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ПРЕДИСЛОВИЕ

После выхода 3-го, исправленного и дополненного издания 
учебника А.И.Сгрукова и В.В.Серова «Патологическая анато­
мия» прошло более 6 лет. В связи с бурным развитием медико­
биологических наук материалы, представленные в учебнике, ко­
торый более 20 лет является настольной книгой как для студен- 
тов-медиков, так и для патологоанатомов, катастрофически бы­
стро устаревают. Вместе с моим учеником М.А.Пальцевым мы с 
группой сотрудников кафедры патологической анатомии Мос­
ковской медицинской академии имени И М.Сеченова подгото­
вили и издали в 1998 г. курс лекций по патологической анато­
мии, призванный ликвидировать возникший дефицит информа­
ции.

Вместе с тем все убыстряющийся прогресс патологической 
анатомии, появление в ее арсенале более современных методов 
исследования, бурное развитие молекулярной биологии, кото­
рые позволяют современному патологу изучать патологический 
процесс на макромолекулярном уровне, потребовали подготов­
ки нового учебника по патологической анатомии, в котором 
были бы отражены последние достижения этой науки, а также 
учтен опыт подготовки подобных учебников за рубежом.

Такой учебник подготовлен моим учеником профессором 
М.А. Пальцевым и представителем одной из наиболее автори­
тетных российских школ патологоанатомов профессором 
II М.Аничковым. При подготовке настоящего учебника учтен 
столетний опыт подготовки и издания учебников по патологи­
ческой анатомии кафедры патологической анатомии вначале 
медицинского факультета Московского университета, затем 
I Московского медицинского института имени И.М.Сеченова и 
и настоящее время — Московской медицинской академии 
имени И М.Сеченова. С выходом настоящего учебника славная 
флдиция указанной кафедры, которая в 1999 г. отметила свой 
150 летний юбилей, будет продолжена.

Академик РАМН и РАЕН
В.В.Серов



ПРЕДИСЛОВИЕ АВТОРОВ

Этот учебник адресован студентам и врачам, а по объему и 
уровню подачи материала он максимально приближен к передо­
вым зарубежным аналогам.

Привычное разделение предмета на две части — общую и 
частную патологическую анатомию — сохранено, однако содер­
жание обоих разделов, равно как и большинства глав, отличает­
ся новизной. В 1-м томе, посвященном общим патологическим 
процессам, больше внимания уделено патогенезу. Наряду с гла­
венствующими патоморфологическими (макро- и микроскопи­
ческими) данными приводятся сведения из генетики, патологи­
ческой физиологии, биохимии, биологии, гигиены, экологии 
человека. Эти сведения входят в современную патологию и ос­
вещаются в учебнике с позиций тех концепций, которые счита­
ются прочно утвердившимися. Во втором томе, посвященном 
системной и органной патологии, охарактеризованы болезни 
человека, в нем рассматривается большинство нозологических 
форм и их осложнений. В необходимом объеме здесь приведены 
клинические, клинико-лабораторные и другие показатели, по­
зволяющие лучше представить различные болезни.

Все обозначения, в том числе эпонимические, а также руб­
рикации и классификации выдержаны в соответствии с тради­
циями и лексиконом, сложившимися в международном меди­
цинском сообществе к началу XXI века, а также с учетом об­
щепринятых стандартов.

В связи с тем что в 90-х годах XX века отечественная патоло­
гическая анатомия из-за отсутствия средств и устойчивой зако­
нодательной базы оказалась в критическом положении, нам, ав­
торам книги, не удалось привлечь к ее созданию достаточное 
количество узких специалистов, обладающих широкими позна­
ниями и иллюстративными материалами, необходимыми для 
подготовки современного учебника. Поэтому мы обращались за 
помощью лишь в подборе отдельных иллюстраций и оформле­
нии некоторых материалов.

В ходе работы был использован опыт подготовки и издания 
учебников по патологической анатомии кафедры патологичес­
кой анатомии Московской медицинской академии имени 
И М.Сеченова, которой в разное время заведовали корифеи 
отечественной медицины М.Н.Никифоров, А. И. Абрикосов, 
А.И.Струков, В.В.Серов. Между тем создать абсолютно ориги­
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нальный современный учебник по патологической анатомии 
нам не удалось. Поэтому были детально изучены современные 
иностранные аналоги. Наиболее удачным по структуре и содер­
жанию из числа доступных изданий оказался учебник 
R.S.Cotran, V.Kumar, S.L.Robbins «Robbins pathologic basis of dis­
ease», который впервые был издан в 1974 г и к  1999 г. выдержал 
6 изданий. Именно эта книга была избрана в качестве некоего 
прототипа нашего учебника. Из других пособий, которые нам 
помогли в работе, следует назвать книгу «Muir’s textbook of pa­
thology» (1994), изданную R.N.M.MacSween, K.Whally.

Мы выражаем глубокую благодарность профессорам 
М.В.Александрову, Б.М.Ариэлю (и его сотруднице Т.В.Белыше- 
вой), А.Е.Барсукову, В.Л.Белянину, В.К.Верину, А.С.Горделад- 
зе, С.И.Данилову, И.В.Двораковской, Н.А.Карловой, Б.Г.Ли- 
сочкину, Е.С. Мишину, В.А.Нагорневу (и его сотруднице 
С.В.Мальцевой), Г.Д.Никитину, В.Н.Парусову, К.М.Пожарис- 
скому, А.В.Раку, М.Г.Рыбаковой и Т.В.Сологуб, докторам меди­
цинских наук Р.В.Вашетко, Д.Е.Мацко, В.Ф.Ивановой, 
В.Ф.Шеферу, доцентам И. В. Антоновой, Д.В.Борщукову, 
ОД. Васильеву, И.А.Даниловой, Л.П.Ильиной, А.Г.Панину, 
В.А.Пирятинской, Н.А.Плотниковой, О.А.Смирнову, ассистен­
там, кандидатам медицинских наук С.В.Азанчевской, Н.АМит- 
рофанову, Т.А.Новицкой и И.Н.Чупрову, врачам, кандидатам 
медицинских наук Т.П.Кононовой, Т.В.Кузнецовой, Н.Л.Мин­
ченко, врачу Л.С.Сазоновой за предоставление некоторых ил­
люстративных материалов, главным образом микропрепаратов.

В качестве иллюстраций нами также использовано несколь­
ко рисунков из компьютерного атласа, подготовленного под ре­
дакцией проф. М.А.Пальцева доцентами кафедры патологичес­
кой анатомии Московской медицинской академии имени 
И М.Сеченова А.В.Берестовой и А.Б.Пономаревым. Кроме 
того, в учебнике приведены отдельные фотографии из архива 
кафедры патологической анатомии СПГМА им. И. И.Мечнико­
ва, снятые в 1965—1980 гг. профессорами Д.И.Головиным, 
И.А.Яковлевой, А. Е. Колосовым, кандидатами медицинских 
наук И.В.Васильевым, ДЛ.Грюнвальд, Г.Д.Ешуткиным,
И.Н.Келиной, В.И.Колодиным, И.Б.Кулябко и С.М.Петровой.

Искренние слова признательности мы адресуем руководству 
Международной академии патологии (IAP, Washington) и руко­
водству Американо-канадского отделения IAP, учебные мате­
риалы которого, переданные нам в дар, использованы при рабо­
те над некоторыми разделами книги. Мы высоко ценим любез­
ное разрешение проф. G.Flandrm (Paris) и соавт., а также изда­
тельства Coultron Coutronics на воспроизведение избранных ил- 
мкк граций по патологии эритроцитов и лейкоцитов (см. гла­
ву 12). Столь же высоко следует оценить переданные нам в дар 
материалы для преподавания патологии, выпущенные проф.
I Grundmann (Muenster) и соавт. (издательство «Urban &
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Schwarzenberg», 1989), проф. H.-E. Schaefer (Freiburg) и соавт. 
(издательство G.Thieme, 1989). Часть из них также использована 
в учебнике.

В подготовке некоторых глав учебника приняли участие док­
тор медицинских наук А.А.Иванов и доцент И.Н.Волощук (см. 
оглавление).

Мы очень обязаны фотографам Н.С.Ефимову и С.Д.Петру­
шину. Их помощь в техническом обеспечении иллюстративной 
части нашей работы бесценна. Особую благодарность следует 
выразить Н.А.Степановой за помощь в подготовке окончатель­
ной компьютерной версии учебника к изданию.

Учебник предназначен для студентов лечебного, педиатри­
ческого, медико-профилактического и стоматологического фа­
культетов и составлен в соответствии с программой по патоло­
гической анатомии в 1998 г.

Академик РАН И РАМН М .А.П альцев  
Профессор Н .М .Аничков
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ВВЕДЕНИЕ

Термин «патология», составленный из двух греческих слов, 
означает «наука о болезни». Дисциплина, которая в настоящее 
время обозначается этим термином в большинстве стран, имеет 
и другие названия: патологическая анатомия, патоморфология, 
морбидная анатомия, анатомическая патология, гистопатоло­
гия, хирургическая патология и др. В отечественной медицине 
указанную дисциплину принято называть патологическая ана­
томия.

Патологическая анатомия — научно-прикладная дисциплина, 
изучающая патологические процессы и болезни с помощью научно­
го, главным образом микроскопического, исследования изменений, 
возникающих в клетках и тканях.

Под патологическим процессом понимают любое нарушение 
структуры и функции, а болезнь — это сочетание одного или 
нескольких патологических процессов, приводящих к наруше­
нию нормального состояния и жизнедеятельности организма.

Основателем современной патологической анатомии счита­
ется Рудольф Вирхов (R. Virchow, 1821—1902) — немецкий ис­
следователь, создавший учение о целлюлярной патологии. В ка­
честве материального субстрата болезни были впервые призна­
ны клетки тканей. Все последовавшее развитие методических 
приемов исследования и патологии в целом углубляло и расши­
ряло представления о болезнях, начинающихся на клеточном 
или субклеточном, в том числе молекулярном, уровне.

Используя разнообразный арсенал методик, современный 
патологоанатом обычно может ответить на вопросы, что это за 
нарушение, в какой последовательности развивается, к чему 
приводит. Реже удается полно ответить на вопросы о причинах 
и механизмах процесса. Современная патологическая анатомия 
обязательно включает в себя изучение причин (этиологию), ме­
ханизмов развития (патогенез), а также осложнений и исходов 
болезней. Она занимается также исследованием причин и меха­
низмов смерти (танатогенез) при разных болезнях, изменчивос­
тью заболеваний человека (патоморфоз), а также патологией, 
вызываемой лечением (ятрогенная патология, или ятрогения).



ОБЩИМ КУРС

Глава 1. МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
В ПАТОЛОГИЧЕСКОЙ АНАТОМИИ

Объекты, изучаемые патологоанатомом, можно разделить на 
три группы: трупный материал, субстраты, полученные от боль­
ных при их жизни (органы, ткани и их части, клетки и их части, 
продукты секреции, жидкости) и экспериментальный материал.

1. Трупный материал. Традиционно органы и ткани трупов 
умерших являются предметом изучения в ходе патологоанато­
мических вскрытий (аутопсий, секций) лиц, умерших от болез­
ней. Случаи смерти, произошедшей не от болезней, а в резуль­
тате преступлений, катастроф, несчастных случаев или неясных 
причин, исследуют судебные медики.

Трупный материал исследуют на анатомическом (табл. 1.1) и 
гистологическом уровнях. Реже используются рентгенологичес­
кие, микробиологические и биохимические методы. В патолого­
анатомическое отделение вместе с покойником доставляются 
история болезни и вся имеющаяся медицинская документация. 
Перед вскрытием патологоанатом обязан все это изучить, а 
iarcM пригласить на аутопсию лечащих врачей. Клиницисты 
должны удостовериться в тех находках, которые подтверждают 
или опровергают их представления о процессах и изменениях, 
произошедших в организме при жизни больного. Нередко во 
время вскрытия между клиницистами и патологоанатомом воз­
никают профессиональные споры. Результаты аутопсии патоло- 
тинатом заносит в протокол вскрытия, а причины смерти боль­
ного указывает в свидетельстве о смерти, которое затем выдает 
родственникам покойного.

Основная цель аутопсии — установление окончательного 
(иагноза и причин смерти больного. Оцениваются также пра- 
минмюсть или ошибочность клинического диагноза, эффектив­
но! п, лечения. Существуют критерии оценки расхождений кли­
нического и патологоанатомического диагнозов, а также клас- 
| ификация причин расхождений (см. главу 10). Другая цель 
ж ► рытия — взаимное обогащение научно-практического опыта 
I 1ПНИЦНСТОВ и патологоанатомов. Значение секционной работы
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Т а б л и ц а  1.1. Масса и линейные параметры внутренних органов 
взрослого человека в норме

Органы Масса, г Длина, см Ширина, см Толщина, см

Головной мозг 1300 16 14 11
Сердце: 270-280 9 9 3,5

j — стенка правого 0,2
желудочка

— стенка левого I
желудочка

Печень 1600 20 28 8
Поджелудочная железа 105 23 3,5 2
Почки 160 11 5 3,5
Селезенка 175 11 7 3,5

патологоанатома состоит не только в контроле за качеством ле­
чебно-диагностической деятельности клиницистов (контроль 
этот сложен и осуществляется не только патологоанатомами), 
но и в накоплении статистических и научно-практических дан­
ных о болезнях и патологических процессах.

Если секционная работа организована высокопрофессио­
нально и адекватно оснащена методически, то выполнение ее в 
полном объеме в настоящее время обходится очень дорого. На­
пример, в США стоимость одной аутопсии с дополнительными 
исследованиями превышает 1 тыс. долларов. Поэтому родствен­
ники умершего, страховые компании и другие лица и организа­
ции, вносящие деньги в госпитальную кассу, довольно редко 
соглашаются оплатить аутопсию, особенно если клинический 
диагноз не вызывает сомнений. Это и стало одной из причин 
значительного сокращения числа госпитальных вскрытий в ряде 
промышленно развитых стран. Тенденция к сокращению коли­
чества вскрытий наметилась и в России.

2. Материал, взятый при жизни больного. Гораздо больший 
объем в работе патологоанатома занимает микроскопическое 
изучение материала, полученного с диагностической целью при 
жизни больного. Чаше всего такой материал поступает от опе­
рирующих клиницистов: хирургов, гинекологов, урологов, ото­
риноларингологов, офтальмологов и др. Понятно, что диагнос­
тическая роль патологоанатома здесь велика и его заключение 
нередко определяет формулировку клинического диагноза. Для 
патологоанатома существует правило: «Нельзя садиться к мик­
роскопу, не обладая полной и адекватной клинической инфор­
мацией о поступившем материале». Последняя должна сопро­
вождаться не только паспортными данными больного, но и раз­
вернутым клиническим диагнозом, а также сведениями о лока­
лизации, продолжительности и особенностях течения процесса.
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При необходимости должны быть приведены и данные лабора­
торных анализов. Чаще всего объекты, взятые оперирующими 
клиницистами, исследуют гистологически или цитологически.

Гистологическое исследование. Этому исследованию подвер­
гаются операционный и биопсийный материалы. При поступлении 
к патологоанатому операционного материала клинический диа­
гноз, как правило, уже установлен. Требуется лишь гистологи­
ческое подтверждение (уточнение) диагноза. Однако в случае 
биопсии и сама операция, и взятие материала (биоптат) произ­
водятся с целью установления диагноза, в данном случае гисто­
логического. В обеих ситуациях чрезвычайно важна немедлен­
ная фиксация удаленных тканей в формалине (10—15 % водный 
раствор формальдегида), в крайнем случае — в 70—96 % этило­
вом спирте или в ацетоне. Даже не очень долгое пребывание 
удаленных кусочков или субстратов на воздухе, в воде или соле­
вом растворе может привести к необратимым, искусственно вы­
званным изменениям в материале, которые затруднят или ис­
ключат постановку правильного гистологического диагноза. 
Большие фрагменты и части органов следует перед помещением 
в фиксатор разрезать на пластины толщиной 0,5 см, проложив 
их затем лоскутами ваты или марли. Разрезы желательно делать 
без пересечения анатомических магистралей (каналы следует 
вскрывать), без нарушения анатомо-топографических связей, 
особенно между патологическим очагом и окружающими тка­
нями. Объем фиксатора должен превышать объем объекта не 
менее чем в 10, лучше в 15—20 раз. При комнатной температуре 
время фиксации составляет 1—2 сут, в 37-градусном термостате 
оно сокращается до 15—17 ч.

Из фиксированного материала острой бритвой вырезают ку­
сочки не более 1 см диаметром, затем их закладывают в специ­
альные кассеты и помещают в автоматы для гистологической 
проводки. В них они проходят через ряд спиртов восходящей 
крепости, масел, затем через хлороформ и жидкий парафин. Вся 
•та процедура занимает несколько часов. Затем обезвоженный и 

обезжиренный материал, пропитанный парафином, заливают в 
специальных формах другим жидким парафином, охлаждают и 
иссекают в виде отдельных парафиновых блоков. Последние за­
крепляют в микротоме, после чего нарезают с них гистологи­
ческие срезы толщиной 5—10 мкм. Срезы наклеивают на пред­
метные стекла, депарафинируют, окрашивают тем или иным 
• пособом, затем заключают в оптически прозрачные среды под 
покровное стекло.

При срочных биопсиях, проводимых нередко во время об­
ширных вмешательств, с целью быстрого получения гистологи­
ческого диагноза, часто определяющего ход и объем операции, 
фиксируют небольшие кусочки (биоптаты) в кипящем форма- 
пине Ткань, фиксированную таким способом, охлаждают, 
пнем замораживают и нарезают на криостате или замораживаю-
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щем микротоме. Замороженные срезы обычно толще парафино­
вых, но они пригодны для предварительной диагностики. 
В этом случае на приготовление гистологического препарата за­
трачивается 15—30 мин, после чего патологоанатом, исследовав 
препарат, сообщает клиницисту свой диагноз. Криостат и замо­
раживающий микротом применяют также и в других ситуациях: 
с целью избежать гистологической проводки и сохранить спир­
торастворимые и прочие компоненты в ткани, которые бывают 
важны для диагностики (например, жир).

Для обычной диагностики широко используют универсаль­
ную гистологическую окраску срезов гематоксилином и эози­
ном. Тинкториальные, т.е. красящие, свойства гематоксилина 
реализуются в слабощелочной среде, и структуры, окрашенные 
этим красителем в синий или темно-синий цвет, принято назы­
вать базофильными. К ним относятся ядра клеток, отложения 
солей извести и колонии бактерий. Слабую базофилию могут 
давать некоторые виды слизи. Эозин, напротив, при pH менее 7 
окрашивает так называемые оксифильные компоненты в розо­
во-красный или красный цвет. К ним относятся цитоплазма 
клеток, волокна, эритроциты, белковые массы и большинство 
видов слизи. Очень часто применяют окраску пикрофуксином 
по Ван-Гизону (I.Th. van Gieson), элективно, т.е. избирательно, 
окрашивающую в красный цвет коллагеновые волокна соедини­
тельной ткани, тогда как прочие структуры становятся желтыми 
или зеленовато-желтыми. Метод Ван-Гизона позволяет обнару­
жить даже небольшое количество соединительной ткани, нераз­
личимое при окраске гематоксилином и эозином. Существует 
множество гистологических окрасок для выявления тех или 
иных компонентов ткани или патологических субстратов. Важ­
нейшие из них мы будем называть при описании соответствую­
щих изменений.

Цитологическое исследование проводят по мазкам, сделан­
ным из содержимого полых или трубчатых органов, а также по 
препаратам-отпечаткам, пунктатам и аспиратам (аспирацион­
ным пунктатам, отсасываемым шприцем). Мазки нередко изго­
тавливают из материала смывов со стенок органов, что позволя­
ет захватить клетки, находящиеся в процессе естественного или 
патологического слущивания (десквамация, эксфолиация), на­
пример с шейки матки. Более активным вмешательством явля­
ется соскоб со стенок органов. Если материал соскоба обилен, 
то его обрабатывают с помощью гистологических методик. 
В частности, так поступают с диагностическими соскобами эн­
дометрия. При скудных соскобах материал идет в цитологичес­
кую обработку. Нередко препараты изготавливают из мокроты, 
слизи, тканевых вытяжек и осадков в жидкостях. Осадки можно 
получить после центрифугирования взвесей.

В онкологической практике распространено получение 
пунктатов с помощью специальной длинной и тонкой иглы без
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млндрена, снабженной выраженным косым срезом. В частнос­
ти, широко исследуют аспирационные пунктаты, для которых 
нужны ультратонкие иглы. Аспирационную пункцию (FNA, 
F ine needle aspiration) глубокорасположенных тканей и органов 
проводят под контролем ультразвукового исследования или 
компьютерной магнитно-резонансной томографии.

Цитологический материал фиксируют обычно прямо на 
предметном стекле, часто во время окраски. Наиболее популяр­
ны окраски азур-эозином (его тинкториальные свойства близки 
к гематоксилину и эозину) или бисмарк-брауном по Папанико- 
нау (С.N.Papanicolaou, 1883—1962, американский цитолог, ос­
нователь клинической цитологии, по аббревиатуре имени кото­
рою укоренилось обозначение цитологических мазков как Рар- 
Miicars). Сейчас созданы системы массового анализа (скрининг) 
PapNHT, выводящие одномоментно по 20 полей зрения и более 
i питлогических мазков на экран компьютера и позволяющие 
•мучить до 1000 полей зрения в одном препарате. Применение 
I'.ipNI Т повышает результативность онкоцитологической диа- 
iiioi Iики на 30 % по сравнению с обычной микроскопией маз­
ков

Иммуногистохимическое исследование. При некоторых пато- 
ии и веских состояниях, особенно опухолях, бывает трудно и 
щ* с невозможно с помощью гисто- или цитологических окра- 
| нк ощнщслить тип ткани или ее происхождение (гистогенез). 
I !н/|о()ныс трудности возникают и при установлении вида воз- 
нушпсли инфекции. Между тем верификация здесь имеет важ- 
|ц.г иычсние для диагностики и прогнозирования. Поэтому ис- 
intiii.iyioi различные дополнительные методические подходы, 
млним и) них является иммуногистохимический метод. При 
нем ни гисто- или цитологические препараты наносят растворы
• .пни юлами к искомым антигенам — опухолевым, вирусным, 
микробным, аутоантигенам и др. Антигены при обычных гисто- 
нинческих окрасках тканей не видны. Антитела в сыворотках
• ai*i у I на себе метку: либо флуорохром, т.е. краситель, светя- 
..linn и и темном поле (иначе говоря, дающий флуоресценцию), 
ни... красящий фермент. Если искомый антиген есть в исследу- 

. m i .i i  1КННИХ или клетках, то возникший комплекс антиген— 
ЛН1М1ГЛО плюс маркер точно укажут его локализацию, количест­
во помогут изучить некоторые свойства.

Иммуно(|)луорссценцию чаще всего используют при изуче- 
■ ■ .1 и I ре юм, приготовленных в криостате или на замораживаю- 
,,,. м микротоме, а также при исследовании цитологических
........ . Применяют сыворотки с антителами (так называе-
......... м их ыпоротки), конъюгированные чаще всего с таким на-
I. «ним флуорохромом, как флуоросцеин-изотиоцианат. Наи-
..... .г популярен непрямой метод, позволяющий выявить анти-
I. и и I помощью двойной реакции с антителами. Для этого пре- 

.............. .. сывороткой крови больного, содержащей
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С х е м а
.j •) Механизмы двух наиболее распространенных 

иммуногистохимических реакций

О б о з н а ч е н и я :
П А П  -  п е р о к с и д а з н о - а н т и п э р о к с и д а з н ы й  к о м п л е к с  

А В С  -  а е и д и н - б и о т и н о в ы й  к о м п л е к с

антитела затем после ее удаления и промывки — антисыворот­
кой с антителами, меченными флуорохромом. Так поступают 
при поиске тканевых антигенов (белков, гормонов), микроорга­
низмов, а также иммунных комплексов.

Еще' более распространен иммунопероксидазный метод. 
Антитела красящей сыворотки несут не флуорохром, а фермент — 
пероксидазу хрена, реже другой энзим, например щелочную 
фосфатазу. Существует несколько вариантов указанного метода. 
Наиболее часто используют два из них — пероксидазно-анти- 
пероксидазный (PAP-method, ПАП-метод) и метод авидин-био- 
тинового комплекса (ABC-method, ABC-метод) (схема 1.1). При 
ПАП-методе цепь промежуточных антител, связывающих энзим 
с антигеном, несколько длиннее, чем при непрямом иммуно- 
флуоресцентном методе. Энзимное, т.е. пероксидазное, антитело 
связывается с первичным антителом, уже находящимся на анти­
гене, посредством еще одного антитела-мостика. Последний 
как бы развернут к связываемым звеньям так, чтобы своими ко­
роткими иммуноглобулиновыми цепями связать их длинные 
цепи. Таким образом, имеется 3 слоя субстанций: антиген со 
связанным антителом в ткани, антитело-мост и ПАП-комплекс, 
в котором молекулы пероксидазы располагаются между двумя 
короткими цепями двух связанных антител, несущих энзим.
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При авидин-биотиновом методе первичное антитело, нахо­
дящееся на антигене и меченное биотином, связывается с ПАП- 
комплексом через промежуточное антитело, меченное авиди- 
ном (см. схему 1.1). Оба белка — авидин и биотин — резко по­
вышают качество реакции, и потому ABC-метод считается более 
чувствительным.

Для иммуногистохимических реакций используют 2 типа 
антител: поли- и моноклональные. Первые получают из анти­
сывороток иммунизированных кроликов, у которых, правда, 
могут формироваться различные дополнительные иммуногло­
булины, дающие помехи в реакциях, что является недостатком 
метода. Однако его достоинствами являются дешевизна и чув­
ствительность к широкому спектру антигенов. Моноклональ­
ные антитела получают в культуре тканей или из асцитической 
жидкости, полученной из брюшной полости лабораторных жи­
вотных. Последним перед этим вводят внутрибрюшинно 
взвесь клеток миеломы (опухоль из плазматических клеток — 
продуцентов антител), которые отобраны для выработки анти­
тел. Эти селективные клеточные линии (клоны) предваритель­
но получают путем искусственного слияния клеток миеломы с 
лимфоцитами селезенки лабораторных мышей, иммунизиро­
ванных искомым антигеном. Такое слияние является частью 
метода гибридизации соматических клеток. Моноклональные 
антитела абсолютно специфичны по отношению к антигену и 
нс дают перекрестной реактивности. Однако их не всегда 
можно применять на тканях, фиксированных, например, в 
формалине.

Популярность иммунопероксидазного метода связана, в ос­
новном с его простотой и доступностью. Существует множество 
коммерческих наборов (kits) сывороток к различным антигенам, 
специфичным для тканей или опухолей и получившим название 
маркеров. Термин «маркер», как бы приравненный к понятию 
«признак», указывает на диагностическое значение этих антиге­
нов при выявлении и типировании тканей (табл. 1.2) или пато- 
зогичсских процессов в них. Выгоды применения иммунопер- 
оксидазных реакций объясняются высокой чувствительностью 
(по сравнению с иммунофлуоресценцией ПАП-метод чувстви- 
гсльнее в 1000 раз, а ABC-метод — в 10 000 раз), относительной 
< юркостью, возможностью применения некоторых реакций на 
аспарафинированных срезах, прошедших и фиксацию, и про­
полку через спирты.

Методы молекулярной биологии. В хорошо оснащенных па- 
юаогоанатомических отделениях и научно-исследовательских 
иж ли гутах для прижизненной диагностики применяют методы 
М олекулярной бйологийГпЬоточную цитометрию и технику гиб- 
ри щ-инии in situ, т.е, на месте, на гистологическом срезе. Пер­
ми й метод необходим для количественного анализа содержания 
III К, п клетках опухолей и других патологических субстратов.
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Т а б л и ц а  1.2. Тканевые и опухолеспецифичные маркеры, выявляемые 
в тканях и опухолях

Маркер Ткани и типы опухолей, возникающие в них

Цитокератины Эпителиальные ткани: карциномы (рак) различных видов
Виментин Мезенхимальные, главным образом стромальные ткани:) 

саркомы (злокачественные опухоли из неэпителиальных| 
тканей)

Десмин Мышечные ткани и миосаркомы
Нсйрофиламснт Нейроны, а также многие типы нейроэндокринных клс- j 

ток, имеющиеся в разных органах: опухоли мозга нейро- j 
нального происхождения; опухоли из нейроэндокринных] 
клеток (карциноиды)

Глиальный 
фибриллярный 
кислый белок

Глиальная ткань головного мозга и возникающие из нее ! 
опухоли — глиомы

S 100-белок Меланоциты различных органов, шванновские клетки 
(леммоциты оболочек миелиновых нервных волокон), 
хондроциты (зрелые клетки хрящевой ткани): мелано­
мы, шванномы, хондромы

Общий лейкоци­
тарный антиген

Клетки крови и кроветворных тканей, кроме эритроци-j 
тов и тромбоцитов — лимфомы

С этой целью исследуемый кусочек нефиксированной ткани с 
помощью ферментов подвергают дезагрегации, т.е. разъедине­
нию и размельчению до отдельных клеток. Затем в специальной 
установке (схема 1.2) поток суспензии изолированных клеток 
толщиной в 1 клетку, окруженный обволакивающей жидкостью, 
проходит через считывающий лазерный пучок. Недавно научи­
лись изолировать ядра клеток и проводить их в более узких по­
токах, что усовершенствовало и без того точный анализ.

Свечение, испускаемое люминесцирующими клетками, 
предварительно помеченными флуорохромами, например, по 
непрямой методике, попадает на фотоиндикаторы, с которых 
сигнал определенной силы подается на компьютер. Сигнал, 
перемещающийся с компьютера, заряжает жидкостный поток, 
вызывая его отклонения на соответствующую величину соглас­
но величинам искомых параметров клеток (например, количе­
ства ДНК) при их прохождении между заряженными электрода­
ми. Так осуществляется сортировка, а отсортированные клетки 
направляются в разные емкости. Размеры клеток или изолиро­
ванных ядер определяют в компьютере после анализа переднего 
углового светового рассеивания, которое прямо пропорцио­
нально этим размерам. Для параллельного определения содер­
жания в клетках ДНК и РНК клеточную суспензию окрашивают 
акридин-оранжем — флуорохромом, который окрашивает ДНК 
в зеленый, а РНК — в оранжево-красный цвет.
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С х е м а  1.2. Проточная цитометрия с сортировкой клеток

С помощью гибридизации in situ достигается совмещение 
генетического материала (фрагментов ДНК, генов) in vitro на 
основе комплементарности, т.е. взаимного соответствия, на­
пример, пуриновых или пиримидиновых оснований у нуклеи­
новых кислот. Этот метод применяется в основном в трех об­
ластях патологии: для идентификации по геному микробов или 
вирусов, находящихся в тканях или жидкостях; для изучения ге­
нома при его врожденных нарушениях; при диагностике опухо­
лей, в частности для распознавания вирусных онкогенов. Есть 
множество модификаций метода.

Очень популярна полимеразная цепная реакция, которая 
осуществляется прямо на гистологических срезах. Вначале про­
водят денатурацию исследуемой ДНК, т.е. разъединение двух ее 
спиральных нитей и получение одной из них в изолированном 
состоянии. Затем наслаивают другую, инородную нить (чаще 
I'll К), меченную флуорохромом или ПАП-комплексом. Моле­
кулярная структура этой нити, т.е. последовательность ее осно­
ваний, заведомо известна. Если, например, имеется комплемен- 
iарность с исследуемой нитью (взаимное соответствие основа­
ний; см. главу 8); то красящая реакция на гистологическом пре­
парате положительна, а строение этой нити становится извест­
ным.

Исследование хромосом. Во многих современных патолого- 
анатомических отделениях и научно-исследовательских инсти- 
tyrax проводят хромосомный анализ, позволяющий определять 
отклонения в генетическом аппарате (геноме) клеток, имею­
щие врожденный или приобретенный характер (хромосомы —
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прерывистые единицы генома, состоящие из ДНК и белков). 
Этот анализ приобретает особое значение при распознавании 
и изучении опухолей, различные варианты которых сопровож­
даются вполне специфическими, маркерными перестройками 
или аберрациями хромосом. Для этого прижизненно взятую 
ткань культивируют, т.е. выращивают на искусственных сре­
дах. Такой метод культивирования позволяет путем пересевов 
и отбора клеток добиться получения культуры клеток одного 
тканевого типа и даже одного клона, т.е. линии, происходящей 
от одной стволовой клетки. Сейчас научились культивировать 
практически любые ткани, однако чаще всего культивируют 
кровь, костный мозг и фибробласты (последние сохраняют 
жизнеспособность и пригодность для исследования после взя­
тия с фасций трупа, например fascia lata, в течение 2—3 сут 
после смерти).

