1 356
MBL2, кистозный фиброз 532 
MLH1 342, 347 
MLL 346

заживление ран 114 
мстастазированис 338, 339 

MSH2 342 
NF1 324, 333 
NF2 324, 333
NOD-2, аутоиммунные заболевания 

238
NT2 317 
р14 323, 347
РАХ6, опухоль Вильмса 546 
PBGFB 317 
PDGFRB 317 
PTEN 324, 332, 344 
PTPN-22, аутоиммунитет 237
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SAP 362 
SFTBC 520 
SFTPB 520
SHOX, синдром Тернера 184, 185
SMAD2 324
SMAD4 324, 332
S R Y 182
TGFA 317
TMPRSS2, аденокарцинома 

предстательной железы 347 
UBE3A 191 
VHL 325, 333, 347 
XIST 182
амплификация, злокачественные 

опухоли 347
болезни человека 151-154 
гибридный 346
гормональный ответный элемент 

гена-мишени 100 
кандидат, анализ 197, 198 
коллагена 1А1 ( COL1A1) 162 
митохондриальный, мутации 189, 

190
мутантной атаксии- 

телеангиэктазии (АТМ) 323, 329 
мутация и тромбоз протромбина 

134, 135
регуляторный, канцерогенез 312,

313
ген-супрессор опухолей 323-332 

АРС/Р-катснина сигнальный 
путь 330-332 

INK4a/ARF 332 
NF1333 
NF2 333 
РТСН 333 
PTEN 324, 332 
RB 323-327
TGF-р сигнальный путь 332 
ТР53 327-330 
VHL 333 
WT1 333

онкоген 315-323 
для белков сигнальной 

трансдукции 317-319 
для нерецепторных 

тирозинкиназ 319-323 
для регуляторов клеточного 

цикла 317
для факторов роста 316-318 
для ядерных регуляторных 

белков 317 
семейство MAGE 360 
супрессор метастазирования 341 
супрессор опухолей 323, 324 

АРС 309, 324, 330, 331 
семейный аденоматозный 

полипоз толстой кишки 350 
АРС/(3-катенина сигнальный путь 

330, 331 
ARF 332 
INK4a 324, 332 
INK4a/ARF 332 
LKB1 344

NF1 333 
NF2 333 
р16 324
р53 324, 327-330 

апоптоз 33, 35, 335 
гепатоцеллюлярная карцинома 

352,353
маркер опухоли 372 
рак 327-330 

толстой кишки 350 
функции 323 

РТСН 333 
PTEN 324, 332 
RB 309, 323-327
TGF-p сигнальный путь 317, 332 
VHL 333 
WT1 324, 333 

опухоль Вильмса 546 
трансмембранного регулятора 

кистозного фиброза, мутации 
530-533

циклина D 317, 321, 326 
циклина Е 317, 321-323, 326 

Генетическая гетерогенность 155 
Генетическая предрасположенность 

к злокачественным опухолям 308 
Генетические заболевания 149-202 

вариации количества копий 150 
комплексные полигенные 152 
молекулярная диагностика 192 

анализ РНК 201 
генетические приобретенные 

изменения 193 
геномные изменения 199 
зародышевые клетки, изменения 

193
исследование полногеномных 

ассоциаций 152, 197 
маркеры полиморфизма 196 
метод

сравнительной геномной 
гибридизации 199 

флуоресцентной 
гибридизации in situ 199 

показания 193
полимеразная цепная реакция 193 
последовательность ДНК, 

изменения 194 
постнатальная 193 
пренатальная 193 
саузерн-блоттинг 196, 199 
эпигенетические изменения 200 

моногенные мутации 152 
атипичное наследование 154, 185 

геномный импринтинг 190 
гонадный мозаицизм 192 
мутации в митохондриальных 

генах 189
наследственная оптическая 

нейропатия Лебера 190 
синдром 

Ангел ьмана 191 
ломкой Х-хромосомы 154,

186, 187

Прадера-Вилли 191 
тринуклсотидные повторы 154, 

186
мснделевские заболевания 

154-175
алкаптонурия 174 
аутосомно-доминантные 155,

156
аутосомно-рецессивные 156,

157
биохимические и молекулярные 

основы 157-160 
болезнь

Гоше 167, 169-171 
лизосомная накопления 

165-174
накопления гликогена 

171-174 
Ниманна-Пика 

тип С 169
типы А и В 167-169 

Тея-Сакса 153, 167, 168 
дефект белков 

регулирующих рост клеток 
158, 174

рецепторных 158, 159,
163-165

структурных 158, 160-163 
ферментных 165-174 

механизмы передачи 155-157 
мукополисахаридоз 167, 171 
семейная гиперхолестеринемия 

163-165 
синдром

Марфана 160, 161 
Элерса-Данло 161-163 

сцепленные с Х-хромосомой 
157

однонуклеотидный полиморфизм 
150

повреждение клеток 13 
хромосомные 152, 175-185 

водянка плода 525, 524 
гермафродитизм 

и псевдогермафродитизм 185 
задержка роста плода 518 
канцерогенез 345-347 
нормальный кариотип 175, 176 
поражение аутосом 178-181 
поражение половых хромосом 

181-185
распространенность 513 
синдром

делении хромосомы 22ql 1.2 181 
Клайнфсльтера 182, 183 
Тернера 183-185 

структурные 176 
трисомия 178, 179, 181 

по 21-й хромосоме (синдром 
Дауна) 178

эпидемиология 150, 151 
Генетический анализ 

постнатальный 193 
пренатальный 193
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Генетический пол 185 
Генетический полиморфизм 196 
Генитальная инфекция Chlamydia 

trachomatis 433 
Генитальный герпес 402 
Генитальный пол 185 
Генные чипы 194, 370 
Геном, структура 150, 151 
«Геном человека» 150 
Геномика 150 
Геномная нестабильность, 

канцерогенез 341
Геномные изменения, молекулярный 

анализ 199
Геномный импринтинг 190 

синдром Бсквита-Видсмана 546 
утрата 348, 546

Генотоксический стресс, вызывающий 
апоптоз 33

Гспарансульфат во внеклеточном 
матриксе 106, 107 

Гспарин-индуцированной 
тромбоцитопснии синдром 135 

Гспариноподобные молекулы 127, 128 
Гспаринсвязывающий Е GF-noдобный 

фактор роста, регенерация 
и репарация тканей 95 

Гепатит
B, вирус (HBV) 405 

онкогенез 357, 358
C, вирус (HCV), онкогенез 357, 358 
герпетический 403

Гспатоз жировой 14, 36, 37 
кистозный фиброз 534 

Гспатомегалия 
галактоземия 528, 529 
кистозный фиброз 536 

Гспатоцеллюлярная карцинома 
афлатоксин 352, 438, 505 
вирус гепатита В 357 
вирус гепатита С 357 
метастазирование 304 

Гспатоцитов фактор роста 
протоонкоген 317
регенерация и репарация тканей 94, 

95
Гспсидин 82 
Гермафродитизм 185 
Герменативные центры 

в периферических лимфоидных 
органах 211

Героиновая наркомания 476-478 
Гсрпес-вирусная инфекция 401-405 

вирус простого герпеса 401, 402 
генитальный герпес 402 
герпес-вирус человека 8-го типа 

(HHV-8) 277
Герпетическая бронхопневмония 403 
Герпетический гепатит 403 
Герпетический стромальный кератит 

402
Герпетический эзофагит 403 
Герпетический эпителиальный 

кератит 402

Гестационный возраст, масса тела 
большая 516 
низкая 516 
соответствующая 516 

Гетерогенность генетическая 155 
Гетеродимеризация 100 
Гетерозиготность, феномен утраты 324 
Гетероплазмия 190 
Гетеротипия 538
Гетеротропное костное образование, 

дистрофическая кальцификация 41 
Гетероциклические ароматические 

углеводороды как канцерогены 351 
Гиалин алкогольный 39 
Гиалиновых мембран болезнь 519-521 
Гиалиноз 29
Гиалуронан во внеклеточном 

матриксе 103, 106, 107 
Гибридизация

геномная сравнительная 199, 369, 
370

флуоресцентная in situ (FISH) 199, 
200

Гибридный ген 
саркома Юинга 346, 347 
хроническая миелоидная лейкемия 

346
Гигантские клетки 80, 81 
Гигиеническая гипотеза 225 
Гигрома кистозная 523, 525, 526 
Гидрадснит 410 
Гидроксильный ион 

воспаление 66 
повреждение клеток 22 

Гидролаза кислая 165 
Гидропичсская дистрофия, 

повреждение клетки 14 
Гидростатическое давление 

повышенное, отек 122, 123 
Гийсна-Барре синдром, 

гипсрчувствитсльность типа II 231 
Гингивостоматит 402 
Гипер-IgM синдром 262 
Гипервитаминоз 

А 493 
С 498 
D 497

Гипергликемия, септический шок 145 
Гиперемия 124 

сосудов в легких, синдром 
внезапной детской смерти 537 

Гиперинсулинемия, ожирение 503,
504

Гиперкальциемия 
злокачественная опухоль 364-366 
метастатическая кальцификация 41, 

42
Гиперкератоз из-за дефицита 

витамина А 493 
Гиперкоагуляция 

системная красная волчанка 241 
тромбоз 134, 135

Гипермстаболизм из-за термического 
ожога 480

Гиперпаратирсоидизм, 
гиперкальциемия 42 

Гиперплазия 8, 9, 513 
гормональная 9 
компенсаторная 9, 101 
механизмы 9 
патологическая 9 
предстательной железы 

доброкачественная 9 
псевдоэпителиоматозная 418 
физиологическая 9 
фолликулярная, ВИЧ-инфекция 

280
эндометрия 9

Гиперподвижность, синдром 
Элсрса-Данло 161, 162 

Гипертензия артериальная во время 
беременности 518 

Гипертермия злокачественная 481 
Гипсртиреоз, гипсрчувствитсльность 

типа II 227, 228
Гипертрофическая остсоартропатия, 

рак 365, 366
Гипертрофические рубцы после ожога 

481
Гипертрофия 6-8, 513 

механизмы 7, 8 
миокарда 6-8

Гиперфенилаланинсмия 527, 528 
Гиперхолестеринемия семейная 159, 

163-165
Гиперхромия ядра 297, 298 
Гиперчувствительность 220-233 

воспаление 50 
замедленного типа 230-233 

хроническое воспаление 77 
определение 220 
тип I 221-226 

местные реакции 222, 226 
тип II 221, 226-228 
тип III 221, 223-230 
тип IV 221, 230-233 

Гипнозоиты малярии 440 
Гиповолемический шок 126, 142, 143 

ожог 480
Гипогликемия, карцинома 365 
Гипокальцисмичсская тетания 493 
Гипоксическое повреждение клеток 

25, 26
Гипоксия 12 

воспаление 48
ионизирующая радиация 483 

Гипоксия-индуцибельный фактор 1 
26

Гипоксия-индуцибельный фактор 1а 
49

Гипоплазия 512, 513 
тимуса 262

Гипопротсинсмия, отек 123 
Гипотеза

гигиеническая 225 
«два удара», онкогенез 324, 325 
клональной селекции 216 
Лайона 182
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Гипотермия 481 
Гипотрофия 513 
Гипохлорит, фагоцитоз 58, 59 
Гирке болезнь 173 
Гистамин 

воспаление 62, 63 
гиперчувствитсльность типа I 223 

Гистологические методы диагностики 
злокачественных опухолей 367 

Гистоны посттрансляционные, 
модификации при канцерогенезе 
347

Гифы 381, 435 
Главный комплекс

гистосовместимости 
молекулы 

аутоиммунитет 237 
иммунный ответ 208, 212-216 
классификация 213-215 
отторжение трансплантата 253, 

254
связь заболеваний 215, 216 
уклонение от иммунной защиты 

362
рестрикция 208 

Главный основной белок 
фагоцитоз 59
хроническое воспаление 80 

Гланцманна тромбастения 128, 129 
Глиальные филаменты 39 
Гликоген

внутриклеточное накопление 39 
метаболизм 171, 172 

Гликогенозы 39, 167, 171-174 
Гликозаминогликаны 

во внеклеточном матриксе 106, 107 
Гликоконъюгат gp63, лейшманиоз 443 
Гликолиз, канцерогенез 344 
Гликолипиды клеточной поверхности 

как опухолевые антигены 361 
Гликопротсин

НЬ/Ша, недостаточность 128, 129 
адгезивный во внеклеточном 

матриксе 103-105 
вариабельный поверхностный, 

африканский трипаносомоз 444 
измененной клеточной поверхности 

как опухолевый антиген 361 
Глобальное бремя болезней 456, 457 
Глобальное потепление, влияние 

на здоровье 457, 458 
Гломерулонсфрит 

волчаночный 240, 244-246 
мезангиальный 244 
мембранозный 245 
пролиферативный 

диффузный 244, 245 
локальный 244, 245 

иммунные комплексы 229 
постстрептококковый 229 

Глутатионпсроксидаза 66 
удаление свободных радикалов 23 

Глюкозидаза лизосомная 173 
Глюкозо-6-фосфатазы дефицит 173

Глюкозо-6-фосфатдегидрогсназы 
дефицит 157, 160

Глюкокортикостероид, заживление 
ран 115

Глюкоцереброзидазы дефицит 167, 
169, 170

Гной 17, 50, 74, 76 
Гнойное воспаление 74-76, 396 
Годы жизни с поправкой 

на инвалидность (DALY) 456 
Головного мозга отек 124 
Голопрозэнцсфалия 516 
Гомеостаз 5 

кальция 
витамин D 494 
нарушение при повреждении 

клеток 21
тканевый, стволовые клетки 91-93  
фосфора, витамин D 494-496 

Гомера-Райта псевдорозстки, 
нейробластома 542 

Гомогенно окрашивающиеся участки, 
канцерогенез 347 

Гомогснтизиновая кислота 
внутриклеточное накопление 40 
недостаточность 40, 174 

Гомологичная рекомбинация 485 
Гомоцистсин, повышение уровня, 

тромбоз 134
Гонадный мозаицизм 192 
Гонадный пол 185 
Гонадобластома, синдром 

Дсниса-Драша 546 
Гонорея 380, 389, 414, 415 
Гормон(ы)

а-меланоцитостимулирующий, 
энергетический баланс 500 

антидиурстический, синдром 
нарушенной секреции, рак 365 

заживление ран 115 
кишечника, энергетический баланс 

502, 503
половые, системная красная 

волчанка 243
эктопическая функция, опухоль 

364
Гормональное действие роста опухоли 

363
Гормональный ответный элемент 

гена-мишени 100 
Гортани хеморецепторы, синдром 

внезапной детской смерти 538 
Гоше

болезнь 167, 169-171 
клетки 169-171

Грамположительныс бактериальные 
инфекции 408-414 

Гранзимы 
апоптоз 34
клеточно-опосредованная 

цитотоксичность 233 
Гранулема 17, 61, 80, 81 

венерическая 417
гиперчувствительность типа II 232

иммунная 81 
инородного тела 80, 81 
малярийная (Дерка) 442 
туберкулезная 81 

Гранулематозная болезнь 
хроническая 61

Гранулематозное воспаление 80, 81, 
232, 396, 397

Гранулоцитов количество, острое 
воздействие облучения 485 

Гранулы 
липофусцина 11 
плотные (6-гранулы) 128, 129 
специфические при воспалении 69 

Грануляционная ткань, образование 
111-114 

избыточное 116 
недостаточное 115 

Грей 482 
Грейвса болезнь,

гиперчувствитсльность типа II 227, 
228

Грелин, энергетический баланс 
500-502

Грибковая инфекция 435-439 
аспергиллез 438, 439 
глубокая 381
желудочно-кишечного тракта 385 
зигомикоз 439 
кандидоз 435-437 
криптококкоз 437, 438 
поверхностная 381 
СПИД 276, 277 

Грибы 378, 381
Групп крови несовместимость, 

водянка плода 523 
Гуанозинтрифосфатазы белки- 

активаторы (GAP) 318 
протоонкоген 318 

Гудпасчера синдром 228 
Гуммы сифилитические 427-429 
Гуморальное отторжение 225, 256 
Гуморальный иммунитет 207, 217,

219, 220
Гунтера синдром 167, 171 
Гурлера псевдополидистрофия 167 
Гурлера синдром 167, 171

д
Давление

гидростатическое повышенное, 
отек 122, 123

плазмы коллоидно-осмотическое, 
отек 122, 123 

Дауна синдром 178-180 
Двенадцатиперстная кишка, язвы 75, 

76
Двухцепочечные разрывы, 

радиационное поражение 485 
Дегрануляция тромбоцитов 129 
Дезинтегринов и мембраносвязанных 

металлопротеиназ семейство, 
заживление ран 114 

Декомпрессионная болезнь 140
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Декстрин остаточный 172 
Делении 152-154, 177 

и вставки 153, 154 
иммунологическая толерантность 

234
канцерогенез 347

Дсльтаподобный лиганд, ангиогенез 
109, 110

Дендритные клетки 
ВИЧ-инфекция 272, 280 
врожденный иммунитет 206 
иммунный ответ 209, 210 
клеточный иммунитет 216-218 

Дениса-Драша синдром при опухоли 
Вильмса 545, 546 

Дериват белка очищенный 232 
Дсрка гранулемы 442 
Дерматансульфаты во внеклеточном 

матриксе 106, 107 
Дерматит

контактный 231-233 
лучевой 486

Дерматомиозит, опухоли 365 
Дсрматоспараксический тип синдрома 

Элерса-Данло 162 
Дерматофиты 381 
Дермоидная киста 294 
Дссминовые филаменты 39 
Дссмоид 116 
Десмоплазия 292
Дссмосомы во внеклеточном матриксе 

105
Дети недоношенные, респираторный 

дистресс-синдром 519-521 
Детоксикация 459 
Детская смертность 

глобальное бремя болезней 456 
уровень 510 

Дефекты
ферментов 158, 159, 165-174 

алкаптонурия 174 
болезнь

Гоше 167, 169-171 
лизосомная накопления 

165-171 
Ниманна-Пика 

тип С 169
типы А и В 168, 169 

Тея-Сакса 153, 167, 168 
гликогенозы 171-174 
мукополисахаридоз 167, 171 

челюстно-лицевой области, 
частота 513

Дсфенсины, фагоцитоз 59 
Дефицит

а-глюкозидазы 173 
С1 264 
С2 264 
СЗ 264
IgA изолированный 261, 262 
адгезии лейкоцитов 55, 61 
аденозиндезаминазы 158, 263 
витаминов 491, 499 

А 491-493

С 498 
D 495-497
первичный и вторичный 491 

галактозо-1 -фосфатуридил- 
трансфсразы 159 

глюкозо-6-фосфатазы 173 
глюкозо-6-фосфатдсгидрогеназы 

157, 160
глюкоцереброзидазы 167, 169, 170 
йода 500 
меланина 159 
миелопсроксидазы 61 
мышечной фосфорилазы 173 
мышечной фосфофруктокиназы 173 
сурфактанта, респираторный 

дистресс-синдром новорожденных 
520

тиамина 499 
алкоголизм 472 

фтора 500
Деформации, пороки развития 510,

511
грудной клетки килевидная 160,

497
Ди Джорджи синдром 181, 262 
Диабет сахарный 

беременной, мальформации 515 
инсулинорезистентный, 

гиперчувствительность типа II 
228

тип I, гиперчувствитсльность 
типа IV 231

Диабетическая эмбриопатия 515 
Диагностика 

молекулярная 
анализ РНК 201, 202 
генетические заболевания

192- 202
генетические приобретенные 

изменения 193
геномные изменения 199-201 
зародышевые клетки, изменения 

193
злокачественные оп}оюли 369, 370 
инфекционные агенты 382 
исследование полногеномных 

ассоциаций 152, 197, 198 
маркеры полиморфизма 196-199 
метод

сравнительной геномной 
гибридизации 199-201 

флуоресцентной 
гибридизации in situ 199-201 

минимальная остаточная болезнь 
369

наследственная 
предрасположенность к раку 
369, 370 

показания 193
полимеразная цепная реакция

193- 196
последовательность ДНК, 

изменения 193-196 
постнатальная 193

пренатальная 193 
прогноз злокачественных 

новообразований 369 
саузерн-блоттинг 195, 196, 199, 

200
эпигенетические изменения 200, 

201
сифилиса серологическая 428 

Диапедез лейкоцитов через эндотелий 
53, 55

Диарея, СПИД 276, 277 
Диатез геморрагический 124 
Дигидроптсридинрсдуктаза 527, 528 
Дислдрин, профессиональные риски 

467 
Диета

атеросклероз 505, 506 
богатая клетчаткой, рак толстой 

кишки 505 
галактоземия 529 
злокачественные опухоли 504, 505 
колоректальный рак 504, 505 
фенилкетонурия 528 

Дизрупция 511, 512 
Дилатация аортальная, синдром 

Марфана 161
Диоксид азота как загрязнитель 

воздуха 461
Диоксид серы, поллютанты 461 
Диоксин, профессиональные риски 

466, 467
Дискразия иммуноцитов 

с амилоидозом 284 
Дисомия унипарентальная 191, 546 
Дисплазия 298, 513 

бронхолегочная, респираторный 
дистресс-синдром 
новорожденных 521 

Дисссминация сосудистая, 
метастазирование 339 

Диссеминированное
внутрисосудистое свертывание 
128

септический шок 143-145 
Дистресс-синдром респираторный 

взрослых 145 
новорожденных 519-521 

Дистрофии 
дефект 158 
кахексия 490 

Дистрофия
вакуольная, повреждение клеток 14 
гидропичсская, повреждение клеток 

14
миотоническая 186 

Дисфагия, системный склероз 252 
Дисфункция органная, септический 

шок 145
Дифенилов полибромированных 

эфиры, профессиональные риски 
467

Дифтерия 411, 412 
Дифференцированные клетки, 

перепрограммирование 89-91
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Дифферснцировка 87, 88 
антигены 361 
«лечение» 492
новообразования 296, 297, 305 
стохастическая 88 

Диффузное альвеолярное 
повреждение вследствие шока 146 

Диффузный пролиферативный 
волчаночный гломерулонефрит 
245

Дихлородифснилтрихлорэтан, 
профессиональные риски 466, 467 

Дицснтрические хромосомы 335, 336 
ДНК

восстановление 
р53 328-330
дефекты, канцерогенез 312-314, 

342, 343
ДНК-содержащие вирусы, 

онкогенные 355-358 
изменения последовательностей, 

определение 193-196 
метилирование, канцерогенез 347 
микрочипы 369, 370 
митохондриальная 189, 190 
повреждение 

апоптоз 28, 33 
восстановление 342 
ионизирующее излучение 483, 

485, 486
повреждение клеток 19, 25 
старение клеток 43, 44 

полиморфизм 196, 197 
разрывы и поломки мостиков 335, 

336
распад, апоптоз 29, 30 

Доброкачественная гиперплазия 
предстательной железы 9 

Доброкачественная опухоль 
номенклатура 292, 295 
определение 292 
у новорожденных и детей 539 
характеристики злокачественности 

295-301, 305
локальная инвазия 301, 305 
мстастазированис 302, 305 
опухолевые стволовые клетки 

и клоны опухолевых клеток 
300

степень дифференцировки 
и анаплазия 296, 305 

темп роста 299 
Домен смерти

Fas-ассоциированный 32, 334 
апоптоз 334 

Донованоз 417
Древесный дым как загрязнитель 

воздуха в помещении 462 
Дрожжи 381, 435 
Дугообразное ядро 

гипоплазия, синдром внезапной 
детской смерти 537 

энергетический баланс 500, 502 
Дункана болезнь 407

Дыхательная недостаточность, ожог, 
480

Дыхательные пути, инфекции 386

Е
Единицы измерения радиации 482, 483 
Естественные киллерные Т-клетки 

208, 209
Естественный иммунитет 206

Ж
Жар 48 
Железа(ы) 