Основные этапы хромосомного анализа на примере исследо­
вания лимфоцитов крови состоят в следующем. В культуру ге­
паринизированной крови (гепарин — антикоагулянт) добавляют 
фитогемагглютинин, стимулируя Т-лимфоциты к трансформа­
ции в бласты (менее зрелые формы, способные к митозу и деле­
нию). Через 2—3 сут инкубации в культуру вносят колхицин для 
задержки митозов на стадии метафазы у делящихся лимфоци­
тов. Именно в метафазе хромосомы как бы распластываются, 
что удобно для изучения. Затем клетки переносят на предмет­
ное стекло, фиксируют и окрашивают, чаще всего по методу 
Гимзы (G.Giemsa). В результате в каждой паре хромосом выяв­
ляются светлые (неокрашенные) и темные (окрашенные) поло­
сы (bands), поэтому метод называют бэндингом хромосом. Рас­
положение полос в нормальном кариотипе (наборе хромосом) 
высокоспецифично для каждой пары хромосом, и диаграммы 
(карты) бэндинга в норме хорошо известны. Основную симво­
лику, часто встречающуюся в литературе по патологии кариоти­
па, мы рассмотрим в главе 8. Здесь же отметим, что короткие 
плечи хромосом обозначают буквой р, длинные — буквой q.
В каждом плече выделено по нескольку сегментов и подсегмен­
тов. Удлинение или укорочение плеч обозначаются знаками «+» 
или «—», которые ставят сразу после буквы, относящейся к ка­
кому-либо плечу. При патологии возникают различные качест­
венные и количественные аберрации, как внутрихромосомные, 
так и межхромосомные. К ним относятся делеция (del), т.е. ут­
рата генов, подсегментов и даже целых сегментов хромосом;" 
формирование кольцевых хромосом (г), появляющихся при со­
единении обломков хромосом; инверсия (i, inv), возникающая 
вследствие двух разрывов, причем перед воссоединением частей 
хромосом сегмент, находящийся между разрывами, поворачива­
ется на 180 градусов; транслокация (t) (реципрокная транслока­
ция характеризуется обменом, т.е. взаимным перемещением ге­
нетического материала с хромосомы на хромосому внутри гено­
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ма, нереципрокная — также переносом материала, но в одну 
сторону, с одной хромосомы на другую).

Приведем примеры обозначения некоторых аберраций. Так, 
делеция длинного плеча хромосомы 1-й пары ниже ее сегмента 
q34 символизируется как del (1) (q34), а транслокация части ма­
териала длинного плеча той же хромосомы на длинное плечо 
хромосомы 19-й пары — как t (1; 19) (q34; q ll), или, проще, 
t (lq—, 19q+). Количественные аберрации хромосом тоже имеют 
специальные обозначения. Назовем основные: увеличение ко­
личества хромосом в нормальном диплоидном наборе (триплои- 
дия, тетраплоидия, полиплоидия), наличие недостаточного или 
избыточного количества отдельных хромосом или их фрагмен­
тов (моносомия, трисомия).

Хромосомный анализ относится к экономически дорогим 
методам и потому применяется нечасто.

Электронная микроскопия. В ходе диагностических исследо­
ваний на материале, взятом при жизни больного, нередко ис­
пользуется электронная микроскопия — трансмиссионная 
(в проходящем пучке, подобно светооптической микроскопии) 
и сканирующая (снимающая рельеф поверхности). Первую при­
меняют чаще, особенно для изучения в ультратонких срезах 
ткани деталей строения клеток, выявления микробов, вирусов, 
отложений иммунных и других комплексов и др. Основные 
этапы обработки материала следующие.

Только что иссеченный маленький кусочек ткани диаметром 
1 —1,5 мм немедленно фиксируют в глутаральдегиде или другом 
фиксаторе, затем в четырехокиси осмия. После проводки мате­
риал заливают в специальные эпоксидные смолы или другую 
плотную среду. Ультратонкие срезы, нарезанные в ультрами­
кротомах, контрастируют (окрашивают), помещают на специ­
альные сетки и исследуют в трансмиссионном электронном 
микроскопе.

Ультраструктурное исследование стоит очень дорого, однако 
нередко применяется в онкоморфологии с диагностической 
(табл. 1.3) и научной целями.

3. Экспериментальный материал. Исследуя ткани, взятые 
при жизни или после смерти больного человека, патологоана­
том наблюдает изменения в момент изъятия ткани. Что было до 
гою и могло быть после — остается неизвестным. Эксперимент 
» достаточным количеством лабораторных животных (белых 
мышей, белых крыс, морских свинок, кроликов, собак, обезьян 
и др.) позволяет моделировать и изучать болезни и патологичес­
кие процессы на любом этапе их развития.

Экспериментальной патологией люди занимаются давно. 
Вначале особенно успешно развивались работы с различными 
инфекциями, возбудители которых патогенны и для человека, и 
для лабораторных животных. Затем стали применять реагенты, 
вызывающие всевозможные изменения в различных органах и
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Т а б л и ц а  1.3. Диагностически значимые ультра структурные признаки 
для различных опухолей

Вид опухоли

Тимома (опухоль ти­
муса)

Признак

Наличие десмосом у 
опухолевых тимоцитов

Гистиоцитоз X (опу­
холь из отростчатых 
эпидермальных мак­
рофагов Лангсрган- 
са) (P.Langcrhans)
Меланома (опухоль 
из меланинобразую- 
щих клеток)

Карциноид (опухоль 
из нейроэндокрин 
ных клеток)

Рабдомиосаркома 
(опухоль поперечно­
полосатой мышеч 
ной ткани)
Липосаркома
(опухоль из жировой j (капли) жира в пито 

|ткани) | плазме клеток опухоли

Гранулы Бирбска 
(M.S.Birbcck)

Наличие в цитоплазме 
премеланосом

Гранулы с электронно­
плотной сердцевиной 
часто окруженной свет­
лой зоной (halo) 
Наличие в цитоплазме 
опухолевых клеток Z- 
дисков

Характерные включения

Значение признака

Дифференцировка клеток в 
эпителиальном направле­
нии (десмосомы) исключает 
наличие медиастинальной 
лимфомы, сходной по стро­
ению с тимомой 
Указанные цитоплазмати­
ческие гранулы свойствен­
ны только этому пораже­
нию гистиоцитов Лангср- 
ганса
Этот тип электронно-плот­
ных гранул характерен 
только для меланоцитов и 
не встречается при раке
Этих гранул нет в клетках 
не нейроэндокринной при­
роды

Такой признак свойствен 
только клеткам (волокнам) 
поперечнополосатой 
мышцы 
Признак, специфичный 
для жировых клеток

системах органов. Наиболее важными были опыты с химичес­
кими канцерогенами и мутагенами. В настоящее время, несмот­
ря на растущую дороговизну экспериментальных исследований, 
ими широко пользуются и проводят in vivo (в организме живого 
животного) и in vitro (в культурах тканей, взятых от животных, 
пробах крови и т.д.).



Глава 2. ПОВРЕЖДЕНИЕ И ГИБЕЛЬ КЛЕТОК 
И ТКАНЕЙ

Живым системам свойственны такие качества, как метабо­
лизм (обмен веществ), самоподдержание и изменчивость, спо­
собность к реакции на раздражение и к передвижению, само­
воспроизведение и передача наследственных признаков потом­
ству. Структуры живых систем непостоянны. Они непрерывно 
разрушаются и восстанавливаются. Их обновление протекает с 
разной скоростью. К быстро обновляющимся субстанциям 
можно отнести гликоген, тогда как довольно стабильными яв­
ляются ДНК и некоторые полисахариды. Мерой оценки скорос­
ти обновления служит период биологической полужизни (полу- 
обновление) — время, в течение которого половина данного ве­
щества заменяется новыми молекулами. Так, у лабораторных 
крыс период полужизни гликогена в печени достигает 20—24 ч, 
а обменного (резервного) жира — 16—20 сут.

Все живые организмы представляют собой открытые термо­
динамические системы, поскольку, с одной стороны, они постоян­
но поглощают новые вещества, а с другой — выделяют продукты 
своего метаболизма. Для выполнения многочисленных функций и 
сами организмы, и их более мелкие структурно-функциональные 
единицы, например клетки, структурированы на компартменты 
(отделы). Каждый такой отдел выполняет или регулирует то или 
иное звено какой-либо функции либо всю функцию. Процессы, ха­
рактеризующиеся синтезом соединений, обладающих бдльшим за­
пасом энергии, чем исходные соединения, носят название анаболи­
ческих, а процессы деградации (расщепления) веществ —  катабо- 
лических. Всевозможные типы молекул, формирующиеся в ходе об­
мена, называют метаболитами.

В различных вариантах метаболизма ведущее значение 
имеют три полимера (полимеры — высокомолекулярные соеди­
нения с повторяющимися последовательностями или химичес­
кими группировками), синтезирующиеся в организме: полинук­
леотиды (нуклеиновые кислоты), полипептиды (цепочки остат­
ков аминокислот, соединенные амидными связями) и полисаха­
риды (углеводы, содержащие более 10 моносахаридных остат­
ков).

Энергия, освобождающаяся при распаде пищевых органичес­
ких веществ, не используется в клетках одномоментно. Вначале 
она запасается в форме промежуточных высокоэнергетических 
соединений — как правило, в форме аденозинтрифосфата (АТФ). 
АТФ состоит из аденина (пуриновое основание), рибозы (широко
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распространенный моносахарид из группы пентоз — 5-углерод- 
ных сахаров) и трех молекул фосфорной кислоты в виде фосфат­
ных групп. Последние соединены между собой так называемыми 
высокоэнергетическими связями. При гидролитическом расщеп­
лении (гидролиз — реакция разложения вещества с участием 
воды) в физиологических условиях только одна такая связь выде­
ляет энергию более 25 кДж/моль. В результате отщепления конце­
вой фосфатной группы из АТФ образуется аденозиндифосфат 
(АДФ) и освобождается около 30 кДж/моль. При отщеплении 
второй фосфатной группы получается аденозинмонофосфат 
(АМФ), что дает еще примерно 30 кДж/моль. Гидролитическое 
отщепление последней фосфатной группы освобождает несколь­
ко меньшее количество энергии.

В биологическом преобразовании энергии выделяют два ос­
новных этапа: синтез пирофосфатных связей АТФ и использо­
вание их для совершения работы. В энергии, освобождаемой 
при расщеплении АТФ, нуждаются процессы активного транс­
порта, клеточные биосинтетические реакции, сократительные, 
кинетические и многие другие процессы. Поскольку запасы 
АТф весьма ограничены, использованные количества этого вы­
сокоэнергетического соединения должны очень быстро воспол­
няться. Действительно, каждая молекула АТФ расщепляется и 
вновь регенерирует 2400 раз в сутки. Поэтому средняя продол­
жительность ее жизни составляет менее 1 мин. Восполнение 
происходит за счет фосфорилирования АДФ в АТФ в цепи тка­
невого дыхания (аэробных окислительно-восстановительных 
реакций) и других процессов.

В ходе эволюции выделились две большие линии живых орга­
низмов — прокариоты, не обладающие оформленным клеточным 
ядром и типичным хромосомным аппаратом (вирусы, бактерии и 
др.), и эукариоты, имеющие ядро (растения, животные, человек). 
Прежде чем перейти к описанию общепатологических процессов 
и, в частности, изменений при повреждении, необходимо напо­
мнить основные сведения об элементах функциональной ком- 
партментизации клеток про- и эукариот, сконцентрировав глав­
ное внимание на последних. Но вначале о прокариотах.

Известно, что вирусы в естественной среде представляют 
собой неклеточные формы. Прокариотическую живую форму 
они приобретают, проникая в животные, растительные или бак­
териальные клетки. Частицы вирусов состоят из белка и нукле­
иновой кислоты. Их форма разнообразна: сферическая, палоч­
ковидная и др. Размеры также варьируют от 10 до 450 нм (1 на­
нометр = 10'* м). Вирусы, инфицирующие бактерии, называют^ 
ся бактериофагами, или фагами. Наиболее мелкие бактерии 
имеют диаметр около 100 нм, но длина самых крупных достига­
ет 60 000 нм. Бактерии приобретают всевозможные формы: сфе­
рические, овальные, бобовидные, палочковидные, бочковид­
ные, спиральные и др.
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В цитоплазме прокариот нет целого ряда органелл, прису­
щих эукариотам (органеллы — обязательные для всех клеток 
микроструктуры, выполняющие в цитоплазме жизненно важ­
ные функции). Основными органеллами являются рибосомы 
(плотные сферические частицы, состоящие из РНК и белков и 
обладающие биосинтетическими и другими функциями) и плаз­
миды (кольцевые внехромосомные нуклеиновые кислоты, спо­
собные к автономной репликации). Хромосомы прокариот 
пре к мвлены двунитевыми, реже однонитевыми кольцевыми 
молекулами ДНК, в ряде случаев — молекулами РНК. Нуклеи- 
Н О П Ы Г  К И С Л О Т Ы  хромосом С О С Т О Я Т  И З  Д Л И Н Н Ы Х  полимерных М О -  
11 I \ I Они плотно упакованы, и это позволяет им при большой 
тин е ынимать минимальный объем. Прокариоты всегда суще-
■ туки только в виде одноклеточных организмов. Размножают-
■ а пни простым делением, наступающим после репродукции их 
чромосом.

/. I. (  Строение и функции клеток

В отличие от прокариот клетки эукариот наряду с более 
сложным строением ядра имеют ряд специфических компарт- 
ментов в цитоплазме, таких как цитоскелет, мембраносвязан- 
иые компартменты (в частности, эндоплазматическая сеть), ми- 
тхондрии и др. Наличие таких внутриклеточных отделов спо­
собствует передаче информации, накоплению различных суб- 
( |акций, повышению реактивности и др. Сильное развитие 
полупроницаемых липидосодержащих мембран в различных 
компартментах обеспечивает протекание окислительного фос­
форилирования и других процессов, требующих пространствен­
ного разделения промежуточных метаболитов. Некоторые ком- 
партменты или их части (органеллы) в течение жизни клетки 
изменяются мало, тогда как другие, например элементы цито- 
скелста, имеют периоды полужизни, равные лишь нескольким 
минутам или секундам, и за это время совершают многочислен­
ные функции (табл. 2.1). Эукариоты лишь частично представле­
ны одноклеточными (простейшими) формами, такими как 
амебы, инфузории и т.д., а в большинстве своем это сложные 
многоклеточные организмы. Так, в состав тела человека входит 
около 14 млрд клеток. Напомним главные элементы строения и 
функции этих клеток.

Ядро является крупнейшим компартментом клетки и цент­
ральным хранилищем информации. Различные системы кон­
троля обеспечиваются через его взаимодействие с цитоплазмой. 
Ядро заключено в оболочку, состоящую из двух мембран, про­
низанных многочисленными отверстиями (ядерными порами) 
(схема 2.1). Поры обеспечивают прохождение молекул белков и 
нуклеиновых кислот, которыми обмениваются ядро и цитоплаз-
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Т а б л и ц а  2.1. Продолжительность биологических процессов в клетках 
и тканях in vivo

Процесс П родолжител ьность

Структурные изменения в клетках Микросекунды (?)
Открытие ионных каналов »
Диффузия растворимых молекул Секунды
Раздражитель, действующий после полимеризации 
микрофиламентов

30 с

Изменения формы клеток Минуты
Период полужизни микротрубочек 5 мин
Время обновления плазмолеммы 10 мин
Митоз 1 - 2  ч
Новая экспрессия гена 2 - 4  ч
Репликация ДНК 4 ч
Клеточный цикл в быстро пролиферирующих клетках 24 ч
Обновление эпителия 4 дня
Средний период жизни белка 4 дня
Время, в течение которого формируются лейкоциты 12—14 дней
Стимуляция иммунного ответа 8 дней
Восстановление с помощью соединительной ткани Недели—месяцы
Обновление соединительной ткани Месяцы—годы
Инкубационный период (время накопления до нача­
ла заболевания) медленно размножающихся вирусов

Годы

Старение организма В течение всей 
жизни

Старение клеточной популяции 60 удвоений 
(делений)

Изменение пенетрантности нового аллеля Жизни нескольких 
поколений

ма. Форма ядра стабилизируется группой полипептидов (лами- 
ны А, В, С), имеющих некоторое сходство с фиброзными белка­
ми или промежуточными филаментами, о которых речь пойдет 
ниже. Ламины связаны с белками внутренней мембраны ядер- 
ной оболочки и на ее ядерной стороне формируют электронно­
плотный слой — ядерную пластину, которая поддерживает мем­
брану и контактирует с хромосомами и ядерными РНК.

Внутри ядер клеток человека содержится 46 хромосом. Каж­
дая из них состоит из одной молекулы ДНК общей длиной 
около 5 см, компактно упакованной в сложной комбинации с ' 
положительно заряженными структурными белками (гистона­
ми) и формирующей нитчатые структуры (нуклеосомы). Тесно 
упакованные нуклеосомы образуют электронно-плотный гете­
рохроматин, который, по-видимому, не участвует в транскрип-
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Схема 2.1. Строение сегрегирующей эпителиальной клетки

ции (синтезе РНК на матрицах ДНК) и часто концентрируется 
на периферии ядра. Транскрипция РНК, напротив, происходит 
и более свободно распределенном и электронно-светлом эухро- 
митине. Транскрипты РНК упаковываются в рибонуклеопроте- 
ииопые комплексы, что способствует их последующему процес­
сингу. В ходе процессинга определенные нуклеотидные после­
довательности РНК удаляются, а оставшиеся «сращиваются» 
(силайсируются). После завершения сплайсинга упаковываю­
щие белки удаляются и молекулы РНК переносятся из ядра в 
цитоплазму (мРНК).

Размещение хромосом внутри ядра, по-видимому, не явля­
ется случайным, беспорядочным. В пользу этого говорит хотя 
<>ы тот факт, что гены интерфазных хромосом, необходимых для 
образования ядрышка, собираются вместе в определенной об­
ласти ядра.
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Несмотря на то что в гаплоидном наборе хромосом, содер­
жащем по одной копии каждой аутосомы (неполовой хромосо­
мы) и лишь по одной половой хромосоме, каждой клетки содер­
жится информация об устройстве всего организма, эта инфор­
мация может правильно интерпретироваться и реализовываться 
только при взаимодействии с цитоплазмой. При контроле за 
экспрессией (выражением, реализацией программы) генов ядро 
и цитоплазма действуют на взаимозависимой основе. Необыч­
ность ядерного компартмента состоит в том, что его структура 
временна: при каждом делении клетки ядерная оболочка исче­
зает, а затем снова восстанавливается. Очевидно, структуры и 
функции ядра сохраняются или охраняются наилучшим обра­
зом с помощью ядерной мембраны, ибо их изменение или по­
вреждение опасно для жизни организма. С другой стороны, 
ядерный компартмент обеспечивает эффективный сплайсинг, 
позволяющий одному гену детерминировать образование не­
скольких различных белков.

Плазмолемма (цитоплазматическая мембрана) является 
сложной структурой, разграничивающей внутри- и внеклеточ­
ные пространства. Через плазмолемму осуществляется прохож­
дение — транспорт различных молекул, регулируемое структу­
рами, выполняющими роль насосов и каналов. Зта мембрана 
обеспечивает взаимодействие с прилежащими клетками, она 
может воспринимать раздражение электрическими зарядами. 
Плазмолемма содержит множество рецепторов, в частности для 
гидрофильных сигнальных молекул. Таким образом, кроме 
транспортной, она выполняет еще и другую важнейшую функ­
цию — рецепторную.

Как и внутриклеточные мембраны, плазмолемма состоит из 
двойного слоя липидных молекул, в которые заключены мем­
бранные белки (см. схему 2.1). В некоторых участках белки 
вмонтированы в строго определенном порядке, в других мес­
тах — произвольно. Двойной фосфолипидный слой плазмолем- 
мы отличается гибкостью и имеет жидкое состояние. Он соот­
ветствует любой форме, которую принимает двигающаяся клет­
ка, и способствует перераспределению и различным взаимодей­
ствиям белков в составе мембраны. Этот слой состоит из наруж­
ных гидрофильных полярных групп (см. схему 2.1) и централь­
ных гидрофобных (хвостовых) частей, построенных из длинных 
цепей углеводов. Гидрофобные части непроницаемы для гидро­
фильных молекул. Свойства белков плазмолеммы в значитель­
ной мере определяют свойства этой мембраны и в общих чертах 
как бы маркируют специфичность фенотипа или тип дифферен- 
цировки клетки. Мембранные белки различаются по локализа­
ции, строению и функции. Внутренние белки встроены в двой>- 
ной липидный слой, либо пронизывая его полностью (транс­
мембранные протеины), либо выступая из него на его наружной 
или внутренней поверхности. Периферические мембранные
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белки связаны более свободно и удерживаются на своих местах 
с помощью взаимодействия с внутренними белками или кова­
лентной связи с гидрофобными группами молекул, такими как 
гликолипиды (ковалентная связь осуществляется парой элек­
тронов, находящейся в общем владении двух атомов, образую­
щих связь). Многие мембранные белки гликозилированы, в 
частности, на своих внеклеточных (наружных) доменах (участ­
ках аминокислотной последовательности). При этом у разных 
клеток углеводные группы (цепи) различаются по составу (см. 
схему 2.1), но их функции остаются пока неясными.

Внутренний и внешний листки плазмолеммы различаются 
по составу входящих туда фосфолипидов. Внутренний листок 
представлен главным образом фосфатид илинозитом, фосфати- 
дилэтаноламином и фосфатидилсерином, а внешний — фосфа- 
тидилхолином, сфингомиелином и гликолипидами. Кроме 
своей структурной роли, фосфолипиды, в частности фосфати- 
дилинозит, участвуют также в сигнальной трансдукции (перено­
се генетического материала), о которой речь пойдет дальше.

Свойства жидкости фосфолипидного двойного слоя плазмо­
леммы влияют на подвижность и иногда на нормальные функ­
ции интегральных (неотъемлемых) мембранных белков, напри­
мер, с помощью ограничения структурных изменений. Так, из­
менение активности ионного насоса может повлечь за собой 
смещение трансмембранного ионного распределения, использу­
емого для передачи нервных импульсов. Многие анестетики 
действуют путем возможного видоизменения липидного окру­
жения каких-либо определенных белков. Жидкое состояние 
плазмолеммы регулируется холестерином, который, в частнос­
ти, делает клетки менее чувствительными к температурным ко­
лебаниям. Поэтому плазмолемма поддерживает свое жидкое со­
стояние даже при низких температурах.

Значительный дефект структуры плазмолеммы несовместим 
с выживанием клетки, и потому ее повреждение часто приводит 
к гибели клетки. Повреждение двойного липидного слоя бакте­
риальными ферментами (например, лецитиназой, вырабатывае­
мой Clostridium perfringens — возбудителем анаэробной гангре­
ны), расщепляющим действием активированных комплементов 
(см. главу 4) или воздействием цитотоксических Т-лимфоцитов 
(см. главу 5) способствует вымыванию мелких молекул и про­
никновению через плазмолемму воды. В итоге клетка набухает и 
гибнет.

Известны также генетические повреждения цитоплазмати­
ческой мембраны. Нарушение чрезмембранного транспорта 
связано с отсутствием специфических мелких молекул транс­
портных белков. При наследственной болезни Хартнупа 
(E.Hartnup) развивается дефект транспорта аминокислот через 
эпителий кишки и почечных канальцев, что приводит к умень­
шению всасывания, в частности триптофана, и ненормальному
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выделению аминокислот с мочой. У больных мышечной дис­
трофией (псевдогипертрофической миопатией) Дюшенна 
(G.B.A.Duchenne), являющейся сложным рецессивным заболе­
ванием, связанным с Х-хромосомой (см. главу 24), тоже возни­
кает дефект мембранного белка, в данном случае — дисгрофи- 
на. Мальчики с такой патологией нередко умирают в юношес­
ком возрасте от прогрессирующего мышечного истощения и 
дыхательной недостаточности.

Цитосклелет. Важную роль в обеспечении механической 
прочности клетки выполняет набор микрофиламентов, микро­
трубочек и промежуточных филаментов, составляющих цитос­
келет (филаменты — нитчатые или нитчато-волокнистые струк­
туры). Микрофиламенты и микротрубочки участвуют в двига­
тельной функции и вместе с тем являются структурными эле­
ментами. Промежуточные филаменты поддерживают структуру 
клетки и противостоят ее растяжению. Белки цитоскелета свя­
заны с интегральными мембранными протеинами с помощью 
различных субплазмолеммальных (подмембранных) белков, та­
ких как винкулин, анкирин и спектрин. Строение цитоскелета 
вначале изучали на примере эритроцитов, претерпевающих зна­
чительные деформации при прохождении через микроциркуля- 
торное русло. Изменения цитоскелета этих клеток встречаются 
при таких нарушениях, как наследственный сфероцитоз (гла­
ва 12), когда форма эритроцитов изменена из-за отсутствия 
спектрина. Такие ненормальные эритроциты не могут перенес­
ти деформацию в селезенке. Они застаиваются в тяжах красной 
пульпы селезенки, период их жизни уменьшен, и это приводит 
к анемии. Белки, подобные мембранным структурным протеи­
нам, встречаются не только в эритроцитах, но и в других типах 
клеток, включая эндотелий.

М и к р о ф и л а м е н т ы  в клетке представлены нитеоб­
разным актином, являющимся линейным полимером глобуляр­
ного актина, и миозином. Микрофиламенты нитеобразного ак­
тина сходны с филаментами актина поперечнополосатых мышц, 
однако не связаны с тропонином и лишь иногда связаны с тро- 
помиозином. Миозин есть почти во всех клетках позвоночных и 
всегда находится в сократительных пучках, образуемых в цито­
плазме акгиновыми филаментами скелетных мышц; он связы­
вается с микрофиламентами в форме наконечника копья или 
стрелы, обозначая внутреннюю полярность полимера, сущест­
венную для движения.

Микрофиламенты разделены на две группы: в виде сетчатых 
структур, скрепленных с плазмолеммой с помощью спектрина и 
анкирина и обеспечивающих многие механические свойства 
клеточной поверхности; в виде пучков, формирующихся актин- 
связывающими белками, в частности фимбрином и фасцином. 
Прикрепление к плазматической мембране позволяет пучкам 
микрофиламентов передавать тянущее усилие на субстрат —
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клетку или внеклеточный матрикс. Актиновые нити способны к 
линейному сокращению посредством скольжения филаментов, 
лежащих рядом и параллельно друг другу. Пучки параллельных 
филаментов актина поддерживают микроворсины кишечного 
эпителия, фиксируясь с помощью молекул спектрина в апи­
кальной части клеток и молекул мини-миозина на плазматичес­
кой мембране. Актин — один из наиболее распространенных 
клеточных белков (на его долю приходится 8—14 % массы всего 
белка организма). Он очень хорошо сохраняется, поскольку вза­
имодействует с многочисленными протеинами. Дефекты актина 
пока не изучены.

М и к р о т р у б о ч к и  — вторая из трех главных групп ни­
тевидных элементов цитоскелета. Они представляют собой ли­
нейные полимеры, построенные из гетеродимеров тубулина, об­
разованных двумя прочно связанными глобулярными субъеди­
ницами (а- и р-тубулины). Общая длина актиновых филаментов 
но меньшей мере в 30 раз больше общей длины микротрубочек. 
•>то отражает фундаментальную разницу в структурной органи- 
«ации и функциях этих двух цитоскелетных полимеров. Если 
актиновые нити образуют соединенные сшивками сети и не­
большие пучки на периферии цитоплазмы, то микротрубочки, 
как правило, представлены отдельными нитями, расходящими­
ся в различные стороны через цитоплазму из области вблизи 
ядра. Различают три класса микротрубочек — цитоплазматичес­
кие, веретеновидные и осевые.

Цитоплазматические микротрубочки происходят из центра, 
организующего микротрубочки — центриоли, которая находит­
ся в перицентриолярной зоне цитоплазмы (см. схему 2.1). По­
добно микрофиламентам, эти микротрубочки имеют поляр­
ность. Недавно были открыты двигательные системы, связан­
ные с микротрубочками, и показана их роль в стабилизации 
формирования клеточных органелл. Оказалось, что в этом про­
цессе участвуют две различные «моторные» молекулы — кине- 
1ин, транспортирующий органеллы к периферическим концам 
микротрубочек, и цитоплазматический динеин, несущий их об­
ратно к центру, организующему микротрубочки. Разрушение 
системы микротрубочек колхицином приводит к рассредоточе­
нию аппарата Гольджи (С.Golgi), разрушению эндоплазмати­
ческой сети, активному перераспределению промежуточных 
филаментов в направлении к перинуклеарной зоне, в котором 
участвует актин. Сходные механизмы участвуют в транспорте 
материала от главного тела нейрона вдоль аксонов (аксоплазма­
тический поток) и обратно. Таким образом, нормальная органи­
ст ци я цитоплазмы клеток зависит от активности указанных мо­
торных систем.

Веретеновидные микротрубочки имеют существенное значе­
ние для митоза (деление клетки) и мейоза (деление гамет, т.е. 
половых клеток). Разрушение этих трубочек, как иногда гово-
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рят, веретена, с помощью колхицина приводит к остановке кле­
точного деления на стадии метафазы.

Осевые микротрубочки приобретают устойчивость при взаи­
модействии с другими белками и являются необходимой частью 
реснитчатой моторной системы. Повреждение осевого динеина 
сопровождается синдромом неподвижных реснитчатых структур 
(синдромом Картагенера, M.Kartagener). Оно приводит к муж­
скому бесплодию из-за неподвижности сперматозоидов, а также 
к инфекциям органовдыхания из-за неподвижности ресничек в 
апикальных отделах призматических клеток респираторного 
эпителия.

П р о м е ж у т о ч н ы е  ф и л а м е н т ы  представляют 
собой группу волокнистых белков, выполняющих структурную 
роль или роль белков, препятствующих растяжению клетки. Не­
смотря на то что имеется несколько различных групп тканеспе­
цифичных промежуточных филаментов (табл. 2.2) с разной мо­
лекулярной массой и аминокислотной последовательностью, 
все они имеют гомологичный (идентичный по составу) домен, 
который при димеризации белка образует жесткую структуру из 
обвивающих друг друга спиралей. Такие спирали складываются 
в большие пучки и формируют филаменты диаметром в 8— 
10 нм, промежуточные по размеру между микрофиламентами и 
толстыми филаментами (миозин). Организация промежуточных 
микрофиламентов зависит от взаимодействия с микротрубочка­
ми и также может определяться их взаимодействием с цитоплаз­
матической мембраной. Так, в эпителиальных клетках цитоке- 
ратиновые филаменты присоединяются к плазмолемме в зоне 
нахождения десмосом, о которых будет сказано дальше. Клетки 
тканей различных типов содержат разные промежуточные фи­
ламенты, которые часто выявляют с помощью иммуногистохи- 

.мических реакций (см. главу 1). Нередко иммуногистохимичес- 
кие маркеры (см. табл. 1.2 в главе 1) помогают патологоанатому 
установить тип (направление) тканевой дифференцировки зло­
качественной опухоли (см. главу 7). Злокачественные эпители­
альные опухоли (карциномы) обычно содержат молекулы цито­
кератинов, а злокачественные неэпителиальные новообразова­
ния (саркомы) — виментин (см. табл. 1.2 и 2.2). И все же доба­
вочная экспрессия (коэкспрсссия) промежуточных филаментов, 
не соответствующих данному типу клеток, может встречаться и 
в тех, и в других новообразованиях, например цитокератина — в 
некоторых саркомах и виментина — в карциномах.

Патологический процесс может повреждать промежуточные 
филаменты. При алкогольных поражениях печени следствием 
такого поражения является формирование в цитоплазме набух­
ших гепатоцитов изолированных эозинофильных включений, 
известных как тельца (гиалиновые тельца) Маллори (F.B.Mal­
lory, см. главу 17). Повреждение цитоскелета может вызывать 
набухание или баллонизацию клеток. При синдроме Кушинга
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Т а б л и ц а  2.2. Белки промежуточных филаментов и белки с гомоло­
гичными последовательностями

Белки
Группа гомологии 

(структурного 
соответствия)

Молекулярная 
масса, kDa Клетки

Цитокератины I (кислые) 50—60 Эпителиальные
II (нейтральные 

и основные)
50—70

Виментин III 53 Преимущественно j 
мезенхимальные j

Десмин III 52 Мышечные
Глиальный фиб­
риллярный кислый 
белок

III 51 Глиальные клетки, 
астроциты

Полипептиды ней- 
1>офиламентов

IV 57-150 Нейроны

Ядсрные ламины V 6 0 -7 0 Клетки всех эука- [ 
риотов

(H.W.Cushing; синдром гиперфункции коры надпочечников) в 
цитоплазме кортикотропоцитов аденогипофиза появляются ги­
алиновые включения Крука (A.C.Crooke, см. главу 23). Появле­
ние пучков или сплетений нейрофибрилл при болезни Альцгей­
мера (A.Alzheimer; разновидность пресенильного слабоумия) и 
синдроме Дауна (J.Down; синдром врожденной трисомии 21-й 
пары хромосом, см. главу 26) трактуют как последствия повреж­
дения цитоскелета.

Передвижение клеток. Движение клетки, вызывающее под­
час изменение ее формы (например, при миграции или погло­
щении каких-либо частиц), зависит от функции актиновых 
микрофиламентов и в некоторых случаях — миозина. Передви­
жение клеток лежит в основе многих процессов при закладке и 
формировании тканей и органов, воспалении, заживлении, им­
мунной защите, распространении злокачественных опухолей и 
росте новообразованных капилляров (ангиогенез). Существует 
два этапа в перемещении тела клетки. Вначале происходит вы­
пячивание части клетки в том направлении, куда она будет дви­
гаться, а затем сокращение и подтягивание оставшейся части к 
первой из них. Первый этап, по-видимому, почти полностью 
реализуется за счет функции филаментов актина, поперечно 
связанных с актинсвязывающими белками — талином, винку- 
нином, а-актином. Чтобы произошло движение, требуется вре­
менное прикрепление клетки к субстрату, в котором она нахо­
дится. При этом важен именно кратковременный характер при­
крепления, так как необратимая адгезия (прилипание, прикреп­
ление) будет фиксировать клетку на месте. Однако если при-
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крепление не является адекватным, движение клетки не состо­
ится.

Так, фибробласты образуют дискретные (состоящие из раз­
ных реакций и частей) контакты с субстратом своего окружения 
и могут оказывать на него весьма сильное местное воздействие. 
При заживлении ран миофибробласты действуют подобно ле­
бедкам, стягивая воедино субстрат, с которым произошли кон­
такты, и вызывая контракцию (сужение, сжатие) раны (см. 
главу 4). И хотя это уменьшает площадь раневого дефекта, име­
ются потенциально вредные воздействия, такие как контракту­
ры после ожогов или контракция стекловидного тела глаза, вы­
зывающая отслойку сетчатки (см. главу 26). Клетки, более инва­
зивные, чем фибробласты, т.е. обладающие еще большими воз­
можностями для проникновения через субстрат, не оказывают 
на него сильного местного давления и имеют свойства к адгезии 
скорее диффузного, чем местного характера. Способность к 
диффузной (распространенной) адгезии позволяет клетке про­
двигаться через субстраты слабой жесткости, например через 
поверхности других клеток. Если клетка не способна продви­
гаться сквозь окружающие ее клетки, то она пребывает в состо­
янии контактного торможения. Утрата контактного торможе­
ния процесса передвижения дает возможность клетке освобо­
диться от позиционного контроля и стать инвазивной, т.е. спо­
собной к передвижению в субстрате и матриксе микроокруже­
ния. Конечно же, далеко не все инвазивные клетки являются 
опухолевыми, злокачественными. Вот два примера очень частой 
неопухолевой клеточной инвазии: полиморфно-ядерные ней- 
трофильные лейкоциты способны к обширной и дистантной 
инвазии разных тканей при воспалении (см. главу 4), а эпители- 
оциты могут проходить через территорию, занятую фиброблас­
тами, в ходе заживления ран.

Про дефекты основных движущих систем клетки известно 
немного. Главные проблемы связаны с системами контроля, ре­
гулирующими поведение, в частности, взаимоотношения с дру­
гими клетками. Эти важные системы цитоскелета настолько не­
обходимы для многочисленных функций клетки, включая митоз 
и передвижение, что любое их серьезное нарушение может быть 
несовместимым с жизнью и развитием клетки, ткани, организ­
ма. Итак, если существуют какие-либо дефекты, то они, очевид­
но, трудноуловимы и скорее касаются систем контроля, а не 
структур цитоскелета. Примером служит изменение фиброблас­
тов в культуре ткани, трансформированных чувствительным 
к температуре вирусом саркомы Рауса (F.P.A.Rous).' В течение 
20 мин после перемещения этих клеток в температурные усло­
вия, разрешающие вирусную трансформацию, организация сис­
темы микрофиламентов фибробластов полностью изменяется. 
Параллельно клетки малигнизируются, т.е. озлокачествляются. 
Таким образом, изменения в двигательном поведении злокаче­
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ственных клеток составляют важное звено в обеспечении их ин­
вазии и метастазирования.

В отличие от клеточной инвазии, представляющей собой 
лишь проникновение клеток в субстрат и матрикс микроокру­
жения, а также их передвижение, инвазия злокачественных опу­
холевых клеток — это более сложный и многокомпонентный 
патологический процесс, протекающий с большим повреждени­
ем элементов микроокружения (см. главу 7).

4. Мембраносвязанные внутриклеточные комнартменты. 
Цитоплазма клетки содержит ряд мембраносвязанных компарт- 
ментов, о которых в настоящее время известно, что они являют­
ся частью единой связанной системы, включающей в себя эндо­
плазматическую сеть, аппарат Гольджи и лизосомы. Внутренние 
части каждой из этих органелл формируют отдельные компарт- 
мснты, не связанные с цитозолем (белковый раствор, напол­
няющий цитоплазму, в котором размещены органеллы), и топо- 
могически равнозначные наружным частям органелл (топологи­
ческие свойства фигур не изменяются при любых деформациях, 
кроме разрывов и склеиваний) (схема 2.2). Эти мембранные 
комнартменты являются активно действующими единицами с 
постоянным взаимным обменом мембранами. Такой обмен 
приводит к восстановлению мембранных белков через внутрен­
ние везикулы. При этом материал может поступать снаружи в 
цитоплазматические везикулы (эндоцитоз) или же содержимое 
иг шкул может освобождаться в наружные части клетки (экзо- 
нитоэ). Наличие конкретного набора мембранных белков обу­
ем овливает функциональную способность мембраны.

Ьелки, предназначенные для экспорта, в большинстве слу­
чаев синтезируются на рибосомах, связанных с шероховатой эн- 
ши лазматической сетью (сборка аминокислот в полипептидную 

цепь по аналогу мРНК — это трансляция, она выполняется ри- 
(юсомами — специальными органеллами в виде мелких частиц, 
состоящими из РНК и белка). Часть белков синтезируется в 
свободно лежащих рибосомах. Доставка белков в пространство 
цистерн шероховатой эндоплазматической сети начинается еще 
л») того, как полипептидная цепь полностью сформирована, т.е. 
он происходит одновременно с трансляцией. Специфическое 
связывание с шероховатой эндоплазматической сетью обуслов- 
т ю  механизмом распознавания, основанным на наличии сиг­
нального пептида. Частичный (неполный) перевод белка в про- 
» гранство цистерн эндоплазматической сети приводит его в со­
стояние интегрального (цельного) мембранного протеина. 
После перемещения в указанное пространство белок частично 
гмикозилируется и упаковывается в транспортные пузырьки, 
сливающиеся с ближайшей цистерной аппарата Гольджи, где 
I микозилирование завершается.

Этот процесс на молекулярном уровне известен только для 
мизосомальных гидролаз. Они содержат маннозу-6-фосфат, ко-
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С х е м а  2.2. Пути движения мембраносвязанных везикул

О б о з н а ч е н и я :  ® -  белки, связанные с маннозо-6-фосфатом, о  - белки, 
лишенные маниозс-6-фосфага, •  -  фагосомы, содержащие поглощенный материал

торый связывается с рецепторами, группирующимися на мем­
бранах аппарата Гольджи. Отделенные от остальных белков ли- 
зосомальные гидролазы вместе с рецепторами собираются в по­
крытых клатрином окаймленных транспортных пузырьках, ко­
торые быстро теряют свою кайму и сливаются с эндолизосома- 
ми. Лизосомальные ферменты в эндолизосоме отделяются от 
белка-рецептора маннозо-6-фосфата. Освобожденный рецептор 
восстанавливает свою структуру и возвращается в мембраны ап­
парата Гольджи, возможно, в составе окаймленных пузырьков, 
для повторного (челночного) использования. Протеины, ли­
шенные связи с маннозой-6-фосфатом, направляются в другие 
везикулы либо для сохранения, либо для немедленной секреции 
из клетки (см. схему 2.2).

Нарушение этого механизма приводит к редкому метаболи­
ческому заболеванию — муколипидозу II с фибриллярными и 
гранулярными включениями в мембраносвязанных вакуолях 
фибробластов и других мезенхимальных клеток (см. главу 9). 
У больных, гомозиготных для этого рецессивного заболевания, 
обнаруживают высокий уровень лизосомальных ферментов в 
различных внеклеточных жидкостях. При этом отмечают дефи­
цит или отсутствие ферментов в самих лизосомах. Все это обу-
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словлено отсутствием фермента, который присоединяет маркер 
распознавания маннозы-6-фосфата к гидролазам. Поэтому по­
следние остаются не упакованными в лизосомы и направляются 
в секреторные везикулы. Возможно, сходные способы соедине­
ния действуют и в других компартментах. В группу этих болез­
ней входит дефицит а,-антитрипсина, при котором замещение 
единственной аминокислотной группы сопровождается накоп­
лением сц-антитрипсина в шероховатой эндоплазматической 
сети гепатоцитов. Такое накопление белка в виде мелких шари­
ков в цитоплазме печеночных клеток можно увидеть при окрас­
ке гистологических срезов в малиново-красный цвет при ШИК- 
1>еакции, а также специфическими антителами (иммуногистохи- 
мическая реакция, см. главу 1).

Мембраносвязанные везикулы избирательно нацелены на 
конкретные зоны плазмолеммы. В эпителиальных клетках сек­
реторные продукты, такие как муцин (слизь) или пищевари­
тельные ферменты, освобождаются с апикальной поверхности 
клетки, в то время как компоненты базальной мембраны — ла­
минин и коллаген IV типа откладываются на базальной поверх­
ности. Таким образом, существует два отчетливых мембранных 
домена — апикальный и базолатеральный, каждый с разными 
функциями и различными интегральными протеинами. Диффу- 
1ия мембранных белков между этими доменами ограничена 
плотными контактами клеток (см. схему 2.1).

На случай экстренного запроса внутри клетки накапливает­
ся немало секреторных продуктов. Например, по получении 
соответствующего гормонального сигнала ацинарные клетки 
поджелудочной железы освобождают пищеварительные фер­
менты, которые сохраняются в форме неактивных предшест­
венников (проферменты) в везикулах накопления (гранулы зи- 
могена). При слиянии мембраны везикулы с апикальной час- 
п.ю плазмолеммы содержимое везикулы освобождается в про-
I гранство ацинусов, где путем ферментного расщепления 
предшественники превращаются в активные формы. Перевод 
яешкул в апикальную зону клетки является активным про­
цессом и связан с регуляцией содержания внутриклеточного 
кальция.

Отдельно следует сказать об эндоцитозе, опосредованном ре­
цепторами. Это процесс, при котором специфические субстан­
ции связываются с рецепторами клеточной поверхности, а 
i.i I <*м перемещаются в цитоплазму, что позволяет эффективно 
использовать специфические макромолекулы. Молекулы, кото­
рые связываются с рецепторами, называются лигандами.
II юнах переноса макромолекул в цитоплазму обнаружены уг­
лубления, или ямки, имеющие электронно-плотные покрытия 
ми внутреннем слое плазмолеммы, богатые различными белка­
ми.  включая клатрин. Когда происходит связывание соответст­
вующих лигандов с рецепторами, ямки в плазмолемме, покры-
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Рис. 2.1 А. Фагоцитоз микроорганизмов макрофагами (мазок-отпечаток. 
Препарат В.Л.Белянина).

тые изнутри клатрином, быстро втягиваются в цитоплазму и 
превращаются в покрытые везикулы.

Характерным примером эндоцитоза является работа рецеп­
торной системы липопротеина низкой плотности (ЛПНП). Ген 
этой системы находится в хромосоме 19. Поглощение ЛПНП, 
богатого холестерином, осуществляется путем связывания со 
специфическим рецептором. Рецепторно-лигандные комплек­
сы втягиваются в везикулы, которые сливаются друг с другом 
и формируют более крупные везикулы — эндосомы. Последние 
в свою очередь сливаются с первичными лизосомами, форми­
руя вторичные лизосомы, в которых осуществляется гидролиз 
эфиров холестерина. В результате холестерин становится при­
годным для синтеза новых мембран, в то время как рецепторы 
ЛПНП восстанавливаются на клеточной поверхности. При на­
следственной гиперхолестеринемии (см. главу 8) имеется недо­
статочность системы поглощения, поэтому уровень холестери­
на крови повышается и атеросклероз развивается в раннем 
возрасте (см. главу 11). У таких больных обнаружены различ­
ные дефекты генетической природы: частичное или полное от­
сутствие рецепторов ЛПНП, недостаточность связывания ли­
гандов или втягивания в цитоплазму рецепторно-лигандного 
комплекса.
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| ’ис. 2.1 Б. Вторичная лизосома (фагосома) в цитоплазме макрофага, со ­
держащая бактерии. Электронограмма (негатив В Л.Белянина)

Лизосомы ограничены однослойной мембраной и содержат 
ряд г идролитических ферментов, которые, как уже говорилось, 
направляются в этот компартмент путем прикрепления к ман- 
но зс-6-фосфату. Транспорт материала в лизосомы может осу­
ществляться с помощью уже описанного эндоцитоза, аутофагии 
и фагоцитоза. Аутофагия — процесс захвата отработанных час­
тей самой клетки, в результате чего образуется аутофагосома, а 
после слияния с лизосомой — аутофаголизосома. Фагоцитоз 
осуществляется только специализированными для захвата боль­
ших частиц и микроорганизмов клетками — нейтрофилами и 
макрофагами (см. главу 4), в цитоплазме которых образуются 
флгосомы. Фагосома превращается в фаголизосому после слия­
ния с лизосомой. Большинство лизосомальных ферментов обла­
пает максимальной активностью при кислом pH. Они не актив­
ны, пока лизосомы не набухают или не сливаются с первичны­
ми фагосомами (рис. 2.1, А и Б). В результате слияния лизосо­
мы и фагосомы происходит активация кислых гидролаз (см. 
схему 2.2).

Повреждение лизосом связано с несколькими причинами. 
11 а пример, их проницаемость может быть нарушена бактериаль­
ными, в частности стрептококковыми, токсинами, или сурфак­
тантами (поверхностно-активные вещества) при гипервитами-
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нозе А. Так, вдыхаемые частицы кварца поглощаются макрофа­
гами и частично превращаются в кремниевую кислоту, которая 
повреждает фосфолипиды лизосомальной мембраны. Это при­
водит к фиброзу легочной ткани и развитию заболевания из 
группы профессиональных болезней, которое называется сили­
козом (см. главу 9). Частицы, слишком крупные для полного их 
поглощения, могут тем не менее вызывать освобождение лизо- 
сомальных ферментов непосредственно во внеклеточное про­
странство. Так, при подагре в синовиальной жидкости находят­
ся длинные игловидные кристаллы урата натрия. Они поглоща­
ются полиморфно-ядерными нейтрофильными лейкоцитами. 
Последние освобождают лизосомальные ферменты, способст­
вующие развитию тяжелого воспаления в суставах. При порфи- 
рии (наследственное нарушение обмена пигментов порфиринов 
и синтеза гема — допигментной части молекулы гемоглобина) 
поглощенные порфирины вызывают химическое повреждение 
лизосомальных мембран. Очевидно, освобождение расщепляю­
щих ферментов в цитоплазму в результате повреждения лизосом 
является повреждающим фактором.

Если клетки не способны к расщеплению какого-либо мате­
риала, то он может накапливаться во вторичных лизосомах с 
постепенным формированием остаточных телец. Примеры за­
болеваний лизосомального накопления, при которых отмечает­
ся недостаток специфических лизосомальных ферментов, об­
суждены в главе 9. Совместное культивирование in vitro фиб­
робластов, полученных от больных с болезнями накопления, с 
нормальными фибробластами приводит к полному восстановле­
нию функций лизосом в пораженных клетках. Кроме того, 
пересадка тканей могла бы способствовать появлению в тканях 
реципиента недостающих специфических ферментов. Так, пе­
ресадку печени проводят для исправления ферментативных 
дефектов, в которые вовлечены гепатоциты (например, при 
болезнях накопления гликогена I и IV типов и гиперлипидемии 
IV типа).

5. Митохондрии являются главными органеллами для про­
дукции АТФ. Ферменты, обеспечивающие расщепление жир­
ных кислот и пирувата (соли пировиноградной кислоты) и уча­
ствующие в цикле лимонной кислоты, находятся в матриксе 
митохондрий (субстанция, заполняющая органеллу), в то время 
как ферментные системы, участвующие в окислительном фос­
форилировании, распределены в строгом порядке на внутрен­
ней мембране митохондрий. Образование АТФ требует созда­
ния протонового градиента, действующего через мембрану ми­
тохондрий, поэтому их существование в виде закрытого ком- 
партмента весьма существенно для реализации их функций. 
Расщепление АТФ служит «двигателем» активного транспорта. 
Через плазмолемму переносятся протоны (элементарные части­
цы, образующие вместе с нейтронами ядра атомов) и неоргани-
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меские ионы. С помощью протонного и ионного насосов соз­
даются электрохимические потенциалы, используемые для 
параллельного или антипараллельного (против градиента кон­
центрации) транспорта. Несмотря на их обычный цилиндри­
ческий вид и длину в 0,5—1 мкм, митохондрии значительно ва­
рьируют по форме и могут образовывать сеть с развитыми взаи­
мосвязями.

Митохондрии относятся к полуавтономным органеллам. 
Они развиваются путем роста и деления предсуществующих ми- 
юхондрий, имеют собственную ДНК и рибосомы. Многие био­
логи придерживаются концепции симбиоза, предполагающей, 
что на ранних этапах эволюции клетки эукариот заселялись 
бактериями и между ними устанавливался режим симбиоза 
(взаимоотношения, при которых оба вида совместно регулиру­
ют отношения с внешней средой, извлекая обоюдную выгоду). 
Гаким образом, бактериальные митохондрии удовлетворяют 
•пергетические требования клеток-хозяев, в то время как мно­
гие митохондриальные белки кодируются ядерной ДНК и син­
тезируются в цитоплазме. Стоит только этим белкам подверг­
нуться избирательному транспорту через митохондриальную 
мембрану, как они претерпевают структурные изменения, пред- 
<>|вращающие их обратный переход через мембрану. Несмотря 
на то что репликация митохондрий не зависит от деления кле- 
юк, она не является полностью неуправляемой. Общее количе- 
■ гно митохондрий в клетке — это показатель ее энергетических 
опросов, а их локализация — индикатор главной зоны потреб­
ления АТФ. Обычно активные митохондрии имеют больше 
крист (гребней), обеспечивающих большую поверхность для 
распределения дыхательных комплексов (цепь дыхания или 
цепь транспорта электронов состоит из оксидоредуктаз, кото­
рые, будучи интегральными белками внутренней мембраны ми- 
юхондрий, образуют мультиферментные комплексы).

Функциональные расстройства митохондрий у млекопитаю­
щих крайне редки. Так, при наследственных митохондриальных 
миопатиях (см. главу 26), протекающих с офтальмоплегией (па- 
рааич мышц глаз) или без нее, возникают дефекты в дыхатель­
ной цепи. Эти дефекты приводят либо к продукции токсинов, 
юрмозящих функции митохондрий, либо к нехватке кислорода, 
необходимого для окислительного фосфорилирования. Таким 
образом, клеточный запас АТФ быстро истощается и энергоза­
висимые системы прекращают действовать. Основное значение 
шссь имеют ионные насосы, такие как натриево-кадиево-АТ- 
Ф.ипый, в плазмолемме, обеспечивающие осмотическое равно­
весие в клетке. Осмос — диффузия воды через полупроницае­
мую плазмолемму, которая хорошо пропускает воду, но мало- 
нроницаема для растворенных в ней веществ. Поэтому набуха­
ние клетки является общим и частым признаком ее поврежде­
нии.
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6. Цитозоль (гиалоплазма, матрикс цитоплазмы). Мы опи­
сали важнейшие компартменты и органеллы клетки, о функци­
ях и морфофункциональных нарушениях которых пойдет речь 
при рассмотрении патологических процессов. Осталось коротко 
сказать о цитозоле, составляющем около половины объема эу­
кариотической клетки, за вычетом органелл. В состав цитозоля 
входит множество ферментов промежуточного обмена и свобод­
но лежащие рибосомы, синтезирующие белки. Около половины 
всех белков, образующихся на свободно лежащих рибосомах, 
остается в цитозоле в качестве постоянных компонентов. Мно­
гие из них претерпевают ковалентные модификации.

2.2. Межклеточные и клеточно-матриксные 
взаимодействия

В многоклеточном организме взаимодействия между клетка­
ми имеют огромное значение. Клетки должны постоянно нахо­
диться в контакте друг с другом или с внеклеточным матриксом. 
Имеется в виду не только механическая связь, но и коммуника­
ционная (передача и обмен информацией). Невозможно рас­
смотреть виды коммуникаций во всех четырех главных типах 
тканей — эпителиальной, мезенхимальной, скелетно-мышечной 
и нервной. Рассмотрим принципы взаимодействий на примере 
эпителия и соединительной ткани.

1. Эпителиальные ткани состоят из пластов тесно сцеплен­
ных клеток. Эти пласты прочно прикреплены к базальной мем­
бране. Эпителиоциты связаны друг с другом с помощью специ­
альных межклеточных соединений, которые можно разделить 
на три функциональные группы: запирающие соединения, при­
крепительные контакты и коммуникационные контакты (см. 
схему 2.1).

П л о т н ы е  с о е д и н е н и я  ( з а п и р а ю щ и е  к о н т а  к- 
т ы) представляют собой несколько слияний участков плазмо- 
лемм двух соседних клеток и выполняют не только роль механи­
ческого соединения клеток, но и барьера, препятствующего про­
хождению даже мелких молекул между клетками, например из 
просвета органа к базальной мембране. Они действуют также как 
барьеры для диффузии белков внутри плазмолеммы, поддерживая 
в сохранности апикальный и базолатеральный домены.

Д е с м о с о м ы  и а д г е р е н т н ы е  с о е д и н е н и я  
( з о н ы  с ц е п л е н и я )  представляют собой основной тип 
прикрепительных контактов. Межклеточные адгерентные со­
единения весьма разнообразны. Во многих неэпителиальных 
тканях они имеют форму точечных или линейных контактов, 
связывающих актиновые микрофиламенты в кортикальной ци­
топлазме смежных клеток. В эпителиальных пластах они часто 
образуют непрерывный адгерентный пояс около апикального
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конца каждой из контактирующих клеток. Ацгерентный пояс 
часто называют опоясывающей десмосомой, однако по хими­
ческому составу он отличается от настоящих десмосом. Десмо- 
сомм представляют собой небольшие площадки протяженнос- 
I ью до 0,5 мкм, в которых между плазмолеммами соседних кле­
ток имеется зона с высокой электронной плотностью. В этой 
tone к обеим плазмолеммам со стороны цитоплазмы обеих кле- 
нж прилегают участки электронно-плотного вещества, так что 
внутренний слой плазмолемм кажется утолщенным. К таким 
утолщениям в десмосомах прикреплены промежуточные фила- 
мснты (цитокератины в эпителиях), а в зонах сцепления — мик- 
рофиламенты актина. Благодаря такой связи между плазмолем- 
мой и цитоскелетом клеток механическая роль обоих видов 
межклеточных соединений существенно повышена. При п о м о -  
mi и  десмосом промежуточные филаменты соседних клеток объ­
единяются в непрерывную сеть, пронизывающую всю ткань. 
«»днако оба этих вида могут нарушаться при патологических со­
стояниях. Так, при пузырчатке (дерматоз с высыпанием пузы­
рей на коже, см. главу 25) в сыворотке крови больных можно 
Щ>наружить аутоантитела, направленные против десмосомаль- 
инх гликопротеинов. Эти антитела связываются с десмосомами 
и ра (рушают их, вызывая разъединение эпителиоцитов и обра- 
юмапие больших интраэпидермальных пузырей. ГТолудесмосо- 
мы морфологически сходны с десмосомами, но отличаются от 
них функциональными и химическими особенностями. Они
■ к цепляют не плазматические мембраны соседних клеток, а ба­
ти , н ую поверхность этих клеток со специализированной
• фук сурой внеклеточного матрикса — базальной мембраной 
(ем ниже).

Ш ел  с в и д н ы е  с о е д и н е н и я  ( н е к с у с ы )  пред-
■ Iвиляют собой зоны протяженностью 0,5—3 мкм, в которых 
пал шолеммы разделены промежутком в 2—3 нм. Здесь возмож­
но прохождение мелких молекул от клетки к клетке. Поэтому 
соседние клетки могут посылать друг другу химические или
• иск фичсские коммуникационные сигналы.

Многочисленные и разнообразные функции эпителиальных 
и дней отражаются в их различном строении. Эпителий секре- 
I ирною типа, например выстилка панкреатического ацинуса, 
имеет клетки кубической формы, содержит хорошо развитую 
шероховатую эндоплазматическую сеть и располагается вееро- 
онрдшо, образуя секреторные концевые отделы вставочных 
нроюкоп. В гистологических срезах секреторные отделы имеют 
"ид обычных железистых трубочек. Иное дело многослойный 
и hi кий эпителий. Такая выстилка, как эпидермис, должна по-
■ I ом lino выдерживать механические воздействия. Поэтому,
■ роме выраженной многослойности, ему присущи обильный 
пдПор промежуточных филаментов и многочисленные десмо- 
I омы.
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Базальная мембрана. Эпителиальные клетки вырабатывают 
компоненты внеклеточного матрикса, которые организуются в 
сложную пространственную структуру — базальную мембрану, 
состоящую из сети коллагена IV типа, гликопротеинов ламини­
на, фибронектина и энтактина, а также протеогликанов, глав­
ным образом гепаран-сульфата (называемого также гепарин- 
сульфатом). Эпителиальные клетки прикрепляются к базальной 
мембране посредством полудесмосом, которые, как и десмосо­
мы, служат местами фиксации цитоплазматических промежу­
точных филаментов. Прикрепление клетки к коллагеновой 
сети, возможно, осуществляется ламинином и фибронектином, 
которые связываются и с трансмембранными рецепторами кле­
точной поверхности — интегринами и с коллагеном. При бул­
лезном пемфигоиде (см. главу 25) аутоантитела, реагирующие с 
базальной мембраной многослойного плоского эпителия, име­
ются в сыворотке крови и, вероятно, участвуют в процессе воз­
никновения субэпидермальных пузырей.

Контакт с базальной мембраной необходим эпителиальным 
тканям для поддержания всех характеристик и специфичности 
своего фенотипа, или для поддержания дифференцировки. Кроме 
того, базальная мембрана всегда служит в качестве своеобразных 
строительных лесов при восстановлении поврежденного эпителия. 
По ней клетки могут перемещаться в ходе не только патологичес­
кой, но и физиологической регенерации. Малигнизированные (озло- 
качествленные) эпителиоциты (см. главу 7) способны к разруше­
нию базальной мембраны и проникновению за ее пределы, после чего 
осуществляется их инвазия в окружающие ткани и в кровоток. 
После циркуляции в кровотоке такие раковые клетки снова 
должны преодолевать базальную мембрану кровеносных сосу­
дов. В дальнейшем мы увидим, что продукция коллагеназ и дру­
гих протеолитических ферментов лишь отчасти способствует 
этому процессу.

2. Соединительная ткань. В отличие от эпителиоцитов клет­
ки соединительной ткани рассеяны. В большей степени это ка­
сается волокнистых соединительных (стромальных) тканей, в 
меньшей — тканей с более специальными свойствами (гладко­
мышечной, ретикулярной, жировой, пигментной и др.). Наи­
большее значение имеют фибробласты (синтезируют белки и 
гликозаминогликаны), гладкомышечные клетки (обладают со­
кратительными и иными функциями) и макрофаги (гистиоци­
ты, блуждающие клетки, способные к поглощению и перевари­
ванию поглощенного материала, синтезирующие множество 
биологически активных веществ). Эти и другие клетки распола­
гаются во внеклеточном матриксе, который может быть плот­
ным (кость) или эластичным (фиброзная ткань). Конечно, и 
кровь можно отнести к соединительной ткани, в которой вне­
клеточный матрикс имеет жидкий вид (плазма крови), а клетки 
необычайно подвижны. Мы еще вернемся к более полному рас­
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смотрению компонентов внеклеточного матрикса в главе 6, а 
1дссь коснемся его лишь в связи с общим обзором по соедини­
тельной ткани. Будучи в значительной степени изолированны­
ми, клетки соединительной ткани, вместе с тем, способны к 
межклеточным взаимодействиям. Между такими клетками не­
редко возникают различные соединения, кроме десмосом. По­
стоянные сокращения гладкомышечных и сердечных волокон 
фобу ют прочного прикрепления соседних волокон (гладкая 
мускулатура и миокард относятся к мезенхимальным тканям в 
отличие от скелетных мышц).

Различные виды соединительной ткани зависят от наличия в 
ней тех или иных типов клеток ~  фибробластов, остеобластов,
• индроцитов и др., а также от химического состава внеклеточно- 
■') матрикса, вырабатываемого этими клетками, и от структур- 
нчй организации компонентов матрикса. Эти компоненты делят­
ся на три категории: элементы, противостоящие линейному H a ­
iti тению (например, коллаген); молекулы, наполняющие про- 
t грлнство и противостоящие сжатию ткани (например, протео- 
| тканы); связующие белки (например, фибронектин) (табл.
’ ') I акие отдельные компоненты могут иметь совершенно раз­
ное строение. Так, коллагеновые волокна бывают собраны в па- 
рлллельные пучки (в сухожилиях), в прямоугольные полосы 
(и роговице) или петлистую сеть (в стекловидном теле глаза).

I » (■ а и и а 2.3. Важнейшие функции главных составных частей еосди-
ннм'1|к1И1й ткани

Главные структуры Функция

К . И П Ш 1Г Н  1 III и V--XIII типов
Inui'THH

Устойчивость к растяжению

1 ииму|м1Новая кислота. Гликозаминогли- 
► . н | i.i Коллаген IV типа ( ? ) .  Гидрокси- 
( i i . i i h i  (продукт остеобластов). Вода

Наполнение пространства, 
устойчивость к сжатию

........ .. (и изоформы). Ламинин Связующие белки, образующие 
поперечные связи

IИ смотря на то что обновление внеклеточного матрикса 
iipiHH ходит медленнее, чем клеток, известно несколько заболе-
....... при которых неспособность к расщеплению компонен-
'"I. внеклеточного матрикса влечет за собой ряд проблем. На- 
'■1'пмгр, при остеопетрозе (утолщении кости за счет увеличения
.......компактного вещества) остеокласты не способны к резорб-
.....  хрящевого шаблона развивающейся кости. При этом не
.......им.....геи пространства для костного мозга, что в итоге при-

■ I и • к тяжелой анемии. Существует также несколько вариан- 
•II о,(рушенного биосинтеза коллагена, имеющих клиническое
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выражение. При несовершенном остеогенезе нарушение функ­
ции гена коллагена I типа сопровождается патологической лом­
костью костей с повторными и множественными переломами 
(см. главу 24). При цинге отсутствие витамина С препятствует 
гидроксилированию остатков пролина в коллагене, а вслед за 
этим утрачивается способность коллагеновых волокон к пере­
крестному связыванию. Кроме того, снижение способности к 
такому связыванию у коллагена и эластина лежит в основе мно­
гих возрастных изменений кожи, точнее ее дермы. Нарушения, 
касающиеся строения и содержания протеогликанов, обнару­
жены в хряще при дегенеративных поражениях суставов и при 
остеоартрите.

3. Молекулы клеточной адгезии. В биологии и патобиологии 
тканей важную роль играют не только специализированные 
виды соединений клеток, о которых шла речь, но и непостоян­
ные, подчас скоротечные взаимодействия между клетками, а 
также между клетками и матриксом. Перечислим ряд важней­
ших из них: взаимодействия лейкоцитов и тромбоцитов с эндо­
телием при воспалении, взаимодействия между различными ти­
пами клеток при иммунном ответе, адгезия (прикрепление) лей­
коцитов к микробам для последующего их фагоцитоза (погло­
щения), временное прикрепление клеток к матриксу для их 
передвижения, для восстановительных процессов или для инва­
зии. Упомянем также о взаимодействии между одинаковыми 
клетками в таких специализированных тканях, как эпителий, 
нервная ткань и др.

Существует две главные концепции, объясняющие клеточ­
ную адгезию. Физико-химическая концепция предполагает, что 
силы электростатического отталкивания, действующие между 
отрицательно заряженными клетками, уравновешиваются элек­
тродинамическими силами притяжения, действующими между 
фосфолипидами плазмолеммы. Все клетки несут на своей по­
верхности отрицательный электрический заряд, обусловленный 
карбоксильной группой терминальных остатков сиаловой кис­
лоты на гликопротеинах плазмолеммы. Даже при неспецифи­
ческой природе этого механизма обеспечиваются количествен­
ные различия в адгезии. Если прикрепление сходных клеток 
друг к другу сильнее, чем у несходных, то смешанная клеточная 
популяция постепенно рассортируется по территориям, перво 
начально занятым сходными клетками.