поджелудочная 
аномалии, кистозный фиброз 

533-535
недостаточность, кистозный 

фиброз 534, 535 
регенерация 100 

потовые, кистозный фиброз 530, 
531,533 

предстательная 
аденокарцинома, генетическая 

основа 346, 347
доброкачественная гиперплазия 9 

сальные, стволовые клетки 92 
слюнные

кистозный фиброз 534 
смешанные опухоли 293, 294 

щитовидная, аденома 296 
Железо

внутриклеточное накопление 40, 41 
дефицит 500 
функции 500 

Желтуха 41 
водянка плода 524, 525 
ядерная 524, 525 

Желудок
аденокарцинома, Helicobacter pylori 

358
карцинома, питание 505 
лимфома, Helicobacter pylori 358 
язва 75, 76

Желудочно-кишечный тракт 
амилоидоз 286 
инфекции 385, 386 
патология 

алкоголизм 472 
кистозный фиброз 535 
профессиональные риски 466 
распространенность 513 

рак толстой кишки 
аденокарцинома 296 
диета 504
метастатический 303 
молекулярная модель развития 

350
наследственный нсполипозный 

309, 342
системный склероз 251-253 

Желчный пузырь, камни, ожирение 
504

Женский половой тракт, миомстрий, 
лейомиома 296, 305

Женский псевдогермафродитизм 185 
Жизнеугрожающий 

симптомокомплскс 537 
Жира потребление 

атеросклероз 505 
карцинома молочной железы 505 
рак толстой кишки 505 

Жировая дистрофия печени 14, 36, 37 
Жировая ткань, энергетический 

баланс 502
Жировая эмболия 139, 140 
Жировой гспатоз 14, 36, 37 

кистозный фиброз 534 
Жировой некроз (стеатонекроз) 17, 18

3
Заболевание(я)

IPEX (иммунное дерегулирование, 
полиэндокринопатия, 
энтеропатия, сцепленные 
с X-хромосомой 
заболевания) 236 

аллергические, хроническое 
воспаление 77

ассоциированные с полом 157, 158 
аутосомно-рецессивные 156, 157 
воспалительные 

иммуноопосредованные 50, 77, 
233, 234

связь с типами HLA 215, 216 
вызываемые иммунными 

комплексами 
локализованные 228, 229 
системные 228, 229 

генетические 149-202 
вариации количества копий 150 
комплексные полигенные 152 
молекулярная диагностика 192 

анализ РНК 201 
генетические приобретенные 

изменения 193 
геномные изменения 199 
зародышевые клетки, 

изменения 193
исследование полногеномных 

ассоциаций 152, 197 
маркеры полиморфизма 196 
метод

сравнительной геномной 
гибридизации 199 

флуоресцентной 
гибридизации in situ 199 

показания 193
полимеразная цепная реакция 

193
последовательность ДНК, 

изменения 194 
постнатальная 193 
пренатальная 193 
саузерн-блоттинг 196, 199 
эпигенетические изменения 200 

моногенные мутации 152 
атипичное наследование 154,

185
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геномный импринтинг 190 
гонадный мозаицизм 192 
мутации в митохондриальных 

генах 189
наследственная оптическая 

нейропатия Лебера 190 
синдром 

Ангел ьмана 191 
ломкой Х-хромосомы 154, 

186, 187
Прадера-Вилли 191 

тринуклеотидные повторы 
154, 186

менделевские заболевания 
154-175

алкаптонурия 174 
аутосомно-доминантныс 155,

156
аутосомно-рсцессивные 156,

157
биохимические 

и молекулярные основы 
157-160 

болезнь
Гоше 167, 169-171 
лизосомная накопления 

165-174
накопления гликогена 

171-174 
Ниманна-Пика, 

тип С 169
типы А и В 167-169 

Тея-Сакса 153, 167, 168 
дефект белков 

регулирующих рост клеток 
158, 174

рецепторных 158, 159, 
163-165

структурных 158, 160-163 
ферментных 165-174 

механизмы передачи 155-157 
мукополисахаридоз 167, 171 
семейная

гиперхолестеринемия
163-165

синдром
Марфана 160, 161 
сцепленный 

с Х-хромосомой 157 
Элерса-Данло 161-163 

однонуклсотидный полиморфизм 
150

повреждение клеток 13 
хромосомные 152, 175 

водянка плода 525, 524 
гермафродитизм 

и псевдогермафродитизм 185 
задержка роста плода 518 
канцерогенез 345 
нормальный кариотип 175 
поражение 

аутосом 178 
половых хромосом 181 

распространенность 513

синдром
делеции хромосомы 22ql 1.2 

181
Клайнфельтсра 182 
Тернера 183 

структурные 176 
трисомия 178, 179, 181 

по 21-й хромосоме (синдром 
Дауна) 178

эпидемиология 150, 151 
инфекционные

распространяющиеся, глобальное 
бремя болезней 457 

трансмиссивные, глобальное 
потепление 458 

кишечника воспалительное 
гранулематозное 81 

кожные
побочные лекарственные реакции 

473, 474
профессиональные риски 466 
рак 364, 365
системная красная волчанка 240, 

246
системный склероз 251, 252 
употребление героина 478 

комплексные полигенные 152, 175 
легких

глобальное потепление 458 
нежелательные эффекты 

лекарственных средств 474 
профессиональные риски 466 
системная красная волчанка 247 
системный склероз 252 
хроническое, кистозный фиброз 

535, 536
менделевские 154-175 

алкаптонурия 174 
аутосомно-доминантные 155, 156 
аутосомно-рсцессивные 156, 157 
биохимические и молекулярные 

основы 157-160 
болезнь

Гоше 167, 169-171 
лизосомная накопления 

165-174 
Ниманна-Пика 

тип С 169
типы А и В 168, 169 

Тея-Сакса 167, 168 
врожденные аномалии 513 
гликогенозы 171-174 
дефект белков

регулирующих рост клеток 158, 
174

рецепторных 158, 159, 163-165 
структурных 158, 160-163 
ферментных 165-174 

механизмы передачи 155-157 
мукополисахаридоз 167, 171 
семейная гиперхолестеринемия 

163-165 
синдром

Марфана 160, 161

Элерса-Данло 161-163 
сцепленные с Х-хромосомой 157 

миелопролиферативные, 
генетическая основа 320 

опосредованные реакцией 
гиперчувствительности типа II 
228

острые и недоедание 487 
передающиеся половым путем 388, 

389
печени

жировая дистрофия 36, 37 
кистозный фиброз 533-536 
нежелательные эффекты 

лекарственных средств 474 
новообразования метастатические 

303
отек 122 
этанол 471, 472 

полиглутаминовые 186 
сопровождающиеся фиброзом 118 
сцепленные с Х-хромосомой 157 
хронические и недостаточное 

питание 487
Зависимость алкогольная 

рак 307
эпидемиология 470 

Загрязнение 460-466 
атмосферного воздуха 460-462 
воздуха в помещении 462 
металлами 462-466 

Задержка 
воды, отек 123 
натрия,отек 123 
роста плода внутриутробная 

см. Внутриутробная задержка 
роста плода 

Заживление 106-110 
ангиогенез 107-110 
кожных ран 110-115 

восстановление прочности 
на разрыв 115 

вторичное (заживление 
вторичным натяжением) 
111-113

грануляционная ткань, 
образование 111-114 

клеточная пролиферация 
и отложение коллагена 111 

кровяной сгусток, формирование 
111,112

макрофаги 111, 112, 114 
первичное (заживление 

первичным натяжением) 111 
ремоделирование 

соединительной ткани 114 
рубец, образование 112, 113 
сокращение 112, 113 
фазы 110, 112, 113 
факторы роста и цитокины 111, 

113
местные и системные факторы 115 
нарушения 115-118 
регенерация и репарация 86, 87
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Заместительная гормональная 
терапия, побочные эффекты 473 

Замороженные срезы, диагностика 
рака 367 

Зана линии 136
Запрограммированная смерть клетки 

27
Зародышевые клетки, мозаицизм 192 
Застой 124, 125 

легочный 124 
сосудистый, воспаление 74 

Застойные тромбы 136 
Защитный антиген, сибирская язва 

413
«Заячья губа» 511 
Зивсрт 482, 483 
Зигомикоз 439 

риноцсрсбральный 439 
Злокачественная гипертермия 481 
Злокачественные опухоли 

анализ генетических изменений 193 
ассоциированные 

с профессиональной 
деятельностью 308 

генетическая предрасположенность 
308

гипсркальцисмия 364-366 
диета 504
доброкачественная опухоль 304, 305 
иммунная защита 358 

иммунный надзор и уклонение 
от 358, 362

опухолевый антиген 359 
противоопухолевые эффскторные 

механизмы 361 
канцерогенный агент 350 

микробный 354 
Helicobacter pylori 358 
ДНК-вирусы онкогенные 355 
РНК-вирусы онкогенные 354 

радиационный 353, 484-487 
химический 350 

кахексия 364
классификация и стадирование 366 

недифференцированных 368 
клинические аспекты 363 
лабораторная диагностика 367 
маркеры 371
местное и гормональное действие 

363
молекулы, имеющие прогностическое 

и терапевтическое значение 368 
молекулярные основы 312 

амплификация генов 347 
ангиогенез 335 
геномная нестабильность 341 
ген-супрессор опухолей 323 

АРС/р-катенина сигнальный 
путь 330 

INK4a/ARF 332 
NF1333 
NF2 333 
р53 327 
РТСН 333

PTEN 332 
Rb 324-327
TGF-p сигнальный путь 332 
VHL 333 
WT1 333

гены, ассоциированные 
со злокачественными 
опухолями, нарушение 
регуляции 345

инвазия и метастазирование 337 
во внеклеточный матрикс 337 
молекулярная генетика 

метастазирования 340 
сосудистая дисссминация 

и хоуминг опухолевых клеток 
339

клональность 312 
механизмы злокачественной 

трансформации 313 
микроРНК 313, 348 
многоступенчатый процесс 313, 

348
мутации 312 
онкогены 315-323 

для белков сигнальной 
трансдукции 317, 318 

для нерецепторных 
тирозинкиназ 319 

для регуляторов клеточного 
цикла 317

для факторов роста 316-318 
для ядерных регуляторных 

белков 317
регуляторные гены 312 
стромальное микроокружение 

343
теломераза 335 
уклонение от апоптоза 333 
хромосомные изменения 345 
эпигенетические изменения 347 
эффект Варбурга 344 

молекулярные профили 370 
наследственная 

предрасположенность 369 
номенклатура 292, 293 
ожирение 307, 504 
определение 292 
оральные контрацептивы 474 
парансопластические синдромы 364 
потребление алкоголя 472 
у новорожденных и детей 540 

локализация и типы 540 
нейробластическая 541 
опухоль Вильмса 545 

характеристика 295 
локальная инвазия 301, 305 
метастазирование 302, 305 
опухолевые стволовые клетки 

и клоны опухолевых клеток 300 
степень дифференцировки 

и анаплазия 296, 305 
темп роста 299, 305 

эпидемиология 304 
возраст 308

генетическая
предрасположенность 308 

заболеваемость 306 
приобретенные прсдопухолсвые 

состояния 310
регион и факторы окружающей 

среды 307
Золотистый стафилококк 408-410 

метициллин-резистентный 410 
морфология 380, 409, 410 

Зоонозные бактериальные инфекции 
408

Зрелость легких плода 521 
Зрение, витамин А 491, 493 
Зубы Хатчинсона 429

И
Избыточное образование 

грануляционной ткани 116 
Изгиб 140
Излучение рентгеновское 482 
Изохромосома 177, 178 
Илсус меконисвый, кистозный 

фиброз 534 
Иммунитет

врожденный 83, 206, 207 
цитокины 216

гуморальный 207, 209, 210, 217, 219 
переключение класса 219, 220 
созревание аффинности 219, 220 

естественный 206 
клеточно-опосредованный 207, 

217-219
клеточный 207, 217, 218 
приобретенный 207 

система презентации пептидов 
212-215 

цитокины 216 
противоопухолевый 358 

иммунный надзор и уклонение 
от иммунной защиты 358, 362, 
363

опухолевый антиген 359, 360 
противоопухолевые эффскторные 

механизмы 361 
специфический 206, 207 

Иммунная водянка плода 523, 524 
Иммунная гранулема 81 
Иммунная защита 

от инфекций 389, 390 
повреждающее действие 393 

от опухолей 358-363 
иммунный надзор и уклонение 

от иммунной защиты 358, 362, 
363

опухолевый антиген 359-361 
противоопухолевые эффскторные 

механизмы 361, 362 
Иммунная система 206, 287 

клетки 207-209, 211 
нарушения

амилоидоз 39, 280-287 
ассоциированный 

с гемодиализом 284, 285
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вторичный 82, 282-284 
дискразия иммуноцитов 283,

284
классификация 283-287 
клинические признаки 286, 287 
локализованный 283-285 
морфология 285, 286 
наследственный (семейный)

284, 285
патогенез 282, 283 
первичный 283 
свойства амилоидных белков 

281, 282
системный 282-285 

реактивный 284, 287 
сенильный 282, 284, 285 

эндокринный 284, 285 
аутоиммунные 233-253 

воспалительные миопатии 241, 
253

комбинированное поражение 
соединительной ткани 253 

лекарственно-индуцированная 
красная волчанка 241-243, 
248

общая характеристика 239 
подострая кожная красная 

волчанка 248
синдром Шсгрсна 241, 248-250 
системная красная волчанка 

239-248
аутоантитела 239-242 
диагностические критерии 

239, 240
клинические признаки 229, 

244, 247, 248 
морфология 244-247 
эпидемиология 239 
этиология и патогенез 242 

системный склероз 241,
250-255

узелковый полиартериит 
и другие васкулиты 253 

хроническая дискоидная 
красная волчанка 247, 248 

гипсрчувствитсльность 220-233 
типа I 221, 223-230 
типа II 221, 230-233 
типа III 50 
типа IV 221-226 

отторжение трансплантата 253 
кроветворные стволовые клетки 

257, 258
методы повышения 

выживаемости трансплантата 
257, 258

механизмы 253-255 
острое 255, 256 
паренхиматозные органы 257 

почка 255-257 
свсрхострое 255, 256 
хроническое 256, 257 

синдром иммунодефицита 
воспаление 258-280

вторичный 258, 264 
инфекции 259 
первичный 259-264 

генетическая основа 260 
генетически 

детерминированная 
недостаточность системы 
комплемента 264 

изолированный дефицит IgA 
261

мутации 260
общий вариабельный 261 
с тромбоцитопснисй 

и экземой (синдром 
Вискотта-Олдрича) 263 

синдром 
гипср-IgM 262 
Ди Джорджи 262 

сцепленная с Х-хромосомой 
агаммаглобулинсмия 
(Брутона) 259-261 

тяжелый комбинированный 
262, 263

системная красная волчанка 240 
органы 211-213

Иммунное воспаление 79, 230-232 
Иммунные реакции, повреждение 

клеток 13
Иммунный комплекс 

местная реакция 229, 230 
образование 228, 229 
отложение 227-229 
отложения, системная красная 

волчанка 245
повреждение тканей 229, 230 

Иммунный надзор 358, 362-366 
Иммунный ответ 206-220 

активация лимфоцитов 216-220 
врожденный иммунитет 206, 207 
главный комплекс 

гистосовместимости 212-216 
гуморальный иммунитет 207, 217, 

219
затухание 220 
клетки иммунной системы 

207-211
клеточно-опосредованный 

иммунитет 207, 217, 218 
органы иммунной системы 

211-213
приобретенный иммунитет 207 
распознавание антигена 216-218 
цитокины 216 

Иммуногистохимическое 
исследование 368 

Иммуноглобулин (Ig) 207, 209 
Iga 209 
Igp 209 
IgA

гуморальный иммунитет 220 
изолированный дефицит 261 

IgE
гипсрчувствитсльность типа I 223 
гуморальный иммунитет 220

IgG 209, 210
гуморальный иммунитет 217, 220 

IgM 209
Иммунодефицит 

Т-клеточный, ВИЧ-инфекция 
270-272

общий вариабельный 261 
приобретенный, синдром 265-280 

влияние антиретровирусной 
терапии 279

возникновение и течение 273-276 
иммунная система, нарушения 

функций 271, 272 
индикаторные заболевания 275 
клинические признаки 276-280 
комплекс Mycobacterium 

avium-intracellulare 276, 424 
морфология 280 
оппортунистические инфекции 

276, 396
определение 265 
опухоли 277-279 
острый ретровирусный синдром 

273, 274
патогенез 267-273 

жизненный цикл ВИЧ 267-270 
инфицирование клеток 

при ВИЧ-инфекции 271, 272 
механизм Т-клеточного 

иммунодефицита 270-272 
передача 265, 266 
прогноз 280 
прогрессирование 275 
саркома Капоши 277, 278 
туберкулез 276, 421, 422 
центральная нервная система, 

поражение 273, 279 
эпидемиология 265, 266 
этиология 266-268 

синдром 256-280 
вторичный 258, 264 
инфекции 259 
первичный 259-264 

генетическая основа 260 
генетически 

детерминированная 
недостаточность системы 
комплемента 264 

изолированный дефицит IgA 261 
мутации 260
общий вариабельный 261 
синдром 

гипер-IgM 262 
Ди Джорджи 262 

сцепленная с Х-хромосомой 
агаммаглобулинемия 
(Брутона) 259-261 

тромбоцитопсния и экзема 
(синдром Вискотта- 
Олдрича) 263

тяжелый комбинированный 
262, 263

тромбоцитопсния и экзема 263 
тяжелый комбинированный 262, 263
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человека, вирус 265-280, 389 
см. также Синдром, 
приобретенного 
иммунодефицита 

влияние антиретровирусной 
лекарственной терапии 279 

возникновение и течение болезни 
273-276

жизненный цикл 267-270 
иммунный ответ 274 
инфицирование 

Т-клеток 267-270 
других клеток 271, 272 

клиническая латентность 274, 275 
клинические признаки 276-279 
морфология 280 
оппортунистические инфекции 

276, 279
опухоли 277, 278 
патогенез 267-273 

поражений центральной 
нервной системы 273, 279 

первичная инфекция 273, 274 
прогноз 280 
пути передачи 265, 266 
репликация 268-270 
свойства 266, 267 
строение 266, 267 
туберкулез 276, 277, 421, 422 
формы 266
хроническая инфекция 274, 275 
эпидемиология 265, 266 

Иммунологическая память 220 
Иммунологическая толерантность 

234-237
Иммунологически 

привилегированные области 237 
Иммуноопосредованныс 

воспалительные заболевания 50, 77, 
233, 234

Иммунопатологические реакции, 
воспаление 50

Иммунопреципитация хроматина 201, 
371

Иммуносупрессивная терапия, 
трансплантация 257 

Иммуносупрессивные медиаторы, 
септический шок 145 

Иммуносупрессия, уклонение 
от иммунной защиты 362 

Иммуноцитов дискразия 
с амилоидозом 284 

Имплантационный путь 
метастазирования 303 

Импринтинг 
геномный 190-192 

синдром Беквита-Видемана 546 
утрата 348, 546 

материнский 190 
отцовский 190 

Инвазия
опухолей 301, 302, 305 
при канцерогенезе 313, 337-339 

Инверсия 177, 178

парацентрическая 177, 178 
перицентрическая 177, 178 

Ингибирующий комплекс 
РНК-индуцированный 151 

Ингибитор 
дефект фермента 158 
липоксигеназы 65 
пути тканевого фактора 127, 128, 

130, 132
циклин-зависимой киназы 

клеточный цикл 94, 321, 322 
функции 323 

Индекс массы тела 
недоедание 488 
ожирение 499 
рак 504

Индуцибельная синтаза оксида азота 
66

Индуцированные плюрипотентные 
стволовые клетки 89-91 

Индуцирующий синцитий вирус 270 
Инициация химического 

канцерогенеза 350, 351, 353 
Инородные тела 

воспаление 50 
заживление ран 115 

Инсулин
регулирование секреции 123 
энергетический баланс 500, 501 

Инсулиноподобный фактор роста 
(IGF)

IGF-1, ожирение 503, 504 
IGF-2, синдром Беквита-Видемана 

546
Инсулинорезистснтность 

ожирение 503, 504 
септический шок 145 

Инсулинорезистентный диабет, 
гиперчувствительность типа II 228 

Интсгрины 
ангиогенез 109, 110 
во внеклеточном матриксе 103-105 
воспаление 53-56 

Интердигитирующие дендритные 
клетки 210 

Интерлейкин (IL)
IL-1, воспаление 62, 67, 68 
IL-2, иммунологическая 

толерантность 236 
IL-6, воспаление 67, 69 
IL-8 68
IL-12, воспаление 67 
IL-17, воспаление 67, 69 
иммунный ответ 216 

Интерстициальный матрикс 102, 103 
Интертриго 437 
Интерферон (IFN)

IFN-y, воспаление 67 
системная красная волчанка 242, 

243
Инфаркт 16, 17 

белый 141 
красный 141 
легкого 139, 141

миокарда
оральные контрацептивы 474 
тромбоз 133

образование 139, 140-142 
морфология 141, 142 

оральные контрацептивы 474 
тромбоз 133, 134 

причины 141 
определение 140, 141 
септический 141
факторы, влияющие на развитие 

141, 142 
Инфекции

аутоиммунная реакция 237, 239 
бактериальные 407-435 

абсцессы 431 
актиномицеты 408 
анаэробные 431-433 
болезнь Лайма 430 
венерическая гранулема 417 
возвратный тиф 430 
глобальное бремя болезней 456 
грамотрицательные 408, 414-418 
грамположительные 408-414 
детские контагиозные 408 
дифтерия 411 
зоонозные 408 
кишечные 408 
клещевой тиф 434, 435 
клостридиальные 408, 431-433 
коклюш 415 
комплекс Mycobacterium 

avium-intracellulare 424 
контагиозные детские 408 
лепра 425 
листериоз 412 
микобактерии 408, 418-426 
нейссерии 414 
нокардиоз 414
облигатные внутриклеточные 

433-435
пиогенные кокки 408-411 
пятнистая лихорадка Скалистых 

гор 435
риккетсиоз 434, 435 
сибирская язва 384, 412 
синегнойная палочка 416 
сифилис 426 
СПИД 276
стафилококковые 408 
стрептококковые 

и энтерококковые 410 
сыпной тиф 434, 435 
трепонемные человека 408, 

426-431 
туберкулез 418 
хламидийные 433, 434 
чума 417
шанкроид (мягкий шанкр) 417 

вирусные 398-407 
арбовирусныс и геморрагические 

лихорадки 398, 401 
бородавки 398 
ветряная оспа 403
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вирус
простого герпеса 401-403 
Эпштейна-Барр 405-407 

гепатит В 405
инфекционный паротит 399 
корь 399
лихорадка Западного Нила 400, 

401
острые и транзиторныс 398-401 
пищеварительной системы 398 
полиовирус 400 
респираторной системы 398 
системные

кожные высыпания 398 
системы кроветворения 398 

СПИД 276
трансформирующие 405-407 
хронические 

латентные 401-405 
продуктивные 405 

центральной нервной системы 
398

цитомегаловирус 403-405 
внутриутробные 517 
воспаление 

острое 49 
хроническое 77

воспалительные реакции, виды 
396-398

восходящие, перинатальные 522, 
523

героин, употребление 478 
грибковые 435-439 

аспсргиллез 438, 439 
глубокие 381
желудочно-кишечного тракта 385 
зигомикоз 439 
кандидоз 435-437 
криптококкоз 437,438 
поверхностные 381 
СПИД 276, 277 

дыхательных путей 386 
заживление ран 115 
иммунные реакции 389, 390 

повреждающее действие 393 
иммунодефицит 259, 395, 396 
кишечные 408 
клостридиальные 408, 431 
микробные, патогенез 378-398 
многоклеточные 445-451 
мочеполовой системы 386 
недостаточное питание 457 
нозокомиальные 389 
ожог 480, 481
оппортунистические, СПИД 276, 

277, 396
паразитарные 440-451 

африканский трипаносомоз 444, 
445

бабезиоз 442 
болезнь Чагаса 445 
лейшманиоз 442-444 
лимфатический филяриатоз 449, 

450

малярия 440-442 
многоклеточные 445-451 
онхоцеркоз 450,451 
простейшие 440-445 
СПИД 276 
стронгилоидоз 446 
трихинеллез 447, 448 
цистицеркоз и эхинококкоз 446, 