Другая концепция говорит о том, что в процесс клеточной 
адгезии вовлечены лигандно-рецепторные взаимодействия, оп­
ределяющие их специфичность и многообразие функций. Мо­
лекулы, участвующие в таком процессе, называют молекулами 
клеточной адгезии (cellular adhesion molecules — CAMs). Однако 
это название неточное, так как эти молекулы могут содейство 
вать и другим функциям, например трансмембранной сигналь­
ной передаче. Известно несколько групп CAMs (табл. 2.4). При
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............ . шблица, разумеется, не полна, поскольку все время
.......... nitюгея новые молекулы и дополнительные функции. Се-
. ( МП1Ы адгезивные молекулы, лектиноподобный домен ко- 
| |" I > п(к*спочивает адгезию лейкоцитов к эндотелиальным
• и н 1Ч| Они играют важную роль в острых воспалительных ре-
н иши и II коагуляции, содействуя адгезии лейкоцитов или 
ч ...... .. к эндотелию (см. главы 3 и 4). Интегрины — се-
• ■ И' им» ичеродимерных трансмембранных гликопротеинов, 

*• ■ ii ► у Ii.i которых состоят из ковалентно связанных а- и (3-
I» формирующих трансмембранные рецепторы. Существует

...... . основанных на различиях в их (3-цепях подсемейств
.......... ринои Функция каждого интегрина определяется его

...........м иной в своем роде a -цепью. Рецепторы семейства р(
| \) lii.iiiii впервые описаны как антигены, появляющиеся на

............ ip»шинных лимфоцитах через несколько недель (very late
M.O|.in) Они реагируют с белками внеклеточного матрикса и

........ .. агдезию клеток, выполняя важную роль в пере-
и . пни к исток во время эмбриогенеза или при заживлении

• о ' . иг И» гио р2-инте гринов (лейкоцитарные интегрины) уча- 
• 'по I и прикреплении лейкоцитов к эндотелиальным клеткам

• ■ иммунных процессах (см. главу 4). Экспрессия одного из их
......    >и молекулы межклеточной адгезии-1 (ICAM-1, inter-
. И'.......и 11 lesion molecule) — перестает быть управляемой при
..........I'i.ik видах острого и хронического воспаления, развиваю-

■ .1, ищример, при вирусных инфекциях, отторжении почеч-
и hi печеночного аллотрансплантата (гомотрансплантата,

, ii. | к .1 I кипи либо целого органа от особи того же вида,
............ I in пересадки). Семейства интегринов р3 (цитоадгези-

р, . чинны с группой (3, и включают рецепторы к фибрино- 
шпронсктину, тромбосподину и ряду других лигандов.

I . | . и и ы. включающие в себя много семейств, являются
.............. имыми молекулами, важными для взаимодействий

« . чинными клетками в очень многих тканях и организа-
....... . и и I оскелета. Суперсемейство иммуноглобулинового

■ .и и. in нс | рецепторы, которые реагируют с антигенами (на- 
и. с 1 к Iсточный рецептор лимфоцитов — TCR), и лиган- 

I - пирующие с лимфоцитарными (ICAM-1, 1САМ-2,
. \М I • м I лаву 5) или гомофильными (имеющими такую же 

. I >| iy» рецепторами соседних клеток.
и .и.. I и.I разнообразные стимулы молекулы адгезии пре-

............. I "пичественные и качественные изменения. Более
и. м ' > Iпенный синтез сходных молекул или использова- 

инфических моноклональных антител к этим молекулам 
». и in11 в к линическое значение при возможности влияния 

н,| iHieiii.iioe или иммуноопосредованное повреждение
1М11(*Й

.......... им адгезии взаимодействуют только с поверхностью,
.......нс соответствующий лиганд. Перед фагоцитом, взаи-
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Т а б л и ц а  2.4. Молекулы клеточной адгезии (CAMs)

Семейство Биохимическая
природа Вилы молекул Функция

_
п

Селектины Молекула адгезии Прикрепление
эндотелия (ELAM-1) к эндотелию

Молекула адгезии 
лейкоцитов (LAM-1)

не йтроф ильных 
лейкоцитов 
Расселение лим- | 
фоцитов

Трансмембранные Белки наружных Прикрепление
гликопротсины, мембран гранул, за- лейкоцитов к эн-
углеводные лиганды висимые от актива­

ции тромбоцитов 
(PADGEM), или 
бело к-140 мембран 
гранул (GMP-140)

доте л ик>

! Интегрины Семейство рц моле­
кулы очень поздней 
активации (VLA1-6)

Шесть молекул, 
лиганды которых 
включают колла­
ген, фибронек- 
тин и ламинин

Гстеродимсры а/р; Семейство Р2: моле- Реагирует с моле-
разные лиганды, кула-1, связанная с кулами межкле-
включающие после- функцией лейкоии- точной адгезии
довательности RGD тов (LFA-1) ICAM-1 и -2
(аргинин-аспартат- МАС-1 Рецепторы комп-
глицин), LDV (лей- 
цин-аспартат-валин)

р150, 95 лемента
с з ы

Кальцийзависимая Семейство Рэ; VNR; Рецептар витро-
адгезия гликопротеин тром- нектина; фактор

1
боцитов 

Семейство Р4

прикрепления 
тромбоцитов 
Компонент кле­
точной адгезии п 
гем идее мосо мах

Кадгерины Е-кад герин Адгезия эпители-
Трансмембранные N -кад герин альных, невраль-
гликопротеины; Р-кад герин ных и плацентар-
кальцийзависимая пых клеток
адгезия; обычно од­
нонаправленное 
связывание

Десмоколлин Компонент дес- 
мосом

Суперсе- Гликопротеины N-CAM Молекула адгезии
мейство ге- с иммуноглобулино- нервных клеток
на иммуно- подобными домена- 1САМ-1 Лейкоцитарно-
глобулинов ми; кальций незави­

симая адгезия; гли­
копротеин с однона-

эндотелиальное 
взаимодействие 
с LFA-1

1

правленным и раз­
нонаправленным 
связыванием

VCAM-1 Лейкоцитарно­
эндотелиальное 
взаимодействие j 
с Р|-интегрином 
(VLA-4)
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модеиствующим с чужеродными поверхностями, до сих пор не 
встречавшимися, стоит задача преодолеть эти поверхности 
путем их покрытия антителом или компонентами комплемента, 
опсонизации (опсонины — плазменные белки, которые, покры­
вая какую-либо частицу, облегчают ее фагоцитоз). Кроме того, 
важным является распознавание некоторых общих качеств у чу­
жеродных поверхностей. Существует соответствие между гидро- 
фобностью поверхности (неспособность смачиваться или рас­
творяться в воде) какой-либо частицы и той легкостью, с кото­
рой эта частица фагоцитируется. В связи с этим отметим, что 
бактерии, патогенные для человека, имеют обычно весьма гид- 
|юфильные поверхности (связывающие воду).

4 Информационный процесс. Межклеточные взаимодействия 
||>ебуют хорошего информационного обеспечения, при котором 
должен происходить обмен разнообразными и многочисленны­
ми сигналами, а информация должна проходить через плазмо- 
леммы. Существуют различные механизмы передачи химичес­
ких сигналов. При классическом эндокринном действии веще- 
сшо секретируется в кровоток и воздействует на клетки-мише­
ни, удаленные ог места секреции. При паракринном сигналь­
ном процессе освобождаются мессенджеры (молекулы-передат­
чики), которые действуют только в непосредственном окруже­
нии продуцирующей клетки на соседние, близко расположен­
ные клетки. Такой способ действия весьма характерен для диф­
фузной эндокринной системы (см. главу 6). Наконец, клетки 
могут выделять вещества, которые связываются с рецепторами 
ив поверхности самой продуцирующей клетки и изменяют 
функцию клетки — аутокринная стимуляция. Многие системы 
( шдокринная, иммунная и центральная нервная) используют 
не только сходные механизмы для передачи сигналов, но и одни 
н к- же мессенджеры. Поэтому одна и та же молекула может 
вс и» гновать как гормон, нейротрансмиттер или цитокин в зави-
• и мое ти от того, где она подверглась освобождению и для каких 
»веток мишеней предназначена.

М е х а н и з м ы  с и г н а л ь н о й  т р а н с д у к ц и и  (пе­
р е н о с  и н ф о р м а ц и и ) .  Поскольку часть весьма важных 
< щ Minion направлена на рост клеток (либо при обновлении, 
щбо при патологических состояниях), то механизмы сигналь- 
пмИ финсдукции мы подробнее рассматриваем в главе 6. Одна- 
MI множество сигналов служит и другим целям, а потому заслу-
• iiiiiici крав кого обсуждения. Большинство сигнальных молекул
....nip.и торимо, и немногие из них беспрепятственно пересека-
им I мпрофобный центр плазмолеммы. Поэтому они реагируют с 
........... .. на клеточной поверхности. Рецепторами для таких
• hi inoihiiMX молекул являются интегральные (встроенные) мем- 
оранные протеины. Таким образом, сама сигнальная молекула
■ I......... . проникает в цитоплазму, однако она вызывает форми-

..........и вторичных мессенджеров (молекулы-передатчики сиг-
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нала внутри цитоплазмы). При реализации сигнальной транс- 
дукции должны учитываться следующие условия: необходимо, 
чтобы система обнаружения была достаточно чувствительной и 
улавливала бы сигнальные молекулы; поскольку концентрация 
лигандных молекул бывает невелика, то требуется ее увеличе­
ние; бывает необходимо объединять функциональные возмож­
ности нескольких рецепторов, а для активации разных эффек­
торов (молекул, обеспечивающих контроль над изменением и 
синтезом белка, в частности на матричной РНК, т.е. мРНК) ис­
пользовать объединенный сигнал; если сигнал используется по­
вторно, он должен носить временный характер; чтобы система 
проводила все разнообразие многочисленных сигналов, нужна 
ее адаптация к ним.

Сигнальные молекулы пересекают плазмолемму по одному 
из следующих путей: путем прямого перемещения через нее (так 
проходят стероидные и тиреоидные гормоны); с помощью изме­
нения ионных каналов (например, в зоне нервно-мышечных со­
единений); путем связывания сигнальной молекулы со специ­
фическими рецепторами, что вызывает структурные изменения 
и запуск целого ряда внутриядерных процессов по активации 
синтеза внутриклеточных белков (см. главу 6).

П е р е д а ч а  с и г н а л о в  ч е р е з  в н у т р и к л е т о ч ­
н ы е  р е ц е п т о р ы  (схема 2.3, квадрат 1). Указанные рецеп­
торы входят в суперсемейство рецепторов клеточного ядра и 
включают рецепторы стероидных и тиреоидных гормонов, вита­
мина D и ретиноловой кислоты. Они представляют собой поли­
пептиды, состоящие примерно из 800 аминокислот, и имеют 
три функциональных домена: карбоксильно-терминальный гор­
моносвязующий домен; внутренний домен, связывающийся с 
ДНК; амино-терминальный домен, активирующий или тормо­
зящий транскрипцию генов. Некоторые рецепторы в неактив­
ном состоянии находятся в цитозоле, в то время как другие — в 
ядре (см. схему 2.3). Предполагается, что, будучи в неактивном 
состоянии, домен, связывающийся с ДНК, образует комплекс с 
ингибиторным белком. Связывание с гормоном вызывает отде­
ление рецептора от ингибиторного протеина. В результате этого 
рецептор приобретает повышенное сродство к определенным 
последовательностям ДНК, которые начинают работать как эн­
хансеры, т.е. стимулировать транскрипцию нескольких сосед­
них генов. Продукты этих генов могут активировать другие 
гены, усиливая таким образом действие гормона. Один и тот же 
рецептор в разных клетках-мишенях активирует различные на­
боры генов, поскольку для транскрипции специфических генов 
нужны и другие связывающиеся с ДНК белки, которые в разных 
клетках различны.

Рецепторы, связанные с каналами. Для управления регули­
руемыми медиаторами ионными каналами, участвующими в 
основном в быстрой синаптической передаче сигналов между
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С х е м а  2.3. Четыре распространенных механизма сигнальной трансдукции

О б о з н а ч е н и я :  Л -  лиганд. Рец -  рецептор, G -  G -  белок, Э -  эффекторный фермент

щектрически возбудимыми клетками, используются нейроме- 
тлторы. Связывание с лигандом приводит к открытию или за­
крытию особого ионного канала (см. схему 2.3, квадрат 2), из­
меняющего проницаемость плазмолеммы для какого-либо иона, 
например натрия.

Каталитические рецепторы (катализ — ускорение биохими­
ческой реакции в присутствии катализатора, обычно фермента) 
нри активации лигандом начинают работать как ферменты. 
11*• I ыпинство известных каталитических рецепторов — транс- 
мгм(>ранные белки, цитоплазматический домен которых обла- 
/ыг1 шрозинкиназной активностью. Активация тирозинкиназы 
11иро1ин — аминокислота, участвующая в синтезе очень многих 
|« I к I >п, киназы — ферменты, катализирующие перенос конце-
..... фосфатной группы с АТФ и других нуклеозидтрифосфатов
из |м шинные группы других веществ). Обычным механизмом, 
н >меняющим активность белка, является фосфорилирование, 

присоединение остатков фосфорных кислот в процессе
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окисления или синтеза. Существует два типа тирозинкиназ. 
Один из них фосфорилирует остатки тирозина, другой — остат­
ки серина или треонина (аминокислот, входящих в состав мно­
гих белков). Множество каталитических рецепторов являются 
тирозинкиназами, активированными с помощью лигандов. 
К ним относятся рецепторы для эпидермального фактора роста 
(ЭФР) и тромбоцитарного фактора роста (ТцФР). Поэтому сту­
пень, контролируемая тирозинкиназой, очень важна в процессе 
клеточной пролиферации. Кроме того, несколько производных 
онкогенов, например erbB, sis (активные клеточные гены, обес­
печивающие опухолевую трансформацию клетки), также явля­
ются тирозинкиназами. Амплификация (образование дополни­
тельных копий, увеличение количества) сигнальных молекул 
обусловлена активацией тирозинкиназы (см. схему 2.3, квадрат 
3), которая может фосфорилировать множество различных бел­
ков, образуя ферментный каскад. Фосфатазы, отщепляющие 
фосфатные группы от белка и тем самым уменьшающие его ак­
тивность, обеспечивают временный характер сигнала. Варианты 
действия фосфатаз плохо изучены, но их большое значение не 
подвергается сомнению.

Рецепторы, связанные с G-белком, опосредованно активиру­
ют или ингибируют определенные ферменты или ионные кана­
лы, связанные с цитоплазматической мембраной посредством 
гуанозинтрифосфатсвязующего регуляторного G-белка (см. 
схему 2.3, квадрат 4). Гуанозинтрифосфат (ГТФ) — богатое 
энергией соединение, участвующее в биосинтезе белка в клет­
ках. Рецепторы, связанные с G-белком, запускают цепь процес­
сов, изменяющих концентрацию одной или нескольких сиг­
нальных молекул — мессенджеров — циклического аденозинмо- 
нофосфата (цАМФ) и Са2+. Изменение концентрации этих мес­
сенджеров ведет к изменению активности и других клеточных 
белков. Известно два главных пути передачи сигналов, связан­
ных с G -белком: путь цАМФ и путь Са2+ и фосфатидилинозито- 
ла (схема 2.4).

Путь цАМФ. Циклический аденозинмонофосфат образуется 
из АТФ с помощью фермента аденилатциклазы, локализован­
ного в плазмолемме. Повышенные уровни цАМФ приводят к 
активации цАМФ-зависимой протеинкиназы, которая запуска­
ет целый ряд реакций фосфорилирования. Для активации аде­
нилатциклазы необходим мембранный G-белок. Поскольку 
этот белок участвует в активации фермента, он получил назва­
ние стимуляторного G-белка (Gs). Подобно всем гетеротример- 
ным G-белкам он включает в себя три субъединицы: а, р и у. 
Субъединица а  содержит ГТФазу, которая на стадии инактива­
ции гидролизует ГТФ до гуанозиндифосфата (ГДФ). Субъеди­
ницы р и у формируют комплекс, закрепляющий белок на внут­
ренней стороне плазмолеммы. Активация рецептора приводит к 
замене связи с ГДФ на связь с ГТФ, что вызывает отделение
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С х е м а  2.4. д ва основных пути образования внутриклеточных посредников 
с помощью G-белков

О б о з н а ч е н и я :  ЭПС -  эндоплазматическая сеть; цАМФ -  циклический аденозинмоноф осф ат

субъединицы а от комплекса Gs. Отделенная от субъединиц (3 и 
у а-субъединица связывается с аденилатциклазой, тем самым 
активируя фермент, в результате чего синтезируется множество 
молекул цАМФ.

Чтобы быстро реагировать на соответствующие тканевые за­
просы, уровень активного цАМФ должен обеспечивать быстрые 
изменения, что достигается с помощью трех механизмов. Во- 
пгрных, выработка цАМФ может продолжаться только до тех 
пор, пока комплексы рецепторов с мессенджерами сохраняются 
мл поверхности клеток. Вместе с тем такие комплексы быстро 
удаляются при эндоцитозе или нарушениях взаимосвязей. Во- 
шорых, активированный Gs-белок инактивируется при превра- 
ш< нии ГТФ в ГДФ с помощью эндогенной активности ГТФазы 
а субъединице а. Затем эта субъединица снова объединяется со 
. моими аналогами р и у для формирования неактивного гетеро- 
фимера. В-третьих, цАМФ быстро гидролизуется под воздейст- 
ннгм фосфодиэстераз.

Например, при холере энтеротоксин возбудителя Vibrio cho- 
iiiac, предотвращая гидролиз ГТФ, обеспечивает устойчивую 
ж шпацию белка Gs в эпителиальных клетках кишечника. Вы- 
ом1Й уровень цАМФ становится причиной избыточного выде-
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ления воды и электролитов в просвет кишки, объясняющего на­
личие некупируемой диареи.

Некоторые рецепторно-лигандные взаимодействия тормозят 
активность аденилатциклазы посредством ингибиторного 
G-белка (G;), у которого отличается субъединица а (а,), но 
субъединицы р и у имеют то же строение, что и у белка Gs. Один 
из токсинов возбудителя коклюша Bordetella pertussis, вызываю­
щий приступы судорожного кашля, модифицирует а-субъеди- 
ницу Gj-белка, препятствуя его взаимодействию с рецепторами. 
В результате при активации рецептора активность его не инги­
бируется. Повышение уровня цАМФ подавляет иммунный 
ответ, способствуя тем самым выживаемости возбудителя. 
Кроме того, одновременно создаются возможности для разви­
тия вторичных инфекций, вызывающих серьезные осложнения 
у больных детей.

Помимо аденилатциклазы, некоторые G-белки могут акти­
вировать фосфолипазу С и связывать активацию рецептора с из­
менением концентрации Са2+.

Путь кальция и фосфатидилинозитола. Концентрация сво­
бодных ионов внутриклеточного Са2+ очень низка, тогда как 
концентрации Са2+ во внеклеточном пространстве и в специаль­
ном внутриклеточном накопительном компартменте достаточно 
высока. Большая часть внутриклеточного кальция находится в 
неионной форме и изолирована в различных органеллах или 
объединена в фосфат кальция или же связана кальцийсвязую- 
щими белками. В связи с этим образующийся высокий градиент 
Са2+ стремится «проталкивать» их в цитозоль через плазмати­
ческую мембрану и мембраны накопительных органелл. Чрез­
вычайно высокая концентрация Са2+ во всей толще плазмолем- 
мы поддерживается энергией, получаемой в результате гидроли­
за АТФ, чтобы нагнетать эти ионы против градиента как из кле­
ток, так и в органеллы. Открытие Са2+-каналов под действием 
какого-либо сигнала приводит к потоку Са2+ в цитозоль, ло­
кальному повышению их концентрации и активации чувстви­
тельных к ним механизмов. Подобный механизм характерен для 
электрически чувствительных нервных клеток. Деполяризация 
плазматической мембраны в момент прихода потенциала дейст­
вия вызывает открытие потенциалзависимых Са2+-каналов, по­
глощение Са2+ нервным окончанием и инициирует секрецию 
нейромедиатора.

Другой механизм передачи сигналов Са2+ характерен для 
всех эукариотических клеток. Связывание сигнальной молеку­
лы с клеточным рецептором ведет к освобождению Са2+ из 
внутриклеточных хранилищ. Открытие Са2+-каналов во внутри­
клеточных мембранах связано с действием инозитол-1,4,5-три- 
фосфата (1Р3). Он образуется в плазмолемме в результате бы­
строго гидролиза инозитолфосфолипидов. Наиболее важную 
роль в передаче сигнала играют два фосфорилированных произ-
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С х е м а  2.5. Два направления инозитолфосфолипидного пути

Сигнальная молекула

Фосфоинозцд-слецифическая 
фосфолипаза С

Активированный
рецептор

ЦИТОЗОЛЬ
Освобождение Са2+ Фосфорилирование
из внутриклеточных клеточных

депо белков

О б о з н а ч е н и я :  ГТФ- гуанианозинтрифосфат, 1Р3 - инозитолтрифосфат, 
ДАГ -диацилглицерол, Р1Р2 -  фосфатидилбифосфат

нодмых фосфатидилинозитола (PI) — PI-фосфат (PIP) и Р1-би- 
(|н>сфат (Р1Р2).

Присоединение сигнальной молекулы к плазмолемме акти- 
нируст G-белок (Gp), который в свою очередь активирует фос­
фолипазу С, а последняя превращает Р1Р2 едва вторичных мес- 
(сиджера — 1Р3 и диацилглицерол (ДАГ). Здесь пути передачи 
. и тала разделяются на два направления (схема 2.5).

IP, повышает уровень внутриклеточного Са2+ путем стимуля­
ции его освобождения из резервов эндоплазматической сети. По­
добно цАМФ уровень цитозольного кальция может быстро изме­
ни i ми. Быстрое поступление внеклеточного Са2+ или освобожде­
ние его из внутриклеточных резервов уравновешиваются продук- 
, ииным нагнетанием (накачиванием) кальция из цитозоля в орга­
не илы или во внеклеточную жидкость. Са2+ активирует многочис­
ленные внутриклеточные ферменты путем прямого или непрямо- 
н1 е вплывания и активации кальцийсвязующего белка кальмоду- 
11111.1 Одной из важнейших функций кальмодулина является ак- 
, ми.шип кальмодулинзависимой протеинкиназы.

ДАГ может распадаться дальше с образованием арахидоно-
..... кислоты, необходимой для синтеза простагландинов и дру-
. пч медиаторов липидной природы (см. главу 4), или активиро-
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вать к&чьцийзависимую протеинкиназу С, которая затем фос- 
форилирует особые белки на остатках серина и треонина, кон­
тролирующие внутриклеточный pH. Повышение pH в клетке 
способствует ее пролиферации. Очевидно поэтому форболовые 
эфиры (форболэстеры), действующие как аналоги ДАГ, вызыва­
ют постоянную активацию протеинкиназы С, стимулируя кле­
точный рост, чем и объясняется их мощное содействие в разви­
тии опухолей.

5. Цитокины. Среди биологически активных молекул, регу­
лирующих межклеточные взаимодействия, важные для поддер­
жания постоянной структуры тканей, одно из ведущих мест за­
нимают цитокины. Подобно нейротрансмиттерам и гормонам, 
они образуют специальный класс сигнальных молекул. Это про­
стые низкомолекулярные пептиды или гликопротеины, проду­
цируемые практически всеми типами клеток, но главным обра­
зом — макрофагами и лимфоцитами. Синтез цитокинов регули­
руется на уровне транскрипции и трансляции. Сами они оказы­
вают короткодистанционное действие по типу ауто- и пара- 
кринного механизма, связываясь со специфическими клеточ­
ными рецепторами, но некоторые цитокины обладают эндо­
кринным эффектом.

В зависимости от направленности этого действия выделяют 
6 групп цитокинов (табл. 2.5), из которых наиболее изучены ин­
терлейкины и факторы роста. Подробнее о функциях и роли 
этих и других цитокинов речь пойдет в других главах. Здесь же 
мы ограничимся общей характеристикой некоторых интерлей­
кинов (ИЛ) и факторов роста (ФР).

В ответ на инфекцию, действие микробных токсинов, аген­
тов воспаления, продуктов активированных лимфоцитов и ком­
племента в тканях и плазме крови обнаруживается высокий 
уровень ИЛ-1 (эндогенный пироген) в двух его полипептидных 
вариантах ИЛ-1а и ИЛ-1Р. Связывание ИЛ-1 с соответствующи­
ми рецепторами на Т-лимфоцитах и макрофагах сопровождает­
ся рядом проявлений пирогенного эффекта: повышением тем­
пературы тела, головной болью, нарушением сна и др. Подоб­
ные эффекты связаны с действием ИЛ-1 на термосенсорные 
центры в переднем гипоталамусе и стимуляцией образования 
простагландина (ПГ)Е2. Сходное действие оказывает и другой 
цитокин — фактор некроза опухоли (ФИО). Оба его варианта: 
ФНОи и ФНОр, — помимо пирогенного эффекта и активации 
клеток воспалительного ответа, способны in vitro уничтожать 
опухолевые клетки. Отсюда и возникло название фактора. Ряд 
других цитокинов, например колониестимулирующие факторы 
(КСФ), оказывают стимулирующее влияние на клетки-предше­
ственники в костном мозге. Стимулируя пролиферацию этих 
клеток, они способствуют развитию нейтрофильного лейкоци­
тоза и лимфоцитоза (увеличение в крови количества соответст­
вующих клеток) при разных формах воспаления.
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Т а б л и ц а  2.5. Классификация цитокинов

Группа Направленность действия Виды

Цитокины, опосредующие Вызывают неспецифический ИЛ-1, ИЛ-6,
естественный иммунитет иммунный ответ. Обеспечи­

вают защиту против вирус­
ной инфекции

ИЛ-8, Ф Н 0о, 
интерфероны j

Цитокины, регулирующие Способствуют росту и диф- ИЛ-2, ИЛ-4,
рост, активацию и диффе­
ренцировку лимфоцитов

ференцировке лимфоцитов ИЛ-5, ИЛ-10, 
ИЛ-12, ТФРр

Цитокины, активирующие Активируют клетки воспа- Интерферон-у,
клетки воспалительного 
инфильтрата

литсльного инфильтрата Ф Н О с ФНОр, 
ИЛ-8

Цитокины, стимулирую- Стимулируют рост и образо- Колониестиму-
щие гемопоэз вание новых клеток крови, 

воздействуя на клетки-пред­
шественники

лирующие фак­
торы

Цитокины, регулирующие Стимулируют или тормозят ЭФР, оФРФ,
|юст резидентных клеток рост и дифференцировку ре­

зидентных клеток
кФРФ, ТцФР,
ИПФР-1,
ИПФР-2,
ТФРа, ИЛ-1, 
ФНО„

Цитокины, связанные с 
внеклеточным матриксом 
Мембраносвязанные ци- 
ткины

Стимулируют ангиогенез оФРФ, ТФРр

11 |> и м е ч а и и е. ИЛ — интерлейкин, ФИО — фактор некроза опухоли, ТФР — 
и он формирующий фактор роста, ЭФР — эпидермальный фактор роста, 
ф |’Ф фактор роста фибробластов; о — основной; к — кислый, ТпФР — фак- 
• ■ м> |юста тромбоцитов, ИпФР — инсулиноподобный фактор роста.

Спектр биологического действия факторов роста не менее, а 
i m . i i .i c  и более широк, чем у интерлейкинов (см. табл. 2.5). Они 
могут стимулировать и тормозить рост клеток (пролиферация), 
ч, моыксис (передвижение клеток, основанное на разнице в 
концентрации ионов или какого-либо вещества на клеточных 
I" иг ш орах и в микроокружении) и даже дифференцировку 
< приобретение специализированного фенотипа) клеток. Боль-
....ж ню факторов роста действует по паракринному или ауто-
11'ннному типу. Некоторые из них, например инсулиноподоб- 
иыИ фактор роста (ИПФР), имеют эндокринный механизм или
....обмы оказывать интракринное действие. В этом случае

•|.н* юры роста никуда не выделяются и не нуждаются в рецеп­
т ы  х па плазмолемме. Они остаются внутри клеток-продуцен-
....  и действуют как внутриклеточные мессенджеры, регулируя
| ионии клеток. К таким веществам относятся тромбоцитар-
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ный фактор роста (ТцФР), основной и кислый факторы роста 
фибробластов (кФРФ и оФРФ). Внутриклеточные факторы 
роста устойчивы к разрушению и могут непосредственно влиять 
на генетический аппарат клетки.

Эпидермальный фактор роста (ЭФР), обладая эндо-, пара- и 
эндокринными функциями и будучи обнаруженным в крови, 
ликворе, слюне, желудочном соке и др., играет важную роль в 
канцерогенезе (см. главу 7). В плазмолемме клеток большинства 
эпителиальных тканей сильно развиты рецепторы (ЭФР-Р) к 
этому полипептиду. Недавно выяснилось, что естественным ли­
гандом для этого рецептора является пептид, тесно связанный с 
ЭФР и названный трансформирующим фактором роста а 
(ТФР„). Экспрессия ТФРа существенно увеличивается при раз­
витии новообразований на фоне уменьшения экспрессии ЭФР. 
Помимо ТФР„, существует ТФРр, свойства которого существен­
но отличаются от ТФРа. В наибольшем количестве они синтези­
руются тромбоцитами и моноцитами при различных поврежде­
ниях и, кроме своих стимулирующих свойств (например, ТФР,, 
индуцирует образование внеклеточного матрикса при заживле­
нии), обладают также трансформирующим действием на клетки 
(см. главу 7).

Функции большинства цитокинов и ростовых факторов до­
статочно разнообразны и во многом зависят от клеточного мик­
роокружения.

2.3. Морфология повреждения

Нормальная клетка выполненяет довольно определенное ко­
личество функций. На ее структуру и функции влияют опреде­
ленные генетические программы метаболизма, дифференциров- 
ки (специализации), ограничивающие влияние соседних клеток 
и метаболического субстрата. А в совокупности клетки способ­
ны удовлетворять физиологические запросы организма — под­
держивать нормальный гомеостаз.

Под воздействием некоторых избыточных физиологических, 
а также патологических стимулов в клетках может развиться 
процесс адаптации, в результате которого они достигают нового 
устойчивого состояния, которое позволяет им приспособиться к 
новым условиям. Если лимиты адаптационного ответа клетки 
исчерпаны, а адаптация невозможна, наступает повреждение 
клетки. До определенного предела повреждение клетки обрати­
мо. Однако, если неблагоприятный фактор действует постоянно 
или его интенсивность очень велика, наступают необратимое 
повреждение клетки и ее смерть. Например, если в каком-либо 
сегменте миокарда прекращено кровоснабжение в течение 10— 
15 мин, но затем восстановлено, то клетки миокарда претерпе­
вают повреждение, однако могут восстановиться и нормально
58



работать. Если же кровоснабжение не налаживается в течение 
одного часа, то повреждение миокарда становится необратимым 
и его клетки в указанном сегменте погибают.

Смерть клетки — конечный результат ее повреждения, наи­
более распространенное событие в патологии, сопровождающее 
существование любого типа клетки, главное следствие ишемии 
(местное малокровие ткани), инфекции, интоксикации, иммунных 
реакций. Кроме того, это еще и естественное событие в процессе 
нормального эмбриогенеза, развития лимфоидной ткани, инволю­
ции органа под действием гормонов, а также желанный резуль­
тат при радиотерапии и химиотерапии рака.

Существует два типа клеточной смерти —  некроз и апоптоз. 
Некроз клетки — наиболее распространенный тип смерти клетки 
при экзогенных воздействиях, включая ишемию и химические сти­
мулы. Он проявляется резким набуханием или разрушением клет­
ки, денатурацией и коагуляцией цитоплазматических белков, раз­
рушением клеточных органелл.

Апоптоз служит для нормальной элиминации (устранения) не­
нужных клеточных популяций в  процессе эмбриогенеза и при раз- 
птных физиологических процессах. Главными морфологическими 
особенностями апоптоза являются конденсация и фрагментация 
хроматина. Хотя механизмы некроза и апоптоза различны, между 
тиши процессами много общего.

I. Причины повреждения клеток. Гипоксия является исклю­
чительно важной и распространенной причиной повреждения и 
смерти клеток.

Уменьшение кровоснабжения (ишемия), возникающее при 
появлении препятствий в артериях, обычно при атеросклерозе 
или тромбозе, является основной причиной гипоксии. Другой 
причиной может быть неадекватная оксигенация крови при 
< грдечно-сосудистой недостаточности. Снижение способности 
крови к транспортировке кислорода, например при анемии и 
отравлении окисью углерода, является третьей и наиболее ред­
кой причиной гипоксии.

Физические агенты включают механическую травму, чрез­
мерное снижение или повышение температуры окружающей
■ ревы, внезапные колебания атмосферного давления, радиацию 
и шсктрический шок.

Химические агенты и лекарства. Даже простые химические
• 1 •<■ ми нения, такие как глюкоза и поваренная соль, в гиперто­
нических концентрациях могут вызвать повреждение клеток 
'и посредственно или путем нарушения их электролитного го- 
MI осипл. Даже кислород в высоких концентрациях очень ток-
• нчец Следовые количества веществ, известных как яды,
' |щ г как мышьяк, цианиды, соли ртути, могут разрушить до-
■ он очно большое количество клеток в течение минут и часов.
I '• Ч'УПштсльным действием обладают также многие факторы 
........ среды: пыль, инсектициды и гербициды; промышлен-
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ные и природные факторы, например уголь и асбест; социаль­
ные факторы: алкоголь, курение и наркотики; высокие дозы 
лекарств.

Инфекционные агенты включают как субмикроскопические 
вирусы, так и ленточных червей. К ним относятся риккетсии, 
бактерии, грибы, а также более высокоорганизованные формы 
паразитов.

Иммунологические реакции могут защищать организм, а мо­
гут вызвать его смерть. Хотя иммунная система защищает орга­
низм от воздействия биологических агентов, иммунные реакции 
могут тем не менее привести к повреждению клеток. Развитие 
некоторых иммунных реакций лежит в основе так называемых 
аутоиммунных болезней.

Генетические повреждения клеток могут быть следствием, 
как правило, врожденных пороков развития, например болезни 
Дауна. Многие врожденные нарушения метаболизма связаны с 
энзимопатиями.

Дисбаланс питания нередко является основной причиной 
повреждения клеток. Дефицит белковой пищи, специфических 
витаминов остается распространенным явлением во многих 
странах.

2. Механизмы повреждения клеток. Молекулярные механиз­
мы повреждения клеток, приводящие к их смерти, очень слож­
ны. Так же как существует много причин повреждения клеток, 
так и нет общего, единого механизма их смерти (по R.S.Cotran, 
V.Cumar, T.Collins, 1998).

Хотя точку приложения повреждающего агента не всегда 
удается определить, известны четыре наиболее чувствительные 
внутриклеточные системы. Во-первых, поддержание целостнос­
ти клеточных мембран, от чего зависит ионный и осмотический 
гомеостаз клетки и ее органелл, во-вторых, аэробное дыхание, 
включающее окислительное фосфорилирование и образование 
АТФ, в-третьих, синтез ферментов и структурных белков, в-чет­
вертых, сохранение генетического аппарата клетки.

Структурные и биохимические элементы клетки настолько 
тесно связаны, что повреждение в одном месте приводит к об­
ширным вторичным эффектам. Например, нарушение аэробно­
го дыхания повреждает натриевый насос, который поддержива­
ет ионно-жидкостный баланс, что в свою очередь вызывает на­
рушение внутриклеточного содержания ионов и воды.

Морфологические изменения выявляются только после того, 
когда нарушения биологической системы клетки проходят некий 
критический уровень, причем развитие морфологических признаков 
смертельного повреждения клетки занимает больше времени, чем 
появление обратимых изменений. Например, набухание клетки об­
ратимо и может развиться в течение нескольких минут. Однако 
достоверные светооптические изменения, свидетельствующие о 
смерти клетки, обнаруживаются в миокарде лишь через 10—12 ч
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после тотальной ишемии, хотя и известно, что необратимые по­
вреждения наступают уже через 20—60 мин. Естественно, ульт- 
раструктурные повреждения будут видны раньше, чем светоопти­
ческие.

Реакция клеток на повреждающие воздействия зависит от 
типа, продолжительности и тяжести последних. Так, малые 
дозы токсинов или непродолжительная ишемия могут вызвать 
обратимые изменения, тогда как большие дозы того же токсина 
и продолжительная ишемия приводят к немедленной гибели 
клетки или медленному необратимому повреждению, приводя­
щему к клеточной смерти.

Тип, состояние и приспособляемость клетки также влияют 
на последствия ее повреждения. Для ответа клетки на поврежде­
ние важны ее гормональный статус, характер питания и метабо­
лические потребности. Поперечнополосатая мышца голени в 
покое, например, может обойтись без кровоснабжения, а сер- 
лечная мышца — нет. Одни и те же концентрации токсина, на­
пример четыреххлористого углерода, могут быть безопасными 
для одного индивидуума, но приводят к гибели клеток печени у 
другого, что объясняют содержанием в печени ферментов, рас­
щепляющих четыреххлористый углерод до нетоксичных про­
дуктов.

Механизмы действия многих агентов хорошо известны. 
Целый ряд токсинов вызывает повреждение клеток, воздействуя 
ни эндогенные субстраты или ферменты. При этом особенно 
чувствительными становятся гликолиз, цикл лимонной кислоты 
и окислительное фосфорилирование на внутренних мембранах 
митохондрий. Цианид, например, инактивирует цитохромокси- 
III ty, а флуороацетат препятствует реализации цикла лимонной 
 ̂ислоты, что приводит к истощению АТФ. Некоторые анаэроб­

ные бактерии, такие как Clostridium perfringens, вырабатывают 
i|hu фолипиды, которые атакуют фосфолипиды клеточных мем­
бран.

Наиболее важными для развития повреждения и смерти 
• четки считают четыре механизма. Во-первых, в основе повреж- 
иния клетки при ишемии лежит отсутствие кислорода. При не- 
|"« 1ДТОЧНОМ поступлении кислорода в ткани образуются его 

■ породные радикалы, вызывающие перекисное окисление ли- 
иидон, что оказывает разрушительное действие на клетки.

Во-вторых, особую роль в повреждении клетки имеет нару­
шение  гомеостаза кальция. Свободный кальций присутствует в 
пи in юле в исключительно низких концентрациях по сравне­
нию е гаковым вне клетки. Это состояние поддерживается свя- 
ынпыми с клеточной мембраной, энергозависимыми Са2+-, 
Me Л ГФазами. Ишемия и некоторые токсины вызывают уве- 
Н1ЧГИИС концентрации кальция в цитозоле путем его избыточ-
....... поступления через плазматическую мембрану и высвобож-
..... «и из митохондрий и эндоплазматической сети. Повышен-
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ное содержание кальция является следствием повышения про­
ницаемости плазмолеммы. Оно ведет к активации ряда фермен­
тов, повреждающих клетку: фосфолипаз (повреждение клеточ­
ной мембраны); протеаз (разрушение плазмолеммы и белков 
цитоскелета), АТФаз (истощение запасов АТФ) и эндонуклеаз 
(фрагментация хроматина).

В-третьих, потеря митохондриями пиридиннуклеотидов и 
последующее истощение АТФ, а также снижение синтеза АТФ 
являются характерными как для ишемического, так и для ток­
сического повреждения клеток. Высокоэнергетические фосфа­
ты в форме АТФ необходимы для многих процессов синтеза и 
расщепления, происходящих в клетках. К этим процессам отно­
сятся мембранный транспорт, синтез белка, липогенез и реак­
ции деацилирования — реацилирования, необходимые для фос­
фолипидного обмена (ацилирование — введение в молекулы ос­
татка карбоновых кислот). Имеется достаточно данных о том, 
что истощение АТФ играет важную роль в потере целостности 
плазмолеммы, что характерно для смерти клетки.

В-четвертых, ранняя потеря избирательной проницаемости 
плазматической мембраной — постоянный признак всех видов 
повреждения клеток. Такие дефекты могут возникать из-за по­
тери АТФ и активации фосфолипаз. Кроме того, плазматичес­
кая мембрана может быть повреждена в результате прямого дей­
ствия некоторых бактериальных токсинов, вирусных белков, 
компонентов комплемента, веществ из лизированных лимфо­
цитов (перфорины), а также ряда физических и химических 
агентов.

3. Виды повреждения клеток. Различают три основных 
формы повреждения клеток: ишемическое и гипоксическое по­
вреждение; повреждение, вызванное свободными радикалами 
кислорода; токсическое повреждение.

Ишемическое и гипоксическое повреждение чаще всего свя­
зано с окклюзией (закупоркой) артерий. Вначале гипоксия дей­
ствует на аэробное дыхание клетки — окислительное фосфори­
лирование в митохондриях. Так как напряжение кислорода в 
клетке снижается, прекращается окислительное фосфорилиро­
вание, а образование АТФ уменьшается или останавливается. 
Уменьшение содержания АТФ влияет на многие системы клет­
ки. Сердечная мышца, например, прекращает сокращаться 
через 60 с после окклюзии коронарной артерии, хотя это и не 
означает смерти кардиомиоцита. Снижение содержания АТФ в 
клетке и связанное с ним увеличение АМФ вызывают актива­
цию фосфофруктокиназы и фосфорилазы. В результате проис­
ходит усиление анаэробного гликолиза, а поддержание энерге­
тических запасов клетки обеспечивается путем образования 
АТФ из гликогена. АТФ образуется также анаэробно с помощью 
креатинкиназы из креатинфосфата. Гликолиз сопровождается 
аккумуляцией молочной кислоты и неорганического фосфата
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из-за гидролиза фосфатных эфиров. Все это вызывает снижение 
внутриклеточного pH. Происходит конденсация ядерного хро­
матина.

Исчезновение АТФ ведет к острому набуханию (отек) клет­
ки — одному из ранних проявлений ишемического поврежде­
ния. Отек клетки связан с нарушением регуляции объема клет­
ки со стороны плазматической мембраны. Клетки млекопитаю­
щих обладают высоким внутриклеточным осмотическим колло­
идным давлением, на которое влияет концентрация белка, 
более высокая внутри клеток, а не вне их. Чтобы уравновесить 
это давление, содержание натрия поддерживается внутри клеток 
на более низкой концентрации, чем вне клеток. Делается это с 
помощью энергетически зависимого натриевого насоса, кото­
рый также поддерживает концентрацию калия внутри клетки 
значительно более высокой, чем внеклеточная. Нарушение 
этого активного транспорта ведет к аккумуляция натрия внутри 
клетки и диффузии калия за ее пределы. Приток жидкости в 
клетку сопровождается ее набуханием и расширением цистерн 
эндоплазматической сети. Второй механизм набухания клеток 
при ишемии — увеличение внутриклеточной осмотической на­
грузки, вызванное накоплением катаболитов, таких как неорга­
нические фосфаты, лактат и пуриновые нуклеозиды. Наблюда­
ются отделение рибосом от мембран шероховатой эндоплазма­
тической сети и диссоциация полисом в моносомы, возможно, 
и I-за разрыва энергетически зависимых связей между мембра­
нами эндоплазматической сети и рибосомами.

Если гипоксия продолжается, развиваются и другие измене­
ния, отражающие повышенную проницаемость клеточной мем­
браны и ослабление функции митохондрий. На поверхности 
к исток образуются выпячивания, содержащие только цитозоль, 
а клетки, имеющие на поверхности микроворсинки, начинают 
ик терять (эпителий проксимальных канальцев почек). В цито­
плазме клеток и вне их появляются миелиновые фигуры, форми­
рующиеся из вещества цитоплазмы клеток и мембран органелл. 
Наблюдается набухание митохондрий, связанное с потерей кон­
троля над их объемом. Цистерны эндоплазматической сети 
остаются расширенными. Клетки выглядят сильно набухшими,
| повышенным содержанием воды, натрия и хлорида натрия, 
но сниженной концентрацией калия. Все описанные измене­
ния «тбратимы при условии восстановления снабжения кисло-
|И)ЛОМ.

I ели же ишемия продолжается, то развиваются необрати­
мые изменения, которые морфологически ассоциируются с вы­
р а ж енной  вакуолизацией митохондрий и их крист, повреждени- 
< м п лазматических мембран и набуханием лизосом. В матриксе 
м н 'о ч о н д р и й  появляются крупные хлопьевидные аморфные уп- 
." Iнения  В миокарде признаки необратимости повреждения 

и 1<1людлютея через 30—40 мин после начала ишемии. Массив-
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ное поступление кальция в клетку сопровождается потерей бел­
ков, ферментов и РНК. Клетки могут также терять метаболиты, 
необходимые для восстановления запасов АТФ. Повреждение 
лизосомальных мембран приводит к выделению их ферментов в 
цитоплазму и активации кислых гидролаз. Так как лизосомы со­
держат РНКазы, ДНКазы, протеазы, фосфатазы, глюкозидазы и 
катепсины, происходит расщепление компонентов клетки, ко­
торое сопровождается разрушением рибонуклеопротеинов, дез- 
оксирибонуклеопротеинов и гликогена, а также различными из­
менениями в ядре.

Вслед за гибелью клетки ее компоненты прогрессивно раз­
рушаются, происходит выброс ферментов клетки во внеклеточ­
ное пространство. Наконец, умершие клетки превращаются в 
образования, состоящие из фосфолипидов в виде миелиновых 
фигур. Последние подвергаются фагоцитозу и разрушаются до 
жирных кислот. Проникновение ферментов сквозь поврежден­
ную клеточную мембрану в сыворотку крови позволяет опреде­
лять параметры смерти клетки клинически. Сердечная мышца, 
например, содержит трансаминазы, лактатдегидрогеназу и креа- 
тинкиназу. Повышение содержания этих ферментов в сыворот­
ке крови является клиническим критерием инфаркта миокарда 
(смерть кардиомиоцитов).

Таким образом, основными признаками необратимости по­
вреждения клетки служат необратимые изменения митохонд­
рий, приводящие к потере АТФ, и плазматических мембран. 
Основным фактором патогенеза необратимого повреждения 
клетки при гипоксии является разрушение ее мембраны, в ос­
нове которого лежит ряд биохимических механизмов.

Во-первых, в некоторых ишемизированных тканях, напри­
мер печени, необратимые изменения сопровождаются замет­
ным уменьшением содержания фосфолипидов в клеточной 
мембране, которое происходит под действием кальцийзависи- 
мых фосфолипаз. Во-вторых, активация протеаз, связанная с 
повышением концентрации кальция в цитозоле, ведет к по­
вреждению цитоскелета, выполняющего роль якоря между плаз­
матической мембраной и внутренним содержимым клетки. 
В результате в процессе набухания клетки происходит отслойка 
клеточной мембраны от цитоскелета, что делает мембрану более 
податливой к растяжению и разрыву. В-третьих, при ишемии 
появляется небольшое количество высокотоксичных свободных 
радикалов кислорода.

Таким образом, основными причинами гибели клетки при 
гипоксии являются нарушение окислительного фосфорилиро­
вания, приводящее к истощению АТФ и повреждение мембран 
клетки, а важнейшим медиатором необратимых биохимических 
и морфологических изменений является кальций.

Повреждение клетки, вызванное свободными радикалами 
кислорода, чаще всего возникает под воздействием химических
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вешеств, ионизирующего излучения, кислорода и других газов, 
при старении клеток, разрушении опухолей макрофагами и в 
некоторых иных случаях.

Свободные радикалы представляют собой молекулы кисло­
рода, имеющие один непарный электрон на внешней орбите. 
В таком состоянии радикал исключительно активен и нестаби­
лен и вступает в реакции с неорганическими и органическими 
соединениями — белками, липидами, углеводами и особенно с 
ключевыми молекулами в мембранах и нуклеиновых кислотах. 
Более того, свободные радикалы инициируют аутокаталитичес­
кие реакции, в ходе которых молекулы, с которыми они реаги­
руют, также превращаются в свободные радикалы, вызывающие 
цепь разрушений.

Образование свободных радикалов в клетках может быть 
инициировано ультрафиолетовыми и рентгеновскими лучами, 
ждогенными окислительными реакциями, связанными с нор­
мальным метаболизмом клетки, а также происходит при фер­
ментном расщеплении некоторых химических веществ и ле­
карств, поступающих в клетку извне. Непарный электрон может 
быть связан практически с любым атомом, но в биологических 
объектах — чаще всего с кислородом, углеродом и азотом. 
И норме под воздействием цитохромоксидазы кислород превра­
щается в воду. Однако в клетке образуются и токсичные про­
межуточные соединения кислорода. Наиболее важными среди 
них являются супероксид, перекись водорода и гипероксильные 
ионы. Они образуются под влиянием различных окислительных 
ферментов в цитозоле, митохондриях, лизосомах, пероксисомах 
и плазматической мембране.

П е р е к и с н о е  о к и с л е н и е  л и п и д о в  м е м б р а н .
( пободные радикалы в присутствии кислорода могут вызывать 
перекисное окисление липидов плазматической мембраны и мем- 
op.ni органелл. Липидно-радикальные взаимодействия приводят к 
пораюванию перекисей, которые сами по себе являются актив­
ными соединениями, инициирующими последующее поврежде­
ние других жирных кислот. Таким образом возникает цепь ауто- 
• ,и,цинических реакций, приводящая к обширному повреждению 
► меток.

О к и с л и т е л ь н о е  п р е в р а щ е н и е  б е л к о в .  Сво­
им пиле радикалы вызывают перекисное связывание таких ла- 
оильных аминокислот, как метионин, гистидин, цистин и лиз­
ни ,  л также фрагментацию полипептидных цепей. Окислитель­
но. превращение усиливает разрушение ключевых ферментов 
uni рои гном нейтральных протеаз, содержащихся в цитозоле.

П о в р е ж д е н и е  ДНК. Свободные радикалы вступают в
...... . с тимином, входящим в состав ДНК, что приводит к
I и!и* ж клетки или ее злокачественному превращению.

Конечный результат действия свободных радикалов зависит 
м о., i.mra между их образованием и разрушением.
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Токсическое повреждение возникает под действием химичес­
ких веществ, которые воздействуют на клетки посредством 
одного из двух механизмов. Во-первых, часть водорастворимых 
соединений может действовать непосредственно, связываясь с 
некоторыми молекулами или органеллами. Например, при по­
падании в организм хлорида ртути происходит связывание 
сульфгидрильных групп клеточной мембраны, которое приво­
дит к повышению проницаемости последней и торможению 
АТФаза-зависимого транспорта. В подобных случаях наиболее 
выраженные изменения наблюдаются в клетках, которые ис­
пользуют, абсорбируют, выделяют или концентрируют эти хи­
мические соединения. Поэтому при попадании в организм хло­
рида ртути в наибольшей степени страдают клетки желудочно- 
кишечного тракта и почек. Цианид действует непосредственно 
на ферменты митохондрий. Многие противоопухолевые химио­
терапевтические препараты, в том числе антибиотики, также 
вызывают повреждение клеток благодаря их цитотоксическому 
действию.

Во-вторых, большинство химических соединений, особенно 
жирорастворимые токсины, биологически неактивно и вначале 
превращается в токсичные метаболиты, которые затем действу­
ют на клетки-мишени. Хотя эти метаболиты могут вызывать по­
вреждение мембран и клеток путем прямого ковалентного свя­
зывания с мембранными белками и липидами, наиболее важ­
ным является образование свободных радикалов кислорода и 
последующее перекисное окисление липидов.

4. Морфология повреждения и смерти клеток. Обратимые 
повреждения. В классической морфологии нелетальное повреж­
дение клеток называется дистрофией, или обратимым повреж­
дением клеток. Светооптически различают два вида таких изме­
нений: набухание и жировые изменения.

Н абухание развивается тогда, когда клетки не способны под­
держивать ионный и жидкостный гомеостаз (рис. 2.2).

Жировые изменения также могут быть признаком обратимо­
го повреждения клетки. Для них характерно появление мелких 
или крупных липидных включений в цитоплазме. Они встреча­
ются при гипоксических и различных формах токсических по­
вреждений, главным образом в клетках, участвующих или зави­
сящих от обмена жиров, таких как гепатоциты (рис. 2.3, А и Б) 
и миокардиоциты (рис. 2.4).

Некроз наряду с апоптозом является одним из двух морфологи­
ческих выражений смерти м ет ки  и представляет собой спектр 
морфологических изменений, которые развиваются вслед за смер­
тью клетки в живой ткани. Это результат разрушающего дейст­
вия ферментов на летально поврежденную клетку. Фактически 
развиваются два конкурирующих процесса: ферментное перевари­
вание клетки и денатурация белков. Каталитические ферменты 
выходят из лизосом гибнущей клетки (аутолиз) или из лизосом
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•'»< 2,2. Гидропическая дистрофия эпителия канальцев почек.

Mi-Икпцитов (гетеролиз). В зависимости от того, происходит де- 
нщурация белков или ферментное переваривание, развивается 
"пин из двух разновидностей некроза. В первом случае наблюда- 
>'и м коагуляционный некроз, а во втором — колликвационный 
(Р'мжижающий) некроз.

I ребустся несколько часов для развития обоих процессов, и 
..... . в случае внезапной смерти, вызванной, например, ин­
фарктом миокарда, соответствующие структурные изменения в 
пораженных миокардиоцитах просто не успевают развиться. 
МнпЬолсе ранние гистологические признаки некроза сердечной 
мышцы появляются через 10—12, в лучшем случае через 8 ч 
'"и и включения механизмов необратимой гибели ткани (рис. 
' 'I Однако утрата ферментов, например лактатдегидрогеназы в 
"им поражения, может быть надежно определена с помощью 
с  о пии с трифенилтетразолием уже через 4—6 ч. Как макро-, 
но и микроскопически зона инфаркта элективно окрашивается 
и и мни красный цвет.

На ранних этапах некротических изменений в ткани мо- 
• ' I наживаться эозинофилия цитоплазмы погибающих кле­
им )н> связано с утратой нормальной слабо выраженной ба- 
""|>изии, обеспечиваемой в цитоплазме РНК, а также с по- 
ИМН1ГНИСМ оксифильности клеточных белков, подвергающихся 
» 'с in пристающей денатурации. По мере ферментного пере-
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Рис. 2.3, А. Жировая инфильтрация печени (.окраска гематоксилином и 
эозином).

варивания органелл в цитоплазме на их месте появляются ва­
куоли. Однако все эти процессы могут лишь косвенно го­
ворить о развивающемся некрозе. Да они и не столь посто­
янны.

Куда более надежными признаками патологической гибели 
ткани являются изменения ядер клеток. Так, в результате, по- 
видимому, активности ДНКаз исчезают не только базофилия 
хроматина, но и контуры, и вообще какие-либо субстраты ядер 
(рис. 2.6). Это кариолизис — наиболее достоверный признак не­
кроза. Другим таким маркерным изменением является карио- 
пикноз — сморщивание и гиперхромность ядра, вызванные кон­
денсацией ДНК, третьим признаком служит кариорексис — 
фрагментация или разрыв ядра на глыбки. Скопление послед­
них в некротическом поле называется детритом, или частицами 
детрита (кашицеобразной массой распада ткани). Массы некро­
тизированных клеток формируют очаг некроза.

Различают пять видов некроза: коагуляционный, колликва- 
ционный, гангренозный (гангрена), казеозный и жировой.

Коагуляционный некроз подразумевает сохранение общих 
контуров очага в течение по крайней мере нескольких дней. 
Предполагается, что само повреждение или возрастающий 
впоследствии внутриклеточный ацидоз денатурирует не только
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• ' m i  ). 3, Б. Жировая инфильтрация печени (окраска Суданом III).

• ч'Уктурные белки, но и ферменты и тем самым блокирует 
н||(иеолиз клетки. Коагуляционный некроз характерен для ги­
поксической гибели ткани во всех органах, кроме головного 
mi ига Типичный пример — инфаркт миокарда. С течением 
примени некротизированные миокардиоциты фрагментиру- 
"•II н и удаляются с помощью фагоцитов (макрофагов и лей­
коцитов) и протеолиза лизосомальными ферментами лейко- 
ни ion.

Колликвационный (влажный) некроз развивается в результате
• уишиза или гетеролиза (аутолиз — распад клеток под влияни- 
м ри шых ферментов). Чаще он встречается в очагах пораже­

нии бактериальными инфекционными агентами и обусловлен 
I'M I * ижающим действием лейкоцитарных ферментов в этих
1 • них Что касается влажного некроза при гипоксической ги-

.....и гкани головного мозга, то причины его развития остают-
• неясными. Некоторые исследователи объясняют природу

• ж hi о некроза тем, что ткань мозга богата водой и процессы
• vmiHia в ней преобладают над коагуляционными измене­
ниями

Ган, репа — некроз черного или очень темного цвета, разви- 
•» 1НЯПИЙСЯ в тканях, прямо или через анатомические каналы со- 
" |1их.и лющихся с внешней средой. Помимо конечностей, ган-
• I" ми возникает в легких, кишечнике, коже щек и других мес-
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Рис. 2.4. Жировая дистрофия миокарда (окраска Суданом III).

тах. При сухой гангрене некроз имеет коагуляционный характер. 
Влажная гангрена развивается при инфицировании погибшей 
ткани бактериями, обычно анаэробными, например из группы 
клостридий. Темный цвет гангренозной ткани создается суль­
фидом железа, образующимся из железа гемоглобина и серово­
дорода воздуха. Разновидностью сухой или влажной гангрены 
является пролежень. Изредка встречается газовая гангрена, при 
которой пузырьки с сероводородом, произведенным обычно 
микробом Clostridium welchii, находятся внутри некротизиро­
ванной ткани.

Казеозный (творожистый, сыровидный) некроз как частная 
разновидность коагуляционного чаще всего появляется в тубер­
кулезных очагах. Макроскопически он действительно напоми­
нает творог или мягкий сыр. Микроскопически для него харак­
терна гранулематозная реакция, представленная туберкулезны­
ми бугорками (см. главу 14).

Жировой (ферментный) некроз, или стеатонекроз, представ­
ляет собой очаги разрушенной жировой клетчатки замазкооб­
разного вида разной формы и величины. Чаще всего это следст­
вие освобождения активированных липаз поджелудочной желе­
зы, действующих прямо в брюшной полости при остром пан­
креатите. У живых людей большинство некротизированных кле­
ток и их остатков исчезает в результате комбинированного про-
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I'm 2.5. Исчезновение гликогена из мышечных клеток в зоне ишемии 
миокарда (ШИК-реакция).

ш и а ферментного переваривания и фрагментации и последую­
щею фагоцитоза остатков клеток лейкоцитами. Если же клетки 
и их остатки полностью не разрушаются и не реабсорбируются, 
они подвергаются кальцификации (дистрофическое обызвест- 
I* пение).

Гели некроз считается патологической формой клеточной 
■ черти, возникающей в результате резкого повреждающего воз- 
|| III | вия на клетку, то апоптоз противопоставляется ему как 
контролируемый процесс самоуничтожения клетки.

11одробные данные об ультраструктурных нарушениях в 
к летках при апоптозе и некрозе получены в результате элек- 
| роино-микроскопических и биохимических исследований. 
Мри некрозе на ранних стадиях наблюдается конденсация хро- 
Mii i tuia ,  затем происходит набухание клетки с разрушением ци- 
mn ндзматических структур и последующим лизисом ядра. Мор- 
Ф<> логическими проявлениями апоптоза являются конденсация 
•мерного гетерохроматина и сморщивание клетки с сохранени- 
• м целостности органелл. Клетка распадается на апоптозные 
I е л |,цл, представляющие собой мембранные структуры с заклю­
ченными внутри органеллами и частицами ядра, затем апоптоз- 
нмг тельца фагоцитируются и разрушаются при помощи лизо- 
и >м окружающими клетками (схема 2.6).
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Рис. 2.6. Некроз эпителия канальцев почки (некротический нефроз). 

С х е м а  2.6. Некроз и апоптоз

Апоптоз
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При некрозе в результате повреждающего воздействия на клетку 
резко уменьшается синтез макроэргических фосфатов с последующим 
нарушением проницаемости мембран и их целостности. Внутриклеточ­
ные антигены попадают в межклеточное пространство и индуцируют 
воспалительный ответ.

При апоптозе повреждение ДН К , недостаток факторов роста, воз­
действие на рецепторы, нарушение метаболизма ведут к активации 
внутренней программы самоуничтожения. Синхронно с уплотнением  
хроматина под влиянием эндонуклеаз начинается деградация ДН К до  
фрагментов в 180—200 пар оснований. Показано, что эндонуклеазы  
расщепляют двойную цепочку Д Н К  между нуклеосомами. В результате 
активации цитоплазматических протеаз происходит разрушение цито- 
скслета. межклеточных контактов, связывание белков и распад клетки 
на апоптозные тельца. Быстрое распознавание и фагоцитоз апоптозных 
|слсц указывают на наличие на их поверхности специфических рецеп- 
юров, облегчающих адгезию и фагоцитоз. Важнейшим свойством апо­
птоза считается сохранение внутриклеточного содержимого в мембран­
ных структурах, что позволяет осуществить элиминацию клетки без раз­
и т  ия воспалительного ответа.

Характерные признаки апоптоза связаны с характером воз­
действия и типом клеток.

К о н д е н с а ц и я  х р о м а т и н а  связана с расщеплени­
ем ялсрной ДНК, которое происходит в участках связей между 
нуклеосомами и приводит к образованию фрагментов. Такие 
фрагменты создают характерную для апоптоза картину ядра в 
отличие от некроза, при котором ядро выглядит пятнистым. Эта 
ишернуклеосомальная фрагментация ДНК развивается с упас­
шем кальцийчувствительной эндонуклеазы. Эндонуклеаза по- 
. тинно присутствует в некоторых типах клеток, например ти­
хи щитах, в других клетках фермент образуется перед началом 
апоптоза.

Н а р у ш е н и я  о б ъ е м а  и р а з м е р о в  к л е т о к  свя- 
н.1 дают с активностью трансглутаминазы. Этот фермент вызы- 
иле I перекрестное связывание цитоплазматических белков, об- 
I hi |ующих оболочку под плазматической мембраной.

Ф а г о ц и т о з  а п о п т о з н ы х  т е л е ц  макрофагами и 
11>vI ими типами клеток обеспечивается рецепторами последних. 
(>дним из таких рецепторов у макрофагов является витронекти- 
но11МЙ рецептор сцДЗ-интегрин, обеспечивающий фагоцитоз 
апоптозных нейтрофилов.

Одной из важных особенностей апоптоза является его з а- 
п и с и м о с т ь о т  а к т и в а ц и и  г е н о в  и с и н т е з а  
о г д к а. Индукция апоптозспецифических генов обеспечива- 
I'uii щ счет специальных стимулов, таких как протеины тепло- 
II.HO шока и протоонкогены.

Н е к о т о р ы е  г е н ы ,  участвующие в возникновении и 
I» . . |с злокачественной опухоли (онкогены и супрессорные 
. .мы), и г р а ю т  р е г у л я т о р н у ю  р о л ь  в и н д у к ц и и  
| п о и т о з а. Например, онкоген р53 стимулирует апоптоз в 
норме.
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С х е м а  2.7. Механизмы апоптоза

О б о з н а ч е н и я ;  Ф НОа -  ф актор некроза опухоли a ; F as  -  поверхностный рецептор семейства 
ФНОа; F as-L  -  F as-лиганд; FADD -  Fas-ассоциированны й домен смерти, TRAOO -  Ф Н О -ассо - 
циированный домен смерти, RIP -  рецелтор-вэаимодейстеую щ ий протеин; RAIDD -  RIP-асс о ц и и - 
рованный белок с  дом еном  смерти; FLIP -  белок-ингибитор Kacna3bi,TRAF-2 -  Ф Н О -ассоции ро- 
ванный ф актор-2 , инициирующий ядерный ф актор kB(NF-kB);*HO<i -P1 -  рецептор дл я  ФНОа.

Механизм запуска апоптоза и внутриклеточной передачи сиг­
нала от рецепторной системы, приводящий к запуску генетичес­
кой программы самоуничтожения клетки, связан с системой ре­
цепторов ФНОа (ФНОа-RiyFas (схема 2.7). Fas является транс­
мембранным белком, принадлежащим к семейству рецепторов 
ФНОа. Рецептор к Fas — Fas-L (Fas-ligand), который называется 
также ФНОр, индуцирует апоптоз клеток при взаимодействии с 
Fas — Fas-Ь/ФНОа-Я1-ФНОа. Взаимодействие Fas и Fas-L или 
ФНОа-Rl и ФНОа вызывает образование индуцирующего смерть 
клетки белкового комплекса — DISC (death inducing signaling com­
plex). При образовании комплекса Fas — Fas-L в процесс вовлека­
ется белок-адаптер: Fas и Fas-ассоциированный домен смерти — 
FADD (Fas-associated death domain), который связывается с соот­
ветствующим доменом смерти цитоплазматической части Fas. 
Затем FADD взаимодействует с проэнзимной формой фермента 
каспазы-8, вызывая димеризацию так называемого эффекторного 
домена смерти каспазы-8. В формирование белкового комплекса 
может быть вовлечен рецепторвзаимодействующий протеин — 
RIP (receptor-interacting protein). Описаны и другие молекулы, 
такие как RAIDD (RIP associated ICH/CED-3-homologous protein 
with death domain) и CRADD (caspase and RIP adapter with death
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domain), участвующие в этом сигнальном пути и индуцирующие 
апоптоз. Взаимодействие ФНОа с ФНОа-Rl вызывает образова­
ние DISC, которое включает в себя активацию каспазы-8, RIP и 
I ADD, как и при образовании комплекса Fas — Fas-L. Кроме 
loro, в ассоциации ФНОа с ФНОа-Rl участвует специфический 
белок — ФНО-ассоциированный домен смерти — TRADD (TNF- 
associated death domain).

В обеих рецепторных системах в результате формирования 
I )ISC активируется каспаза-8, которая в свою очередь активиру- 
с | каскад других белков этого семейства с передачей сигнала на 
ндро и индукцией апоптоза. Однако некоторые вирусы и клетки 
могут содержать специфические белки — FLIPs (FLICE inhibi- 
imy proteins) — ингибиторы каспазы-8.

Изучение роли цистеиновых протеаз в осуществлении апоп- 
Ю1Л началось с обнаружения специфических генов клеточной 
I ибсли на генетической модели — нематоде Caenorhabditis ele- 
H.iins. У животных, несущих мутацию в специфических ced-генах 
(hi  англ, cells death — клеточная смерть), процесс клеточной ги- 
б< ни блокируется на определенных стадиях. Показано, что экс- 
н|кч-.сия генов ced-З и ced-4 инициирует смерть для всех типов 
пматических клеток нематоды. Если один из этих генов инак- 

ппшрован, все клетки, погибающие в норме в течение эмбрио- 
н.пн.ного развития, выживают. Оказалось, что ген ced-З кодиру- 
< I у нематод белок, сходный с белками группы цистеиновых 
iipoica» млекопитающих, к которой принадлежит ИЛ-1р-кон- 
|н |иирующий фермент — ICE (interleukin-ip-converting enzyme), 
ни исследования позволяют предположить, что основные гене- 

исмчкис механизмы регуляции апоптоза сохранены в процессе
• пимюции и примерно одинаковы для всех животных, от нема- 
и щ до млекопитающих. Позднее были открыты другие цистеи- 
IIHIII.IC протеазы, и это семейство получило название каспазы 
| | | i.iscs — cysteinyl aspartate-specific proteases). Помимо каспа- 
«ы К. и настоящее время предполагается участие в апоптозе кас- 
I и ), 3, 6, 7, 9, 10. Субстратами для каспаз служат ядерные и 
hi м.|ni.iibie белки, например ДНК-зависимая протеинкиназа и

ми ш(ЛДФ-рибоза)полимераза.
Ни гой же модели С. elegans идентифицирован другой ген, 

i n шующий в клеточной смерти, — ced-9. Функцией этого
......  Н1Н1ЯСТСЯ защита клетки от возможной смерти. Установле-
||о 'по пот ген кодирует белок, аналогичный Вс 1-2 млекопита- 
иинин (см. главу 7). Ген Вс1-2 (В-cell lymphoma-2) был впервые
• •ши им при фолликулярных В-клеточных лимфомах человека, 
hi ' мни.ко позже была установлена его апоптозная активность в

ум Iнис факторов роста. В настоящее время, помимо Вс1-2, 
м им ' in 1.1 и другие члены этого семейства. Bcl-2, Bcl-XL, Bcl-w и

* щпрые другие ингибируют апоптоз, а Вах, Bik, Bad, Bid, Bcl- 
i • mu обствуют его индукции. Эти белки в разных сочетаниях

• * * и .м онистами и антагонистами друг другу, образуя гомо- и
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I стеродимеры. Протеины семейства Bcl-2 локализуются на мем­
бранах митохондрий, эндоплазматической сети и ядра. Меха­
низмы действия Вс1-2, вероятно, связаны с регуляцией транс­
порта Са2+ и взаимодействием с каспазами.