447
шистосомоз 448, 449 

передающиеся половым путем 388, 
389

перинатальные 522, 523 
плода 518
резистентность организма 

витамин А 492 
витамин D 493, 497 

смерть клеток 28 
стафилококковые 408-410 
стрептококковые 410, 411 
трансплацентарные 523 
трепонемные 408, 426-431 
хламидийные 433 
энтерококковые 410, 411 

Инфекционные агенты 
бактерии 378-380 

механизмы повреждения 391-393 
вирусы 378, 379

механизмы повреждения 390, 391 
входные ворота 384-386 
гельминты 378, 381, 382 
грибы 378, 381 
категории 378-382 
механизмы развития инфекции 

390-405
передача 388, 389 
повреждение клеток 12, 13 
прионы 378 
простейшие 378, 381 
распространение и дисссминация 

387, 388
специальные методы выявления 

382
средства биотерроризма 383, 384 
уклонение от иммунной системы 
* 393-395 
эктопаразиты 382 

Инфекционные болезни 378-451 
анализ генетических изменений 193 
бактериальные 407, 435 

абсцессы 431 
болезнь Лайма 430, 431 
венерическая гранулема 417, 418 
возвратный тиф 430 
дифтерия 411, 412 
клещевой тиф 434, 435 
клостридиальные 408, 431-433 
коклюш 415, 416 
комплекс Mycobacterium 

avium-intracellulare 424, 425 
лепра 425, 426 
листериоз 412 
нейссерии 414, 415 
нокардиоз 414

пятнистая лихорадка Скалистых 
гор 435

риккетсиоз 434, 435 
сибирская язва 383, 384, 408, 412, 

413
синсгнойная палочка 416 
сифилис 426-430 
стафилококковые 408-410 
стрептококковые 

и энтерококковые 410, 411 
сыпной тиф 434, 435 
туберкулез 418-424 
хламидийные 433, 434 
чума 417
шанкроид (мягкий шанкр) 417 

вирусные 398-407 
арбовирусные и геморрагические 

лихорадки 398, 401 
ветряная оспа 403 
вирус

простого герпеса 401-403 
Эпштейна-Барр 405-407 

гепатит В 405
инфекционный паротит 399, 400 
корь 399
лихорадка Западного Нила 400, 

401
полиовирус 400 
цитомегаловирус 403-405 

глобальное бремя болезней 456, 457 
глобальное потепление 457, 458 
грибковые 435-439 

аспергиллез 438, 439 
зигомикоз 439 
кандидоз 435-437 
криптококкоз 437, 438 

новые 382, 383 
паразитарные 440-451 

африканский трипаносомоз 444, 
445

бабезиоз 442 
болезнь Чагаса 445 
лейшманиоз 442-444 
лимфатический филяриатоз 449, 

450
малярия 440-442 
онхоцеркоз 450, 451 
стронгилоидоз 446 
трихинеллез 447, 448 
цистицеркоз и эхинококкоз 446, 

447
шистосомоз 448, 449 

патогенез 378-398 
распространяющиеся 457 

Инфекционный мононуклеоз 405-407 
Инфекционный паротит 399, 400 
Инфекционный эндокардит, 

морфология 136 
Инфекция

TORCH перинатальная 523 
внутриамниотическая 517 
внутриутробная, недоношенность 

517
врожденная, цитомегаловирус 404
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генитальная Chlamydia trachomatis 
433

герпес-вирусная 401-405 
микобактериальная 408, 418-426 

СПИД 276, 277 
перинатальная 522, 523 

цитомегаловирус 404, 405 
синегнойная 416 
трансцервикальная 523 

Инфламмасома 67, 68 
Ион гидроксильный 

воспаление 66 
повреждение клеток 22 

Ионизирующая радиация 
время воздействия 483 
источники 482 
канцерогенез 353, 354 
определение 482 
площадь облучения 483 
повреждения 482-487 

ДНК 482-486 
канцерогенез 485-487 
кожные заболевания 486 
морфология 484, 485 
основные факторы 483, 484 
система кроветворения 

и лимфатическая система 485 
сосудистые изменения 486 
тотальное облучение тела 484,

485
фиброз 485, 486 

факторы, определяющие 
биологическое действие 483, 484 

Ионов транспорт, нарушения 158 
Исследование

иммуногистохимическое 368 
полногеномных ассоциаций GWAS 

152, 197, 198 
цитологическое мазков 

диагностика рака 367, 368 
окрашенных по Папаниколау 367, 

368
Истощение тепловое 481 
Итай-итай болезнь 466 
Ишемическая болезнь сердца 

глобальное бремя болезней 456 
заместительная гормональная 

терапия 473 
ожирение 504
системная красная волчанка 246, 

247
Ишемический коагуляционный 

некроз 141
Ишемически-реперфузионное 

повреждение клеток 26, 27 
Ишемическое повреждение клеток 

25
Ишемия 12, 13 

И
Йод

дефицит 500 
функция 500 

Йодопсин 492

К
KIT протоонкоген 317 
Кадгерины во внеклеточном матриксе 

104
Кадмий

как канцероген 308 
токсичность 465 

Казеозный некроз 17 
иммунная гранулема 81 

Кала-азар 444 
Калликрсины 

воспаление 71, 72 
каскад коагуляции 130 

Калории, ограничение 505 
старение клеток 45 

Кальций 
гомеостаз 

витамин D 494
нарушение, повреждение клеток 

21
приток, повреждение клеток 21 

Кальцификация 
дистрофическая 41, 42 
метастатическая 42 
патологическая 6, 26, 41 

Камни в желчном пузыре, ожирение 
504

Каналы
натриевые эпителиальные, 

кистозный фиброз 530, 531 
хлорные

кистозный фиброз 531 
нормальная структура и функции 

530
Кандидоз 435 

инвазивный 437 
кожный 437 
морфология 436 
патогенез 436 
СПИД 276

Кандидозный вагинит 436 
Кандидозный эзофагит 436 
Кандидозный эндокардит 437 
Каннабиноиды, злоупотребление 476, 

478
Канцерогенез 312 

автономность роста 314, 315 
амплификация генов 347 
ангиогенез 314, 335 
безграничный потенциал 

репликации 314, 335 
восстановление ДНК, нарушение 

314, 342
геномная нестабильность 341 
ген-супрессор опухолей 323 

АРС/р-катснина сигнальный путь 
330

INK4a/ARF 332 
NF1 333 
NF2 333 
р53 327 
РТСН 333 
PTEN 324, 332 
Rh 324, 325

TGF-p сигнальный путь 332 
VHL 333 
WT1 333

гены, ассоциированные 
со злокачественными опухолями, 
нарушение регуляции 345 

инвазия и метастазированис 314, 
337

во внеклеточный матрикс 337 
молекулярная генетика 

метастазирования 340 
сосудистая диссеминация 

и хоуминг опухолевых клеток 
339

механизмы злокачественной 
трансформации 313 

микробный 351, 354-358 
Helicobacter pylori 358 
ДНК-вирусы онкогенные 355-357 
РНК-вирусы онкогенные 354, 355 

микроРНК 313, 348 
многоступенчатый процесс 313, 348 
моноклональное происхождение 

опухоли 292, 312 
мутации 312, 314, 348 
нечувствительность 

к ингибирующим рост сигналам 
314,323

онкогены 315-323 
для белков сигнальной 

трансдукции 317, 318 
для нерецепторных тирозинкиназ 

319
для регуляторов клеточного 

цикла 317
для факторов роста 316-318 
для ядерных регуляторных 

белков 317
радиационный 353, 485-487 
регуляторные гены 312 
стромальное микроокружение 343 
теломераза 335
уклонение от апоптоза 314, 333 
хромосомные изменения 345 
эпигенетические изменения 347 
эффект Варбурга 344 

Канцерогенные агенты 350 
азокраситсли 351, 352 
алкилирующие351 
амиды 351
амины ароматические 351, 352 
асбест 308 
ассоциированные 

с профессиональной 
деятельностью 308 

ацилирующис 351 
бензол 308 
бериллий 308 
в сигаретном дыме 469 
винилхлорид 308 
кадмий 308 
микробные 351, 354 

Helicobacter pylori 358 
ДНК-вирусы онкогенные 355
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РНК-вирусы онкогснные 354 
мышьяк 308 
никель 308 
нитриты 353 
полоний 487 
продукты натуральные 

растительные и микробные 351 
радиационные 353, 485-487 
радон 308, 487 
рентгеновские лучи 354 
углеводороды ароматические 

гетероциклические 351 
полициклические 351-353 

ультрафиолетовые лучи 353 
химические 350 
хром 308
экологические 307 

Капиллярная гемангиома 539 
Капоши саркома

ассоциированная со СПИДом 277, 
278

герпес-вирус 277, 278 
Капсид 378
Карбоксигемоглобин 462 
Карбункул 410
Кардиоваскулярный сифилис 427, 429 
Кардиогснный шок 142, 143 
Кардиолипин 135, 240, 241, 428 
Кардиомиопатия алкогольная 472 
Кардиорсспираторные осложнения, 

кистозный фиброз 535 
Кариолизис, некроз 16 
Кариорексис 

нейробластома 541, 542 
некроз 15

Кариотипированис175, 176 
спектральное 369 

Каротиноид 491 
Карциноидный синдром 365 
Карцинома 293 

in situ 298
гепатоцеллюлярная 

афлатоксин 352, 438, 505 
вирус гепатита В 357 
вирус гепатита С 357 
метастазированис 304 

назофарингеальная, вирус 
Эпштейна-Барр 356, 357 

плоскоклеточная 293, 297 
протока молочной железы 302 

Каскад коагуляции, гемостаз 130 
Каспаза 

апоптоз 29, 334 
эффекторная 29, 31, 32, 334 

Каталаза 66
метаболизм этанола 470 
удаление свободных радикалов 23 

Катаракта вследствие галактоземии 
529

Катслицидин 497 
фагоцитоз 59

Катенины во внеклеточном матриксе 
105

Катехоламины, нейробластома 544

Каудена синдром, PTEN 332 
Кахексия 9, 62, 429 

механизмы 489, 490 
опухолевая 364 
эпидемиология 489 

Квашиоркор 488, 489 
Келоид 116 
Кеннеди болезнь 186 
Ксратансульфат во внеклеточном 

матриксе 106, 107 
Кератиновые филаменты 39 
Ксратиноцитов фактор роста, 

регенерация и репарация тканей 95, 
96

Кератит 
герпетический 

стромальный 402 
эпителиальный 402 

точечный 450
Ксратоконъюнктивит сухой, синдром 

Шсгрсна 248, 249 
Кератомаляция 433 
Кессонная болезнь 140 
Килевидная деформация грудной 

клетки 497 
Киназа 

Akt 98, 332 
рецепторы 98 
циклин-зависимая 

ингибитор
клеточный цикл 94, 321, 322 
функции 323

клеточный цикл 94, 321, 322 
протоонкогены 317, 320, 321 
функции 323

Кининогены, воспаление 62, 71, 72 
Кинины, воспаление 62, 72 
Кислая гидролаза 165 
Кислая мальтаза, недостаточность 173 
Кислород 

активные формы 
воспаление 62, 66 
лейкоцит-опосредованное 

повреждение тканей 59 
метаболизм этанола 471 
повреждение клетки 21-24  

ишсмически-рспсрфузионное 
26

старение клеток 44, 45 
токсичность 459 
фагоцитоз 58

недостаток, повреждение клеток 12 
отравление, респираторный 

дистресс-синдром новорожденных 
520, 521

транспорт, дефект 158 
эффекты, ионизирующая радиация 

483 
Кислота

5-гидроксиэйкозатетраеновая, 
воспаление 64

ацетилсалициловая, отравление 475 
аэрозоли как загрязнители воздуха 

461

вальпроевая, эмбриопатия 516 
гомогентизиновая, внутриклеточное 

накопление 40 
никотиновая 499 
пантотеновая, функция 499 
полностью-т/>янс-рстиносвая 492 

врожденные аномалии 516 
ретиноевая 491

Кислые протеазы, воспаление 69 
Кислый фосфат, недостаточность 167 
Киста дермоидная 294 
Кистозная гигрома 523, 525, 526 
Кистозная тератома 294 
Кистозный фиброз 529-536 

генетическая основа 154, 159, 
529-533

генетические и экологические 
модификации 532, 533 

генотип-фенотипические 
корреляции 532, 533 

диагностические критерии 535 
клинические признаки 532-536 
морфология 533, 534 
трансмембранный регулятор 

ген, мутации 158, 530-533 
нормальная структура и функции 

530-532
эпидемиология 530 

Кифосколиотический тип синдрома 
Элерса-Данло 161, 162 

Кишечник
гормоны, энергетический баланс 

502, 503 
инфекции 408
пневматоз, некротизирующий 

энтероколит 522 
рак толстой кишки 

аденокарцинома, морфология 296 
диета 504
метастатический 303 
молекулярная модель развития 

348, 350
наследственный нсполипозный 

309, 310, 342
стволовые клетки эпителия 92 
флора 380

Клайнфсльтера синдром 182 
Классификация и стадирование 

опухолей 366 
Клетки

адаптация 6-12  
атрофия 9-11 
гиперплазия 8, 9 
гипертрофия 6-8  
метаплазия 11, 12 
обзор 5, 6 
определение 5, 6

амплифицирующисся транзиторные 
91

ангиогенез 107, 108 
антигенпрезентирующие 208, 210 

отторжение трансплантата 253, 
254

ведущие, ангиогенез 109, 110
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гигантские 80, 81 
опухолевые 297 

Гоше 169-171 
делящиеся постоянно 88 
дендритные

ВИЧ-инфекция 272, 280 
врожденный иммунитет 206 
иммунный ответ 209, 210 
интердигитирующие 210 
клеточный иммунитет 216-218 
фолликулярные 210 

дисфункция, опосредованная 
антителами 227 

дифференцированные, 
перепрограммирование 89-91 

дифференцировка, витамин А 492 
зародышевые, мозаицизм 192 
иммунитет 207, 217, 218 
ишемическое повреждение 25, 26 
киллеры естественные 

иммунный ответ 206, 210, 211 
противоопухолевый 

эффекторный механизм 361 
костного мозга стволовые 

стромальные 91, 92 
Лангсрганса, иммунная система 210 
лизис, система комплемента 70 
мертвые, удаление 33 
Мотта 445 
набухание 14 
недслящиеся 88 
обновление в опухолях 299 
овальные 92
окончательно дифференцированные 

87
опухолевые 

клоны 300 
плоидность 544, 545 
селекция без антигенов, 

уклонение от иммунной 
защиты 362

хоуминг, метастазирование 339, 
340

опухоль-инициирующис 301 
организма-хозяина, адгезия 

бактерий 392
ответ на стресс и токсические 

повреждения 3-45  
апоптоз 27

биохимические изменения 28 
внешний (инициированный 

рецептором смерти) путь 31, 
32

внутренний
(митохондриальный) путь 
30-32

клинико-патологические 
взаимосвязи 33 

механизмы 30
морфологические изменения 

14, 15, 28 
обзор 5, 12 
определение 27 
патологические состояния 28

причины 27
удаление мертвых клеток 33 
фаза запускающая 32 
физиологический 27 

аутофагия 6, 11, 12, 35 
внутриклеточное накопление 6,

35
белков 38 
гиалиноз 39 
гликогена 39 
липидов 36 
пигментов 39 

некроз 
виды 16
гангренозный 17 
жировой 17 
казеозный 17
клинико-морфологические 

взаимосвязи 25 
коагуляционный 17 
колликвационный 17 
морфологические изменения 

14, 15 
обзор 5, 12 
фибриноидный 18 

обзор 5, 12
патологическая кальцификация 6, 

26,41
повреждение клеток 

ишемически-репсрфузионное 
26

ишемическое и гипоксическое 
25

клинико-морфологические 
взаимосвязи 25 

механизмы 18, 19, 21 
морфологические изменения 13 
необратимое 5, 12, 14, 15, 25 
обзор 5, 12 
обратимое 5, 12, 14 
причины 12
химическое (токсическое) 27 

реакции адаптации роста клетки 6 
атрофия 9 
гиперплазия 8 
гипертрофия 6 
метаплазия 11 
обзор 5 
определение 6 

смерть клеток
морфологические изменения 

13-15 
обзор 5, 12 

старение клеток 6, 42 
отторжение 253 
памяти 208, 218-220 
пенистые 38 
перманентные 93 
плазмы крови

приобретенный иммунитет 209, 
219, 220

хроническое воспаление 79 
повреждение

ишсмичсски-реперфузионное 26

ишемическое и гипоксическое 25 
клинико-морфологические 

взаимосвязи 25 
механизм 18 

дефект проницаемости 
мембраны 19, 24 

истощение АТФ 19 
накопление свободных 

радикалов кислорода 19, 21 
повреждение 

ДНК и белков 19, 25 
митохондрий 19, 20 

приток кальция и нарушение 
гомеостаза кальция 19, 21 

необратимое, морфологические 
изменения 14, 15 

обратимое, морфологические 
изменения 14 

причины 12 
химическое 27 

покоящиеся 88 
предшественники 91 

эндотелиальные, ангиогенез 108 
пролиферация 

заживление ран 110 
радиационное воздействие 483 
регуляция 87 

репликация, регуляция 93 
сигнальные механизмы 97 
факторы роста 94 

рост
витамин А 492
дефект регулирующих белков 

158, 174
реакции адаптации 6 

атрофия 9 
гиперплазия 8 
гипертрофия 6 
метаплазия 11 
обзор 5 
определение 6 

сигнальные механизмы 97 
сатсллитныс 88
сердечной недостаточности 124 
смерть

запрограммированная 27 
индуцированная активацией 235, 

236, 270
морфологические изменения 

13-15, 28 
апоптоз 14, 15, 28 
некроз 14, 15 

обзор 5, 12 
через апоптоз 27 

биохимические признаки 29 
внешний (инициированный 

рецептором смерти) путь 31, 
32

внутренний
(митохондриальный) путь 
30-32

клинико-патологические 
взаимосвязи 33 

механизмы 30
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морфологические изменения 
14, 15, 28 

обзор 5, 12 
определение 27 
патологические состояния 28 
причины 27
удаление мертвых клеток 33 
фаза, запускающая апоптоз 32 
физиологический 27 

через некроз 
виды 16
гангренозный 17 
жировой 17 
казеозный 17
клинико-морфологические 

взаимосвязи 25 
коагуляционный 17 
колликвационный 17 
морфологические изменения 

14, 15 
обзор 5, 12 
фибриноидный 18 

сморщивание, апоптоз 28 
старение 6, 42 
стволовые 88-93  

взрослых (соматические) 91 
в тканевом гомеостазе 91-93  
кишечного эпителия 92 
клеточных линий 89 
контроль пролиферации 87 
кроветворные 91, 92 
лечение 90, 91 
лимбальные 93 
межфолликулярные 92 
мультипотентные 89 
нейрональные 92 
ниши 88, 90 
плюрипотентные 88-91 

индуцированные 88-91 
поколения и дифференцировка 

88, 89
пролиферативная активность 

в ткани 87 
рак 300, 301 
скелетных мышц 92 
субвентрикулярной зоны 92 
тотипотентные 89 
эмбриональные 89 

терапевтическое клонирование 
90, 91

токсическое повреждение 27 
тучные

воспаление 62, 80 
гипсрчувствитсльность типа I 

221-223
Уортина-Финкельдея 399 
химическое повреждение 27 
шванновские, нейробластома 542 
эндотелиальные, сокращение 

при воспалении 51, 52 
эпителиоидные 232 
эффскторныс 217, 218 

Клеточно-опосредованная 
цитотоксичность 232

Клеточные белки как опухолевые 
антигены, повышенная 
или аберрантная экспрессия, 359 

Клеточный матрикс, взаимодействия 
102

Клеточный состав крови, нарушение 
вследствие побочных эффектов 
лекарственных средств 474 

Клеточный цикл 93 
Gt фаза 93
G^S точка контроля 93, 94, 322 

роль RB в регуляции 325, 326 
G2 фаза 93
G2/M  точка контроля 93, 94, 322, 

323
М фаза 93
регуляторы, протоонкогены 317 

Клещевой тиф 434, 435 
Климат, изменение, влияние 

на здоровье человека 457, 458 
Клиническая картина 4 
Клональная селекция, гипотеза 216 
Клональность опухолей 292, 312, 313 
Клонирование 

репродуктивное 90 
терапевтическое 90 

Клоны опухолевых клеток 300 
Клостридиальныс инфекции 408, 431 
Клостридиальный целлюлит 432 
Коагулопатия потребления 138 
Коагуляционный некроз 17 
Коагуляция 

каскад, гемостаз 130 
система, воспаление 62, 71 

Кодоминантность 155 
Кожа

заболевания
героин, употребление 478 
побочные лекарственные реакции 

473, 474
профессиональные риски 466 
рак 364, 365
системная красная волчанка 240, 

246
системный склероз 251, 252 

заживление ран 110-115 
восстановление прочности 

на разрыв 115 
вторичное (заживление 

вторичным натяжением) 
111-113

грануляционная ткань, 
образование 111-114 

клеточная пролиферация 
и отложение коллагена 111-113 

кровяной сгусток, формирование 
111,112

макрофаги 111, 114 
первичное (заживление 

первичным натяжением) 111 
ремоделирование соединительной 

ткани 114, 115 
рубец, образование 112, 113 
сокращение 112-114

фазы 110-113
факторы роста и цитокины 111, 

113
инфекции 385 
покраснение 48, 76 
рак, радиация 353, 354 
стволовые клетки 92 
язвы

заживление 113 
системный склероз 251, 252 

Кокаин
злоупотребление 476, 477 
сердечно-сосудистые эффекты 477 

Кокаин- и амфетамин-регулируемыс 
транскрипты, энергетический 
баланс 500-502

Кокки пиогенньге, инфекции 407-411 
Коклюш 415, 416 
Колит псевдомембранозный 432 

см. также Энтероколит 
некротизирующий 

Коллаген
1А1 ( COL1A1) ген 162 
во внеклеточном матриксе 103-105 
генетический дефект 158, 161-169 
раны, заживление 111-115 
рубец, формирование 86 
фибриллярный во внеклеточном 

матриксе 103, 104 
Коллагеновые болезни 239 
Коллективное чувство 391 
Колликвационный некроз 17, 141 
Коллоидно-осмотическое давление 

плазмы, отек 122, 123 
Колониестимулирующис факторы 216 
Колотая рана 479 
Кольцевая хромосома 177 
Компенсаторная гиперплазия 101 
Компенсаторный рост 101 
Комплекс 209

Mycobacterium avium-intracellulare 
424

СПИД 277, 424 
мембраноатакующий 70, 71 
РНК-индуцированный 

ингибирующий 151 
Комплексные полигенньге 

заболевания 152, 175 
Комплемент

гипсрчувствитсльность типа II 226, 
227

система
активация и функционирование 

69-71
воспаление 55-57, 62, 70-72  
врожденный иммунитет 206, 207 
генетически детерминированная 

недостаточность 264 
ишемически-реперфузионное 

повреждение 27 
лизис клеток 70 
фагоцитоз 70 

Конвсртаза СЗ 70 
Кондиломы широкие, сифилис 427
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Конидия 381, 435
Контагиозные бактериальные детские 

инфекции 408 
Контактное «торможение» 

во внеклеточном матриксе 105 
Контактный дерматит 231-233 
Контрактура раны 116 
Контракция тромбоцитов 129 
Контрацептивы оральные, побочные 

эффекты 474, 475 
Коплика пятна 399 
Кортикостероиды, воспаление 64, 65 
Корь 399 

вирус 399
Кости, опухоли 365, 366 
Костимуляторы 

аутоиммунитет 238 
дефицит, уклонение от иммунной 

защиты 362 
иммунный ответ 217 

Костная ткань
минерализация, витамин D 494 
разрушение, гиперкальциемия 42 

Костное образование гетеротропное, 
дистрофическая кальцификация 41 

Костномозговая эмболия 139, 140 
Костный мозг 

пересадка 258
повреждение вследствие побочных 

эффектов лекарственных средств 
474

стволовые клетки 91 
супрессия, нарушения функции 

лейкоцитов 61
Костный морфогенетический белок 

(BMP) 92 
Котинин 470
Кошачьих царапин болезнь, 

гранулематозное воспаление 81 
Краббе болезнь 167 
Краниотабес 497 
Красная волчанка 