В некоторых тканях Fas-опосредованный апоптоз может 
быть вызван только при одновременном действии блокатора 
белкового синтеза циклогексимида. Блокада Fas-опосредован­
ного апоптоза в этих тканях возможна за счет активации NF-kB 
(nuclear factor — кВ)-опосредованной транскрипции. Взаимо­
действие ФНО с ФНОа-Rl вызывает активацию TRAF-2 (TNF 
associated factor-2), который индуцирует образование активной 
формы NF-kB, ответственной за усиление транскрипции анти- 
апоптозных белков. Помимо семейства Вс1-2, другие онкогены 
также участвуют в регуляции апоптоза.

Онкоген р53 играет важную роль в управлении клеточным 
циклом, подавляя его до начала репликации ДНК. При повреж­
дении ДНК повышенный синтез р53 вызывает апоптоз клетки. 
Однако, по всей вероятности, этот ген не участвует в апоптозе, 
вызванном другими факторами.

Недостаточно ясна роль онкогена с-шус в регуляции апоп­
тоза. Первоначально было установлено, что с-шус является не­
обходимым фактором для вступления клеток в клеточный цикл. 
Однако впоследствии оказалось, что в определенных условиях 
с-шус может индуцировать апоптоз. В настоящее время считает­
ся, что с-шус участвует в регуляции как процесса пролифера­
ции, так и апоптоза, взаимодействуя с другими онкогенами, та­
кими как р53 и Ьс1-2.

Апоптоз ответствен за многочисленные физиологические и 
патологические процессы, идущие в организме:

•  апоптоз опосредует запрограммированное удаление клеток 
в процессе эмбриогенеза (включая имплантацию, органо­
генез и инволюцию);

•  гормонзависимая инволюция клеток у взрослых, например 
отторжение клеток эндометрия в процессе менструального 
цикла, атрезия фолликулов в яичниках во время менопаузы, 
регрессия лактирующей грудной железы после прекращения 
кормления ребенка регулируются с помощью апоптоза;

•  уничтожение клеток в пролиферирующих клеточных по­
пуляциях, таких как эпителий крипт тонкой кишки;

•  смерть клеток в опухолях;
•  смерть аутореактивных клонов Т-лимфоцитов;
•  патологическая атрофия гормонзависимых тканей, напри­

мер атрофия простаты после кастрации и исчезновение 
лимфоцитов в тимусе после введения гликопротеидов;

•  патологическая атрофия паренхиматозных органов после 
перекрытия протока, например поджелудочной железы, 
околоушной слюнной железы, почки;

76



• смерть клеток, вызванная цитотоксическими Т-клетками, 
например, при отторжении трансплантата;

• гибель клеток при некоторых вирусных заболеваниях, на­
пример при вирусном гепатите, при котором фрагменты 
клеток при апоптозе известны как тельца Каунсилмена 
(W.T. Councilman);

•  клеточная смерть, вызванная различными слабыми по­
вреждающими воздействиями, которые в больших дозах 
приводят к гибели клетки (термальные воздействия, ра­
диация, цитотоксические противоопухолевые препараты 
и, возможно, гипоксия).

5. Субклеточные изменения при повреждении клеток (по
R.S.Cotran, V.Kumar, T.Collins, 1998).

Гетерофагия и аутофагия. Лизосомы содержат различные 
гидролитические ферменты, в том числе кислую фосфатазу, 
ыпокуронидазу, сульфатазу, рибонуклеазу, коллагеназу и др. 
’)ти ферменты синтезируются в шероховатой эндоплазматичес­
кой сети, а затем упаковываются в аппарате Гольджи. На этой 
стадии их называют первичными лизосомами. Первичные лизо­
сомы сливаются с окруженными мембраной вакуолями, содер­
жащими продукты переваривания, и образуют фаголизосомы. 
Лизосомы участвуют в утилизации фагоцитированного материа­
ла посредством гетерофагии и аутофагии.

Г е т е р о ф а г и я  представляет собой феномен, посредст­
вом которого материал извне захватывается клеткой с помощью 
шдоцитоза. Поглощение частиц называется фагоцитозом, а рас­
торопных мелких макромолекул — пиноцитозом. Гетерофагия 
характерна для фагоцитирующих клеток, таких как нейтрофилы 
и макрофаги. В качестве примеров гетерофагоцитоза можно 
привести поглощение бактерий нейтрофильными лейкоцитами 
и удаление апоптозных клеток и телец макрофагами. Слияние 
фагоцитарной вакуоли с лизосомой заканчивается растворени- 
| м охваченного материала.

При а у т о ф а г и и  внутриклеточные органеллы и порции 
пн т  юля вначале отделяются от цитоплазмы в аутофагические 
вакуоли, образованные из свободных от рибосом мембран ше- 
рочоватой эндоплазматической сети, которые затем сливаются с 
игрвичными лизосомами или элементами комплекса Гольджи, 
. >< >| >.1 »уя аутофаголизосому. Аутофагия — распространенный фе- 
ипмгн, направленный на удаление разрушенных органелл по­
врежденной клетки. Он особенно выражен в клетках, атрофиру­
ющихся в результате недостаточного питания или гормональной 
инволюции.

Ферменты лизосом способны разрушать большинство бел- 
мч1 и углеводов, хотя некоторые липиды все равно остаются не­
переваренными. Лизосомы с непереваренными остатками 
п. фсчаются в клетках в виде остаточных телец. Гранулы пиг-
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мента липофусцина представляют собой непереваренный мате­
риал, который образовался после внутриклеточного перекисно- 
го окисления липидов. Некоторые нерастворимые пигменты, 
такие как частицы угля, попадающие из атмосферы, или пиг­
мент, вводимый при татуировке, могут находиться в фаголизо- 
сомах макрофагов десятилетиями.

В лизосомах накапливаются также вещества, которые клетки 
не могут адекватно метаболизировать. При болезнях накопле­
ния, для которых характерен дефицит ферментов, разрушающих 
макромолекулы, происходит ненормальное накопление этих ве­
ществ в лизосомах клеток всего тела, особенно в нейронах, при­
водя к развитию тяжелых заболеваний.

Д и с ф у н к ц и я  м и т о х о н д р и й  играет важную роль 
при остром повреждении клетки. Различные изменения количе­
ства, размеров и формы митохондрий наблюдаются в патологи­
ческих условиях. Например, при гипертрофии и атрофии на­
блюдаются увеличение и уменьшение количества митохондрий 
соответственно. Митохондрии могут быть очень крупными и 
принимать различную форму (мегамитохондрии), например, 
при алкогольной болезни печени. При некоторых врожденных 
метаболических заболеваниях скелетных мышц — митохондри­
альных миопатиях — дефекты метаболизма митохондрий соче­
таются с увеличением их количества, причем митохондрии 
часто бывают необычно крупными, имеют аномальные кристы 
и содержат кристаллоиды. Кроме того, некоторые опухоли 
(слюнных желез, щитовидной и околощитовидной желез, 
почек), так называемые онкоцитомы, состоят из клеток с мно­
жеством вытянутых митохондрий.

А н о м а л и и  ц и т о с к е л е т а  встречаются при различ­
ных заболеваниях. Как уже говорилось, в норме цитоскелет со­
стоит из микротрубочек, тонких актиновых нитей, толстых мио- 
зиновых нитей и различных промежуточных филаментов. Ано­
малии цитоскелета делятся на дефекты функций клетки (локо­
моторная и движение внутриклеточных органелл) и накопления 
фибриллярного материала внутри клетки.

Функционирующие миофиламенты и микротрубочки необ­
ходимы для различных стадий миграции лейкоцитов и фагоци­
тоза. Поэтому именно с недостаточностью цитоскелета связаны 
некоторые дефекты движения лейкоцитов в ответ на повреж­
дающие стимулы или неспособность таких клеток осуществлять 
адекватный фагоцитоз. Например, дефект полимеризации мик­
ротрубочек при синдроме Чедиака—Хигаши (A.M.Chediak, 
О.Higashi) вызывает замедленное слияние лизосом с фагосома- 
ми в лейкоцитах и, таким образом, нарушается фагоцитоз бак­
терий, а в цитоплазме лейкоцитов появляются крупные ано­
мальные лизосомы. Некоторые лекарства, такие как цитохала- 
зин В, тормозят функцию микрофиламентов и, таким образом, 
нарушают фагоцитоз. Дефекты в организации микротрубочек
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могут тормозить подвижность сперматозоидов, вызывая сте­
рильность у мужчин, а также приводить к неподвижности рес­
ничек дыхательного эпителия, что препятствует очищению ды­
хательных путей от бактерий и способствует развитию бронхо- 
стазов.

При некоторых типах повреждений клеток наблюдается на­
копление промежуточных филаментов. Например, тельца Мал­
лори (F.В.Mallory), или алкогольный гиалин, представляют 
собой эозинофильные включения в клетках печени, которые ха­
рактерны для алкогольной болезни. Такие включения состоят 
главным образом из промежуточных филаментов. Нейрофиб- 
риллярные включения в мозге при болезни Альцгеймера 
(Л Alzheimer) содержат белки и нейрофиламенты и отражают 
повреждение цитоскелета нейронов.

6 Внутриклеточные скопления. Одним из клеточных прояв­
лений метаболических нарушений является а к к у м у л я ц и я  
н е н о р м а л ь н ы х  к о л и ч е с т в  р а з л и ч н ы х  в е ­
щ е с т в :  1) воды, липидов, белков и углеводов; 2) аномальных 
веществ, в том числе экзогенных, таких как ионы, продукты на­
рушенного метаболизма; 3) пигментов. Все они могут накапли- 
ва I вся транзитно или постоянно и быть безвредными или очень 
I оксичными. Вещества могут быть локализованы в цитоплазме 
(чаще всего в лизосомах) или в ядре.

Различают три разновидности внутриклеточных скоплений. 
Но первых, скопления естественных эндогенных метаболитов, 
которые образуются в нормальном или ускоренном ритме, а 
. корость их удаления недостаточна, например при жировых из- 
мгнениях печени, обусловленных внутриклеточным накоплени­
ем фиглицеридов (см. рис. 2.3).

Во-вторых, нормальное или ненормальное накопление эн- 
кпенных веществ, которые не могут метаболизироваться. Они 
■ огладываются внутри клетки в виде аморфных или филамен- 
омпых скоплений. Важной причиной этого является генетичес-
• ий дефект фермента. В результате некоторые продукты метабо- 
>1Н1ма не могут быть использованы клеткой и развиваются бо- 
и ши накопления.

В третьих, аккумуляция аномальных экзогенных веществ,
| ■ норме клетка не может ни разрушить с помощью ферментов, 
он флнепортировать в другое место. Примерами такого типа 
....нк'ждений клеток служат отложения частиц угля, кремнезе-
• | I о ыкже вирусные включения.

Л и п и д  ы. Все классы липидов могут накапливаться в
• о. I ►.iх: триглицериды, эфиры холестерина и фосфолипиды. 
Ф.н фолипиды также входят в состав миелиновых фигур, обна- 
ю* и маемых в некротизированных клетках. Аномальные ком-
■ и м ы липидов и углеводов аккумулируются при некоторых ге-
■ t ичсских болезнях накопления, таких как мукополисахаридо- 
м и болезнь Гоше (Ph.Ch.E.Gaucher).
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Стеатоз — накопление триглицеридов в паренхиматозных 
клетках. Чаще всего такие жировые изменения встречаются в 
печени, которая является главным органом, участвующим в ме­
таболизме жиров, а также в сердце, мышцах и почках. Стеатоз 
вызывают токсины, сахарный диабет, тучность и другие причи­
ны. Одной из наиболее частых причин стеатоза печени является 
прием алкоголя.

Липиды транспортируются в печень из жировой ткани в 
виде свободных жирных кислот или из пищи в виде хиломикро- 
нов или свободных жирных кислот. Свободные жирные кисло­
ты попадают в печеночные клетки и превращаются в триглице­
риды. Некоторые из них превращаются в холестерол и инкорпо­
рируются в фосфолипиды или окисляются в митохондриях в ке­
тоновые тела. Некоторые жирные кислоты синтезируются непо­
средственно в печени из ацетата. Прежде чем покинуть печень, 
внутриклеточные триглицериды соединяются с молекулами 
апопротеина (липидный акцепторный белок), образуя липопро­
теины.

Накопление триглицеридов в печени происходит в результа­
те дефектов в процессе превращения жирных кислот в липопро­
теин. Возникновение ряда таких дефектов вызывает алкоголь, 
повреждающий функции митохондрий и микросом. СС14 сни­
жает синтез липидного акцепторного белка. Гипоксия тормозит 
окисление жирных кислот. Голодание увеличивает мобилиза­
цию жировой ткани и ускоряет синтез триглицеридов.

Значение стеатоза зависит от причины и выраженности на­
копления липидов. Слабо выраженное накопление липидов не 
влияет на функцию клеток, а выраженная аккумуляция липидов 
может нарушать функцию клетки и необратимо повреждать 
внутриклеточные процессы.

Х о л е с т е р и н  и е г о  э ф и р ы .  Большинство клеток 
использует холестерин для синтеза клеточных мембран. Однако 
при некоторых патологических процессах может происходить 
накопление холестерина в клетках.

При атеросклерозе холестерин и его эфиры находят в атеро­
склеротических бляшках, гладкомышечных клетках и макрофа­
гах в интиме аорты и крупных артерий. Некоторые из этих кле­
ток разрываются, выделяя липиды во внеклеточное пространст­
во. Внеклеточный холестерин может кристаллизоваться, приоб­
ретая форму длинных игл.

При врожденных гиперлипидемических состояниях скоп­
ления пенистых клеток, содержащих холестерин, обнаружи­
ваются в субэпидермальной соединительной ткани кожи и в 
сухожилиях. Они образуют опухолеподобные скопления (ксан- 
томы).

Пенистые макрофаги часто встречаются в местах поврежде­
ния клеток в очагах воспаления. Они образуются вследствие фа­
гоцитоза холестерина из мембран разрушенных клеток.
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Б е л к и .  Избыток белка является причиной морфологичес­
ки выявляемых скоплений вещества в клетках, которые выгля­
дят как округлые эозинофильные капли, вакуоли или массы.

При почечных заболеваниях, связанных с потерей белка с 
мочой (протеинурия), белки проходят через гломерулярный 
фильтр в проксимальные канальцы, откуда белок реабсорбиру- 
стся эпителиальными клетками с помощью пиноцитоза. Пино- 
цитозные пузырьки сливаются с лизосомами, формируя фаго- 
лизосомы, которые образуют капли в цитоплазме эпителиаль­
ных клеток проксимальных канальцев.

Эндоплазматическая сеть плазматических клеток участвует в 
активном синтезе иммуноглобулинов и может выглядеть растя­
нутой и заполненной крупными гомогенными эозинофильными 
включениями, которые называют тельцами Русселя (W.Russell).

Г л и к о г е н .  Внутриклеточные скопления гликогена 
встречаются при нарушениях метаболизма глюкозы или глико- 
юна. Например, при сахарном диабете гликоген обнаруживает­
ся в эпителиальных клетках дистального отдела извитых каналь­
цев почек и иногда в нисходящей части петли Генле, а также в 
клетках печени, В-клетках островкового аппарата и кардиомио- 
цигах. Гликоген также накапливается в клетках при гликогено- 
i*iч (болезнях накопления).

П и г м е н т ы  — окрашенные вещества; одни из них встре­
чаются в клетках в норме, а другие накапливаются при опреде­
ленных патологических состояниях. Пигменты могут быть экзо- 
I енными и эндогенными. Самым распространенным экзогенным 
пигментом является уголь. Попадая в легкие, он захватывается 
а п.псолярными макрофагами и по лимфатическим каналам 
проникает в регионарные лимфатические узлы. При татуиров- 
*• .14 пигмент фагоцитируется макрофагами дермы, в которых и 
<н гнется.

А эндогенным пигментам относятся липофусцин, меланин и 
некоторые производные гемоглобина.

Липофусцин — нерастворимый пигмент, известный также 
кик липохром, или пигмент старения. Липофусцин состоит из 
полимеров липидов и фосфолипидов, связанных с белком. По­
гниют, что это продукт перекисного окисления полиненасы- 
нн'ннмх липидов субклеточных мембран. Его находят в клетках, 
подвергающихся медленным, регрессивным изменениям, чаще 
н< cm в печени и миокарде старых людей или у больных с тяже- 
I мм и нарушениями питания или раковым истощением. Обычно 
происходит уплотнение органа и уменьшение его размеров 
(нураи атрофия).

Меланин образуется в меланоцитах тогда, когда тирозиназа 
I и а лизирует окисление тирозина в дегидроксифенилаланин.

Гемосидерин — пигмент гемоглобина, аккумулирующий же- 
п in и клетках. В норме железо доставляется с помощью транс- 
П1.pi пых белков трансферринов. В клетках железо накапливает -
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Рис. 2.7. Гемосидероз печени. Реакция Перлса.

ся, связываясь с белком апоферритином и образуя мицеллы 
ферритина. Ферритин встречается во многих типах клеток в 
норме. Когда имеется общий или местный избыток железа, 
ферритин образует гранулы гемосидерина. Таким образом, ге- 
мосидерин представляет собой агрегаты мицелл ферритина. 
В норме малые количества гемосидерина встречаются в моно- 
нуклеарных фагоцитах костного мозга, селезенки и печени — 
органах, участвующих в разрушении эритроцитов.

Местное накопление железа и гемосидерина бывает при об­
ширных или множестве мелких кровоизлияний. Лучшим при­
мером местного гемосидероза является обычный синяк.

При системном накоплении железа г«;мосидерин откладыва­
ется во многих органах и тканях (гемосидероз), обычно при по­
вышенном всасывании железа из пищи, нарушенной утилиза­
ции железа, гемолитических анемиях и переливаниях крови 
(рис. 2.7).

В большинстве случаев системного гемосидероза пигмент не 
повреждает паренхиматозные клетки и не вызывает нарушений 
функций органа. Более выраженное накопление железа, напри­
мер, при гемохроматозе, сопровождается повреждением печени 
и поджелудочной железы, развитием фиброза печени, сердеч­
ной недостаточности и сахарного диабета.
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Билирубин — нормальный пигмент желчи. Он образуется из 
гемоглобина, но не содержит железа. Билирубин выявляется 
морфологически в клетках и тканях только при желтухе. Хотя 
пигмент попадает во все органы, ткани и жидкости тела, его на­
копление происходит лишь в печени и почках. В печени, осо­
бенно при заболеваниях, сопровождающихся нарушением отто­
ка желчи, билирубин встречается в синусоидах, купферовских 
клетках и гепатоцитах. Скопления билирубина могут вызывать 
некроз гепатодитов. Билирубин накапливается также в эпители­
альных клетках канальцев почек при различных формах жел­
тухи.

7. Патологическое обызвествление. При патологическом 
"Пызвествлении происходит аномальное выпадение солей каль­
ции одновременно с малыми количествами железа, магния и 
лругих минеральных солей. Различают две формы патологичес­
кою обызвествления: дистрофическое и метастатическое.

При дистрофическом обызвествлении соли кальция отклады- 
"лются в участках некроза. Кальцификация происходит в атеро­
мах при выраженном атеросклерозе, который сопровождается
.... 'Рождением интимы аорты и крупных артерий. При старении
и ревматических болезнях соли кальция откладываются в клапа- 
них сердца.

При дистрофическом обызвествлении образуются кристал­
лические минералы, состоящие из фосфата кальция, в виде апа-
■ и la, похожего на гидроксиапатит костей. Процесс дистрофи- 
'•' кого обызвествления складывается из двух фаз: инициации 
(нуклеации) и распространения — и развивается как в клетках, 
'•н и внеклеточно. Вне клеток ф а з а  и н и ц и а ц и и  прохо- 
чм I в окруженных мембраной пузырьках около 200 нм в диамет- 
I" Полагают, что кальцит концентрируется в этих пузырьках

ч.нодаря его сродству с кислыми фосфолипидами, а фосфаты 
'► ► умулируются, видимо, в результате действия фосфатаз, свя- 
1 'иных с мембраной. Инициация внутриклеточного обызвест- 
"чении происходит в митохондриях умерших или умирающих 
1 и мок, которые накапливают кальций.

II ф а з е  р а с п р о с т р а н е н и я  происходит образова- 
" в  i-ристаллов, которое зависит от концентрации кальция и 
■I"" фора во внеклеточных пространствах, а также от наличия 
минеральных ингибиторов, коллагена и других белков. Кроме
...... , остеопонтин, кислый, связанный с кальцием фосфопроте-
...... высоким сродством к гидроксиапатиту, участвует в мине-
нчмишции костей и, видимо, в дистрофическом обызвествле- 

но крайней мере артерий и почки. А коллаген ускоряет об- 
г ' К1М.ШИС кристаллов.

Хотя дистрофическое обызвествление может быть просто 
" н и  т а к о м  повреждения клеток, оно может вызывать и наруше- 
....... . органов, например, при обызвествлении клапанов
■ папа и атеросклерозе.
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Рис. 2.8. Известковые метастазы в миокарде.

Метастатическое обызвествление происходит в нормальных 
тканях при гиперкальциемии. Гиперкальциемия усиливает дис­
трофическое обызвествление. Причиной гиперкальциемии явля­
ются гиперпаратиреоидизм, интоксикация витамином D, систем­
ный саркоидоз, гипертиреоидизм, идиопатическая гиперкальцие­
мия, болезнь Аддисона (адренокортикальная недостаточность), 
усиленное разрушение костей, связанное с диссеминированной 
костной опухолью (множественная миелома и метастатический 
рак), лейкоз, сниженное образование кости при иммобилизации. 
Гиперкальциемия в некоторых случаях развивается также при вы­
раженной почечной недостаточности с задержкой фосфора, при­
водящей к вторичному гиперпаратиреоидизму.

Метастатическое обызвествление может распространяться 
по всему телу, но обычно поражает интерстициальные ткани 
кровеносных сосудов, почек, легких и слизистой оболочки же­
лудка (рис. 2.8). Во всех этих участках морфологически соли 
кальция напоминают таковые при дистрофическом обызвест­
влении. Таким образом, они могут быть представлены как не­
кристаллическими аморфными депозитами, так и гидроксиапа- 
титовыми кристаллами. Метастатическое обызвествление обыч­
но начинается в митохондриях, за исключением почечных ка­
нальцев, где оно развивается в базальных мембранах, возможно,
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и связи с внеклеточными пузырьками, отпочковывающимися от 
жителиальных клеток.

Чаще всего минеральные соли не вызывают дисфункции ор­
ганов клинически, однако массивное обызвествление, напри­
мер, тканей легкого, вызывает выраженную дыхательную недо- 
i точность. Массивные депозиты в почках (нефрокальциноз) 
могут привести к их повреждению.

8 Гиалиновые изменения. Термин «гиалин» чаще использует- 
си как описательная гистологическая характеристика, чем спе­
цифический маркер клеточного повреждения. Обычно это по­
вреждение клеток и внеклеточного вещества, которое дает го- 
могенное розовое окрашивание при использовании гематокси- 
нина и эозина. В качестве примера внутриклеточных гиалино­
вых депозитов можно привести накопления белка, описанные 
ранее (капли при реабсорбции в канальцах почки, тельца Руссе- 
<01 и алкогольный гиалин Маллори).

Внеклеточный гиалин труднее поддается анализу. Напри­
мер, может гиалинизироваться соединительная ткань в старых 
рубцах. При длительной гипертензии и сахарном диабете стенки 
в|нтрий, особенно почек, становятся гиалинизированными бла- 
юдпря проникновению белков сквозь стенки сосудов и их отло- 
♦ < • и и к» в базальной мембране.

Таким образом, хотя термин «гиалин» используется доста- 
ючпо часто, важно учитывать механизмы, вызывающие эти из­
менения при различных патологических состояниях.

'  I. Старение клеток
Несмотря на универсальность, процессу старения трудно 

•oil. четкое определение. С возрастом происходят физиологи- 
'•> кие и структурные изменения почти во всех системах орга-
.....  При старении имеют большое значение генетические и со-
'"м ц.ные факторы, характер питания, а также связанные с воз- 
|‘<" юм болезни, такие как атеросклероз, диабет, остеоартрит.
1 роме того, повреждения клеток, связанные с возрастом, также 
"" оно гем важным компонентом старения организма.

< возрастом прогрессивно страдает ряд функций клеток: 
ниалмтси окислительное фосфорилирование в митохондриях, 
"им I ферментов и рецепторов клеток; стареющие клетки об- 

'и.ищ сниженной способностью к поглощению питательных
..... . . in и восстановлению хромосомных повреждений. Морфо-

< и нч кис изменения в стареющих клетках включают непра-
......мыс и дольчатые ядра, полиморфные вакуолизированные
"имхпндрии, уменьшение эндоплазматической сети и дефор- 
■ "мин комплекса Гольджи. Одновременно происходит накоп- 

ннг пигмента липофусцина.
« | прение клеток является многофакторным процессом. Он 

.......пег эндогенные молекулярные программы клеточного
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старения, а также экзогенные влияния, приводящие к прогрес­
сирующему вторжению в процессы выживаемости клеток.

Феномен клеточного старения интенсивно изучается в опы­
тах in vitro. Показано, что в стареющих клетках происходит ак­
тивация специфических для старения генов, повреждаются 
гены — регуляторы роста, стимулируются ингибиторы роста, а 
также включаются и другие генетические механизмы.

Полагают, что генные дефекты могут быть связаны с тело­
мерным укорочением хромосом. Теломеры играют важную роль 
в стабилизации концевых участков хромосом и прикреплении 
их к ядерному матриксу. Теломеры уменьшаются в длине в по­
следних пассажах культуры клеток и в культуре клеток людей 
старческого возраста. Обнаружена связь между длиной теломера 
и активностью теломеразы.

Приобретенные повреждения клеток при старении возника­
ют под действием свободных радикалов. Причинами этих по­
вреждений может быть воздействие ионизирующей радиации 
или прогрессирующее снижение антиоксидантных механизмов 
защиты, например витамина Е, пероксидазы глутатиона. На­
копление липофусцина сопровождает повреждение клетки сво­
бодными радикалами, однако сам по себе пигмент не токсичен 
для клетки. Кроме того, перекисное окисление липидов и сво­
бодные радикалы вызывают повреждение нуклеиновых кислот 
как в ядре, так и в митохондриях. Мутации и уничтожение ми­
тохондриальной ДНК с возрастом становятся просто драмати­
ческими. Свободные радикалы кислорода катализируют также 
образование модификаций белков, включая ферменты, делая их 
чувствительными к повреждающему действию нейтральных и 
щелочных протеаз, содержащихся в цитозоле, что ведет к даль­
нейшему нарушению функций клетки.

Посттрансляционные изменения внутри- и внеклеточных бел­
ков также возникают с возрастом. Одной из разновидностей таких 
изменений является неферментное гликирование клеточных про­
дуктов, способных к перекрестному связыванию с белками. Коли­
чество таких продуктов увеличивается с возрастом, и они играют 
важную роль в патогенезе микроциркуляторных нарушений при 
сахарном диабете. Связанное с возрастом гликирование белков 
хрусталика лежит в основе старческой катаракты.

Наконец, имеются данные о нарушении образования стрес- 
сорных белков in vitro у экспериментальных животных при ста­
рении. Образование стрессорных белков — важнейший меха­
низм защиты от различных стрессов.

Таким образом, различные формы повреждения клеток: об­
ратимые и необратимые формы острого повреждения, регули­
руемый тип клеточной смерти, представленный апоптозом, па 
тологические изменения органелл, различные виды внутрикле­
точных скоплений, включая пигментации, лежат в основе по­
вреждения органов при различных заболеваниях.



Глава 3. НАРУШЕНИЯ РАВНОВЕСИЯ 
ЖИДКИХ СРЕД ОРГАНИЗМА 
И РАССТРОЙСТВА 
КРОВООБРАЩЕНИЯ

Жидкая среда организма человека состоит из двух состав­
ляющих частей: внутри- и внеклеточной жидкости. Большин- 
< | но клеток находится во внеклеточной жидкой среде, из кото- 
|н)й они получают кислород, питательные вещества, микроэле­
менты и гормоны, регулирующие их активность. Сами эти 
► тетки в то же время выделяют в жидкую среду продукты свое- 
m метаболизма. Внеклеточная жидкость подразделяется на 
мнугрисосудистую (кровь, лимфа) и интерстициальную, т.е. 
находящуюся в межуточной ткани (строма). В этой главе мы 
рассмотрим нарушения равновесия и циркуляторные рас-
■ фойства в жидких системах. Многие сведения, содержащиеся 
и разделах 3.1, 3.2 и 3.3, освещаются более подробно в про- 
(раммс патофизиологии, а также в какой-то степени в курсах 
гтохимии и анестезиологии. Вместе с тем патологоанатом не- 
р< зко сталкивается с проблемами патологии водно-электро- 
Н1 того  обмена в своей прозекторской деятельности. Ему при­
таится обсуждать эти проблемы у секционного стола в дис-
• \< I иях с клиницистами.

• I Нарушения водно-электролитного баланса

V нормального взрослого мужчины вода составляет около 
" | "г массы тела, а у женщины — около 40 %. Если масса тела 
‘•V ♦чины составляет в среднем 70 кг, то примерно на 42 л воды 

n o  геле приходится 30 л внутриклеточной и 12 л внеклеточ- 
'">й жидкости, причем последняя включает около 3 л воды в 

ы >ме крови и 9 л — во внесосудистых тканях. В указанных
•.’ и и довольно постоянном соотношении находятся натрий 
'■опт 2.S20 ммоль) и калий (3348 ммоль). Объемы внутри- и 
 иг'юч ной жидкостей зависят от осмолярности каждой из
■ а 1акже от онкотического (коллоидно-осмотического) дав-
■ пни, имияющего на пассивный переход жидкости из внутри-

и|ц к in точное состояние и наоборот.
< >■ чотическое давление в растворе (в частности, в плазме кро- 

• mac гея веществами (солями и белками плазмы), растворен-
•.....и нем, при соприкосновении с еще более сильным раство-

.......  н м (инесосудистая жидкость) через полупроницаемую мем-
н|* (| и нка капилляров). В плазме крови величина этого давле- 

••' * «и I 11П1ЯСТ примерно 7,6 атмосфер. В основном эта величина
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обеспечивается хлоридом натрия. Осмолярность определяется ко­
личеством (ммоль) вещества, растворенного в 1 л воды, и коли­
чеством недиссоциированных субстанций — глюкозы, мочевины 
и др. В одном моле (1 М) содержится 6,002-1023 молекул данного 
вещества. Осмолярность плазмы крови колеблется в пределах 
285—295 ммоль/л.

Онкотинеское давление оказывают белки, главным образом 
альбумины, действуя через клеточные мембраны. Белки, явля­
ясь коллоидами, связывают воду и задерживают ее, не позволяя 
выходить из кровеносного русла. Поэтому указанное давление 
часто называют коллоидно-осмотическим. Из общей величины 
осмотического давления, упомянутой выше, на него приходится 
около 0,02 атм. Территория действия этого давления меньше, 
чем у осмотического давления. Оно имеет значение при обмене 
на уровне капилляров, в которых катионы и анионы обеспечи­
вают осмотическое давление.

Поскольку обмен воды в различных частях организма пасси­
вен, распределение натрия и калия во внутри- и внеклеточной 
жидкости зависит от транспортной активности, обусловленной 
АТФазой клеточных мембран. Концентрация электролитов оп­
ределяется как их количеством, так и количеством жидкого рас­
творителя. Например, снижение концентрации натрия бывает 
не только при малом его количестве, но и при возрастании 
объема плазмы крови.