лекарственно-индуцированная 241, 
248

подострая кожная 248 
системная 239-248 

аутоантитсла 229, 239-242 
диагностические критерии 239, 

240
клинические признаки 229, 244, 

247
морфология 244-247 
эндокардит 136, 246, 247 
эпидемиология 265 
этиология и патогенез 242-244 

хроническая дискоидная 247, 248 
Красное вино, ресвсратрол 472 
Краснуха, внутриутробная инфекция 

514
Красный инфаркт 141 
Красный тромб 136 
Крестцово-копчиковая тератома 

у новорожденных и детей 540 
Криптококкоз 437, 438

СПИД 276, 277
Кровеносные сосуды, воспаление 

острое 50 
хроническое 80

Кроветворные стволовые клетки 91, 
92

трансплантация 257, 258 
Кровообращения состояние 

и заживление ран 515 
Кровотечение 124-126 

легочное 139 
Кровоток 

воспаление 50, 51 
ламинарность 133 
нарушения, тромбоз 133 

Кровь, сгусток 126 
посмертный 136 
тромбоз 126 
формирование 111, 112 

Крона болезнь
гранулематозное воспаление 81 
реакция гиперчувствительности 

типа IV 231 
Крэк 476, 477 
Ксантомы 38 
Ксенобиотики 459, 460 
Ксеродерма пигментная 310, 342, 354 
Ксеростомия, синдром Шегрсна 248 
Кссрофтальмия 493 
Кумадин 131 
Курение

канцерогены 352 
пассивное 467-470 
рак 307

легких 467, 468 
эффекты 467

Кушинга синдром, злокачественные 
опухоли 364, 365 

Кюри 482

Л
Лабильные ткани 88 
Лазерная микродиссекция 370 
Лайма болезнь 380, 430, 431 
Лайона гипотеза 182 
Лактофсррин, фагоцитоз 59 
Ламинарность кровотока 133 
Ламинин во внеклеточном матриксе 

103-105
Лангсрганса клетки, иммунная 

система 210
Лебера наследственная оптическая 

нейропатия 190 
Легкое(ие)

абсцесс стафилококковый 410 
героин, поражение 478 
глобальное потепление 458 
инфаркт 139, 141 
кистозный фиброз 534-536 
кровотечение 139 
метастазы 304 
нежелательные эффекты 

лекарственных средств 474 
отек 124

синдром внезапной детской 
смерти 537

профессиональные риски 466 
системная красная волчанка 247 
системный склероз 252 
сифилис 428, 429 
чума 417 
шоковое 146 
эмболия 138, 139 

Легочное сердце 
легочная эмболия 139 
муковисцидоз 535 

Легочный застой 124 
Лейкемия

взрослого Т-клеточная, вирус 
Т-клеточной лейкемии человека 
типа I 354, 355 

лимфобластная острая 346 
лимфоидная острая 346 
миелоидная 

острая 346
хроническая 319, 320, 345, 346 

Лейкемоидныс реакции, воспаление 
82

Лейкодистрофия мстахроматическая 
167

Лейкопения, воспаление 83 
Лейкотрисны 

В4 55
воспаление 62-65 
гиперчувствительность типа I 224 

Лейкоцитарные продукты, 
высвобождение 59, 60 

Лейкоцитарный антиген человека 
аллели

отторжение трансплантатов 255 
синдром Шсгрена 248, 249 

гаплотип 215 
ген, аутоиммунитет 237 
комплекс

иммунный ответ 212-215 
связь заболеваний с 215, 216 

молекулы, иммунный ответ 
212-215

совместимость, трансплантация 257 
Лейкоцитарный инфильтрат, 

воспаление 74 
Лейкоцитоз, воспаление 82 
Лейкоцит-опосредованное 

повреждение тканей 59, 60 
Лейкоциты

адгезия, воспаление 53-55  
активация, воспаление 57 
воспаление 52-62 

высвобождение продуктов 59, 60 
лизосомные ферменты 69 
маргинация, роллинг и адгезия 

к эндотелию 53-55  
миграция через эндотелий 53, 55 
мобилизация в очаги инфекции 

и повреждения 53-56  
нарушения функций 60-62 
повреждение сосудов 

опосредованное 52
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повреждение тканей 
опосредованное 59 

распознавание микробов 
и некротических тканей 56, 57 

удаление повреждающих агентов 
57-59

хемотаксическая активация 53, 
55-57

диапедез через эндотелий 53, 55 
миграция через слой эндотелия 53, 

55
рецепторы, воспаление 56, 57 
функции, нарушения 60-62  
хемотаксис 53, 55, 73 

Лейомиома матки 296, 305 
Лейомиосаркома 305 
Лейшманиоз 442, 443 

висцеральный 443, 444 
кожно-слизистый 443, 444 
кожный 442, 444 

диффузный 443, 444 
Лейшмания 395, 442, 443 
Лекарственно-индзщированная 

красная волчанка 241, 248 
Лекарственные средства 

врожденные аномалии 514 
генетически детерминированные 

побочные реакции 160 
повреждение 473-476 

анаболические стероиды 475 
ацетаминофен 475 
ацетилсалициловая кислота 475 
генетически детерминированное 

160
заместительная гормональная 

терапия 473 
клеток 12 
кожное 473 
определение 473
оральные контрацептивы 474, 475 
эпидемиология 473 

реакции на 241, 248 
Лектиновый путь в системе 

комплемента 70 
Лемьсра синдром 431 
Ленточные черви 446, 447 
Лепра 425, 426

гранулематозное воспаление 81 
лепроматозная 425, 426 
микобактерия 425, 426 

гранулематозное воспаление 81 
морфология 425, 426 
патогенез 425 
туберкулоидная 425 

Лепромин 425
Лептин, энергетический баланс 

500-502
Летальный фактор, сибирская язва 413 
Леша-Нихана синдром, генетическая 

основа 159
Либмана-Сакса эндокардит 136, 246, 

247
Лиганд дельтаподобный, ангиогенез 

109, 110

Лизис клеток, система комплемента 
70

Л изосома 165 
мембрана, повреждение 24 

Лизосомная глюкозидаза 173 
Лизосомные болезни накопления 

165-173
Гоше 167, 169, 170 
мукополисахаридоз 167, 171 
Ниманна-Пика 

тип С 169
типы А и В 167, 168, 169 

Тея-Сакса 153, 167, 168 
Лизосомные ферменты 165 

воспаление 69 
лейкоцитов, воспаление 69 
лейкоцит-опосредованное 

повреждение тканей 59 
недостаточность, болезнь 

накопления 166 
синтез и внутриклеточный 

транспорт 165, 166 
Лизоцим, фагоцитоз 59 
Лимбальные стволовые клетки 93 
Лимфаденит 52 

воспалительный 52 
реактивный 52 
туберкулез 424

Лимфангиома у новорожденных 
и детей 539 

Лимфангит 52
Лимфангиэктазии у новорожденных 

и детей 539
Лимфатическая обструкция, отек 123 
Лимфатическая система, лучевое 

поражение 485 
Лимфатические опухоли 

у новорожденных и детей 539 
Лимфатические сосуды, воспаление 

острое 52 
хроническое 79 

Лимфатический узел 211, 212 
инфекционный мононуклеоз 407 
сторожевой, биопсия, карцинома 

молочной железы 303 
Лимфедема 123
Лимфогенный путь мстастазирования 

303, 304
Лимфогранулема венерическая 433 
Лимфоидная лейкемия острая, 

молекулярный патогенез 346 
Лимфоидной ткани лимфома, 

ассоциированная со слизистой 
оболочкой, Helicobacter pylori 358 

Лимфоидные органы 
генеративные (первичные, 

центральные) 211, 212 
периферические (вторичные) 211, 

212
третичные 79

Лимфоидный органогенез 79 
Лимфома 

В-клеточная
ассоциированная со СПИДом 279

вирус Эпштейна-Барр 356 
MALT, Helicobacter pylori 358 
ассоциированная со СПИДом 278 
Беркитта

вирус Эпштейна-Барр 356, 357 
генетическая основа 320, 321, 346 

желудка, Helicobacter pylori 360 
лимфоидной ткани, 

ассоциированная со слизистой 
оболочкой, Helicobacter pylori 358 

мантийной зоны, генетическая 
основа 346

неходжкинская, ассоциированная 
со СПИДом 278 

острая лимфоидная лейкемия 
генетическая основа 346 
молекулярный патогенез 346 

фолликулярная, генетическая 
основа 346

Ходжкина, ассоциированная 
со СПИДом 278 

Лимфопсния, СПИД 272 
Лимфоцитов, воспаление 82 
Лимфоциты см. также В-лимфоциты; 

Т-лимфоциты 
активация 216-220 
атипичные, инфекционный 

мононуклеоз 405-407 
иммунный ответ 207-210 
лимфоидные органы 211, 212 
наивные 207
распознавание антигена 216-218 
рециркуляция 212, 213 
хроническое воспаление 79 

Линдан, профессиональные риски 
466, 467

Линии Зана 136 
Липидные медиаторы, 

гиперчувствитсльность типа I 224 
Липидов псрскисное окисление 

метаболизм этанола 471 
химическое (токсическое) 

повреждение клетки 27 
Липиды, внутриклеточное 

накопление 35-38  
Липоксигсназа 

воспаление 63-65  
ингибиторы 65

Липоксины, воспаление 63-65  
Липома 296 
Липопротеины

низкой плотности, метаболизм 163 
очень низкой плотности, 

метаболизм 163 
промежуточной плотности, 

метаболизм 163
Липофосфогликан, лейшманиоз 443 
Липофусцин

внутриклеточное накопление 40 
гранулы 11 

Листериоз 412
Ли-Фраумени синдром 309, 327 
Лихорадка

вирусная геморрагическая 398, 401
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воспаление 73, 82
Западного Нила 400
пятнистая Скалистых гор 434, 435
ревматическая 228
рецидивирующая 430
семейная средиземноморская 285
скарлатина 411
тиф 434, 435
черная 444

Лишай опоясывающий 403 
Лоб выступающий 497 
Локальный пролиферативный 

волчаночный гломерулонефрит 244 
Ломкая область Х-хромосомы 187 
Льюис, Томас 49

М
МакАрдла болезнь 173 
Макросомия плода 515 
Макрофаг

активированный 59, 60, 77-79 
ВИЧ-инфекция 271, 272 
воспаление 

острое 62
хроническое 77-79 

заживление ран 111-114 
иммунный ответ 206, 210, 218 
мстастазирование 343 
противоопухолевый эффекторный 

механизм 362 
туберкулез 420 
фагоцитоз 58

Малые интерферирующие РНК 151 
Мальтаза кислая, недостаточность 173 
Мальформация 511 
Малярия 440-442 

возбудители 440 
гранулемы 442
жизненный цикл и патогенез 440, 

441
злокачественная церебральная 

форма 442
морфология 441, 442 
резистентность организма 441 
спорозоиты 440-442 
шизонт 440, 441 
эпидемиология 440 

Маннозидоз 167
Маннозные рецепторы, воспаление 57 
Мантийной зоны лимфома, 

генетическая основа 346 
Маразм 488, 489
Марихуана, злоупотребление 476, 478, 

479
Маркеры 

опухоли 371, 372 
полиморфизма 196-199 

Марфана синдром 104, 160, 161 
пролапс митрального клапана 161 

Масса тела
большая для гестационного 

возраста 516 
индекс

недоедание 488

ожирение 499 
рак 504

низкая для гестационного возраста 
516

соответствующая гестационному 
возрасту 516

Материнский импринтинг 190 
Материнское происхождение 

митохондриальной ДНК 189, 190 
Матка

лейомиома 296, 305 
лейомиосаркома 305 
физиологическая гипертрофия 7 

Маточно-плацентарная 
недостаточность 518 

Матрикс 
внеклеточный 

ангиогенез 109, 110 
инвазия и мстастазирование 

337-339
компоненты 102-106 
регенерация и репарация 86, 87, 

106, 107 
функции 102

интерстициальный 102, 103 
Матриксные металлопротеиназы 

заживление ран 114 
метастазирование 338, 339 

Мачадо-Джозефа болезнь 186 
Медиаторы

воспаления, септический шок 143, 
144

иммуносупрсссивныс, септический 
шок 145

клеточного происхождения 63 
активные формы кислорода 62, 66 
вазоактивные амины (гистамин 

и серотонин) 62, 63 
лизосомныс ферменты 

лейкоцитов 62, 69 
метаболиты арахидоновой 

кислоты (простагландины, 
лейкотриены, липоксины) 62,
63

нейропептиды 62, 69 
оксид азота 62, 66 
фактор активации тромбоцитов 

62, 66
цитокины и хсмокины 62, 67 

липидные, гипсрчувствитсльность 
типа I 224

плазменно-белкового
происхождения 69-72 

система коагуляции и система 
кининов 62, 71, 72 

система комплемента 62, 69, 70 
тучных клеток, 

гиперчувствительность типа I 
223-225 

Медь
дефицит 500 
функция 500

Межфолликулярные стволовые 
клетки 92

Мезангиальный волчаночный 
гломерулонефрит 244 

Меконисвый илеус, кистозный 
фиброз 534 

Меланин
внутриклеточное накопление 40 
дефицит 159

Меланокортина рецептор 4, 
энергетический баланс 501, 502 

Меланома семейная 309, 310 
Мембраноатакующий комплекс 70, 71 
Мембранозный волчаночный 

гломерулонефрит 245 
Мембраны 

базальные 102, 103 
изменения, апоптоз 30 
клеточные, выбухание 

с образованием пузырьков 14, 25 
лизосом, повреждение 24 
митохондрий, повреждение 24 
плазматические, повреждение 24 
проницаемость, дефекты, 

повреждение клеток 19, 24, 25 
Менделевские заболевания 154-175 

алкаптонурия 174 
аутосомно-доминантныс 155, 156 
аутосомно-рецессивные 156, 157 
биохимические и молекулярные 

основы 157-160 
болезнь

Гоше 167, 169-171 
лизосомная накопления 165-174 
Ниманна-Пика 

тип С 169
типы А и В 168, 169 

Тся-Сакса 167, 168 
врожденные аномалии 513 
гликогенозы 171-174 
дефект белков

регулирующих рост клеток 158, 
174

рецепторных 158, 159, 163-165 
структурных 158, 160-163 
ферментных 165-174 

механизмы передачи 155-157 
мукополисахаридоз 167, 171 
семейная гиперхолестеринемия 

163-165 
синдром

Марфана 160, 161 
Элерса-Данло 161-163 

сцепленные с Х-хромосомой 157 
Мерлин 333
Мерозоиты, малярия 440, 441 
Местная реакция иммунных 

комплексов 229, 230 
Метаболизм

врожденное нарушение 527-529 
галактоземия 528, 529 
кистозный фиброз 529-539 

генетическая основа 154, 159, 
530-532

клинические признаки 534-536 
морфология 533, 534
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экологические модификации 
532, 533

фенилкстонурия 527, 528 
наследование определенных 

аллелей 215 
холестерина 163 

Метаболиты токсичные 459, 460 
Метаболические изменения, 

септический шок 145 
Метаболический молочный ацидоз 

вследствие шока 146 
Метаболический синдром 503 
Метаболический статус и заживление 

ран 115 
Метадон 478
Металлопротеиназы матриксныс 

заживление ран 114 
метастазирование 338, 339 

Металлы как загрязнители 
окружающей среды 462-466 

Метамфстамин («мет»), 
злоупотребление 478 

Метан и парниковый эффект 457,
458

Метаплазия 298 
мазки из шейки матки 368 
механизмы 11, 12 
определение 11 
плоского эпителия 

в цилиндрический 11 
плоскоклеточная, дефицит 

витамина А 493 
причины 11
соединительная ткань 11 
цилиндрического эпителия 

в плоский 11
Метастазирование 302-305 

в печень 304 
гематогенный путь 304 
гены-супрессоры опухолей 341 
имплантационный путь 303 
инвазия во внеклеточный матрикс 

337-339
канцерогенез 313, 337-341 
карцинома молочной железы 302, 

303, 340
лимфогенный путь 303, 304 
молекулярная генетика 340, 341 
онкогены 341 
определение локализации 

и происхождения 368 
органный тропизм 340 
состояние покоя метастатических 

клеток 340
сосудистая диссеминация 

и хоуминг опухолевых клеток 
339, 340

Метастазы латентные 340 
Метастатическая кальцификация 42 
Метастатическая сигнатура 340, 341 
Метастатические варианты 340, 341 
Метастатический каскад 337 
Мстахроматическая лейкодистрофия 

167

Метилированная ртуть, отравление 
465

Метициллин-резистснтный 
золотистый стафилококк 410 

Метод (ы)
иерархической группировки 370 
диагностики

злокачественных опухолей, 
гистологические 367 

рака, цитологические 367-369 
сравнительной геномной 

гибридизации 199-201, 369 
Механическая травма 479, 480 
Механические факторы и заживление 

ран 115
Мечников, Илья 49 
Миастения гравис 

гиперчувствитсльность типа II 227, 
228

карцинома 365, 366 
Миграция лейкоцитов через слой 

эндотелия 53, 55
Мигрирующий тромбофлебит 137 

злокачественные образования 365, 
366

Миелиновые тельца, повреждение 
клеток 14, 16, 25 

Миелоидная лейкемия 
острая, генетическая основа 346 
хроническая, генетическая основа 

320, 346
Миелопсроксидаза 

дефицит 61 
фагоцитоз 58, 59

Миелопролиферативныс заболевания, 
генетическая основа 320 

Микобактсриальная инфекция 408, 
418-426 

СПИД 276, 277 
Микобактерия лепры 425, 426 

гранулематозное воспаление 81 
Микоплазма 381 

передача половым путем 389 
Микробном 380 
Микродиссекция лазерная 370 
Микроорганизмы 

бактерии 379-381 
механизмы повреждения 391-393 

биотерроризм 383, 384 
вирусы 378, 379

механизмы повреждения 390, 391 
входные ворота 384-386 
гельминты 378, 381 
грибы 378, 381 
категории 378-383 
канцерогенез 351, 354-358 

Helicobacter pylori 358 
ДНК-вирусы онкогенные 

355-357
РНК-вирусы онкогенные 354, 355 

механизмы повреждения 390-393 
повреждение клеток 12, 13 
прионы 378
простейшие 378, 381, 382

пути выхода из тела 388 
пути передачи 387, 388 

половой 388 
трансплацентарный 387 

распространение и диссеминация 
387, 388

специальные методы выявления 
382, 383

уклонение от иммунной системы 
393-395

эктопаразиты 388 
МикроРНК 151 

канцерогенез 313, 348, 349 
повреждение ДНК 328, 329 
роль в онкогенезе 348, 349 

Микросателлиты 
нестабильность 342 
полиморфизмы длины повторов 196 

Микросомальная этанолокисляющая 
система 470, 471 

Микрососудистое поражение, 
системный склероз 251 

Микрохромосомы двойные, 
канцерогенез 347 

Микрочипы на основе 
секвенирования ДНК 194 

Микулича болезни 249, 250 
Миллизиверт 483 
Мимикрия молекулярная, 

аутоиммунитет 238 
Минамата болезнь 465 
Минерализация костной ткани, 

витамин D 494
Минеральная пыль, вдыхание 467 
Минимальная остаточная болезнь, 

обнаружение 369 
Минисателлиты, полиморфизмы 

длины повторов 196 
Миноциклин, пигментация кожи 473 
Миозит оссифицирующий 11 
Миокард 

гипертрофия 6, 8 
инфаркт

оральные контрацептивы 474 
тромбоз 133

Миомстрий, лейомиома 296, 305 
Миопатии воспалительные 241, 253 
Миотоническая дистрофия 186 
Миофибробласт, сокращение раны 

114
Митогсн-активируемая 

протсинкиназа, сигнальный путь 98 
Митогиллин 438 
Митоз

заживление ран 112 
новообразования 297 

Митотическая катастрофа 335, 336 
Митохондриальная ДНК 189, 190 
Митохондриальная проницаемость 

через поры 20
Митохондриальные гены, мутации 

189, 190
Митохондриальный путь, апоптоз 30, 

31
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Митохондрий повреждение, 
повреждение клеток 19, 20 

Митрального клапана пролапс, 
синдром Марфана 161 

Мишень рапамицина в клетках 332, 
333

Младенец 510-549 см. также 
Новорожденные, дети 
и подростки 

водянка плода 523-527 
иммунная 523, 524 
клинические признаки 526 
морфология 525, 526 
неиммунная 525, 526 
определение 523 

врожденное нарушение 
метаболизма 527-529 

галактоземия 528, 529 
кистозный фиброз 529-536 

генетическая основа 154, 
530-532

клинические признаки 534-536 
морфология 533, 534 
экологические модификации 

532,533
фенилкетонурия 527, 528 

врожденные аномалии 510-516 
виды нарушений 511-513 
патогенез 515-517 
причины 513-515 

недоношенность 516-522 
некротизирующий энтероколит 

521,522
причины 517, 518 
респираторный дистресс-синдром 

новорожденных 519-521 
опухоли и опухолевидные 

образования 538-548 
доброкачественные 539, 540 
злокачественные 540-548 

локализация и типы 540, 541 
нейробластические 541-545 
опухоль Вильмса 545-548 

персношснность 517 
перинатальная инфекция 522, 523 
причины смерти 510 
синдром внезапной детской смерти 

536-538
Многоклеточные инфекции 445-451 
Многофакторные причины, 

врожденные аномалии 513 
Множественная сульфатазная 

недостаточность 167 
Множественная эндокринная 

неоплазия 309 
Мозаицизм 176 

генетический, ограниченный 
плацентой 518, 519 

гонадный 192 
Молекулы 

адгезии 
САМ 104
CD44, метастазированис 339 
во внеклеточном матриксе 104

эндотелиально-лейкоцитарные
53-55

гепариноподобные 127, 128 
главного комплекса

гистосовмсстимости 
аутоиммунитет 237 
иммунный ответ 208, 212-216 
классификация 213-215 
отторжение трансплантата 253, 

254
связь заболеваний 215, 216 
уклонение от иммунной защиты 

362
лимфоцитактивирующие 

сигнальные, корь 399 
эффскторные, передача сигналов 98 

Молекулярная диагностика 192-202 
анализ РНК 201, 202 
генетические заболевания 192-202 
генетические приобретенные 

изменения 193
геномные изменения 199-201 
зародышевые клетки, изменения 193 
злокачественные опухоли 369, 370 
инфекционные агенты 382 
исследование полногеномных 

ассоциаций 152, 197, 198 
маркеры полиморфизма 196-199 
метод

сравнительной геномной 
гибридизации 199-201 

флуоресцентной гибридизации 
in situ 199-201

минимальная остаточная болезнь, 
обнаружение 369

наследственная предрасположенность 
к раку 369, 370 

показания 193
полимеразная цепная реакция 

193-196
последовательность ДНК, 

выявление изменений 193-196 
постнатальная 193 
пренатальная 193 
прогноз злокачественных 

новообразований 369 
саузерн-блоттинг 195, 196, 199, 200 
эпигенетические изменения 200,

201
Молекулярная мимикрия, 

аутоиммунитет 238 
Молекулярная терапия, лизосомная 

болезнь накопления 166 
Молекулярные изменения 4 

от аденомы до рака 350 
Молекулярные образцы 

ассоциированные с опасностью, 
врожденный иммунитет 206 

патоген-ассоциированные, 
врожденный иммунитет 206 

Молекулярные профили опухолей 
370, 371

Молочная железа 
карцинома протока 302

рак
ген предрасположенности 310 
генетическая основа 343 
заместительная гормональная 

терапия 473
количество жиров в пище 505 
метастазы 303, 340 

фиброаденома 301 
Молочный ацидоз 

вследствие шока 146 
метаболический 146 

Моногснная патология 152 
атипичное наследование 154, 

185-192
геномный импринтинг 190-192 
гонадный мозаицизм 192 
мутации в митохондриальных 

генах 189, 190
мутации типа тринуклсотидных 

повторов 154, 186-189 
наследственная оптическая 

нейропатия Лебера 190 
синдром

Ангсльмана 191, 192 
ломкой Х-хромосомы 154, 

186-189
Прадера- Вилли 191, 192 

мендслевская 154-175 
алкаптонурия 174 
аутосомно-доминантная 155, 156 
аутосомно-рсцессивная 156, 157 
биохимические и молекулярные 