I. Наружное водно-натриевое равновесие. Общее количество 
воды в организме относительно постоянно и уравновешено по­
треблением и выведением. Потребность в воде контролируется 
механизмом жажды. При выведении воды осмотическое давле­
ние внеклеточной жидкости (плазменной и интерстициальной) 
возрастает, стимулируя осморецепторы в гипоталамусе. Эти ре­
цепторы контролируют в узких пределах осмотическое давление 
в плазме крови (по R.N.M.MacSween, K.Whaley, 1994). Выведе­
ние воды с мочой регулируется аргинин-вазопрессином (анти- 
диуретический гормон). Гормон вырабатывается нейронами ги­
поталамуса и накапливается в нейрогипофизе, откуда и посту­
пает в кровь. Это вещество воздействует на собирательные труб­
ки почки, повышая реабсорбцию (обратное поступление из пер­
вичной мочи в кровь воды и растворенных в ней веществ). Па­
дение осмотического давления крови приводит к торможению 
секреции аргинин-вазопрессина и уменьшает реабсорбцию 
воды. Выведение натрия контролируется следующими система­
ми: уровнем клубочковой фильтрации (уровень фильтрации 
крови в первичную мочу через стенку капилляров почечных 
клубочков), ренин-ангиотензин-альдостероновой системой, ад­
ренергическим нервным аппаратом и предсердными натрийуре­
тическими пептидами.

Ренин-ангиотензин-альдостероновая система. Ренин — про 
теолитический фермент, продуцируемый миоэпителиальными
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* мо I ками юкстагломерулярного аппарата почек, представляю­
щего собой комплекс клеток в области входа в клубочек прино- 
' и щей и выхода из него выносящей артериол (см. главу 18). 
Г' нин секретируется в ответ на падение перфузионного давле­
нии и приносящих артериолах, снижение концентрации Na4 в 
ни глльных канальцах или стимуляцию симпатической нервной 
■ и» юмы. В состав юкстагломерулярного аппарата входит также 
н потное пятно (macula densa). Оно представляет собой скопле- 
ни< специализированных канальцевых эпителиоцитов, высти- 
| нищих дистальную часть извитых канальцев, прилегающую к 
чиериолам клубочка. Это — чувствительное звено аппарата,
...... освобождение ренина в ответ на изменение
концентрации Na+ во внутриканальцевой моче. Ренинсодержа-
..... миоэпителиальные клетки можно выявить с помощью
ннигмворотки к ренину и ПАП-реакции на гистологических
• |Ч шх почки.

Ренин расщепляет ангиотензиноген (один из плазменных и 
и Hiniwx глобулинов), отделяя от него ангиотензин 1. С помо-
. ........ ни иотензинпревращающего фермента этот отщепленный
|ц юх, циркулируя в кровотоке, превращается в октопептид 
мииотензин II. Последний через рецепторы клеток коры над- 
иочгчников стимулирует секрецию гормона альдостерона. Ан-
......т и н  II обладает сильным прессорным действием (повы-

•II и I лавление крови), осуществляя сужение периферических 
упои и воздействуя на рецепторы средней (гладкомышеч- 

о.и!) оболочки сосудов. Ангиотензин II разрушается амино- 
н*||| | плазами.

Лмыюстерон стимулирует реабсорбцию путем накопления 
щ и дистальных канальцах почки. А поскольку реабсорбция

......>(н гпует увеличению объема крови, при этом может усили-
“ I. и прессорный эффект. Возрастание секреции альдостерона
• mi I на повышение содержания ренина заканчивается вто-

........ ... альдостеронизмом, который следует отличать от пер-
и Пичи, когда избыток альдостерона обусловлен аденомой над-

.... .
11|м иердный натрийуретический пептид ( П Н П ,  атриопеп- 

.|м * м главу 11). Расширение (дилатация) предсердий из-за 
■ iii'h нин в них объема крови, что бывает при разной патоло- 

. ипровождается освобождением предсердного натрийуре- 
■ «ио пептида из миоцитов предсердия. Этот белок связы- 
и | рецепторами гладкомышечных клеток средней оболоч- 

■ hi у дои. рецепторами почечных канальцев, клеток коры над- 
iiiiixiiii, головного мозга. В свою очередь рецепторы связа- 
.1111 лическим нуклеотидом — гуанозин 3,5-монофосфатом 

1'1' ч.и и. Д Н К )  в качестве информационной системы. Через 
и. и-му осуществляются вазодилатация, натрийурез (выве- 

.........пни натрия с мочой) и диурез (выведение мочи), тор-
• .|||м секреции альдостерона и подавление освобождения
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аргинин-вазопрессина и ренина. Высокие уровни предсердного 
натрийуретического пептида бывают при беременности, хрони­
ческой почечной недостаточности, сердечной слабости и арте­
риальной гипертензии.

Нарушение водного и натриевого гомеостаза. Поскольку в 
норме внутри- и внеклеточные жидкие среды находятся в состо­
янии осмотического равновесия, изменения количества воды в 
организме распространяются очень быстро через составные 
части тканевой жидкости. Однако у больных, которые теряют 
изотоническую жидкость (ее осмотическое давление равно та­
ковому в плазме крови), важнейшие изменения происходят во 
внеклеточной жидкой среде, поскольку перенос жидкости из 
нее во внутриклеточную среду минимален или отсутствует. 
Таким образом, потеря изотонической жидкости — более се­
рьезная проблема, чем потеря воды, и она требует срочного воз­
мещения.

Главные причины водно-натриевого истощения или, напро­
тив, избытка этих важных частей обмена представлены в табл. 
3.1. Хотя некоторые из состояний, указанных в таблице, могут 
быть связаны с низкой концентрацией натрия в плазме крови, 
все же это отмечается не всегда. У ряда лиц с острой потерей 
изотонической жидкости концентрация плазменного натрия 
нормальна даже при тяжелой гиповолемии (уменьшении объема 
крови) или шоке. У больных с задержкой воды и натрия эта 
концентрация также может оказаться нормальной, но бывает и 
повышенной, и пониженной.

2. Внутреннее водно-натриевое равновесие. Эндотелий ка­
пилляров функционирует как полупроницаемая мембрана, 
обеспечивая высокую проницаемость для воды и почти всех 
веществ, растворенных в плазме, за исключением белков. Про­
хождение воды через стенки мелких кровеносных сосудов оп­
ределяется взаимодействием гидростатического и онкотичес- 
кого давления. В норме, как известно, жидкость изгоняется из 
артериального конца микроциркуляторного русла с помощью 
гидростатического давления (сила тяжести крови, действую­
щая на единицу площади сосуда) и снова засасывается в ве­
нозный конец с помощью онкотического (коллоидно-осмоти­
ческого) давления (по R.N.M.MacSween, К.Whaley, 1994). По­
вышение гидростатического давления или падение плазменно­
го онкотического давления приводит к более интенсивному 
вытеснению жидкости в интерстициальное пространство. Из 
этого пространства жидкость постоянно удаляется через лим­
фатические сосуды, но если они не справляются с объемом 
поступающей жидкости, то возникает отек. Таким образом, 
отек может быть вызван возрастанием гидростатического дав 
лсния, снижением плазменного онкотического давления, на­
рушением лимфооттока. К этому нужно добавить также за­
держку натрия и воды.
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Г а б л и ц а 3.1. Важнейшие причины дефицита и избытка воды и на 
■ рия в организме

Вода Натрий

Дефицит
•  Недостаточное всасывание
•  Чрезмерное выделение

Через кожу: при сильном 
потоотделении, жаре, лихо- 

, [шдке
Через почки: при несахар- 
ном диабете (несахарное 

! мочеизнурение), в том чис- 
ме при наследственном не- 
ф|Ю1Снном варианте

Через кожу: при большом потоотделении, 
жаре, ожогах
Через почки: при осмотическом диурезе 
(усиленном выделении мочи при повышен­
ной концентрации в крови осмотически ак­
тивных веществ), при применении моче­
гонных средств, минералокортикоидной 
недостаточности надпочечников 
Через желудочно-кишечный тракт: при рво­
те, поносе, фистулах

Избыток
•  Чрезмерное всасывание
•  Уменьшенное выделение

Через рот: при полидипсии 
<М'Поло1ичсская жажда)
При парентеральном введе­
нии 1 имотонических раст­
вором
Черт 1 почки: при избыточ- 
мо|| продукции аргинин- 
iMi ишрсссина (гормон ги-
1|<|<||И ы)

Через рот: при приеме морской воды, боль­
шого количества соли
При парентеральном введении гипотони­
ческих растворов, содержащих натрий 
Через почки: при острой почечной недоста­
точности, вторичном альдостеронизме 
(гиперсекреция альдостерона, стероидного 
гормона надпочечников, вызванная физи­
ческим перенапряжением, уменьшенным 
кровоснабжением почек, но не связанная с 
поражением самой коры надпочечников)

Возрастание гидростатического давления может иметь мест- 
м и  и общий характер. Местное повышение обычно связано с 

I iihh-hhcm венозного оттока и венозным застоем в одном ор- 
н|1' ими его части. Чаще всего это связано с резким снижением 

'Нины сердца, например с острой левожелудочковой недоста-
.....  и.ю, приводящей к острому венозному застою в малом

; нг кровообращения и к отеку легких. Общее возрастание 
и 11 и и 1,и ического давления тоже может быть обусловлено ве-
.....им застоем, но уже более распространенным, в венозной

и. и м< большого круга кровообращения. Такой застой приво- 
<ч к накоплению отечной жидкости в серозных полостях.

Уменьшение плазменного онкотического давления. Генерали-
.......... отек, который становится клинически заметным
......при задержке и накоплении в тканях не менее 5 л жидкое-

и1||итождается, кроме задержки натрия, еще и гипопротеи- 
...... . Онкотическое давление в плазме обеспечивается белка-
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С х е м а  3.1. Механизмы отека

ми, главным образом альбумином. Когда уровень альбумина па­
дает ниже 25 г/л вследствие избыточной потери или недостаточ­
ного синтеза, онкотическое давление снижается и возникает 
отек. Большая потеря альбумина и общий отек встречаются при 
нефротическом синдроме (см. главу 18), а снижение синтеза 
этого белка — при циррозе печени (см. главу 17), голодании. Во 
всех этих случаях перемещение жидкости из плазмы в интерсти­
циальную ткань приводит к уменьшению объема плазмы.

Снижение объема дренажа лимфы сопровождается отеком, 
который называется лимфедемои и возникает при пережатии 
лимфатических сосудов опухолью, воспалительным инфильтра­
том или рубцеванием. Выраженную лимфедему нижних конеч­
ностей, а иногда и наружных гениталий называют слоновостью.

Задержка солей может стать причиной отека при острой по­
чечной недостаточности различного генеза. Задержка солей и 
воды влечет за собой расширение объема внутрисосудистой 
жидкости, а затем повышение гидростатического давления и 
отек (схема 3.1).

Жидкость, накапливающаяся в тканях или полостях при 
отеке, называется транссудатом. Последний следует отличать 
от жидкого экссудата, имеющего тоже плазменное происхожде­
ние, но появляющегося при воспалении (см. главу 4). Транссу-
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hi г обычно прозрачен из-за отсутствия в нем клеток и наличия 
менее 2 % белка, он не имеет цвета, а ткани, омываемые им, со­
храняют блеск. Экссудат, напротив, мутный (из-за клеток и 
белка), часто имеет цветовой оттенок, а ткани, омываемые им, 
обычно тусклые.

Иыраженный отек хорошо заметен макроскопически. Суще-
■ шуст несколько его форм: анасарка — распространенный отек 
подкожных тканей и кожи, гидроторакс и гидроперикард —
< копления транссудата в полости плевры и в сердечной сорочке, 
at цат — отек брюшной полости. Из внутренних органов отеку 
чаще всего подвергаются легкие и головной мозг. В легких он 
бывает сильнее выражен в нижних долях, которые становятся
• мжелыми и тестоватыми на ощупь. С поверхности их разреза
■ и кает много прозрачной пенистой жидкости, т.е. транссудата 
| му иарьками воздуха. При отеке головного мозга ткань его по­
вышенно влажная. На разрезе желудочки растянуты светлой, 
прозрачной жидкостью (ликвор и транссудат). При сочетании
.... . с набуханием ткани мозга его извилины могут быть упло-
М1ГМЫ, а борозды сглажены, особенно в теменной области. Из- 
м повышения внутримозгового и внутричерепного давления на 
миндалинах мозжечка и стволовой части видны вдавления от 
'и  и ночной кости, в частности от большого затылочного от­
верстия.

I Нарушения обмена калия. Из примерно 3400 ммоль калия,
1 млержащегося в организме взрослого мужчины, лишь около 
'■о ммоль, т.е. примерно 2 %, располагается вне клеток. Наруж-
.....  равновесие калия зависит в основном от состава пищи, вы-
" л тельной функции почек, работы кишечника. Так, при тя- 
"  зой диарее вместе с жидким калом выводится много калия. 
И норме то большее, то меньшее поступление калия с пищей 
ч'31И1ивается колебаниями в его выделении через дистальные 
1 т а  и.цы почек, которое регулируется альдостероном и уров- 
"■ м доставки натрия к этим канальцам.

Инутреннее равновесие калия зависит от активного и пас- 
ниного обмена между внутри- и внеклеточными жидкими сре-
• mu (но R.N.M.MacSween, К.Whaley, 1994). Натриево-калиевая
< I 'I 'ii ы клеточных мембран активно переносит калий в клетки, 

". время как натрий из них выходит. Пассивный перенос
• ' ши тннисит от pH внеклеточной жидкости. Ацидоз (кислая
I" i ll способствует потере калия клетками, алкалоз (щелочная 
I" mi) его накоплению. Главные причины нарушения обмена 
■.... приведены в табл. 3.2.

I нпокалиемия. Недостаточное всасывание калия может при- 
IH к истощению его содержания в организме, поскольку 

"мненгиторное снижение экскреции калия с мочой в дисгаль- 
► и пальцах развивается медленно. Минералокортикоиды 

I ■ * * * *11 ■ .1 коры надпочечников), включая альдостерон, повыша- 
i'1'нницаемость канальцевого эпителия, способствуя выведе-
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Т а б л и ц а  3.2. Основные причины гипо- и гинеркалиемии

Гипокалиемия Гиперкалиемия

Повышенное выделение калия поч­
ками при:

— избытке минералокортикоидов
— применении мочегонных средств 

и осмотическом диурезе
— метаболическом алкалозе (нару­

шение кислотно-основного рав­
новесия в щелочную сторону)

— наркомании
— ацидозе почечных канальцев 

(их неспособности выводить 
ионы водорода)

Выделение через желудочно-ки­
шечный тракт при:

— рвоте
— потере жидкости при диарее
— ворсинчатых полипах толстой 

кишки, секрстируюших калий
Сдвиг между внутри- и внеклеточ­
ным содержанием калия при:

— остром алкалозе
— инсулинотерапии
— семейном периодическом гипо- 

калиемическом параличе (на­
следственном заболевании)

Избыточное всасывание калия 
Уменьшенное выделение почками 
при:

— падении уровня клубочковой 
фильтрации (острая или хрониче­
ская почечная недостаточность)

— уменьшении канальцевой секре­
ции

Сдвиг равновесия между внутри- и 
внеклеточным содержанием калия в 
сторону последнего при:

— ацидозе (обменный сдвиг в сто­
рону увеличения содержания 
анионов)

— массивных повреждениях какой- 
либо ткани (при гемолизе, трав­
мах, ожогах)

— распаде злокачественной опухо­
ли

— гиперкалиемическом периодиче­
ском параличе (наследственное 
заболевание)

— передозировке лекарственных 
препаратов наперстянки

— диабетической гиперкалиемии

нию калия с мочой. Мочегонные средства, стимулирующие его 
выведение в просвет проксимальных и дистальных канальцев, 
обеспечивают выделение калия путем повышения электрохими­
ческого градиента (разница электропотенциалов), что облегчает 
пассивный перенос калия в просвет канальцев. При хроничес­
ком матаболическом алкалозе вторично возникающий альдосте­
ронизм приводит к выведению калия. В то же время при ацидо­
зе в проксимальных канальцах потеря гидрокарбонатов закан­
чивается увеличением отрицательного электрического потен­
циала и угратой калия (см. табл. 3.2).

Из желудочно-кишечного тракта калий выводится с жидкос­
тью. Особенно значительная потеря калия наблюдается при хо­
лере или в ответ на секрецию гормона вазоинтестинального 
полипептида опухолью островков поджелудочной железы. Реже 
выброс калия осуществляется крупными ворсинчатыми опухо­
лями толстой кишки, секретирующими много слизи, богатой 
калием. Гипокалиемия может быть осложнением инсулинотера 
пии при диабетической коме, так как инсулин стимулирует вход 
калия в клетки. Более редкое наследственное заболевание —■ се 
мейный периодический гипокапиемический паралич — характе-
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разуется эпизодами выраженной потери калия, что бывает при 
употреблении пищи, богатой углеводами (см. табл. 3.2). При 
in (бой патологии концентрация калия в плазме около 2,0 
ммоль/л может вызвать мышечную слабость, а еще меньший 
уровень — паралич с дыхательной недостаточностью. Очень 
•ыпо гипокалиемия сопровождается аритмиями и болями в 
■ ерлце с соответствующими изменениями на электрокардио- 
I риммс.

Гииеркалиемия. Избыточное всасывание калия бывает 
I» «ко, но оно все же встречается при передозировке во время 
мнугривенных вливаний, а также при употреблении в очень 

|миом количестве фруктовых соков. Сдвиги в равновесии 
внутри- и внеклеточного калия в сторону последнего могут вы- 
•'. III. острую гиперкалиемию, однако во многих случаях показа- 
.. ш повышенного количества калия в плазме не отражают дей- 
. и тельного его содержания в целом организме.

Уменьшение экскреции калия — общий признак острой и
......теской почечной недостаточности (см. табл. 3.2). Правда,

"I"' хронической форме значительная гиперкалиемия бывает 
<" ||.ко югда, когда уровень клубочковой фильтрации падает 

и in. низко, и это связано с обменным ацидозом. Гиперкалие-
.... встречается и при ацидозе, и при массивном разрушении
' щей, например размозжениях, ожогах, гемолизе и др. Этот

........ может сопровождать также быстрое развитие гипергли-
«ин1 (повышение концентрации глюкозы в крови) у больных 

чинам диабетом. Высокие уровни глюкозы в плазме повы-
........ осмотическое давление во внеклеточной жидкости, что

ч'.'нождается размещением большого количества жидкости 
и.нт.неточном пространстве и широким пассивным распро-

.......ином калия. Отсутствие инсулина и обменного ацидоза
. пн к недостаточности возврата калия в клетки. При
......и патологии гиперкалиемия снижает функции клеточных

•ii'1'лн и повышает возбудимость сердечной мышцы. Слиш- 
• высокие концентрации калия в плазме создают угрозу для 

• ч •ни и могут привести к остановке сердца.

I иперсмия, венозный застой, шок

| 1'чинм гиперемия (полнокровие) и венозный застой отра-
* .......о логическое повышение объема циркулирующей крови

i '*i иной системе, ткани или органе. Первый термин упот- 
• iNM чаще для обозначения активной, т.е. артериальной ги-

....  хорошо заметной лишь у живого человека. В зависи-
.......  причин, условий и связанных с ними механизмов раз-
1 ч мыле II я ют воспалительную, постишемическую (после
....  I с местного малокровия ткани) и дискомпрессион-
. <1|'и рс 1кой смене барометрического давления) гиперемию.
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Гиперемированные ткани приобретают красноватый оттенок, 
их местная температура может повышаться.

Гораздо большее значение в практике имеет пассивная, или 
венозная, гиперемия (венозный застой). Острый венозный застой 
сопровождается резким смещением равновесия между гидроста­
тическим и онкотическим давлением в плазме в сторону увеличе­
ния первого из них. Это приводит к отеку той ткани, от которой 
пораженная вена(ы) осуществляет(ют) отток крови. Медленно 
развивающийся, или хронический, венозный застой характеризует­
ся хронической гипоксией пораженной ткани. Гипоксия влечет за 
собой патологическое разрастание стромы, результатом чего явля­
ется фиброз (или склероз) органа. Фиброз на основе венозного за­
стоя называют индурацией, т.е. уплотнением, ткани. Постоянная 
венозная гиперемия сопровождается также вытеснением эритро­
цитов из переполненных вен. За пределами сосудов эритроциты 
разрушаются, и в тканях происходит накопление железосодержа­
щего бурого пигмента — гемосидерина. Ткани приобретают темно- 
коричневую окраску, а весь процесс называется бурой индурацией. 
Часть гемосидерина фагоцитируется стромальными макрофагами. 
После поглощения большого количества пигмента эти клетки на­
зывают гелюсидерофагами.

При пережатии или закупорке какой-либо магистральной 
вены проксимальнее этого места возникает местный венозный зас­
той. Однако он встречается реже, чем системный или общий веноз­
ный застой, причины которого, как правило, связаны с поражени­
ем сердца, легких и печени. В сообщающихся системах (кругах) 
кровообращения определенный объем крови должен проходить в 
какую-то единицу или отрезок времени какое-то расстояние, ве­
личина которого в норме колеблется в узких пределах. Если этого 
не происходит и кровоток по каким-либо причинам задерживает­
ся, то развивается застой. Рассмотрим причины и динамику изме­
нений при венозном застое в малом, большом круге кровообра­
щения и в системе воротной вены (схема 3.2).

1. Венозный застой в системе малого круга кровообращения. 
Причинами этого состояния являются недостаточность (сокра­
тительная слабость) левого желудочка сердца; митральный 
порок с преобладанием либо стеноза (сужения) отверстия, либо 
недостаточности клапана (негерметичное смыкание его ство­
рок); аортальный порок; сжатие легочных вен опухолью средос­
тения. В самом начале действия первых двух причин стенка ле­
вого предсердия (см. схему 3.1), компенсируя задержку кровото­
ка, подвергается рабочей гипертрофии (утолщению). Затем 
очень быстро наступает декомпенсация и патологическое рас­
ширение (дилатация) левого предсердия. С этого времени про­
грессирование застоя крови в венах легких становится неудер­
жимым. При аортальном пороке (третья причина) два упомяну­
тых этапа — рабочая гипертрофия и дилатация при декомпенса­
ции — сменяют друг друга вначале в левом желудочке, потом в
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С х е м а  3.2. Кровообращение человека

' • П о  З н а ч е н и я :  ВПВ -  верхняя полая  вена; ЛВ -  легочные вены, Ле -  легкие;
' и I л ев ое предсердие; ЛС -  легочный ствол; ПЖ -  правый желудочек; ЛЖ -  левый 
♦«нудочвк. 11ечВ -  печеночны е вены; НПВ -  нижняя полая вена; П -  печень; ВВ -  
«. мая вена. А ~  аорта

" предсердии (см. схему 3.2). Четвертая причина — внесер- 
<н.1м, при ней нет таких изменений в сердце. Она возникает

........ Острый венозный застой в малом круге кровообращения
■ и», пи ж дастся отеком легких, хронический застой — бурой 

и и|ыцией легких (рис. 3.1). В последнем случае при микро-
....... .. мазка мокроты больного в нем можно найти гемосиде-

I ч и которые иногда называют клетками сердечной недоста- 
• ч,1, пт. или сердечного порока.
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Рис. 3.1, А. Бурая индурация легкого. Окраска гематоксилином и эози­
ном.

2. Венозный застой в системе большого круга кровообраще­
ния. Причинами являются венозный застой в малом круге кро­
вообращения, особенно с бурой индурацией легких (см. схему 
3.2); хронические диффузные склеротические изменения в лег­
ких, развивающиеся при некоторых формах туберкулеза, хрони­
ческой пневмонии, профессиональном запылении (у шахтеров 
и др.); правожелудочковая недостаточность кардиогенной при­
роды; пороки правого сердца; сжатие устьев полых вен опухо­
лью средостения. При первых двух причинах развивается ком­
пенсаторная гипертрофия стенки правого желудочка (легочное 
сердце), что приводит к ее утолщению в 5—6 раз и более. Затем 
довольно скоро наступают декомпенсация легочного сердца, 
дилатация правого желудочка и его сократительная слабость. 
С этого времени прогрессирует застой крови в венах большого 
круга. Третья причина застоя — правожелудочковая недостаточ­
ность кардиогенной природы (при инфаркте, ранении или мио­
кардите). Четвертая причина — опухоли средостения — встреча­
ется редко.

Динамика изменений при таком застое выражается в разви­
тии отеков (анасарка, гидроторакс, асцит, гидроперикард) и за­
стойном увеличении печени. Последняя на разрезе имеет рису­
нок мускатного ореха (рис. 3.2 и 3.3) и получила название мус-
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in I I, Г». бурая индурация легкого. Реакция Перлса.

ttiHoii печени. Рисунок этот образован извитыми, переплетаю- 
MtiMiu и желтоватыми полосками на темно-красном фоне. По- 
"и mi  это периферические части печеночных долек, перене- 
"•II*' I иноксию в условиях застоя, с отложениями жира в гепа- 
нIи litх Темно-красный фон — резко полнокровные центры 

iii'ii к, 1.с. центральные вены и примыкающие к ним части си- 
"И пт (см. рис. 3.2). Попадаются участки центридобулярного 

трригического некроза, вызванного сдавлением гепатоцитов 
i i i . n i  <’ течением времени, подобно индурации легких, зас- 

U и печени может закончиться ее сердечным фиброзом, т.е. 
• ii.|ii|iy шым склерозом.

Печо шое полнокровие в системе воротной вены, или пор- 
•ьммм гипертензия. Любой диффузный склеротический про- 

•" I и печени, сдавливающий ее микроциркуляторное русло,
1 п|и'11итствовать прохождению крови через этот орган из 

.. iiiuii пены в печеночную и далее в нижнюю полую. Наибо- 
I и mil причиной портальной гипертензии является мелко- 
III.и (мортальный) цирроз печени, возникающий после гепа- 

I.. I И качестве других причин выступают застойный, или сер- 
.1 hi фиброз печени, синдром Бадда—Киари (G.Budd,

......... ml при закупорке или сжатии печеночных вен; шистосо-
.... рижские печени паразитами — шистосомами); закупорка

и * птепис опухолью устья воротной вены.
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Рис. 3.2. Хроническое венозное полнокровие печени — мускатная пе 
чень. Окраска гематоксилином и эозином.

Для портальной гипертензии характерно наличие асцита, за­
стойной спленомегалии (увеличение селезенки), варикозного 
расширения внепеченочных портокавальных анастомозов. 
Асцит становится клинически заметным, когда в брюшной по­
лости накапливается не менее 500 мл транссудата. Объем пос­
леднего может достигать и многих литров, что приводит к зна­
чительному вздутию живота. По сравнению с другими видами 
транссудата асцитическая жидкость наиболее богата белком, в 
основном альбумином, и содержит также глюкозу, натрий и 
калий. Поэтому даже медленная эвакуация большого ее количе­
ства влечет за собой существенную утрату указанных компонен­
тов плазмы.

В отличие от других видов системной венозной гиперемии 
портальная гипертензия возникает неостро. Отек брюшной по­
лости нарастает постепенно. Патогенез асцита сложен и вклю­
чает один или несколько механизмов: •

•  гипертензия венозной крови во внутридольковых синусо­
идах приводит к выпоту транссудата в пространстве Диссе 
(J.Disse; щели между синусоидами и печеночными балка­
ми, которые в норме незаметны); этот транссудат удаляет­
ся в брюшную полость через лимфатические пути печени;
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I ' m  1 I Поверхность разреза печени при хроническом венозном застое. 
I'mi умок мускатного ореха.

и перемещении транссудата играет роль и смещение плаз­
менно-тканевого равновесия в содержании альбуминов и 
шсктролитов;

• м|к>сачивание жидкости из лимфатических сосудов капсу­
лы печени в брюшную полость; при фиброзной (цирроти­
ческой) деформации капсулы нормальный объем лимфы, 
укоднщей от печени в грудной проток, уменьшается в 40— 
*0 рл 1 ,  что способствует выходу жидкости из лимфатичес- 
• нч сосудов капсулы в брюшную полость;

• сыколу экссудата содействует задержка почками натрия и 
'"411,1, несмотря на более высокую, чем в норме, концент­
рацию натрия в крови.

■ в* чнчение селезенки бывает очень значительным. Ее масса 
мм* , ши гигать 700 г и более. Под микроскопом в органе видны 
И* •" pm ширенные синусоиды с утолщенными стенками, пери- 
............. .... кровоизлияния, на месте которых с течением вре-

" <|"'рмнруются фиброзные тельца Гамны— Ганди (C.Gamna, 
* ' • 11 •V)» отложениями гемосидерина и солей извести. Варикоз

" "  н.пых (портально-системных) анастомозов встречается 
' 1' • I '*»» и масс застойной крови из портальной вены всисте- 

I" н н следующих четырех группах вен:
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Рис. 3.4. Кардиальный отдел пищевода и часть кардии желудка при пор­
тальной гипертензии. Разрывы варикозно-расширенных вен пищевода.

•  в венах пищевода и кардии желудка (рис. 3.4), которые 
связывают левую желудочную вену (портальная система) и 
малую непарную (v. hemiazygos minor), относящуюся к ка- 
валъной системе;

•  в венах прямой кишки и ануса, связывающих верхнюю 
(портальная система), а также среднюю и нижнюю (ка- 
вальная система) геморроидальные вены;

•  в венах круглой связки печени, связывающих левую ветвь 
воротной вены с поверхностными венами передней брюш­
ной стенки через пупочное сплетение, варикоз вен кото­
рого клинически имеет вид головы медузы;

•  в венах, расположенных в местах контактов органов живо­
та и задней брюшной стенки.

Из перечисленных видов варикоза наиболее важным являет­
ся первый. Около 65 % больных циррозом печени страдают кро­
вотечениями из варикозно-расширенных вен пищевода и кар­
дии, нередко они погибают от постгеморрагической анемии 
(см. рис. 3.4).

4. Шок. Этот раздел подробно освещен в курсе патофизио­
логии, где шок отнесен к разделу экстремальных состояний.
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Определения шока варьируют. В патологической анатомии он 
определяется как тяжелое состояние, наступающее после сверх­
сильного воздействия на организм.

Шок — тяжелое патологическое состояние, наступающее при 
острой недостаточности кровообращения (циркуляторном кол­
лапсе) после сверхсильного воздействия на гомеостаз. Различают 
|ри основных типа шока — гиповолемический, кардиогенный 
и септический, а также два более редких типа: нейрогенный, 
вызываемый осложнениями наркоза, повреждениями спинного 
мозга и проявляющийся в выраженной вазодилатации пери­
ферического сосудистого русла, и анафилактический, вызыва­
емый генерализованными реакциями гиперчувствительности 
(см. главу 5).

Г и п о в о л е м и ч е с к и й  ш о к  проявляется уменьшени­
ем объема циркулирующей крови. Наиболее частая причина — 
mi желая острая кровопотеря. При обширных ожогах с утратой 
К) % и более поверхности кожи гиповолемия является следстви­
ем ныпотевания плазмы из поврежденного микроциркуляторно- 
ю русла, хотя в этом случае она развивается медленнее, чем при 
обширном кровотечении, а сгущение крови выражено сильнее. 
I ииоволемический шок вызывает тяжелая дегидратация при 
| иш.ной многократной рвоте и профузном поносе.

Нормальный взрослый мужчина может потерять до 550 мл 
крови, т.е. около 10 % циркулирующей крови, без какой-либо 
выраженной симптоматики. Этот объем восстанавливается 
вере3 несколько часов за счет перехода внесосудистой жидкости 
и сосуды. Возмещение плазменных белков занимает 1—2 сут, а 
пт становление эритроцитной массы — несколько недель. Утра- 
Щ 25 % объема крови (около 1250 мл) приводит к значительной 
| пиоволемии в течение следующих 36 ч, а быстрая потеря около 
■и % массы крови сопровождается наступлением комы (тяжелое 

1нч сознательное состояние) и смерти.
К а р д и о г е н н ы й  ш о к  развивается в ответ на острое

■ пмжение объма сердечного выброса (минутный объем сердца,
| г объем крови, выбрасываемый желудочками за 1 мин). Он 
бывает при инфаркте миокарда, при быстро образующихся де- 
|ц мах клапанов сердца или при гемоперикарде с тампонадой 
• рдечной сорочки. Снижается центральное венозное и желу- 
lo iKOBoe диастолическое давление. Изменения аналогичны тем, 
пи бывают при гиповолемии и связаны с падением кровяного
■ ••п и-мин и снижением кровенаполнения тканей. Смертность 
• 11*11 ►дрдиогенном шоке достигает 80 %.

С е п т и ч е с к и й  ш о к  возникает при распространении 
**" Hi удите л ей тяжелых воспалительных и инфекционных лро- 
" • • "В, он может осложнять инфицированные ожоги и быть 
" и I иисм различных хирургических вмешательств (на уроге-

.......... и желчевыносящем трактах, при полостных опера-

....... в случае занесения инфекции. Этот шок встречается у лиц
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с иммунодефицитными состояниями, в частности, при лейкозах 
и лимфомах, а также как осложнение иммуносупрессивной те­
рапии. Септический шок обычно вызывают грамотрицательные 
бактерии, выделяющие эндотоксин E.coli, Proteus, Klebsiella, 
Bacteroides и, особенно при ожогах. Pseudomonas aeruginosa. Го­
раздо реже причиной шока становятся грамположительные бакте­
рии: стафилококки, стрептококки или пневмококки.

Считается, что при воздействии эндотоксинов важную пато­
генетическую роль играют активация комплемента, коагуляция, 
фибринолитическая и кининовая системы с последующей акти­
вацией тромбоцитов и нейтрофильных лейкоцитов. Эндотокси­
ны способствуют быстрому освобождению оксида азота (NO) 
(см. главу 11), фактора некроза опухоли а, эндорфинов, интер­
лейкинов (ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6 и ИЛ-8) и других цитокинов, вхо­
дящих в группу эндогенных медиаторов, участвующих в патоге­
незе шока.