основы 157-160 
болезнь 

Гоше169-171 
лизосомная накопления 

165-173 
Ниманна-Пика 

тип С 169
типы А и В 167-169 

Тся-Сакса 153, 167, 168 
врожденные аномалии 514 
гликогенозы 171-174 
дефект белков

регулирующих рост клеток 174 
рецепторных 163-173 
структурных 160-163 
ферментных 165-174 

механизмы передачи 155-157 
мукополисахаридоз 167, 171 
семейная гиперхолестеринемия 

163-165 
синдром

Марфана 160, 161 
Элерса-Данло 161-163 

сцепленная с Х-хромосомой 157, 
158

Моноклональная пролиферация 369 
Мононуклеарнос воспаление 396, 397 
Мононуклеоз 

инфекционный 405-407 
цитомсгалия 405

Монооксид углерода как загрязнитель 
воздуха 462
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Моносомия 176
Моноцитарный хемоаттрактантный 

белок 1 (МСР-1) 68 
Моноциты

ВИЧ-инфекция 271, 272 
воспаление 

острое 55, 56 
хроническое 77, 78 

врожденный иммунитет 206 
Морфологические изменения 4 
Мотта клетки 445 
Мочевыводящая система, 

заболевания, связанные 
с производственными 
вредностями 466

Мочеполовая система, инфекции 386 
Мужской псевдогермафродитизм 185 
Муковисцидоз 529-536 

генетическая основа 154, 159, 
529-533

генетические и экологические 
модификации 532, 533 

генотип-фснотипическис 
корреляции 532, 533 

диагностические критерии 535 
клинические признаки 532-536 
морфология 533, 534 
эпидемиология 530 

Муколипидоз 167 
Мукополисахаридоз 167, 171 
Мукоромикоз 439 
«Мускатная печень» 124, 125 
Мутантных онкогенов продукты 

как опухолевые антигены, 359 
Мутация 152-154

гена протромбина и тромбоз 134, 135 
делеция и вставки 152-154 
канцерогенез 315, 348-350 
кодирующие последовательности 

153
миссенс 153
некодирующие последовательности 

153
нонсенс-мутации 153 
определение 152 
полная 188 
премутация 188 
приобретение функции 156 
рамки считывания 152-154 
сигнатурная 352, 353 
точечная 153, 154 
тринуклсотидные повторы 154, 

186-189
утрата функции 156 

Муцин как опухолевый антиген 361 
Мышечная фосфорилаза, дефицит 

173
Мышечная фосфофруктокиназа 

дефицит 173 
Мышь

нокаутная 89 
с «включенным» геном 89 

Мышьяк
как канцероген 308

отравление 465 
Мягкий шанкр 417 
Мягкие ткани, патология 

при карциноме 365, 366

Н
Надпочечники, изменения при шоке 

146
Надпочечниковая нейробластома 542 
Назофарингеальная карцинома, вирус 

Эпштейна-Барр 356, 357 
Наркотики 476-479 

амфетамины 476, 478 
галлюциногены 476 
героин 476-478 
злоупотребление 476-479 
кокаин 476, 477 
марихуана 476, 478, 479 
опиаты 476-478
седативные и снотворные средства 

476
фенциклидин 476 

Нарыв 409
Наследование моногенных

заболеваний атипичное 155,
185- 192

геномный импринтинг 190-192 
гонадный мозаицизм 192 
мутации в митохондриальных генах 

189, 190
наследственная оптическая 

нейропатия Лсбера 190 
синдром

Ангсльмана 191, 192 
ломкой Х-хромосомы 154,
186- 189
Прадера-Вилли 191, 192 

тринуклсотидные повторы 156, 
186-189

Наследственная предрасположенность 
к злокачественным опухолям 369, 
370

Наследственные воспалительные 
синдромы 68

Наследственные нарушения 154 
Наследственный ангионевротический 

отек 264
Наследственный неполипозный рак 

толстой кишки 309, 310, 342 
Наследственный семейный амилоидоз 

284, 285
Натрия задержка, отек 123 
Нсалкогольная жировая болезнь 

печени, ожирение 504 
Нсбактериальный тромботический 

эндокардит 136 
рак 365, 366

Неврологические нарушения 
нежелательные эффекты 

лекарственных средств 474 
профессиональные риски 466 
системная красная волчанка 240, 246 

Нсгомологичное соединение концов 
485

Нсгонококковый уретрит 433 
Нсдслящиеся клетки 88 
Недифференцированные 

злокачественные опухоли, 
классификация 368 

Недоедание, глобальное бремя 
болезней 456 

Недоношенность 516 
респираторный дистресс-синдром 

519-521
Недостаточность 

белково-энергетическая 487-491 
дыхательная, ожог 480 
кислого фосфата 167 
кислой мальтазы 173 
маточно-плацентарная 518 
полиморфная, ожоговый сепсис 481 
сульфатазная множественная 167 

Нсиммунная водянка 524-526 
Нсинфскционный васкулит 253 
Нсйробластические опухоли 541-545 

клинические признаки 
и особенности прогноза 543-545 

морфология 541-543 
определение 541 
стадирование 543 
характерные черты 541 
эпидемиология 541 

Нейробластома 541-545 
генетическая основа 321, 347 
клинические признаки 

и особенности прогноза 543-545 
лечение 545 
морфология 541-543 
надпочечниковая 542 
стадирование 543 
эпидемиология 541 

Нейрогенез из нейрональных 
стволовых клеток 92 

Нейрогенный шок 142 
Нсйрокинин А, воспаление 69 
Нсйромиопатии, 

паранеопластичсский синдром 
365, 366

Нсйромышечная патология, рак 365, 
366

Нейрональная синтаза оксида азота 
66

Нейрональные клетки- 
предшественники 92 

Нейрональные стволовые клетки 92 
Нейропатия

оптическая наследственная Лсбера 
190

периферическая, 
гиперчувствительность типа IV 
231

Нейропептид Y (NPY) 
воспаление 69
энергетический баланс 500, 501 

Нсйропиль, нейробластома 542 
Нсйросифилис 427, 429 
Нсйротоксины 432 
Нсйротрансмиссия, кокаин 471
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Нсйротрофиновые рецепторы, 
нейробластома 545 

Нейротрофический фактор мозга, 
энергетический баланс 501 

Нейротрофического фактора 
рецептор для протоонкогена 317 

Нсйрофибриллярный клубок 39 
Нсйрофиброматоз 

тип I (NF1), генетическая основа 
333

тип II (NF2), генетическая основа 
333

Нсйрофибромин 158, 333 
Нсйрофиламенты 39 
Нсйссерии, инфекции 414, 415 
Нсйтрофилия, воспаление 82 
Нейтрофилы 

воспаление 
острое 55
хроническое 79, 80 

врожденный иммунитет 206 
заживление ран 111 
фагоцитоз 58 

Некроз 
виды 16-18 
воспаление 49 
гангренозный 17 
жировой 17, 18 
казеозный 17, 18 

иммунная гранулема 81 
клинико-морфологические 

взаимосвязи 25-27 
коагуляционный 17 

ишемический 141 
колликвационный 17, 141 
морфологические изменения 14-16 
ответ клетки на стресс 5, 12 
тканей 397 
фибриноидный 18 

васкулит, вызванный отложением 
иммунных комплексов 230 

Некротизирующий энтероколит 521, 
522

Немедленная транзиторная реакция, 
воспаление 51

Немедленная фаза, воздействие 
аллергена 222-224

Нсоваскуляризация, канцерогенез 335 
Неоплазия 

определение 292 
эндокринная множественная 

тип 1 (MEN-1) 309 
тип 2 (MEN-2) 309 

Неправильно свернутые белки, 
апоптоз 28, 33, 34 

Неравновесное сцепление 197 
Нсрасхождснис хромосом 176 
Нервная анорексия 490 
Нервной системы периферической 

патология, карцинома 365 
Нсрецепторные тирозинкиназы, 

онкогены для 317, 319-323 
Несовместимость AB0, водянка плода 

524

Нсстероидные
противовоспалительные средства, 
механизм действия 65, 66 

Нсфрогенныс островки опухоли 
Вильмса 547

Нефропатия анальгетическая 476 
Нефротический синдром 

опухоли 365 
отек 122, 123

Нсходжкинские лимфомы, 
ассоциированные со СПИДом 278 

Нечувствительность к сигналам, 
запрещающим рост, канцерогенез 
314, 323, 333

Никель как канцероген 308 
Никотин

в сигаретном дыме 468 
тератогенный 514 

Никотинамидадениндинуклсотид, 
метаболизм этанола 471 

Никотиновая кислота 
дефицит 499 
функции 499 

Ниманна-Пика болезнь 
тип С 38, 169 
типы А и В 167-169 

Нитриты
как канцерогены 353 
карцинома желудка 505 

Нитрозамиды, карцинома желудка 505 
Новообразования 291-372 

см. также Опухоль(и) 
десмоплазия 292 
доброкачественные

и злокачественные 295-305 
локальная инвазия 301, 302, 305 
мстастазированис 302-304, 305 
стволовые опухолевые клетки 

и клоны опухолевых клеток 
300, 301

степень дифференцировки 
и анаплазия 296-299, 305 

темпы роста 299, 300, 305 
иммунная защита 358-363 

иммунный надзор и уклонение 
от 362, 363, 358 

опухолевые антигены 359-361 
противоопухолевые эффекторные 

механизмы 361, 362 
клинические аспекты 363-372 
клональность 292, 312, 313 
маркеры опухоли 371, 372 
местное и гормональное действие 

363, 364
молекулярные профили 370, 371 
номенклатура 292-295 
определение 292
основные структурные компоненты 

292
скиррозные 292

Новорожденные, дети и подростки 
509-548 см. также Младенец 

врожденное нарушение 
метаболизма 527

галактоземия 528 
кистозный фиброз 529 

генетическая основа 530-533 
клинические признаки 533, 534 
морфология 533 
экологические модификации 532 

фенилкетонурия 527 
врожденные аномалии 510 

определения 511 
патогенез 515 
причины 513

опухоли и опухолевидные 
образования 538 

доброкачественные 539 
злокачественные 308, 540 

локализация и типы 540 
нейробластические 541 
опухоль Вильмса 545 

причины смерти 510 
фетальный эритробластоз 226, 525, 

526
Нозокомиальные инфекции 389 
Нокардиоз 414 
Нокаутная мышь 89 
Ночная слепота 493

О
Облигатная асимметрическая 

репликация 88
Облигатные внутриклеточные 

бактерии 381, 433-435 
Облучение

всего тела, эффекты 484, 485 
ультрафиолетовое 

канцерогенез 353 
системная красная волчанка 243 

Овальные клетки 92 
Овотестис 185
Однонуклсотидный полиморфизм 

150, 196-198, 371 
Ожирение 499-504 

инсулинорезистснтность 503, 504 
критерии 499 
определение 499 
опухоли 307, 504 
патогенез 499-503 
последствия 503, 504 
центральное (висцеральное) 499 
эпидемиология 499, 500 

Ожог
поверхностный (I степени) 480 
полный (III степени) 480 
термический 480, 481 
частичный (II степени) 480 

Озон
как загрязнитель воздуха 460, 461 
парниковый эффект 457 

Озоновый слой 461 
Окислительный стресс, повреждение 

клеток 19-24
Околоушные слюнные железы, 

смешанная опухоль 294 
Окончательно дифференцированные 

клетки 87
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Окружающая среда 
врожденные аномалии 514, 515 
канцерогены 307, 308 
определение 456 
токсичность 458-460 

Оксид азота 
воспаление 62, 66, 67 
повреждение клеток 22 
синтаза 66, 67 
фагоцитоз 58, 59 

Оксидаза фагоцита 58 
дефекты 61 

Олигогидрамнион 512 
Онихомикоз 437 
Онкоген 315-323 

c-MYC 317, 356 
KRAS 317, 318 

рак толстой кишки 350 
МУС 320, 321, 345, 346, 348, 349 
NRAS 317, 318 
RAS 317-319, 348, 349 
для белков сигнальной трансдукции 

317-319
для нерсцепторных тирозинкиназ 

319-323
для регуляторов клеточного цикла 

317
для факторов роста 316-318 
для ядерных регуляторных белков 

317
метастазирования 341 
мутантный 359 
определение 315 
протоонкоген 312, 315, 317 

Онкогенез, гипотеза «два удара» 324, 
325

Онкогснныс вирусы 360 
ДНК-вирусы 355-358 
РНК-вирусы 354, 355 

Онкология 292 
Онкомиры 348 
Онкопротеины 315 
Онкофстальныс антигены 360, 361,

372
Онхоцсркоз 450, 451 
Онхоцсркома 450 
Опиаты, злоупотребление 476-478 
Опорно-двигательный аппарат, 

патология 513 
Опоясывающий лишай 403 
Оппортунистические инфекции, 

СПИД 276, 277 
Опрелости 437
Опросник нутриционного статуса 489 
Опсонизация 

воспаление 56-58  
гиперчувствительность типа II 226, 

227
Опсонины 56-58  
Опухолевые клетки 

гигантские 297
отторжение трансплантата 253, 254 
селекция без антигенов, уклонение 

от иммунной защиты 362

стволовые 300
хоуминг, мстастазирование 339 

Опухолевый антиген 358-361 
Опухолеспецифические антигены 

359
Опухоль(и) 291-372 см. также 

Новообразования 
Вильмса 333, 545 

клинические симптомы 547 
морфология 547
патогенез и генетические аспекты 

545
синхронные и метахронные 545 
эпидемиология 545 

воспаление 48, 76 
ген-супрессор опухолей 323, 324 

АРС/(3-катснина сигнальный путь 
330, 331 

INK4a/ARF 332 
NF1 333 
NF2 333 
р53 327, 328 
РТСН 333 
PTEN32A, 332 
RB 323, 325, 326
TGF-p сигнальный путь 317, 332 
VHL 333 
WT1 333

десмоплазия 292 
доброкачественные 292 

и злокачественные, сравнение 
304, 305

номенклатура 292, 295 
определение 292 
у новорожденных и детей 539 

злокачественные 293 
анализ генетических изменений 

193
ассоциированные 

с профессиональной 
деятельностью 308 

генетическая
предрасположенность 308 

гиперкальцисмия 364-366 
диета 504
и доброкачественные, сравнение 

304, 305
иммунная защита 358 

иммунный надзор и уклонение 
от 358, 362

опухолевый антиген 359 
противоопухолевые 

эффскторныс механизмы 361 
канцерогенный агент 350 

микробный 354 
Helicobacter pylori 358 
ДНК-вирусы онкогенные 355 
РНК-вирусы онкогенные 354 

радиационный 353, 484-487 
химический 350 

кахексия 364
классификация и стадированис 

366
характеристики 295-301, 305

локальная инвазия 301, 302, 
305

мстастазирование 302-305 
опухолевые стволовые клетки 

и клоны опухолевых клеток 
300, 301

степень дифференцировки 
и анаплазия 296-299, 305 

темп роста 299, 300, 305 
клинические аспекты 363 
лабораторная диагностика 367 
маркеры 371
местное и гормональное действие 

363
молекулы, имеющие 

прогностическое 
и терапевтическое значение 368 

молекулярные основы 312 
амплификация генов 347 
ангиогенез 335 
геномная нестабильность 341 
ген-супрессор опухолей 323 

АРС/р-катснина сигнальный 
путь 330 

INK4a/ARF 332 
NF1333 
NF2 333 
р53 327 
РТСН 333 
PTEN 332 
Rb 324-327
TGF-p сигнальный путь 332 
VHL 333 
WT1 333

инвазия и мстастазирование 
337

во внеклеточный матрикс 337 
молекулярная генетика 

метастазирования 340 
сосудистая дисссминация 

и хоуминг опухолевых 
клеток 339 

клональность 312 
ключевые механизмы 

злокачественной 
трансформации 313 

микроРНК 313, 348 
многоступенчатый процесс 313, 

348
мутации 312
нарушение регуляции генов, 

ассоциированных 
со злокачественными 
опухолями 345 

онкогены 315-323 
для белков сигнальной 

трансдукции 317, 318 
для нерецепторных 

тирозинкиназ 319 
для регуляторов клеточного 

цикла 317
для факторов роста 316-318 
для ядерных регуляторных 

белков 317
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регуляторные гены 312 
стромальное микроокружение 

343
теломераза 335 
уклонение от апоптоза 333 
хромосомные изменения 345 
эпигенетические изменения 347 
эффект Варбурга 344 

молекулярные профили 370 
наследственная 

предрасположенность 369 
недифференцированные, 

классификация 368 
номенклатура 292, 293 
ожирение 307, 504 
определение 292 
оральные контрацептивы 474 
паранеопластические синдромы 

364
потребление алкоголя 472 
семейные 309, 310 
у новорожденных и детей 540 

локализация и типы 540 
нейробластическая 541 
опухоль Вильмса 545 

характеристика 295 
локальная инвазия 301, 305 
метастазированис 302, 305 
опухолевые стволовые клетки 

и клоны опухолевых клеток 
300

степень дифференцировки 
и анаплазия 296, 305 

темп роста 299, 305 
эпидемиология 304 

возраст 308 
генетическая

предрасположенность 308 
заболеваемость 306 
приобретенные прсдопухолевые 

состояния 310
регион и факторы окружающей 

среды 307
из мелких круглых клеток 541 
иммунная защита 358-363 

иммунный надзор и уклонение 
от 358, 362, 363 

опухолевые антигены 358-361 
противоопухолевые эффскторныс 

механизмы 361, 362 
клинические аспекты 363-372 
клональность 292, 312, 313 
лимфатические у новорожденных 

и детей 539 
маркеры 371, 372 
местное и гормональное действие 

363
молекулярные профили 370, 371 
моноклональность 312, 313 
нсйробластическис 541-545 

клинические признаки 
и особенности прогноза 
543-545

морфология 541-543

определение 541 
стадированис 543 
характерные черты 541 
эпидемиология 541 

нейроэктодермальная примитивная, 
генетическая основа 346 

номенклатура 292-295 
определение 292 
позитронно-эмиссионная 

томография 344 
скиррозные 292 
слюнных желез 293, 294 
смешанные 293, 294 
соединительнотканные 

у новорожденных и детей 539,
540

стадированис 366 
темпы роста 299, 300, 305 
у новорожденных и детей 538-548 

доброкачественная 538-540 
злокачественная 538, 540-548 

локализация и типы 540, 541 
нейробластическая 541-545 
опухоль Вильмса 545-548 

фактор некроза 
апоптоз, индуцированный 

рецепторами TNF 33 
воспаление 62, 67, 68 
кахексия 364
регенерация и репарация тканей 

95
рецептор смерти TNF-1, апоптоз 

31
туберкулез 420

Опухоль-ассоциированные антигены 
359

Опухоль-инициирующие клетки 301 
Оральные контрацептивы, побочные 

эффекты 474, 475 
Органсллы везикуло-вакуолярные, 

воспаление 51
Органические растворители, 

профессиональные риски 467 
Органная дисфункция, септический 

шок 145
Органный тропизм, метастазирование 

340
Органогенез 514-516 

лимфоидный 79 
Орексигснный эффект 503 
Орексины 502
Орхит, инфекционный паротит 400 
Оспа 383, 384 

ветряная 403
Остеоартрит, ожирение 504 
Остеоартропатия гипертрофическая, 

рак 365, 366
Остеомаляция 493, 496, 497 
Остеонсктин во внеклеточном 

матриксе 106 
Остеопонтин

внеклеточный матрикс 104, 106 
фиброз 117

Остеохондрит сифилитический 429

Острая лимфобластная лейкемия, 
молекулярный патогенез 346 

Острая миелоидная лейкемия, 
генетическая основа 346 

Островки CpG 200 
Острое гуморальное отторжение 256 
Острое клеточное отторжение 256 
Острый ретровирусный синдром 273, 

274
Ответ острой фазы, воспаление 68, 82 
Ответ развернутого белка 20, 33, 34 
Отек 122-124 

ангионевротический 
наследственный 264 

вдавлснис 124 
воспаление 50, 52 
головного мозга 124 
зависимый 124 
клинические исходы 124 
легких 124

синдром внезапной детской 
смерти 537 

морфология 124 
патофизиология 122, 123 
периорбитальный 124 
подкожный 124 
церебральный 123

Отечный фактор, сибирская язва 413 
Отравление

ацетилсалициловой кислотой 475, 
476

кислородное, респираторный 
дистресс-синдром 
новорожденных 520, 521 

салицилатами 475, 476 
Отрицательная селекция, 

иммунологическая толерантность 
234

Отторжение
аллотрансплантата 253-257 

кроветворные стволовые клетки 
257, 258

механизмы 253-255 
острое 255, 256 
паренхиматозные органы 257 

почка 255-257 
профилактика 257 
сверхострое 255, 256 
хроническое 256 

острое гуморальное 256 
острое клеточное 256 
трансплантата 253-258 

кроветворные стволовые клетки 
257, 258

методы повышения 
выживаемости трансплантата 
257

механизмы 253-255 
острое 255, 256 
паренхиматозные органы 257 

почка 255-257 
реакция, опосредуемая 

Т-клстками 253-255 
сверхострое 255, 256
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хроническое 256, 257 
Отцовский импринтинг 190 
Охроноз 40, 174 
Очищенный дериват белка 232

П
Панариций 410 
Панкреатит 

алкогольный 472 
острый и хронический 472 

кистозный фиброз 535 
Пантотеновая кислота, функция 499 
Папиллома 293 
Парадоксальная эмболия 139 
Паразитарные инфекции 440-451 

африканский трипаносомоз 444, 445 
бабезиоз 442 
болезнь Чагаса 445 
лейшманиоз 442-444 
лимфатический филяриатоз 449,

450
малярия 440-442 
многоклеточные 445-451 
онхоцеркоз 450,451 
простейшие 440-445 
СПИД 276 
стронгилоидоз 446 
трихинеллез 447, 448 
цистицеркоз и эхинококкоз 446, 447 
шистосомоз 448, 449 

Паракринная стимуляция 97 
Паралич прогрессирующий, сифилис 

427
Парамиксовирус, структура 379 
Паранеопластические синдромы 

364-366
Паратирсоидный гормонсвязывающий 

белок, гипсркальцисмия 
при злокачественных опухолях 364, 
365

Парацентрическая инверсия 177, 178 
Парвовирус В19, трансплацентарные 

инфекции 523, 525 
Парниковый эффект 457, 458 
Пароксизмальная ночная 

гемоглобинурия 264 
Паронихия 410, 437 
Паротит инфекционный 399, 400 
Пассивное курение 467-470 
Патау синдром 179, 180 
Патоген-ассоциированные 

молекулярные образцы, 
врожденный иммунитет 206 

Патогенез 4
Патогенности островки 391 
Патология 

введение 4, 5
молекулярные и морфологические 

изменения 4 
общая 4 
определение 4 
патогенез 4
функциональные перестройки 

и клиническая картина 4, 5

частная 4 
этиология 4

Пснетрантность неполная 155 
Пенистые клетки 38 
Псптид(ы)

YY (PYY), энергетический баланс 
500, 501-503

агути-связанный, энергетический 
баланс 500-503 

аутоиндуцирующис 391 
система презентации, 

приобретенный иммунитет 
212-215 

Переедание 490
Псрскисное окисление липидов 

метаболизм этанола 471 
химическое (токсическое) 

повреждение клетки 27 
Переношенные младенцы 517 
Перикардит

системная красная волчанка 240, 
246, 247

фибринозный 75
Перинатальная инфекция 522, 523 

цитомегаловирус 404, 405 
Псриорбитальный отек 124 
Периостит сифилитический 429 
Псрипортальный фиброз 449 
Периферическая нейропатия, 

гипсрчувствитсльность типа IV 231 
Периферическая нервная система, 

патология, карцинома 365 
Периферическая толерантность 

235-237
Псрицснтрическая инверсия 177, 178 
Перманентные клетки 93 
Пернициозная анемия, 

гипсрчувствитсльность типа II 228 
Пероксид водорода 

воспаление 66 
повреждение клеток 22 
фагоцитоз 58, 59 

Псроксинитрит 
повреждение клеток 22 
фагоцитоз 58, 59

Псроксисом рецепторы активации 
пролиферации (PPAR) 492 

Псрфорины 
апоптоз 34
клеточно-опосредованная 

цитотоксичность 233 
Перфорированные раны 479 
Пстехии 125

синдром внезапной детской смерти 
537 

Печень
аденома, оральные контрацептивы 

474, 475 
амилоидоз 286
болезнь жировая нсалкогольная, 

ожирение 504
дисфункция, инфекционный 

мононуклеоз 407 
жировая дистрофия 36, 37

заболевания
жировая дистрофия 36, 37 
кистозный фиброз 533-536 
нежелательные эффекты 

лекарственных средств 474 
новообразования метастатические 

303
отек 122 
этанол 471, 472 

патогенез 471, 472 
застой 124, 125 
«мускатная» 124, 125 
рак

вирус гепатита В 357 
множественные метастазы 304 

регенерация 101, 102 
сифилис 429 
стволовые клетки 92 

Пигментная кссродерма 310, 342, 354 
Пигменты, внутриклеточное 

накопление 39-41 
экзогенные 39 
эндогенные 39-41 

Пиквикский синдром 504 
Пикноз, некроз 16 
Пили 392
Пиогснные бактерии 74 
Пиогснные кокки, инфекции 407-411 
Пиридоксин 

дефицит 499 
функции 499 

Пирогены 82 
Питание

заживление ран 115 
недостаточное 487-490 

атрофия 10
вторичное истощение 487 
глобальное потепление 458 
первичное истощение 487 
факторы 487, 488 
эпидемиология 487 

Пищевые волокна, рак толстой 
кишки 505 

Плазма
коллоидно-осмотическое давление, 

отек 122, 123 
крови, клетки

приобретенный иммунитет 209, 
219, 220

хроническое воспаление 79 
Плазматическая мембрана, 

повреждения 24
Плазменно-белкового происхождения 

медиаторы 69-72  
система коагуляции и система 

кининов 62, 71, 72 
система комплемента 62, 69, 70 

Плазмиды 391 
Плазмин 

воспаление 71 
фибринолиз 132

Плазминогена активатор 132, 133 
урокиназоподобный 133 
фибринолиз 132, 133
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Плацентарный фактор роста 96 
Плеврит, системная красная волчанка 

240
Плейотропия 155 
Плеоморфная аденома 293 
Плесень 435 
Плод

анемия, водянка плода 524, 525 
водянка 459-462 

иммунная 523-525 
клинические признаки 526 
морфология 525, 526 
нсиммунная 525, 526 
определение 523 

задержка роста 517-519 
инфекции 518 
макросомия 515

Плодные оболочки, преждевременный 
разрыв 517

Плоидность опухолевых клеток 544, 
545

Плоскоклеточная карцинома 293, 297 
Плоскоклеточная метаплазия, 

дефицит витамина А 493 
Пневматоз кишечника, 

некротизирующий энтероколит 
522

Пневмокониоз 467 
шахтеров 39

Пневмония, ослабленный иммунитет, 
Pneumocystis jiroveci 276 

Повреждение
ионизирующей радиацией 482-487 

изменения сосудистые 486 
канцерогенез 485-487 
кожные заболевания 486 
морфология 484, 485 
основные факторы 483, 484 
повреждение ДНК 482-486 
система кроветворения 

и лимфатическая система 485 
тотальное облучение тела 484, 485 
фиброз 485, 486 

лекарственными средствами 
473-476

анаболические стероиды 475 
аспирин (ацетилсалициловая 

кислота) 475 
ацетаминофен 475 
генетически детерминированное 

160
заместительная гормональная 

терапия 473 
кожное 473 
определение 473
оральные контрацептивы 474, 475 
эпидемиология 473 

мембран митохондрий 24 
Повторы тринуклсотидные 154, 

186-189
Повышенная вязкость крови, тромбоз 

134
Подвывих хрусталика, синдром 

Марфана 161

Поджелудочная железа 
аномалии, кистозный фиброз 

533-535
недостаточность, кистозный фиброз 

534, 535
регенерация 100 

Подкожный отек 124 
Подмышечные лимфоузлы, 

карцинома молочной железы 303 
Поздняя фаза реакции 

гиперчувствительности 
после воздействия аллергена 222, 
223

Позитронно-эмиссионная томография 
опухолей 344 

Покоящиеся клетки 88 
Покраснение кожи 48, 76 
Полиартериит узелковый 229, 253 
Полиглутаминовые заболевания 186 
Полидактилия 511 
Поликарионы 397
Поликлональная пролиферация 369 
Полимеразная цепная реакция 

193-196
аллель-спсцифическая 195 
инфекционные агенты 382 
прогноз злокачественных опухолей 

369, 370
специфическая к метилированию 

201
Полиморфизм 175, 196 

генетический 196 
длины повторов 196 
маркеры 196-199 
новообразования 297 
однонуклсотидный 150, 196-198,

371
расширенный геномный анализ 197, 

198
Полиморфная недостаточность, 

ожоговый сепсис 481 
Полинейропатия амилоидная 

семейная 285
Полиомиелита возбудитель, 

инфекции 400 
Полип 293

придаточных пазух носа, 
кистозный фиброз 535, 536 

толстой кишки 293 
Полипоз толстой кишки 

аденоматозный семейный 309 
Полихлорированные бифенилы, 

профессиональные риски 466, 467 
Полициклические углеводороды 

ароматические как канцерогены 
351-353

профессиональные риски 467 
Полицитемия, карцинома 365 
Поллютанты, токсичность 458-460 
Полностью-дгранс-рстиносвая кислота 

492
врожденные аномалии 516 

Половой тракт женский, миометрий, 
лейомиома 296, 305

Половые гормоны, системная красная 
волчанке 243 

Половые хромосомы, 
цитогенетические заболевания 
181-185

Полоний как канцероген 487 
Полярность, утрата 

при новообразованиях 297 
Помпе болезнь 167, 173 
Посмертные сгустки крови 136 
Постнатальный генетический анализ 

193
Постстрептококковый 

гломерулонсфрит 229 
Потовые железы, кистозный фиброз 

530, 531, 533 
Потт, Персиваль 350 
Поттера синдром 512 
Почечный клубочек, феномен 

«проволочной петли», волчаночный 
гломерулонсфрит 245 

Почка
амилоидоз 285, 286 
регенерация 100
трансплантаты, отторжение 255-257 

Пояски сцепления во внеклеточном 
матриксе 105

Прадера-Вилли синдром 191, 192 
пептид YY 503

Прсдопухолсвые состояния 312 
Предстательная железа 

аденокарцинома, генетическая 
основа 346, 347

гиперплазия доброкачественная 9 
Преждевременные роды 516-522 

классификация 516 
некротизирующий энтероколит 521, 

522
определение 516, 517 
причины 517-519 
респираторный дистресс-синдром 

новорожденных 519-521 
ретинопатия 521 
факторы риска 517 
эпидемиология 516, 517 

Преждевременный разрыв плодных 
оболочек 517 

Прскалликрсин 
воспаление 71 
каскад коагуляции 130 

Прс-микроРНК 151 
Прсмутация, синдром ломкой 

Х-хромосомы 188
Пренатальный генетический анализ 

193
Прсэклампсия 518 
Примитивная нейроэктодермальная 

опухоль, генетическая основа 346 
Приобретенный иммунитет 207 
Прионы 378 

амилоидоз 282 
Пристеночный тромб 136 
Приток кальция, повреждение клеток 

21



Предметный указатель П-39

Прогрессирующий паралич, сифилис 
427

Прокаспаза-8, апоптоз 333, 334 
Прокоагулянтныс эффекты, 

эндотелий 127, 128 
Пролапс митрального клапана, 

синдром Марфана 161 
Пролиферативные реакции 397 
Пролиферация 

моноклональная 369 
поликлональная 369 
тканей, активность процессов 88 
фаза при заживлении ран кожи 111 

Промастигота лейшмании 443 
Промоции фаза, химический 

канцерогенез 350-352 
Проникающие раны 479 
Проницаемость сосудов, воспаление 

50, 52, 73
Проопиомеланокортин, 

энергетический баланс 500-503 
Простагландин 

PGI2
воспаление 64, 65 
гемостаз 129
гиперчувствитсльность типа I 224 

воспаление 63-65 
Простат-спсцифический антиген 

(PSA) 371
Простейшие 378, 381 

желудочно-кишечный тракт 385,
386

передача половым путем 389 
Протеаза 

воспаление 62 
кислая 69

Протеасомы, атрофия 11 
Протсиназы, ангиогенез 110 
Протсинкиназа 

AM Ф-зависимая 344 
митоген-активируемая, сигнальный 

путь 98, 99 
Протсинопатия 39 
Протеинурия, системная красная 

волчанка 240 
Протеогликаны

во внеклеточном матриксе 102, 103, 
106, 107

гиперчувствительность типа I 224 
Протеолитическое расщепление 130 
Протеомика 371
Противоопухолевые эффекторные 

механизмы 361, 362 
Противоопухолевый иммунитет 358 

иммунный надзор и уклонение 
от иммунной защиты 358, 362,
363

опухолевый антиген 359, 360 
эффекторные механизмы 361 

Противоопухолевый иммунный 
надзор 359, 362, 363 

Проток ссмявыносящий, врожденное 
двустороннее отсутствие 
при кистозном фиброзе 534

Протоонкоген 312-317 
HGF 317 
HRAS 317, 318 
HST1 317 
KIT 317 
L-MYC 317, 321 
N-MYC 317, 320, 321,347 

нейробластома 544, 545 
RET 316, 317 
SIS 317

Протромбин, каскад коагуляции 130 
Протромбиновос время 131 
Протромботические эффекты 

эндотелия 127, 128 
Профессиональные риски 

для здоровья 466, 467 
Прочность при растяжении, 

восстановление раны 115 
Псаммозные тельца 41 
Псевдогермафродитизм 185 

женский 185 
мужской 185

Псевдомембранозный колит 432 
Псевдомиксома брюшины 303 
Псевдополидистрофия Гурлера 167 
Псевдорозстки Гомера-Райта, 

нейробластома 542
Псевдоэпителиоматозная гиперплазия 

418
Психоз, системная красная волчанка 

240
Психомоторные стимуляторы, 

злоупотребление 476, 478, 479 
Пузырчатка обыкновенная 228 
Пурпура тромбоцитопеническая 

аутоиммунная 228 
Щщтулез Капоши вариолиформный 

402, 403
Пятнистая лихорадка Скалистых гор 

434, 435

Р
Рабдомиосаркома 297
Рад 482
Радиация

врожденные аномалии 514, 515 
единицы измерения 482, 483 
ионизирующая 

время воздействия 483 
источники 482 
канцерогенез 353, 354 
определение 482 
площадь облучения 483 
факторы, определяющие 

биологическое действие 483,
484

канцерогенез 353, 485-487 
определение 482 

Радикалы
кислорода, накопление 19-24 
свободные 

генерация 22, 23 
определение 21 
повреждение клеток 19, 21-24

ишсмичсски-рсперфузионное
26

химическое 27 
удаление 22, 23 

Радон
как загрязнитель воздуха 

в помещении 462 
как канцероген 308, 487 

Разрыв плодных оболочек 
преждевременный 517 

Разрывы дв}осцспочечныс, 
радиационное поражение 485 

Разрывы и поломки мостиков ДНК 
335, 336 

Рак
биопсия 367 
возраст 308
кожи, радиация 353, 354 
легких, курение 467-469 
молочной железы 

ген предрасположенности 310 
генетическая основа 343 
жиры в пище 505 
заместительная гормональная 

терапия 473 
метастазы 303, 340 

печени
вирус гепатита В 357 
множественные метастазы 304 

полости рта, курение 467-469 
толстой кишки

аденокарцинома, морфология 296 
диета 504 
карцинома 303
молекулярная модель развития 

348, 350
наследственный нсполипозный 

309, 310, 342 
шейки матки

вирус папилломы человека 355 
мазки, окрашенные 

по Папаниколау 367 
яичка, антиген 360 

Рана
заживление 106 

ангиогенез 107-110 
кожная 110

восстановление прочности 
на разрыв 115 

вторичное заживление 
(заживление вторичным 
натяжением) 111-113 

грануляционная ткань, 
образование 111-114 

клеточная пролиферация 
и отложение коллагена 111 

кровяной сгусток, 
формирование 111, 112 

макрофаги 111, 112, 114 
первичное заживление 

(заживление первичным 
натяжением) 111 

ремоделирование 
соединительной ткани 114
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рубец, образование 112, 113 
сокращение 112, 113 
фазы 110, 112, 113 
факторы роста и цитокины 111, 

ИЗ
местные и системные факторы 

115
нарушения 115-118 
регенерация и репарация 86, 87 

колотая 479 
контрактуры 116 
перфорированная 479 
проникающая 479 
рваная 479, 480 
резаная 479 
сокращение 110, 113 

Рапамицина мишень в клетках 332, 
333

Распад белков, апоптоз 29 
Рассела тельца 38 
Рассеянный склероз, 

гиперчувствитсльность типа IV 231 
Расстройство пищевого поведения 

490
Растворители органические, 

профессиональные риски 467 
Рахит 493, 494, 496, 497 
«Рахитические четки» 497 
Рсабсорбция капель в проксимальных 

почечных канальцах 38 
Реактивный артрит 229 
Реактивный лимфаденит 52 
Реакция

адаптации роста клетки 6 
атрофия 9 
гиперплазия 8 
гипертрофия 6 
метаплазия 11 
обзор 5 
определение 6

на лекарственные средства 241, 248 
гиперчувствитсльность типа II 

203
опосредуемая антителами 255 
сосудистая, воспаление 51, 52 
«трансплантат против лейкемии» 

258
туберкулиновая 232 
цепная полимеразная 193-196 

аллель-специфическая 195 
инфекционные агенты 382 
прогноз злокачественных 

опухолей 369, 370 
специфическая к метилированию 

201
Ревматическая лихорадка, острая 228 
Ревматический стеноз митрального 

клапана, тромбоз 134 
Ревматоидный артрит, 

гиперчувствитсльность типа IV 231 
Регенеративная медицина 88 
Регенерация 48, 100-102 

механизмы 100 
органов, механизмы 100-102

печени 101, 102 
тканей 86-88 

механизмы 100-102 
факторы 94, 95 

Регулятор трансмембранный 
кистозного фиброза 

ген, мутации 530 
дефект 158, 531
нормальная структура и функции 

530
Регуляторные гены, канцерогенез 312, 

313
ген-супрессор опухолей 323-332 

АРС/(3-катснина сигнальный путь 
330-332 

INK4a/ARF 332 
NF1 333 
NF2 333 
РТСН 333 
PTEN 324, 332 
RB 323-327
TGF-p сигнальный путь 332 
ТР53 327-330 
VHL 333 
WT1 333

онкогены 315-323 
для белков сигнальной 

трансдукции 317-319 
для нерецепторных тирозинкиназ 

319-323
для регуляторов клеточного 

цикла 317
для рецепторов фактора роста 

316-318
для факторов роста 316, 317 
для ядерных регуляторных 

белков 317
Регуляторные механизмы ангиогенеза 

336
Регуляторы клеточного цикла, 

протоонкогены 317 
Резистентность организма 

к инфекциям 
витамин А 492 
витамин D 497 

Резус-иммуноглобулин 524 
Рсйно феномен, системный склероз 

252
Рсканализация тромбов 137 
Рентген 482
Рентгеновские лучи как канцерогены 

354
Рентгеновское излучение 482 
Репарация тканей 86-88, 106-118 

ангиогенез 107-110 
кожа 110-115
местные и системные факторы 115 
нарушения 115-118 

Репликация асимметрическая 
облигатная 88

Ресвератрол, красное вино 472 
Респираторный дистресс-синдром 

взрослых 145 
новорожденных 519-521

Респираторный стресс, фагоцитоз 58 
Рсстриктоцин 438 
Рестрикция 

главного комплекса 
гистосовмсстимости 208 

ферменты 195
Ретикулоэндотелиальная система, 

хроническое воспаление 77, 78 
Ретикулум эндоплазматический, 

стресс 28, 30, 33 
Рстиналь 491
Рстинобластома, генетическая основа 

309, 324-327 
Ретиноевая кислота 491 

рецепторы 492 
фенотип 516

Рстиноидный Х-рецептор (RXR) 460 
Рстиноиды 491, 492 
Ретинол 491, 492
Рстинолсвязывающий белок (RBP) 

491
Ретинопатия недоношенных 521 
Ретровирусный синдром острый 273, 

274
Рсцсптор(ы)

СС-хемокинов (CCR) 69 
СХС-хемокинов (CXCR) 69 
G-белок-связанные 98-100 

воспаление 56, 57 
SMAD 332
Т-клсточный (TCR) 208 
Toll-подобный 

воспаление 49, 56, 57 
врожденный иммунитет 206 
преждевременные роды 517 
септический шок 143 
системная красная волчанка 242, 

243
активации пролиферации 

пероксисом (PPAR) 492 
активируемые протеазами 131, 132 

воспаление 71, 72 
витамина D, дефект 158 
дефекты 158, 159, 163-165 
киназы 98
лейкоцитов, воспаление 56, 57 
липопротеинов низкой плотности 

дефект 158, 163-165 
метаболизм холестерина 163-165 

маннозные, воспаление 57 
меланокортина 4 (MC4R), 

энергетический баланс 501, 502 
не обладающие собственной 

тирозинкиназной активностью 98, 
99

нейротрофиновые, нейробластома 
545

нейротрофического фактора 
для протоонкогена 317 

обладающие собственной 
тирозинкиназной активностью 98, 
99

опсонинов, воспаление 56-58 
поверхностный клеточный 96, 97
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поверхность клеток 97-100 
распознавания, врожденный 

иммунитет 206
редактирование, иммунологическая 

толерантность 234 
ретиноевой кислоты (RAR) 492 
рианодиновый типа 1 (RYR1), 

тепловой удар 481 
тирозинкиназный FMS-подобный 

типа 3, протоонкоген 316, 317 
тромбоцитарного фактора роста, 

протоонкоген 317 
сигнальные пути 97-100 
смерти 31, 32
стероидных гормонов 98, 99 
фактора роста фибробластов типа 3 

(FGFR3) 514
фактора стволовых клеток, 

протоонкоген 317 
цитокинов, воспаление 57 
эпидермального фактора роста 

(EGFR) 94 
протоонкоген 317

Рсцептор-опосредованные сигнальные 
механизмы, клеточный рост 97-100  

Рсэпитслизация 111-113 
Рианодиновый рецептор типа 1 

(RYR1), тепловой удар 481 
Рибофлавин 

дефицит 499 
функции 499

Риккетсии 381, 384, 434, 435 
глобальное бремя болезней 457 

Риккетсиоз 434, 435 
Риноцерсбральный зигоромикоз 439 
Риски для здоровья 

профессиональные 466, 467 
Риттера болезнь 410 
РНК

анализ 201, 202 
вирусы онкогенные 354, 355 
индуцированный ингибирующий 

комплекс 151
интерферирующие малые 151 

Робертсоновская транслокация 177, 
178

Роговица
стволовые клетки 93 
язва 493 

Родопсин 492
Роды преждевременные 516-522 

классификация 516 
некротизирующий энтероколит 521, 

522
определение 516, 517 
причины 517-519 
респираторный дистресс-синдром 

новорожденных 519-521 
ретинопатия 521 
факторы риска 517 
эпидемиология 516, 517 

Рожистое воспаление 410, 411 
Рост компенсаторный 101 
Ротавирус, структура 379

Ртуть, отравление 464, 465 
Рубец 481

гипертрофический после ожога 481 
формирование 86-88  

воспаление 48, 397, 398 
гипертрофическое 115, 116 

ожог 481
заживление 106, 112, 113 
недостаточное 115 

Рыба, метилированная ртуть 465 
Рыбий жир, воспаление 66

С
Саговая селезенка 286 
Сажа

воздушные поллютанты 461, 462 
профессиональные риски 466, 467 

Сайты экспрессии кровотока, 
африканский трипаносомоз 444 

Салицилаты, отравление 475, 476 
Сальная селезенка 286 
Сальные железы, стволовые клетки 

92
Сандхоффа болезнь 167 
Сантигрей 482 
Сапонификация 18 
Саркоидоз, гранулематозное 

воспаление 81 
Саркома 293 

Капоши
ассоциированная со СПИДом 

277, 278
герпес-вирус 277, 278 

транслокации 369 
Юинга, генетическая основа 346, 

347
Сатсллитныс клетки 88 
Саузерн-блоттинг 195, 196, 199 
Сахарный диабет 

беременной, мальформации 515 
инсулинорезистентный, 

гиперчувствительность типа II 
228

тип I, гиперчувствительность типа 
IV 231

Свертывание 
белка 34
диссеминированное

внутрисосудистое 132 
септический шок 143-145 
синдром 138

Свинец, отравление 463, 464 
Свободные радикалы 

генерация 22, 23 
кислорода, накопление, 

повреждение клеток 19-24 
определение 21 
повреждение клеток 19, 21-24 

ишсмически-реперфузионное 26 
химическое (токсическое) 27 

удаление 22, 23 
Сгустки крови 126 

посмертные 136 
Сдвиг влево, воспаление 82

Седативные и снотворные средства, 
злоупотребление 476 

Секвснированис нового поколения 
194

Секретирусмый кислый белок, 
богатый цистеином (SPAPC), 
во внеклеточном матриксе 106 

Секреция антител 219, 220 
Селезенка 

амилоидоз 286
инфекционный мононуклеоз 407 
саговая 286 
сальная 286
системная красная волчанка 247 

Селсктины
внеклеточный матрикс 104 
воспаление 53, 54 

Селекция опухолевых клеток 
без антигенов, уклонение 
от иммунной защиты 362 

Селен
дефицит 500 
функции 500 

Семейная амилоидная 
полинейропатия 285 

Семейная средиземноморская 
лихорадка 285

Семейные злокачественные опухоли 
309, 310

Семейные нарушения, понятие 154 
Семейный аденоматозный полипоз 

толстой кишки 309 
Семейство дезинтегринов 

и мембраносвязанных 
металлопротеиназ, заживление ран 
114

Семявыносящий проток, врожденное 
двустороннее отсутствие 
при кистозном фиброзе 534 

Сенильный амилоидоз 
сердца 285 
системный 284, 285 

Сепсис 83 
ожоговый 481 
перинатальный 523 

Септицсмичсская чума 417 
Септический инфаркт 141 
Септический шок 83, 142, 143 

дисфункция органов 145 
патогенез 142-145 
тяжесть и исход 146 
эпидемиология 83

Сердечная мышца, стволовые клетки 
92

Сердечная недостаточность, клетки 
124

Сердечно-сосудистая система, 
вовлечение при системной красной 
волчанке 246

Сердечно-сосудистые нарушения 
водянка плода 524, 525 
распространенность 513 

Сердечно-сосудистые эффекты 
кокаина 477
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Сердечный тромбоз 137 
Сердце

амилоидоз 285, 286 
сенильный 285 

болезни 
алкоголизм 472 
глобальное потепление 458 
ишемическая

заместительная гормональная 
терапия 473 

ожирение 504
системная красная волчанка 

246, 247
нежелательные эффекты 

лекарственных средств 474 
оральные контрацептивы 474 
профессиональные риски 466 
системный склероз 252 

гипертрофия 8 
жировая дистрофия 37 
легочное

легочная эмболия 139 
муковисцидоз 535 

эндокардит клапанов 136, 246, 247 
Серозит, системная красная волчанка 

240
Серозное воспаление 73, 75 
Серозный выпот 73, 75 
Серологическая диагностика 

сифилиса 428
Серотонин, воспаление 62, 63 
Серотонинергическая система, 

синдром внезапной детской 
смерти 537

Серповидно-клеточная анемия 
генетическая основа 154, 155, 159 
тромбоз 134

Серповидно-клеточная аномалия 
эритроцитов 155 

Серы диоксид, поллютанты 461 
Сибирская язва 383, 412, 413 

гастроинтестинальная 413 
ингаляционная 412, 413 
кожная 412 
летальный фактор 413 

Сигналы
2, иммунологическая 

толерантность 236 
роста, автономность 

при канцерогенезе 314-323 
Сигнальная лимфоцитактивирующая 

молекула, корь 399 
Сигнальные механизмы 

рецептор-опосредованные, 
клеточный рост 97-100 

Сигнальный путь 
Hedgehog 514 
PI3K/AKT 332 
WNT

АРС 330, 331 
протоонкогены 317 

WNT/p-катснина, регенерация 100 
митоген-активируемой 

протеинкиназы 98, 99

Сигнатура метастатическая 340, 341 
Сигнатурная мутация 352, 353 
Силикоз, хроническое воспаление 77 
Симптом «матового стекла», 

респираторный дистресс- 
синдром новорожденных 519 

Симптомокомплекс 
жизнсугрожающий 537 

Синдактилия 511
Синдскан во внеклеточном матриксе 

107
Синдром

CREST 241,250, 251,253 
WAGR 501

опухоль Вильмса 545 
Ангсльмана 191, 192 
антикоагулянтный, системная 

красная волчанка 135 
антифосфо липидный 135 

вторичный 242 
аутосомно-доминантный 

наследственный 309 
аутосомно-рецессивный 

наследственный 309 
Бсквита- Видемана 

инсулиноподобный фактор 
роста 2 546

при опухоли Вильмса 546 
Бернара-Сулье 128 
Блума 309, 310, 342 
больного здания 462 
велокардиофациальный 181 
Вернера 42-44 
Вернике-Корсакова 472 
Вискотта-Олдрича 263 
внезапной детской смерти 536-538 

кампания по уменьшению риска 
538

воспалительный наследственный 68 
гепарин-индуцированной 

тромбоцитопении 135 
Гийена-Барре,

гиперчувствитсльность типа II 
231

гипер-IgM 262
гиповентиляции, ожирение 504 
«голых» лимфоцитов 263 
Гудпасчсра 228 
Гунтера 167, 171 
Гурлера 167, 171 
Дауна 178-180
делеции хромосомы 22ql 1.2 181 
Дениса-Драша при опухоли 

Вильмса 545, 546 
Ди Джорджи 181, 262 
иммунного восстановления 

воспалительный 250 
иммунодефицита 256-280 

вторичный 258, 264 
инфекции 259 
первичный 259-264 

генетическая основа 260 
генетически детерминированная 

недостаточность системы

комплемента 264 
изолированный дефицит IgA 261 
мутации 260
общий вариабельный 261 
синдром гипер-IgM 262 
синдром Ди Джорджи 262 
сцепленная с Х-хромосомой 

агаммаглобулинсмия 
(Брутона) 259-261 

тромбоцитопения и экзема 
(синдром Вискотта- 
Олдрича) 263

тяжелый комбинированный 
262, 263

карциноидный 365 
Каудена, PTEN 332 
Клайнфельтера 182 
Кушинга, злокачественные опухоли 

364, 365 
Лемьера 431
Леша-Нихана, генетическая 

основа 159
лимфопролиферативный 

аутоиммунный 237 
сцепленный с Х-хромосомой 362, 

407
Ли-Фраумени 309, 327 
ломкой Х-хромосомы 154, 186-189 

женщины 188 
мужчины-переносчики 188 
полимеразная цепная реакция, 

анализ 195, 196 
премутация 188 

мальформации 512 
Марфана 104, 160, 161 

пролапс митрального клапана 161 
метаболический 503 
нарушенной секреции 

антидиурстического гормона, рак 
365

нефротический 
опухоли 365 
отек 122, 123 

«ошпаренной кожи» 
стафилококковый 410 

парансопластический 364-366 
Патау 179, 180 
пиквикский 504 
плода алкогольный 472, 514 
полной нечувствительности 

к андрогенам 185 
Поттера 512
Прадсра-Вилли 191, 192 

пептид YY 503
приобретенного иммунодефицита 

(СПИД) 265-280 
влияние антиретровирусной 

терапии 279
возникновение и течение 273-276 
индикаторные заболевания 275 
клинические признаки 276-280 
комплекс Mycobacterium 

avium-intracellulare 276, 424 
морфология 280
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нарушения функций иммунной 
системы 271, 272 

оппортунистические инфекции 
276, 396

определение 265 
опухоли 277-279 
острый ретровирусный синдром 

273, 274
патогенез 267-273 

жизненный цикл ВИЧ 267-270 
инфицирование клеток 

при ВИЧ-инфекции 271, 272 
механизм Т-клеточного 

иммунодефицита 270-272 
передача 265, 266 
прогноз 280 
прогрессирование 275 
саркома Капоши 277, 278 
туберкулез 276, 421, 422 
центральная нервная система, 

поражение 273, 279 
эпидемиология 265, 266 
этиология 266-268 

ретровирусный острый 273, 274 
с нарушением восстановления ДНК 

310
сухости, синдром Шсгрена 248 
Тернера 183, 184
тестикулярной феминизации 185 
токсического шока 145, 409 
тромбоэмболический 126-142 

инфаркт 140-142 
нормальный гемостаз 126-133 
синдром диссеминированного 

внутрисосудистого свертывания 
138

эмболия 138-140 
Труссо 137
Уотерхауса-Фридерикссна, 

септический шок 145 
Хо Ривер 186 
Чсдьяка-Хигаши 61 
Шсгрена 241, 248, 249 
Эдвардса 179, 180 
Элсрса-Данло 161-163 

артрохалазический тип 162 
гиперподвижность 161, 162 
дерматоспараксический тип 162 
кифосколиотический тип 161, 162 

Синсгнойная инфекция 416 
Синсгнойная палочка 416 

кистозный фиброз 533-535 
Синтаза оксида азота 66, 67 

индуцибельная 66 
нейрональная 66 
эндотелиальная 66 

Синтез фосфолипидов сниженный, 
повреждение мембран 24 

Сиртуины, старение клеток 45 
Система

TNM, определение стадии опухоли 
366

иммунная 206, 287 см. также 
Иммунная система

комплемента
активация и функционирование 

69-71
воспаление 55-57, 62, 70-72  
врожденный иммунитет 206, 207 
генетически детерминированная 

недостаточность 264 
ишемически-репсрфузионное 

повреждение 27 
каскад, септический шок 143 
лизис клеток 70 
фагоцитоз 70 

кроветворения
нарушения, профессиональные 

риски 466
радиационное воздействие 485 

лимфатическая, лучевое поражение 
485

мононуклеарных фагоцитов, 
хроническое воспаление 77, 78 

мочевыводящая, заболевания, 
связанные с производственными 
вредностями 466 

мочеполовая, инфекции 386 
презентации пептидов, 

приобретенный иммунитет 
212-215

рстикулоэндотелиальная, 
хроническое воспаление 77, 78 

серотонинсргичсская, синдром 
внезапной детской смерти 537 

скелетно-мышечная, системный 
склероз 251

транспортная, молекулярные 
нарушения 158, 159 

этанолокисляющая микросомальная 
470, 471

Системная болезнь иммунных 
комплексов 228, 229 

Системная красная волчанка 239-248 
аутоантитела 229, 239-242 
диагностические критерии 229, 230 
клинические признаки 229, 244, 247 
морфология 244-247 
эндокардит 136, 246, 247 
эпидемиология 239, 240 
этиология и патогенез 242-244 

Системный склероз 241, 250-253 
дисфагия 252 

Сифилис 426-430 
возбудитель 426 
врожденный 427-429 
вторичный 427-429 
гранулематозное воспаление 81 
гуммы 427, 429 
кардиоваскулярный 427, 429 
морфология 428, 429 
нсйросифилис 427, 429 
остеохондрит 429 
патогенез 429 
первичный 426 
периостит 429
плоские кондиломы 427-429 
прогрессирующий паралич 427

серологическая диагностика 428 
третичный 427, 429 

доброкачественный 427 
шанкр 426-429 
эпидемиология 426 

Скавснджср-рецспторы, воспаление 
58

Скарлатина 411 
Скелетно-мышечная система, 

системный склероз 251 
Скелетных мышц стволовые клетки 

92
Скиррозная опухоль 292 
Склеродермия 241, 250-253 
Склероз

рассеянный, гиперчувствитсльность 
типа IV 231

системный 241, 250-253 
Слепота ночная 493 
Слоновость 450 

отек 124
Слюнные железы, кистозный фиброз 

534
Смертность детская, глобальное 

бремя болезней 456 
Смерть 

внезапная 
детская 536-538 
из-за героина 478 

клетки
запрограммированная 27 
индуцированная активацией 235, 

236, 270
морфологические изменения 

13-15, 28 
апоптоз 14, 15, 28 
по сравнению с некрозом 14, 15 

обзор 5, 12 
через апоптоз 27 

биохимические признаки 29 
внешний (инициированный 

рецептором смерти) путь 31, 
32

внутренний (митохондриаль
ный) путь 30-32 

клинико-патологические 
взаимосвязи 33 

механизмы 30
морфологические изменения 

14, 15, 28 
обзор 5, 12 
определение 27 
патологические состояния 28 
причины 27
удаление мертвых клеток 33 
фаза, запускающая апоптоз 32 
физиологический 27 

через некроз 
виды 16
гангренозный 17 
жировой 17 
казеозный 17
клинико-морфологические 

взаимосвязи 25
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коагуляционный 17 
колликвационный 17 
морфологические изменения 

14, 15 
обзор 5, 12 
фибриноидный 18 

Смешанные опухоли 293, 294 
слюнных желез 293, 294 

Смог 460
Снижение содержания белка, отек 122 
Соединительная ткань 

комбинированное поражение 253 
ремоделирование в процессе 

заживления ран 114, 115 
Созревания фаза, заживление 

кожных ран 110, 111 
Сокращение раны 110, 113 
Сосочковая цистаденома 293 
Сосудистая дисссминация, 

метастазирование 339 
Сосудистая турбулентность и тромбоз 

133
Сосудистые изменения, вызванные 

злокачественными опухолями 365, 
366

Сосудистые повреждения 
ионизирующая радиация 483, 484, 

486
опосредованные лейкоцитами, 

воспаление 52 
системный склероз 250 

Сосудистые реакции, воспаление 51, 
52

Сосудистый застой, воспаление 74 
Сосудистый стаз 

воспаление 50, 51, 74 
тромбоз 133

Сосудистый эндотелиальный фактор 
роста

ангиогенез 108-110, 336 
регенерация и репарация тканей 95, 

96
Сосуды

гиперемия в легких, синдром 
внезапной детской смерти 537 

диаметр 50, 51 
кровеносные, воспаление 

острое 50 
хроническое 80 

лимфатические, воспаление 
острое 52 
хроническое 79

проницаемость, воспаление 50,
52, 73 

сужение
вследствие шока 145 
гемостаз 126, 127

Спектральное кариотипированис 369 
Спектрин, дефект 158 
Специфическая мужская область 

на Y-хромосоме 182 
Специфические гранулы, воспаление 

69
Специфический иммунитет 206, 207

Специфический к метилированию 
анализ полимеразной цепной 
реакции 201

Спинобульбарная мышечная атрофия 
186

Спиноцсрсбеллярная атаксия 186 
Спирохеты 408, 426-431 
Спондилит анкилозирующий, HLA 

аллели 215
Спорозоиты малярии 440-442 
Сравнительная геномная 

гибридизация 199-201, 369-371 
Срезы замороженные 

для диагностики рака 367 
Ссадина 479
Стадирование опухолей 366 
Стаз сосудистый 

воспаление 50, 51, 74 
тромбоз 133 

Старение 42-45, 94 
р53-индуцированное 329 
клеток 6, 42-45  
сенильный амилоидоз 285, 286 
уклонение, канцерогенез 314, 

323-333
Стафилококк золотистый 408-410 

мстициллин-резистентный 410 
морфология 380, 409, 410 

Стафилококковые инфекции 408-410 
Стафилококковый синдром 

«ошпаренной кожи» 410 
Стволовые клетки 88-93 

в тканевом гомеостазе 91-93 
взрослых (соматические) 91 
клеточные линии 89 
контроль пролиферации 87 
кроветворные 92 
лимбальные 93 
межфолликулярные 92 
мультипотентные 89 
нейрональные 92 
ниши 88, 90 
опухолевые 300 
плюрипотентные 88-91 

индуцированные 88-91 
поколения и дифференцировка 88, 

89
пролиферативная активность 

в ткани 87 
рак 300, 301 
тотипотентные 89 
эмбриональные 89 

терапевтическое клонирование 
90, 91

Стеатоз 14, 36, 37 
Стеатонекроз 17, 18 
Стеноз митрального клапана 

ревматический, тромбоз 134 
Стероидных гормонов рецепторы 98, 

99
Стероиды анаболические, побочные 

эффекты 475 
Стимуляторы 

злоупотребление 476, 478

психомоторные, злоупотребление 
476, 478, 479

Стимуляция паракринная 97 
Столбняк 432 
Стопа траншейная 481 
Стоп-кодон (нонсенс-мутации) 153, 154 
Стохастическая дифференцировка 88 
Стрсптокиназа 133 
Стрептококковые инфекции 410, 411 
Стрептококковый фарингит 410, 411 
Стресс

окислительный, повреждение 
клеток 19, 21-24  

респираторный, фагоцитоз 58 
эндоплазматического ретикулума 

28, 33
Стрик-яичники 184 
Стромальное микроокружение 

и канцерогенез 343 
Стромальные стволовые клетки 

костного мозга 91, 92 
Стронгилоидоз 446 
Структурные белки, дефекты 160-163 
Субвентрикулярной зоны стволовые 

клетки 92
Субстанция, воспаление 69 
Судороги

системная красная волчанка 240 
тепловые 481 

Сужение сосудов 
вследствие шока 145 
гемостаз 126, 127 

Сульфатазная недостаточность 
множественная 167 

Сульфатидозы 167 
Суперантигены 145, 393 
Супсроксид 

воспаление 66 
повреждение клеток 22 
фагоцитоз 58, 59 

Супсроксиддисмутаза 66 
удаление свободных радикалов 22, 

23
Сурфактанты 

белки 520
дефицит, респираторный дистресс- 

синдром новорожденных 520 
синтез 520 
состав 519
экзогенные, профилактическое 

введение 520, 521 
Суставы

патология, вызванная раком 365,
366

поражение, системная красная 
волчанка 240, 246 

Сфингомиелиназа 167 
Сцепленная с Х-хромосомой 

агаммаглобулинсмия (Брутона) 259 
Сцепленные с Х-хромосомой 

заболевания 157 
Сцепленный с Х-хромосомой 

лимфопролиферативный синдром 
362, 407
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Сывороточная болезнь 228, 229 
Сывороточного амилоида A (SAA) 

белок 82
Сыпь при системной красной волчанке 

в области скуловых дуг и щек 240, 
246

дискоидная 240 

Т
Табак «бездымный» 467 
Табачный дым как загрязнитель 

воздуха в помещении 462 
Талассемии, генетическая основа 159 
Талидомид, тератоген 514 
Таргстная терапия 316 
Татуаж 39 
Теломер 43, 44

альтернативное удлинение 335 
укорочение 43, 44, 335, 336 

Теломераза 43, 44 
канцерогенез 335, 336 

Тельца 
Бара 182
Вейбсля-Паладе, воспаление 54 
миелиновые, повреждение клеток 

14, 16, 25 
псаммозные 41 
Рассела 38
элементарные, Chlamydia trachomatis 

433
Тснасцин во внеклеточном матриксе 

106
Тепловое истощение 481 
Тепловой удар 481 
Тепловые судороги 481 
Терапия

антиретровирусная высокоактивная 
ВИЧ-инфекции 279, 280 

заместительная гормональная, 
побочные эффекты 473 

иммуносупрессивная, 
трансплантация 257 

молекулярная, лизосомная 
болезнь накопления 166 

таргстная 316
уменьшения количества субстрата, 

лизосомная болезнь накопления 
165-167 

Тсратогсны 516 
Тератома 294 

кистозная 294 
крестцово-копчиковая 540 
у новорожденных и детей 540 

Термический ожог 480, 481 
Термическое повреждение 480, 481 
Термогенез, лептин 501 
Тернера синдром 183, 184 
Тест

VDRL 428 
нетрепонемный 428 
определение быстрого реагина 

плазмы 428
основанный на амплификации 

нуклеиновых кислот 382

Тетания гипокальцисмичсская 493 
Тстрагидробиоптерин 527, 528 
Тстрахлорид углерода, 

профессиональные риски 467 
Тея-Сакса болезнь 153, 167, 168 

вишнево-красное пятно в макуле 
168 

Тиамин 
дефицит 499 

алкоголизм 472 
функции 499 

«Тигровое сердце» 37 
Тиллинг-чип 371 
Тимсросал 465 
Тимус, гипоплазия 262 
Тирозиназа как опухолевый антиген 

359
Тирозинкиназа 

Брутона (Btk) 259 
нерецепторная, онкогены для 317, 

319-323
Тирозинкиназная активность 

рецепторы без 98, 99 
рецепторы с 98 

Тиф
возвратный эпидемический 430 
клещевой 434, 435 
эпидемический 434, 435 

Тканевого фактора ингибитор пути 
127, 128, 130, 132

Тканевый активатор плазминогена 
126-128, 132, 133 

Тканевый гомеостаз, стволовые 
клетки 91-93  

Тканевый рост 87-93  
Тканевый фактор 

гемостаз 126-128 
ингибитор пути 127, 128, 130, 132 
каскад коагуляции 130, 131 

Ткань
жировая, энергетический баланс 

502
лабильная 88 
некроз 397
повреждение, воспаление 73, 78, 79 
регенерация 86-88  

механизмы 100-102 
репарация 86-88, 106-118 

ангиогенез 107-110 
кожа 110-115
местные и системные факторы 115 
нарушения 115-118 

Токсемия беременности 518 
Токсикология 458 
Токсикомания 479 
Токсин бактериальный 392 
Токсического шока синдром 145, 409, 

410
Токсическое повреждение клеток 27 
Токсичность 

ацетаминофена 475 
кадмия 465
химических и физических агентов 

458-460

Токсичные агенты, хроническое 
воспаление 77

Токсичные метаболиты 459, 460 
Толерантность 

иммунологическая 234-237 
периферическая 235-237 
центральная 234 

Толстая кишка 
аденома 350 
полип 293
полипоз аденоматозный семейный 

309 
рак

аденокарцинома, морфология 296 
диета 504 
карцинома 303
молекулярная модель развития 

348, 350
наследственный неполипозный 

309, 342
Томас, Льюис 358
Томография позитронно-эмиссионная 

344
Тонкоигольная аспирационная 

биопсия 367 
Точечный кератит 451 
Точка ограничения в клеточном 

цикле 93
Точки контроля в клеточном цикле 

93, 94, 322 
Травма 

воспаление 49 
механическая 479, 480 

Транзиторные амплифицирующиеся 
клетки 91

Трансдиффсрснцировка 88, 91 
Трансдукторы сигнала и активаторы 

транскрипции 98, 99 
Трансдукции сигнальной белки, 

онкогены 317-319 
Транскрипт ETV6-NTRK3, 

образовавшийся при слиянии 540 
Транскрипция

активаторы, протоонкогены 317 
фактор 

онкогены 320 
сигнальные пути 99, 100 

Транслокация 177, 178 
канцерогенез 345-347 
молекулярная диагностика опухоли 

369
реципрокная сбалансированная 177, 

178
робертсоновская 177, 178 

Трансмембранный регулятор 
кистозного фиброза 

дефект 158, 531
нормальная структура и функции 

530
Трансмиссивные инфекционные 

заболевания 458
Трансплантат, отторжение 253-258 

кроветворные стволовые клетки 
257, 258
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методы повышения выживаемости 
трансплантата 257 

механизмы 253-255 
опосредуемая Т-клетками реакция 

253-255 
острое 255, 256 
паренхиматозные органы 257 

почка 255-257 
свсрхострое 255, 256 
хроническое 256, 257 

«Трансплантат против лейкемии» 
реакция 258

«Трансплантат против хозяина» 
болезнь 258

Трансплацентарные инфекции 523 
перинатальные 522, 523 

Трансплацентарный путь передачи 
инфекции 387

Транспорт кислорода, дефект 158 
Транспортные системы, 

молекулярные нарушения 158, 159 
Транссудат 50, 51 
Транстиретин, амилоидоз 282-284 
Трансферрин 66
Трансформирующий фактор роста 

(TGF)
TGF-a

протоонкоген 317 
регенерация и репарация тканей

94, 95 
TGF-p

TGF-pl, кистозный фиброз 532, 
533

ангиогенез 109
ген рецептора 324
регенерация и репарация тканей

95, 96, 111-113
сигнальный путь, ген-супрессор 

опухолей 332 
синдром Марфана 160 
фиброз 117

Трансфузионные реакции 226 
Трансцервикальная инфекция, 

перинатальная 523 
Трансцитоз, воспаление 51, 52 
Траншейная стопа 481 
Триада Вирхова 133 
Тринуклсотидные повторы 154, 

186-189 
Трипаносомоз 

американский 445 
африканский 444, 445 

Трисомия 175, 176, 178-181 
по 13-й хромосоме 179, 180 
по 18-й хромосоме 179, 180 
по 21-й хромосоме 178-180 

Трихинеллез 447, 448 
Тромб

артериальный 136, 137 
застойный 136
клинические исходы 137, 138 
красный 136 
морфология 136 
пристеночный 136

прогрессирование 136 
развитие 136, 137 
расплавление 136 
реканализация 137 
формирование 126, 127 

Тромбастсния Гланцманна 128, 129 
Тромбин

воспаление 71, 131 
гемостаз 132 
каскад коагуляции 130 
клеточная активация 131, 132 

Тромбоз 133-138
антифосфолипидный синдром 134 
артериальный 136, 137 
венозный 136, 137 

злокачественные опухоли 365 
гиперкоагуляция 134 
глубоких вен 

легочная эмболия 138 
отек 122

клинические исходы 137, 138 
морфология 136 
нарушения 133, 134 
определение 126 
повреждение эндотелия 133 
сердечный 137, 138 
синдром гепарин-индуцированной 

тромбоцитопении 135 
триада Вирхова 133 

Тромбоксан Аг 
агрегация тромбоцитов 129 
воспаление 64 

Тромбомодулин 127, 128 
Тромбопластин 

гемостаз 126
каскад коагуляции 130, 131 

Тромбопластиновос время частичное 
131

Тромбоспондин во внеклеточном 
матриксе 106

Тромботический эндокардит 
небактсриальный 136 

Тромбофилия 
во время беременности 518 
тромбоз 133-135 

Тромбофлебит мигрирующий 137 
злокачественные образования 365, 

366
Тромбоцитарные эффекты, эндотелий 

127
Тромбоцитарный фактор роста 

ангиогенез 109 
онкогены 316, 317 
регенерация и репарация тканей 95 
рецептор протоонкогена 317 

Тромбоцитопсничсская пурпура 
аутоиммунная 228 

Тромбоцитопсния 
гспарин-индуцированная 135 
гиперчувствительность типа II 226 
иммунодефицит 263 
петехии 125 

Тромбоциты 
агрегация 128, 129

адгезия 128, 129 
гемостаз 126-130 
дегрануляция 129 
заживление ран 111, 112 
ионизирующая радиация 485 
контракция 129 
определение 128 
фактор активации 

воспаление 62, 66 
гиперчувствительность типа I 224 
некротизирующий энтероколит 

521, 522
эндотелиальные клетки, 

взаимодействие 129, 130 
Тромбоэмбол-«наездник» 138 
Тромбоэмболии 138, 139 

заместительная гормональная 
терапия 473

оральные контрацептивы 474 
системные 139

Тромбоэмболический синдром 
126-142

инфаркт 140-142 
нормальный гемостаз 126-133 
синдром диссеминированного 

внутрисосудистого свертывания 
138

эмболия 138-140 
Тромбоэмболия венозная, 

заместительная гормональная 
терапия 473 

Тропизм 
вирусный 390
органный, метастазированис 340 

Тропическая эозинофилия легочная 
449, 450

Трофики расстройства, повреждение 
клеток 13

Трофические язвы, заживление 113 
Трофозоиты, малярия 440, 441 
Труссо синдром, опухоли 365, 366 
Туберкулез 418-424 

вторичный 420-424 
гранулематозное воспаление 81 
диагностика 421 
изолированный 424 
кишечника 424
клинические признаки 420-422 
легочный

вторичный 420-424 
милиарный 423, 424 
первичный 419-423 
прогрессирующий 418, 420-424 

лимфаденит 424 
милиарный 

легочный 423, 424 
системный 423, 424 

морфология 422-424 
патогенез 418-420 
первичный 419-423 
поражение бронхов, трахеи 

и гортани 424
прогрессирующий 418, 420-424 
СПИД 277, 418-422
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эпидемиология 418 
Туберкулезная гранулема 81 
Туберкулиновая реакция 232 
Турбулентность сосудистая и тромбоз 

133
Тучные клетки 

воспаление 62, 80 
гиперчувствительность типа I 

221-223

У
Убиквитин-протсасомный путь, 

атрофия 11
Углеводороды ароматические 

гетероциклические как канцерогены 
351

полициклические как канцерогены 
351-353

Углекислый газ, парниковый эффект 
457, 458

Углерода монооксид как загрязнитель 
воздуха 462 

Углерода тетрахлорид, 
профессиональные риски 467 

Угольная пыль
внутриклеточное накопление 39 
пневмокониоз 467 

Узелковый полиартериит 229, 253 
Уклонение от иммунной защиты 362 

микроорганизмы 393-395 
Ультрафиолетовое облучение 

канцерогенез 353 
системная красная волчанка 243 

Унипарснтальная дисомия 191, 546 
Уортина-Финкельдея клетки 399 
Уотерхауса-Фридериксена синдром, 

септический шок 145 
Уретрит негонококковый 433 
Урокиназоподобный активатор 

плазминогена 133 
Утрата функции 48 
Ушиб 479, 480

Ф
Фабри болезнь 167 
Фаголизосома 58 

функции, наследственные 
нарушения 60 

Фагосома 58 
Фагоцитоз 

апоптоз 14, 28, 33 
воспаление 57-59  
гиперчувствительность типа II 226, 

227
исторический аспект 49 
незавершенный 60 
поглощение частиц 58 
система комплемента 69, 70 

Фагоциты
мононуклеарные, система, 77, 78 
оксидаза 58 

дефекты 61 
Фаза

воспаления, заживление ран НО, 111

запускающая апоптоз 32 
клеточного цикла 

G, 93 
G2 93 
М 93 
S 93
регуляторы, протоонкогены 317 

пролиферации, заживление ран 111 
промоции, химический 

канцерогенез 350-352 
Фактор

III гемостаза 126
V (мутация Лейдена) и тромбоз 134 
VIII, дефицит 158 
XII, воспаление 71, 72 
SOS 98
активации тромбоцитов 

воспаление 62, 66 
гиперчувствительность типа I 224 
некротизирующий энтероколит 

521, 522
Виллебранда 127, 128 
индуцирующий протеолиз 489, 490 
мобилизующий липиды 490 
мозга нейротрофический, 

энергетический баланс 501 
некроза опухоли (TNF) 

апоптоз, индуцированный 
рецепторами TNF 33 

воспаление 62, 67, 68 
кахексия 364
регенерация и репарация тканей 

95
рецептор смерти TNF-1, апоптоз 

31
туберкулез 420

регенерации и репарации тканей 94, 
95

роста
1 инсулиноподобный, ожирение 

503, 504
2 инсулиноподобный, синдром 

Бсквита-Видемана 546
а  трансформирующий 

протоонкоген 317 
регенерация и репарация 

тканей 94, 95 
(3 трансформирующий 

ангиогенез 109 
регенерация и репарация 

тканей 95, 96, 111-113 
синдром Марфана 160 
фиброз 117

(31 трансформирующий, 
кистозный фиброз 532, 533 

EGF-подобный 
гепаринсвязывающий, 
регенерация и репарация 
тканей 95

ангиогенез 108-110 
гепатоцитов 

протоонкоген 317 
регенерация и репарация 

тканей 94, 95

заживление кожных ран 94-97, 
111, 113

кератиноцитов, регенерация 
и репарация тканей 95, 96 

онкогенез 316, 317 
плацентарный 96 
потеря, вызванная апоптозом 33 
регенерация тканей 94-97  
репликация клеток 94-97  
рецепторы, онкогенез 316-318 
сосудистый эндотелиальный 95 
тромбоцитарный 

ангиогенез 109 
онкогены 316, 317 
регенерация и репарация 

тканей 95 
фибробластов

основной (FGF-2), ангиогенез 
336

протоонкогены 317 
регенерация и репарация 

тканей 95, 96
эндотелиальный сосудистый 

ангиогенез 108-110, 336 
регенерация и репарация 

тканей 95, 96
эпидермальный, регенерация 

и репарация тканей 94, 95 
стволовых клеток рецептор, 

протоонкоген 317 
тканевый 

гемостаз 126-128 
каскад коагуляции 130, 131 

транскрипции 
онкогены 320
семейство ETS, аденокарцинома 

предстательной железы 346 
сигнальные пути 99, 100 

Хагсмана 
воспаление 70-72  
каскад коагуляции 130, 131 

Фанкони анемия 342, 343 
Фарингит стрептококковый 410, 411 
Фармакогенстика 160 
Феминизации тестикулярной 

синдром 185
Фенилаланин, нарушение 

метаболизма 527, 528 
Фенилаланингидроксилаза 

дефекты 158, 527, 528 
нарушения 158, 527, 528 

Фенилкетонурия 527, 528 
Феномен

«проволочной петли» почечного 
клубочка, волчаночный 
гломерулонефрит 245 

Рейно, системный склероз 252 
утраты гетерозиготности 324 

Фенотип ретиноевой кислоты 516 
Фенотипический пол 185 
Фенциклидин 476 
Ферменты

биотрансформации 459 
гиперчувствительность типа I 223
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дефекты 158, 159, 165-174 
алкаптонурия 174 
болезнь

Гоше 167, 169-171 
лизосомная накопления 

165-171 
Ниманна-Пика 

тип С 169
типы А и В 168, 169 

Тея-Сакса 153, 167, 168 
гликогенозы 171-174 
мукополисахаридоз 167, 171 

лейкоцитов лизосомные, 
воспаление 69 

лизосомные 165 
воспаление 69 
лейкоцит-опосредованное 

повреждение тканей 59 
недостаточность, болезнь 

накопления 166 
синтез и внутриклеточный 

транспорт 165, 166 
рестрикции 195 
фагоцитоз 58

Фетальный эритробластоз 226 
Фетопатия алкогольная 514 
Фибриллин 

FBN1 ген 160, 161 
FBN2 ген 160
во внеклеточном матриксе 104 
дефекты 158

Фибриллярные коллагены 
во внеклеточном матриксе 103, 104 

Фибрин 
воспаление 71 
гемостаз 126, 129 
каскад коагуляции 130 
продукты распада 

воспаление 71 
гемостаз 129 
фибринолиз132 

Фибриноген 82 
агрегация тромбоцитов 129 
каскад коагуляции 130-132 

Фибринозное воспаление 73-75  
Фибринозный перикардит 75 
Фибринозный экссудат 73, 75 
Фибриноидный некроз 18 

васкулит, вызванный отложением 
иммунных комплексов 230 

Фибринолиз 132 
каскад 132

Фибринолитическая система, 
воспаление 71, 72 

Фибринолитические эффекты 
эндометрия 127

Фиброаденома молочной железы 301 
Фибробласт

заживление кожных ран 111, 112 
канцерогенез 343 
фактор роста 

протоонкогены 317 
регенерация и репарация тканей 

95, 96

Фиброз
воспаление 73, 74, 77 
ионизирующая радиация 484-486 
очаг, заживление раны 112 
перипортальный 449 
репарация тканей 86, 87, 107, 

116-118
системный склероз 251 

Фиброзная капсула, опухоли 301, 302 
Фиброматоз 

агрессивный 116 
у новорожденных и детей 540 

Фибронсктин во внеклеточном 
матриксе 104, 105

Фибросаркома врожденная детская 
540

Физические факторы 
повреждения 479-487 

воспаление 49 
клетки 12
механическая травма 479, 480 
радиация 482-486 
термические 480-482 
электротравма 482 

токсичность 458, 459 
Фикомикоз 439
Филадельфийская хромосома 346 
Филамснты 

виментиновые 39 
глиальные 39 
десминовые 39 
кератиновые 39 

Филяриатоз 
лимфатический 449, 450 
отек 123
хронический 450 

Флеботромбоз 136, 137 
Флуоресцентный индикатор 195 
Фокальный комплекс адгезии 

во внеклеточном матриксе 105 
Фолат 

дефицит 499 
функции 499

Фолликула волосяного выпуклость, 
ниша стволовых клеток 92 

Фолликулит 437 
Фолликулярная гиперплазия, 

ВИЧ-инфекция 280 
Фолликулярная лимфома, 

генетическая основа 346 
Фолликулярные дендритные клетки 

210
Формальдегид как загрязнитель 

воздуха в помещении 462 
Фосфат кислый, недостаточность 

167
Фосфатидилинозитол-З-киназа 

(PI3K), передача сигналов 98 
Фосфатонины 495
Фосфолипаза С-у, передача сигналов 

98
Фосфолипиды

распад усиленный, повреждение 
мембран 24

синтез сниженный, повреждение 
мембран 24

Фосфора гомеостаз, витамин D 
494-496

Фотосенсибилизация, системная 
красная волчанка 240, 246 

Фракталкин 68, 69 
Фракция роста 299 
Фридрейха атаксия 186 
Фталаты, профессиональные риски 

467
Фтора дефицит 500 
Фукозидоз 167 
Фунисит 517
Функциональные перестройки 4 
Фурункул 409

X
Хагсмана фактор 

воспаление 70-72 
каскад коагуляции 130, 131 

Хансена болезнь 425, 426 
Хантер, Джон 49 
Хантингтона болезнь 186 
Хатчинсона зубы 429 
Хслперныс Т-лимфоциты 

гиперчувствительность 
замедленного типа 230, 231 
типа I 221, 222

иммунный ответ 207, 217, 219 
пролиферация и дифференцировка 

230, 231 
Хсмокины

воспаление 54, 62, 67 
метастазирование 340 
экспрессируемые и секрстируемые 

Т-клстками при активации 
(RANTES) 68 

Хсморсцепторы гортани, 
синдром внезапной детской смерти 
538

Хемотаксис лейкоцитов 53, 55, 73 
Химические агенты 

врожденные аномалии 514 
повреждение клеток 12 
токсичность 458 

Химический канцерогенез 350 
Химическое повреждение 

воспаление 49 
клетки 27

Хламидийные инфекции 433 
Хлоракнс 467
Хлорид ртути, отравление 27 
Хлорные каналы 

кистозный фиброз 531 
нормальная структура и функции 

530
Хлорорганические соединения, 

профессиональные риски 467 
Хлороформ, профессиональные риски 

467
Хо Ривер синдром 186 
Холскальциферол 494 
Холслитиаз, ожирение 504
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Холестерин
внутриклеточное накопление 38 
метаболизм 163 
функции 164 
эфиры, внутриклеточное 

накопление 38 
Холестериновые эмболы 138 
Холестероз 38
Хондроитинсульфат во внеклеточном 

матриксе 106 
Хориоамнионит 517 
Хористома 294, 538 
Хоуминг опухолевых клеток, 

метастазирование 339, 340 
Хром как канцероген 308 
Хроматин

изменения, канцерогенез 348 
иммунопрсципитация 201, 371 
конденсация, апоптоз 28 

Хромосома
22ql 1.2, синдром делении 181 
дицентрическая 335, 336 
кольцевая 177 
нерасхождение 176 
половая, цитогенетические 

заболевания 181-185 
филадельфийская 346 

Хромосомные нарушения 152, 175 
водянка плода 524, 525 
гермафродитизм 

и псевдогермафродитизм 185 
задержка роста плода 518 
канцерогенез 345 
нормальный кариотип 175 
поражение аутосом 178 
поражение половых хромосом 181 
распространенность 513 
синдром

делении хромосомы 22ql 1.2 181 
Клайнфельтсра 182 
Тернера 183 

структурные 176 
трисомия 178, 179, 181 

по 21-й хромосоме (синдром 
Дауна) 178

Хромосомные преобразования 177 
Хроническая гранулематозная 

болезнь 61
Хроническая миелоидная лейкемия, 

генетическая основа 319, 345 
Хроническая сердечная 

недостаточность, отек 122, 123 
Хронические заболевания 

и недостаточное питание 487 
Хроническое отторжение 256

ц
Целлюлит клостридиальный 432 
Цсльс 48
Центральная толерантность 234 
Центральная нервная система, 

повреждения 
ВИЧ 273, 279 
карцинома 365

кокаин 477
побочные эффекты лекарственных 

средств 474
распространенность 513 
системная красная волчанка 240, 

246
Центромерное слияние 177, 178 
Церебральный отек 123 
Цереброваскулярные болезни 

глобальное бремя болезней 456 
глобальное потепление 458 

Церулоплазмин 66 
Цсстоды 446 
Цианиды, отравление 27 
Цианоз 124 
Циклин

D, ген 317, 321, 326
E, ген 317, 321-323, 326 
клеточный цикл 94, 321, 322 
протоонкогены 317, 320, 321

Циклин-зависимая киназа 
ингибитор

клеточный цикл 94, 321, 322 
функции 323

клеточный цикл 94, 321, 322 
протоонкогены 317, 320, 321 
функции 323 

Циклооксигеназа 
воспаление 64, 65 
ингибитор, механизм действия 64, 

65
рак 312

Циклоспорин, трансплантация 
257

Цинга 498 
Цинк

дефицит 500 
функции 500

Цирроз билиарный 534-536 
Цистаденома 293 

сосочковая 293 
Цистицеркоз 446, 447 
Цитокин

воспаление 53-55, 62, 67-69  
гиперчувствительность типа I 224 
иммунный ответ 216, 217, 219 
регенерация и репарация тканей 97, 

111, 113
рецептор, воспаление 57 

Цитологические методы диагностики 
рака 367-369

Цитологическое исследование мазков 
диагностика рака 367, 368 
окрашенных по Папаниколау 367, 

368
Цитомегалия 404 
Цитомегаловирус 403-405 

внутриутробная инфекция 514 
врожденные инфекции 404 
морфология 404 
передача 404
перинатальные инфекции 404 
СПИД 276
у лиц с иммунодефицитом 405

Цитомегаловирусный мононуклеоз 
405

Цитомстрия проточная 369 
Цитопатическая реакция 397 
Цитоплазматические включения 378 
Цитоплазматические выпячивания, 

апоптоз 28, 29
Цитоплазматические изменения, 

ионизирующее излучение 484 
Цитоскелет 

белки,накопление 39 
повреждение клеток 24 

Цитотоксические Т-лимфоциты 
иммунносупрессия 362 
иммунный ответ 207 
клеточно-опосредованная 

цитотоксичность 232, 233 
отторжение трансплантата 253, 254 
противоопухолевые эффскторные 

механизмы 361 
распознавание опухолевых 

антигенов 359, 360 
Цитотоксичность клеточно- 

опосредованная 232 
антитело-зависимая 210, 226 

Цитохром С, апоптоз 31, 32 
Цитохрома Р-450 система ферментов 

(СУР) 459, 460

Ч
Чагаса болезнь 445 
Чагома 445
Частичное тромбопластиновос время 

131
Чсдьяка-Хигаши синдром 61 
Челюстно-лицевой области дефекты, 

частота 513
Черви ленточные 446, 447 
Черная лихорадка 444 
«Черная смерть» 417 
Чипы генные 194, 370 
Чума 417 

бубонная 417 
легочная 417 
септицемическая 417

Ш
Шанкр 

мягкий 417 
твердый 426, 428 

Шанкроид 417
Шапсроны, механизм свертывания 

белков 34
Шванновские клетки, нейробластома 

542
Шегрена синдром 241, 248, 249 
Шейка матки, рак 

вирус папилломы человека 355 
мазки, окрашенные по Папаниколау 

367
Шизонт малярии 440, 441 
Шистосомоз 448, 449 
Шок 142

анафилактический 142
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гиповолемический 126, 142, 143 
ожог 480

кардиогенный 142, 143 
клинические последствия 146 
морфология 145 
нейрогенный 142 
причины 142, 143 
септический 82, 142, 143 

дисфункция органов 145 
патогенез 142-145 
тяжесть и исход 145 
эпидемиология 142 

стадии 145 
Шоковое легкое 146 
Шоу, Джордж Бернард 49 
Щитовидная железа, аденома 296

Э
Эвелин, Джон 460 
Эволюционная пластичность 91 
Эдвардса синдром 179, 180 
Эзофагит 

герпетический 403 
кандидозный 436, 437 

Эйкозаноиды, воспаление 63-67 
Экзема

герпетиформная 402, 403 
иммунодефицит 263, 264 

Экзотоксины бактериальные 392, 393 
Экспрессивность вариабельная 155 
Экспрессия аберрантная клеточных 

белков как опухолевых антигенов 
359

Экссудат 50, 51 
фибринозный 73-75  

Экстази (3,4-метилсндиоксимет- 
амфетамин) 478 

Эктима гангренозная 416 
Эктопаразиты 382 
Эктопическая продукция гормонов, 

рак 364 
Экхимозы 125
Эластин во внеклеточном матриксе 

103, 104
Эластические волокна 

во внеклеточном матриксе 104 
Элсктротравма 482 
Элементарное тельце, Chlamydia 

trachomatis 433
Элерса-Данло синдром 161-163 
Эмболия 138-140 

амниотической жидкостью 140 
воздушная 140
геморрагическая легочная 138, 139 
жировая 139, 140 
костномозговая 139, 140 
парадоксальная 138 

Эмболы
определение 138 
парадоксальная эмболия 138 
тромбоэмбол-«наездник» 138 
холестериновые 138 

Эмбриональные стволовые клетки 88, 
89

терапевтическое клонирование 90 
Эмбриопатия 

вальпроевая кислота 516 
диабетическая 515 
ретиноевая кислота 516 

Эндемический возвратный тиф 430 
Эндоканнабиноиды 479 
Эндокардит 

бородавчатый 136 
ангиогенез 108-110, 336 

вегетации 136
инфекционный, морфология 136 
кандидозный 437 
клапанов сердца 136, 246, 247 
Либмана-Сакса 136, 246, 247 
небактериальный 

бородавчатые депозиты, 
системная красная волчанка 246 

тромботический 136 
рак 365, 366

Эндокринный амилоид 284, 285 
Эндокринный сигнальный механизм 

97
Эндокринопатии, рак 364, 365 
Эндометрий 

гиперплазия 9
фибринолитические эффекты 127 

Эндоплазматический ретикулум, 
стресс 28, 30, 33 

Эндостатин, ангиогенез 110 
Эндотелиальная синтстаза оксида 

азота 66
Эндотелиально-лейкоцитарные 

молекулы адгезии 53-55 
Эндотелиальные клетки, сокращение 

при воспалении 51, 52 
Эндотелиальные клетки- 

предшественники, ангиогенез 108 
Эндотелий 

активация 67 
септический шок 143, 144 

гемостаз 126-128 
острое клеточное отторжение 256 
повреждение 

воспаление 51, 52 
септический шок 144, 145 
тромбоз 133 

эффекты
антикоагулянтные 127 
антитромботическис 126-128 
антитромбоцитарные 126 
антифибринолитические 128 
прокоагулянтные 127, 128 
протромботическис 127, 128 
тромбоцитарные 127 
фибринолитические 127 

Эндотоксин бактериальный 392 
Энергетический баланс, регуляция 

500-502
Энтеробактерии, морфология 380 
Энтерогенные бактерии 385 
Энтерококковыс инфекции 410, 411 
Энтероколит некротизирующий 521, 

522

Энцефалит, инфекционный паротит 
400

Эозинофилия 
некроз 15
тропическая легочная 450 
хроническое воспаление 82 

Эозинофилы
гиперчувствительность типа I 224 
хроническое воспаление 79, 80 

Эотаксин 68
Эпигснстика 150, 200, 201, 347, 348 
Эпигенетические изменения, 

канцерогенез 347, 348 
Эпидемический сыпной тиф 434, 435 
Эпидермальный фактор роста 

регенерация и репарация тканей 94, 
95

рецептор EGFR 94 
протоонкоген 317 

Эпидермис 92
Эпителиально-мезенхимальный 

переход, метастазированис 341 
Эпителиальные натриевые каналы, 

кистозный фиброз 530, 531 
Эпителий, врожденный иммунитет 

206
Эпителиоидные клетки 232 
Эпитопа распространение 239 
Эпштейна-Барр вирус 405-407 

клинические признаки 407 
лимфома Беркитта 356, 357 
морфология 406, 407 
онкогенный потенциал 356, 357 
патогенез 405, 406 
СПИД 279 
структура 379 

Эритема 124
инфекционная в сочетании 

с перинатальной инфекцией 523 
хроническая мигрирующая 430 

Эритробластоз фетальный 226 
Эритроциты 

оседание 82
серповидно-клеточная аномалия 

155
Эрлихиоз 434 
Этанол

воздействие 470-472 
концентрация в крови 470 
метаболизм 470, 471 

Этанолокисляющая система 
микросомальная 470, 471 

Этиология 4 
Эуплоидия 176 
Эфиры

полибромированных дифенилов, 
профессиональные риски 467 

холестерина, внутриклеточное 
накопление 38 

Эффект Варбурга 344 
«Эффект свидетеля», воздействие 

радиации 486
Эффекторныс Т-лимфоциты 212, 213, 

218



Предметный указатель П-51

ответ дифференцированных клеток 
231-233

Эффскторные клетки 217, 218
Эффскторные молекулы, передача 

сигналов 98
Эхинококков 446, 447

Ю
Юинга саркома, генетическая основа 

346, 347

Я
Ядсрная желтуха, водянка плода 524, 

525
Ядсрные антитела 

системная красная волчанка 
239-243, 247

системный склероз 250, 251 
Ядсрные включения 378 
Ядсрные регуляторные белки, 

протоонкогены 317 
Ядсрный фактор каппа В 

ВИЧ 268, 270
врожденный иммунитет 206 
гепатоцеллюлярная карцинома 358 

Ядро клетки 
изменения, некроз 15, 16 
нарушение структуры 297 

Яды
повреждение клеток 12 
понятия 459 

Язва 75, 76
в полости рта, системная 

красная волчанка 240

двенадцатиперстной кишки 75, 76
желудка 75, 76
кожи

заживление ИЗ 
системный склероз 251, 252 

роговицы 493 
сибирская 383, 412, 413 

гастроинтестинальная 413 
ингаляционная 412, 413 
кожная 412 
летальный фактор 413 

трофическая, заживление 113 
Язык, опухолеобразующий амилоид 

286
Яичники, развитие 184 
Ямки окаймленные 163, 164
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ЗАБОЛЕВАНИЙ
по Роббинсу и Котрану

Основы патологии заболеваний — один из самых популярных медицинских 
учебников в мире, который используют как студенты медицинских учебных 
заведений, так и практикующие врачи.

* Содержит современные знания по патологии, представленные 
в полном объеме ведущими экспертами в этой области.

* Раскрывает основные концепции и понятия в простой форме.
* Обеспечивает читателя информацией о патологических основах 

заболеваний с клинико-морфологическими сопоставлениями, в том числе 
на основе последних достижений клеточной и молекулярной биологии.

* Иллюстрирует патологические процессы с помощью более чем
1600 цветных фотографий, рисунков и таблиц, что упрощ ает освоение 
материала.

ЛУЧШИЙ ИСТОЧНИК ДЛЯ ЛУЧШ ЕГО ПОНИМАНИЯ ПАТОЛОГИИ!
«Заслуживает места на книжной полке каждого профессионала-медика, 
независимо от специальности или уровня подготовки» (JAMA)

«Является источником первичных знаний, но также можно использовать 
для повышения квалификации в области патологической анатомии болезней»
(Advances in Anatomic Pathology)

«Отличается широтой и глубиной содержания, а также актуальностью, 
сохраняющейся и на сегодняшний день. Удовлетворяет потребности 
не только студентов, но и патологоанатомов, а также практикующих врачей, 
стремящихся повысить свой профессиональный уровень» (Modern Pathology)