Различают три стадии шока: непрогрессирующую (ранний 
шок), прогрессирующую и необратимую. Для первой из них ха­
рактерно компенсированное снижение давления крови, сниже­
ние объема сердечного выброса, расширение сосудов с сохране­
нием нормального кровенаполнения органов. Второй стадии 
присуще пониженное кровенаполнение органов и начало мета­
болических и циркуляторных расстройств. В третью, необрати­
мую, стадию возникает недостаточность кровообращения на 
уровне микроциркуляторного русла, повреждаются эндотелий, 
затем мембраны клеток в тканях. Потом наступает гибель по­
врежденных клеток, сопровождающаяся функциональной недо­
статочностью внутренних органов. Третья стадия шока заканчи­
вается смертью.

При аутопсии наибольшие изменения находят в головном 
мозгу, сердце, легких, почках и надпочечниках. В мозге может 
возникать ишемическая энцефалопатия, в сердце появляются 
субэндокардиальные кровоизлияния или участки некроза, а 
также участки сжатия и уплотнения мышечных волокон сердца, 
в которых происходит укорочение саркомер, фрагментация Z- 
дисков, искривление миофиламентов и вытеснение митохонд­
рий. Для шокового легкого характерны очаги ателектаза (спаде­
ние легочной ткани), серозно-геморрагический отек, иногда с 
выпадением фибрина в просвет альвеол, а также с тромбами в 
микроциркуляторном русле. В почках развивается некроз эпи­
телия канальцев. Изменения в надпочечниках выражаются в ли­
пидном истощении клеток коры, прогрессирующем от ретику­
лярной к пучковой зоне, что отражает сложные процессы функ­
циональной перестройки, направленные на использование ли­
пидов для синтеза стероидов. Реже обнаруживаются кровоиз­
лияния и участки некроза (острые язвы) в слизистой оболочке 
желудочно-кишечного тракта, сходные поражения в печени, где 
также может быть ожирение гепатоцитов.
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3.3. Гемостаз, кровотечение, тромбоз, эмболия

При разных патологических состояниях кровь может фор­
мировать внутрисосудистые желеобразные или плотные пробки 
дибо проникать сквозь стенки кровеносного русла без видимого 
нарушения их целости. Между тем существует целый комплекс, 
поддерживающий кровь в нормальном жидком состоянии, 
когда нет ни патологического свертывания внутри сосудов, ни 
просачивания через их стенки. Этот комплекс в современной 
физиологии и патологии называется гемостазом. Гемостаз игра-
■ | важную роль в поддержании гомеостаза крови как при нор­
мальной циркуляции, так и при повреждениях кровеносного 
русла, вызывающих кровотечения. Он является продуктом взаи­
модействия четырех главных систем: коагуляции, фибринолиза, 
•ндотелиальных клеток и кровяных пластинок (тромбоцитов). 
Рассмотрим каждую из этих систем.

I Коагуляция (свертывание) крови происходит в результате 
амииации каскада ферментных воздействий, в которых пред- 
мн’ггвенники белков-прокоагулянтов превращаются с помощью 
последовательных и ограниченных протеолитических реакций в
0 1инные формы. Плазменные факторы коагуляции обозначают 
римскими цифрами (порядковые номера давали по мере откры-
• мм »тих факторов): I — фибриноген, II — протромбин, III — 
к литый фактор, IV — кальций, V — проакцелерин, VII — про-
• инвертин, VIII — антигемофильный фактор, XII — фактор Ха- 
"Miiim (W.Hageman) и др. Конечная стадия коагуляции крови 
вм|mждется в превращении фибриногена в нерастворимый 
ми п1мср фибрин, что лежит в основе перехода плазмы из золя в 
Ml ль

Принято думать, что коагуляция сочетает в себе действие 
ши | истсм: внутренней и внешней. Первая из них реализуется с 
••.•мента вхождения крови в контакт с любым неэндотелиаль- 
ным 1 убстратом, несущим отрицательный электрический заряд.
1 к им субстратом может оказаться базальная мембрана сосуда 
  коллагеновые волокна внесосудистой соединительной
• мни (стромы). Вторая, внешняя, система действует с помо- 
■•ii.ni |кдневого фактора III, освобождающегося из поврежден- 
  (ндогелия и внесосудистых тканей. Поначалу обе системы
• ...... . пути) реализуются независимо друг от друга, затем
......п т  я в одну финальную систему. Каждая из них требует
• м ........ рассмотрения (схема 3.3).

Нм> ||н-ииия система коагуляции. После повреждения стенки 
ы иди капилляра на подлежащих к нему коллагеновых волок- 
м и  ■ мы. несущих отрицательный электрический заряд, откла- 

41 hi inнI м факторы контакта: фактор XII, прекалликреин и высо-
■ и. и ( \ мирный кининоген. Фактор XII превращает прекалли-
, ...... . активный фермент калликреин (по R.N.M.MacSween,

* • I.. I■ v 1494). Последний вызывает активацию системы кини-
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С х е м а  3.3. Система свертывания крови

О б о з н а ч е н и я :
ВМК -  высокомолекулярный кикиноген 
Энд -  эндотелий 
ТЦ -  тромбоцит
ПК -  предш ественник калликреина

на, а также фактора XII, переходящего в протеолитический вари­
ант —■ фактор ХПа. Так формируется круг положительной обрат­
ной связи: после фазы отставания на несколько минут от момента 
повреждения образуется значительное количество фактора ХПа, 
который активирует не только следующую ступень каскада коагу­
ляции, но и систему фибринолиза, а затем включается еще систе­
ма кинина (см. схему 3.3). С упомянутым высокомолекулярным 
кининогеном связывается также фактор XI, который опять же с 
помощью фактора ХНа конвертируется в активную форму Х1а. 
Это дает начало реакциям амплификации: фактор X активируется 
в форму Ха, фактор II (протромбин) — в форму Па (тромбин), ко­
торый и формирует фибрин из фибриногена.

Внешняя система коагуляции действует через тканевый фак­
тор — апопротеино-липидный комплекс, содержащийся в ци­
топлазматических мембранах. Вначале происходит связывание 
факторов VII, X и ионов кальция. При этом фактор X активи­
руется и в свою очередь активирует фактор VII, который еще 
более усиливает активность X фактора. Это также часть круга 
положительной обратной связи, упомянутого выше. Затем 
формируется фактор Ха, а также начинается образование 
тромбина (II фактор), потому что образование фибрина проис-
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ходит так же, как и во внутренней системе (по R.N.M.Mac- 
Sween, К.Whaley, 1994). Перекрестная — от обеих систем — ак­
тивация распространяется на факторы VII—Ха и IX—Vila (см. 
схему 3.3).

Молекула фибриногена состоит из трех пар дисульфид-свя- 
занных полипептидных цепей. Тромбин отщепляет малые пеп­
тиды от N-терминалов двух пар указанных цепей для формиро­
вания мономеров фибрина, подвергающихся быстрой спонтан­
ной полимеризации и превращающихся в нерастворимый фиб­
рин. В дальнейшем полимеры фибрина укрепляются под воз­
действием фактора Х1На, являющегося трансаминазой, пере­
крестно связывающей прилежащие молекулы полимеризован- 
иого фибрина. Фактор XIII превращается в свою активную 
форму под действием тромбина. Таким образом, последний иг­
рает две важные роли в ходе коагуляции, способствуя превраще­
нию фибриногена в фибрин и активации фактора XIII для ста­
билизации перекрестных связей фибрина. Стабильный полимер 
фибрина строит сетчатую основу для клеток, участвующих в 
восстановлении поврежденного сосуда по обе стороны от ба- 
шльной мембраны.

В дополнение к вышеупомянутому кругу положительной об­
ратной связи на каждой стадии коагуляции осуществляется 
амплификация (многократное повторение), в ходе которой одна 
молекула фермента может активировать много молекул того 
субстрата, в котором она действует. При отсутствии механизмов 
pei уляции процесс коагуляции мог бы продолжаться до тех пор, 
пока весь фибриноген плазмы крови не превратился бы в фиб­
рин. Среди физиологических ингибиторов, тормозящих на оп­
ределенном этапе коагуляцию, лучше всего изучены два: анти- 
цюмбин III (AT III) и система белок С/белок S. Антитромбин 
III нейтрализует тромбин и ряд активированных факторов свер- 
и.пшния: Ха, IXa, Х1а, ХИа. Его действие усиливается в присут- 
I I ими гепарина и, возможно, гепариноидов, вырабатываемых 
щдотслием.

Белки С и S являются витамин К-зависимыми протеинами,
1 иитезируемыми в печени, причем последний из них также про­
ецируется эндотелием. Белок С с помощью тромбина превра­
тит шя в активную форму, которая совместно с ее кофактором 
(«гиком S ингибирует факторы Va и Villa. У лиц с врожденной 
недостаточностью антитромбина III или белков С и S часто 
ра i пинается тромбоз, причем рецидивирующий. К ингибито- 
рам коагуляции относят также С1 (инактиватор комплемента),
. ! м.зкроглобулин и а - 1-антитрипсин.

) Фибринолиз. Коагуляты и свертки, образующиеся при кро- 
...осчениях в области повреждения сосудов и иногда неправиль- 
|.|. мдпинаемые тромбами, должны не только закрывать повреж- 

мис, способствовать заживлению, но и не препятствовать кро- 
....оку Поэтому в ходе эволюции выработался механизм свое-
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временного удаления их излишков. Это система фибринолиза. 
Механизм фибринолиза включает активацию неактивного про­
энзима плазминогена путем его перехода в протеолитический 
фермент плазмин с помощью нескольких активаторов плазми­
ногена. Хотя основным физиологическим субстратом воздейст­
вия для плазмина является фибрин, плазмин также быстро раз­
рушает фибриноген и факторы коагуляции V и VIII.

Система фибринолиза активируется одновременно с реализа­
цией внутренней системы коагуляции. Происходит это с помо­
щью контактной цепи, состоящей из фактора XII, калликреина и 
высокомолекулярного кининогена. Кроме того, есть еще 2 типа 
активаторов плазминогена: тканевый, вырабатываемый эндотели­
ем, и урокиназный, синтезируемый разными клетками, в том 
числе эндотелием. Когда образуется фибрин, с ним связываются 
плазминоген и тканевый активатор. Тканевый активатор, связан­
ный с фибрином, превращает связанный с фибрином плазмино­
ген в плазмин, который в свою очередь удаляет излишки фибри­
на. Этот важный механизм препятствует формированию тромба.

Урокиназный активатор плазминогена (урокиназа) может 
также участвовать в растворении избытков фибрина, однако 
более важную роль он выполняет за пределами кровеносного 
русла. Многие клетки, нормальные и, например, опухолевые, 
имеют на цитоплазматических мембранах специфические ре­
цепторы к урокиназе, которая, будучи связанной с мембраной, 
может превращать плазминоген в плазмин. В результате он 
обеспечивает клетки эффективным механизмом растворения 
внеклеточного матрикса для их передвижения при воспалении, 
злокачественной инвазии и др.

Фибринолиз регулируется двумя основными видами ингиби­
торов протеазы в плазме: ингибиторами активатора плазминоге­
на и ингибиторами плазмина, например а 2-плазмином и С1. 
Основным видом ингибитора активаторов плазминогена в плаз­
ме является ингибитор активаторов плазминогена 1, вырабаты­
ваемый эндотелием и имеющийся также в тромбоцитах. Он ин­
гибирует как тканевый, так и урокиназный активатор, тогда как 
а 2-плазмин действует как главный ингибитор плазмина. Его на­
личие в плазме ограничивает активность плазмина пределами 
формирования фибрина.

Таким образом, фибринолитическая активность предотвра­
щает развитие и распространение тромбоза, но патологическая 
сверхактивность фибринолиза приводит к нестойкости коагуля­
тов, свертков и даже струпов в области повреждения сосуда. 
Фибринолитические ингибиторы — ингибитор активатора плаз­
миногена 1 и а 2-плазмин — обеспечивают важный порог дейст­
вия, когда лизис указанных коагулятов не происходит прежде­
временно, т.е. до восстановления целости стенки сосуда.

Разрушение излишков фибрина с помощью плазмина проис­
ходит поэтапно. При этом от полимеров фибрина отщепляются
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фрагменты, известные как продукты деградации фибрина. Эти 
продукты удаляются из кровотока системой мононуклеарных 
фагоцитов, однако при перенасыщении или подавлении фаго­
цитов продукты деградации фибрина можно обнаружить в 
крови и в моче.

3. Клетки и факторы, участвующие в коагуляции и фибрино- 
лизе. Эндотелий — слой клеток мезодермального происхожде­
ния, выстилающий изнутри кровеносное и лимфатическое 
русло (см. главу 11). Эндотелий играет ключевую роль во мно­
гих патологических процессах (при воспалении, распростране­
нии злокачественных опухолей и др.). По строению клетки эн­
дотелия неоднородны. Например, в артериях они вытянуты сво­
ими длинными осями вдоль сосуда, в венах — напоминают бу­
лыжную мостовую. Эти клетки вырабатывают и выделяют мно­
жество регуляторных продуктов (табл. 3.3). В почках, печени и 
некоторых других органах эндотелий выполняет ряд высокоспе­
циализированных функций.

Т а б л и ц а  3.3. Вещества, выделяемые эндотелиальными клетками и 
участвующие в гемостазе и кровотоке

Вещество Направленность действия

Регуляция коагуляции

: Фактор V 
[ Фактор VIII

Фактор III (тканевый фактор) 
1 Фактор фон Виллебранда

Факторы коагуляции

1 гпариноподобные молекулы 
I ромбомодулин 

 ̂ 1«лок S
Направлены на антикоагуляцию

Фактор, активирующий тромбоциты 
] Коллаген базальных мембран разных 
| 1 иной

Обеспечивают активацию тром­
боцитов

11 роста ци клин
Ллснозин-дифосфатаза (АДФаза)

1 Оксид азота (NO, продуцируемый 
•ндотслием релаксирующий фактор)

Способствуют инактивации 
тромбоцитов

1 киневый активатор плазминогена Обеспечивает фибринолиз
Ингибитор активатора плазминогена Тормозит фибринолиз

Регуляция кровотока

1 tii/ютелин 1
Лмгиотснзинпревращаюший фермент 
(ЛИФ)

Осуществляют вазоконстрикцию

< >Ki ид азота (NO) 
Простациклин

Обеспечивает вазодилатацию
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С х е м а  3.4. А кт*- и протромботические продукты эндотелия

Простациклин 
Т ромбомодулин 

Г елариноподобны е 
молекулы

Активаторы плазминогена

Фактор, активирующий 
тромбоциты  

Тканевой ф актор 
Ф акторы коагуляции 

Ф актор ф он  В иллебранда 
Фибронектин 

Ингибиторы активаторов 
плазминогена

В норме кровь легко скользит по эндотелию, плотно покры­
вающему базальную мембрану. Скольжение обеспечивается 
белками антикоагуляции, выделяемыми эндотелием, в частнос­
ти тромбомодулином. Последний является гликопротеином и 
выступает в роли рецептора для тромбина. Если тромбин связан 
с тромбомодулином, то фибриноген не превращается в фибрин, 
а фактор V — в Va. Активации тромбоцитов также нет, но про­
исходит активация белка С.

Вместе с тем нормальный эндотелий вырабатывает и субстан­
ции, способствующие коагуляции, так называемые протромботи­
ческие продукты (схема 3.4). К ним относятся факторы фон Вил­
лебранда (vWF) и активации тромбоцитов, а также фибронектин, 
обеспечивающий адгезию (прилипание тромбоцитов и факторов 
V, VIII, III). Такие противоположные функции эндотелия обеспе­
чивает тромбогеморрагическое равновесие (схема 3.4). На поверх­
ности нормального эндотелия преобладают антикоагуляционные 
механизмы, а протромботическая активность минимальна.

Повреждение эндотелия приводит к сдвигу указанного рав­
новесия в сторону возрастания протромботической активности 
и ослабления антикоагуляционных механизмов. В ответ на по­
вреждение рядом расположенные клетки эндотелия сжимаются, 
обнажая тромбогенные, т.е. способствующие коагуляции, субэн­
дотелиальные компоненты стромы: коллаген, эластин, фибро­
нектин, тромбоспондин, ламинин и гликозаминогликаны. Все
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они, в частности коллаген, способствуют адгезии и активации 
тромбоцитов, а также обеспечивают именно ту поверхность, ко­
торая запускает внутреннюю систему коагуляции.

Тромбоциты (кровяные пластинки) циркулируют в кровото­
ке в качестве самостоятельных безъядерных клеток, имеющих 
дисковидную форму и содержащих а-гранулы, плотные гранулы 
и лизосомы. Кроме той роли, которую они выполняют в коагу­
ляции, эти клетки участвуют в разных патологических процес­
сах. К нормальному эндотелию пластинки не прилипают, одна­
ко уже через несколько секунд после повреждения и сжатия эн­
дотелия они прилипают к обнажившейся базальной мембране 
сосуда или капилляра и образуют агрегат. Три важных процесса 
сменяют друг друга в ходе формирования тромбоцитарного аг­
регата: адгезия, секреция и агрегация.

А д г е з и я  (прилипание). Первоначально процесс адгезии 
осуществляется с помощью псевдоподий (выпячиваний цито­
плазмы) тромбоцитов. Она зависит от фактора фон Виллебран- 
да, соединяющего гликопротеиновые рецепторы тромбоцитов с 
коллагеном базальной мембраны сосуда или стромы. Почти тот­
час же тромбоциты наслаиваются, закрывая дефект и увеличи­
вая свои адгезивные свойства. При небольшом повреждении 
сразу же в этом месте происходит адгезия, затем по слою тром­
боцитов, закрывающему дефект, продвигается пролиферирую­
щий эндотелий и происходит восстановление (по R.N.M.Mac- 
Sween, К.Whaley, 1994). При более обширных повреждениях 
происходит формирование тромбоцитарных агрегатов, часто 
выполняющих роль своеобразных «затычек», достаточных для 
прекращения кровотечения. Адгезия тромбоцитов сама по себе 
стимулирует их активацию, обеспечивающую следующие два 
процесса: секрецию и агрегацию.

С е к р е ц и я .  Вскоре после начала адгезии происходит ре­
акция высвобождения, т.е. выброс из цитоплазмы тромбоцитов 
различных веществ (см. главу 4). Из а-гранул высвобождаются 
фибриноген, фибронектин, тромбоцитарный фактор роста и 
p-тромбомодулин. Плотные гранулы выделяют Са2+, аденозин- 
дифосфатазу (АДФ), гистамин и серотонин. При этом на по­
верхности тромбоцитов активируется фактор III, который свя­
зывается с факторами коагуляции VIII и V. Последние являются 
кофакторами при активации факторов X и II, обеспечивающих 
работу внутренней системы коагуляции. В ходе активации тром­
боцитов образуются метаболиты арахидоновой кислоты, в част­
ности тромбоксан А2 (Т хА 2).

А г р е г а ц и я  стимулируется тремя продуктами: вышеука- 
tuifHbiM тромбоксаном, АДФ и тромбином. В самом начале это 
обратимый процесс, но по мере своего прогрессирования и соеди­
нения трех стимулирующих продуктов становится необратимым. 
Полимер фибрина, формирующийся при воздействии тромбина 
на фибриноген, связывается с коагулятом и способствует образо-
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ванию стабильного агрегата, иногда неправильно называемого 
тромбом. Кроме ТхА2, к  метаболитам арахидоновой кислоты от­
носят простациклин — простагландин 12. Первый из них — ре­
зультат активации тромбоцитов, второй вырабатывается эндоте­
лием. ТхА2 — сильный вазоконстриктор и агрегатор пластинок — 
очень неустойчив и существует в изолированной форме не дольше 
30 с. ПГ12 существует около 2 мин и является мощным вазодила- 
татором и ингибитором агрегации тромбоцитов. В малых количе­
ствах он вырабатывается нормальным эндотелием, но поврежде­
ние сосуда сопровождается значительным увеличением его про­
дукции.

Повреждение эндотелия вызывает два противоположных эф­
фекта. Первый выражается в том, что обнажение субэндотели­
альных структур вызывает адгезию и агрегацию тромбоцитов, 
которые находятся под влиянием двух синергистов, вырабаты­
ваемых эндотелием, — расслабляющим фактором-дериватом 
эндотелия и ПГ12. Второй эффект заключается в том, что ПГ12 
предупреждает агрегацию тромбоцитов в гораздо меньшей кон­
центрации, чем это нужно для предупреждения адгезии. Поэто­
му минимальное повреждение эндотелия приводит к адгезии, 
но не к агрегации пластинок.

Таком образом, в норме существует равновесие между воздей­
ствиями ТхА2 (стимулятор агрегации), с одной стороны, и ПГ12, а 
также расслабляющим фактором-дериватом эндотелия (ингиби­
тор агрегации), с другой. Нарушение этого равновесия может со­
провождаться кровотечением или тромбозом.

4. Кровотечение (геморрагия) — выход крови из кровеносно­
го русла в ткани или во внешнюю среду. Тенденция к спонтан­
ному кровотечению или кровопотере в ответ на повреждение, 
подчас незначительное, обозначается сборным понятием г е- 
м о р р а г и ч е с к и й  д и а т е з .  Такое состояние может быть 
обусловлено количественными или качественными изменения­
ми тромбоцитов, недостаточностью одного или более факторов 
коагуляции, патологической ломкостью или повышенной про­
ницаемостью сосудистой стенки.

Причины кровотечений (кровоизлияний) следующие.

I. Ломкость сосудистой стенки
1. Врожденные дефекты стенок капилляров: 

геморрагическая телеангиэктазия (аномальное расширение 
капилляров, синдром Ослера— Рандю; W.Osler, H.J.L.Rendu)

2. Инфекции:
риккетсиозы, корь, менингококковые инфекции и др.

3. Некоторые виды воспаления:
геморрагический васкулит (пурпура Ш енлейна—Геноха; 
J.L.Schoenlein, Е .Н .H enoch), васкулит гиперчувствительно­
сти
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4. Нарушение структуры стромы:
цинга, кортикостероидная терапия, синдром Кушинга 
(H.W.Cushing); синдром нарушения строения соединитель­
ной ткани при гиперфункции коры надпочечников, синд­
ром Элерса—Данлоса (E.Ehlers, H.A.Danlos); синдром недо­
статочного развития коллагеновых волокон соединительной 
ткани

II. Дефекты тромбоцитов
1. Тромбоцитопения (уменьшение количества тромбоцитов до 

20 тыс. в 1 mmj и менее)
2. Ослабленная адгезия:

болезнь фон Виллебранда (von E.A.Willebrand); наследствен­
ное снижение содержания фактора VIII и удлиненное время 
свертывания крови, тромбоцитодистрофия Бернара—Сулье 
(J.Bernard, J.P.Soulier); наследственный геморрагический ди­
атез

3. Ослабленная агрегация:
наследственная тромбастения (недостаточность ферментов 
в тромбоцитах)

4. Уменьшенная секреция:
недостаточность накопления и секреции циклооксигеназы, 
синтеза тромбоксана

III. Недостаточность факторов коагуляции
1. Врожденная:

по фактору VIII — гемофилия А, по фактору IX — гемофи­
лия В, болезнь фон Виллебранда, по факторам I, II, IV, VII, 
X, XI

2. Приобретенная:
поражения печени, наличие антагонистов витамина К 
(является антигеморрагическим фактором), наличие антител 
к факторам коагуляции VIII и IX

IV. Избыточная внутрисосудистая коагуляция 
1. Д  ВС-синдром

Из различных причин, указанных в табл. 3.4 и приведенных 
в других главах, мы остановимся на последней, относящейся к 
группе IV. При синдроме диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания (ДВС-синдром) прогрессирующая активация коагу­
ляции приводит в конце концов к недостаточности всех компо­
нентов гемостаза. Отсюда другое название этого состояния коа- 
гулопатия потребления. ДВС-синдром может вызывать как ост­
рое, подчас смертельное, так и многократно повторяющееся 
кровотечение.

ДВС-синдром развивается вслед за массивным или продол­
жительным освобождением в кровоток растворимых тканевых 
факторов, а также тромбопластинов — дериватов эндотелия. 
Мри этом происходит генерализованная активация системы ко- 
•иуляции. Например, злокачественные опухоли могут продуци- 
|юнать тромбопластины или при некрозе освобождать тканевые 
факторы. Повреждение эндотелия вызывает не только освобож-
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дение тромбопластинов в кровоток, но и уменьшение синтеза 
ПГ12 и белка S. Выше уже говорилось о том, что обнажение суб­
эндотелиального коллагена способствует активации системы 
коагуляции. Эта активация повсеместно в кровотоке ведет к об­
разованию сети фибрина. Интенсивное потребление факторов 
коагуляции приводит к снижению уровней ингибиторов коагу­
ляции антитромбина III и белка С, которые используются фак­
торами свертывания.

Результатом агрегации тромбоцитов с помощью тромбина 
является уменьшение их количества (тромбоцитопения). Агре­
гаты тромбоцитов либо откладываются в поврежденных участ­
ках кровеносного русла, либо удаляются мононуклеарными фа­
гоцитами.

Из поврежденного эндотелия, а также из тромбоцитов и 
лейкоцитов освобождаются активаторы плазминогена, которые 
превращают его в плазмин, в свою очередь расщепляющий фиб­
рин. В крови появляются продукты деградации фибрина. Эф­
фективность фибринолитического процесса в конечном счете 
определяется объемом фибрина, депонированного в мелких со­
судах. Между тем активацию фибринолиза нельзя считать пол­
ностью благотворной, поскольку плазмин растворяет фибрино­
ген, факторы V и VIII, уменьшая затем уровень коагуляции 
крови.

ДВС-синдром — всегда осложнение каких-либо заболева­
ний. Около 50 % его острых форм приходится на акушерскую 
патологию: эмболия околоплодными водами, отслойка плаценты, 
гипоксия новорожденных. Острые формы бывают также при сеп­
сисе, шоке, ожогах, тяжелых травмах, острых панкреатитах и 
укусах ядовитых змей. Хронические формы иногда осложняют 
течение рака поджелудочной железы, желудка, легкого, а также 
болезней почек. Большое значение кровопотери для больных 
заставляет рассматривать этот синдром именно в разделе крово­
течений. Однако более подробно ДВС-синдром обсужден в 
главе 12.

Скопление в ткани излившейся крови называется гемато­
мой. Например, при разрыве аорты в области атеросклеротичес­
кой аневризмы (выпячивание стенки) может сформироваться 
массивная забрюшинная гематома; при этом острая потеря 
большого количества крови заканчивается смертью. Скопления 
крови в различных полостях называются гемотораксом, гемопе­
рикардом, гемоперитонеумом, гемартрозом. Мелкие, иногда то­
чечные, кровоизлияния в кожу, слизистые и серозные оболочки 
называют петехиями, а более крупные и тоже множественные — 
пурпурой. Синяк диаметром не более 2 см называют экхимозом. 
Распространенные петехии и экхимозы встречаются в коже при 
ДВС-синдроме. Для этого синдрома, а также других заболева­
ний, характерны также эпистаксис (носовое кровотечение), ге­
матурия (кровь в моче), кровоизлияния в пищеварительный и
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1’ис. 3.5. Старое кровоизлияние в ткани головного мозга.

лыхательный тракты, в головной мозг. Кроме того, в практике 
встречаются названия гематометра (кровь в матке в результате 
мстроррагии, т.е. кровотечения в этот орган), мелена (кровь в 
кале) и др.

Свежее кровоизлияние представляет собой макро- и микро­
скопически обычную кровь, в той или иной мере раздвигаю­
щую, иногда сдавливающую окружающие ткани. Старое крово- 
и слияние — это гемолизированная кровь, т.е. гомогенная бел­
ковая масса, окруженная либо зоной воспаления (рис. 3.5), 
либо соединительнотканной капсулой с гемосидерофагами. Ге­
моглобин, освобождающийся в кровоизлияниях из разрушен­
ных эритроцитов, превращается в билирубин, а затем в гемоси- 
исрин. У больных с обширными кровоизлияниями происходит 
массивное высвобождение билирубина с развитием гемолити­
ческой желтухи.

Значение геморрагий зависит от объема кровопотери, ее 
и мпа и локализации процесса. Быстрая потеря до 20 % объема 
циркулирующей крови или медленная потеря даже еще больше- 
ш гс количества имеют, как правило, небольшое клиническое
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значение. Более острые и более крупные кровопотери могут вы­
звать гиповолемический шок. Многократные кровотечения, 
особенно наружные, приводят не только к утрате массы крови, 
но и к уменьшению количества железа в плазме. В свою очередь 
хроническая потеря железа заканчивается железодефицитной 
анемией. Наиболее опасным является кровоизлияние в голов­
ной мозг.

ДВС — синдром, о котором говорилось выше, характеризу­
ется не только кровотечениями. При нем в мелких сосудах 
кожи, почек, реже других органов формируются тромбы. В слу­
чае закупорки ими сосудов могут погибать значительные участ­
ки органов, например корковый слой почек.

5. Тромбоз — прижизненная патологическая коагуляция крови 
в просвете кровеносного русла. К нему приводит нарушение ре­
гуляции гемостаза, т.е. сбалансированного взаимодействия че­
тырех его систем: коагуляции, фибринолиза, эндотелия и тром­
боцитов. Р.Вирхов (R.Virchow) выделял три группы причин 
тромбоза (триада Вирхова).

П о в р е ж д е н и е  с т р у к т у р ы  и н а р у ш е н и е  ф у н к ­
ц и и  э н д о т е л и я  — наиболее важная причина тромбообразо- 
вания. Самые частые примеры: формирование тромбов на атеро­
склеротических бляшках, особенно изъязвленных, или на поверх­
ности поврежденного эндокарда, покрывающего подлежащую 
зону инфаркта миокарда (см. главу 11).

З а м е д л е н и е  и и з м е н е н и е  н а п р а в л е н и я  
(завихрения) к р о в о т о к а .  Замедление тока крови особенно 
часто приводит к тромбозу вен, в которых и в норме скорость 
кровотока ниже, чем в артериях. Различные патологические де­
формации стенок кровеносного русла (варикозное расширение 
вен, аневризмы сердца и сосудов) способствуют возникновению 
в этих зонах тромбоза. Большое значение имеет также стаз, т.е. 
временная патологическая остановка кровотока (рис. 3.6). На­
пример, при полицитемии (см. главу 12) повышенная вязкость 
крови вызывает стаз и как следствие тромбоз мелких сосудов. 
При нормальной циркуляции форменные элементы крови пере­
мешаются в осевом слое кровотока. Внешние слои представлены 
плазмой. При стазе тромбоциты выходят во внешний слой кро­
вотока, контактируют с эндотелием, прилипают к нему. Стаз 
способствует также местному накоплению активированных 
факторов коагуляции. Что касается завихрений, то они сопро­
вождаются уменьшением образования ПГ12 и тканевого актива­
тора плазминогена.

И з м е н е н и я  с о с т а в а  к р о в и ,  располагающие к аг­
регации тромбоцитов и формированию фибрина. После серьез­
ных травм, хирургических операций, на поздних сроках бере­
менности или после родов, а также при диссеминированном 
канцероматозе встречается повышенная склонность крови к ко­
агуляции. Многие из этих состояний располагают к увеличению
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1’ис. 3.6. Стаз в сосудах головного мозга.

количества тромбоцитов, которые становятся более адгезивны­
ми. Возрастают также уровни содержания факторов коагуляции 
в плазме, а уровни антитромбина III и белка С, напротив, сни­
жаются. Повышенная свертываемость крови наблюдается и при 
нефротическом синдроме, при котором антитромбин III выво­
дится с мочой, и, конечно, при врожденной недостаточности 
антитромбина III. В качестве одного из факторов риска для 
I ромбоза рассматривают появление аутоантител к фосфолипи­
дам, которое встречается у 10 % больных системной красной 
молчанкой (см. главу 5).

По цвету и строению различают белые (бледные), красные и 
смешанные тромбы. Белые тромбы в виде плотных, хрупких, се­
ровато-беловатых масс, тесно связанных в каком-либо месте со 
стенкой сосуда, встречаются только в артериях. Они состоят из 
тромбоцитов, фибрина и лейкоцитов. Красные тромбы пред­
ставлены, как правило, более мягкими, желатинозными, темно­
красными массами, также прикрепленными к стенке кровенос­
ного русла. Это тромб застойного кровотока. Он встречается в 
менах и, помимо тромбоцитов, фибрина и лейкоцитов, имеет в 
I моем составе множество эритроцитов. Чаще всего встречаются 
( мешанные тромбы (рис. 3.7). В них чередуются зоны белого и 
красного цвета. Нередко они имеют характерное строение: го- 
нонку (место прикрепления со строением белого тромба), тело
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Рис. 3.7. Смешанный тромб.

(свободно лежащее в просвете и включающее зоны белого и 
красного цвета) и хвост (красный тромб). Важными макроско­
пическими отличиями тромбов от посмертных сгустков крови 
являются вид поверхности — тусклый у тромба, гладкий и блес­
тящий у сгустка; отношение к стенке кровяного русла — тромб 
плотно прикреплен, а сгусток лежит свободно. По отношению к 
просвету сосуда или камерам сердца тромбы бывают пристеноч­
ные, обтурирующие (закупоривающие) и шаровидные. Последний 
вид возникает в аневризмах (рис. 3.8) или в предсердиях. Рас­
смотрим теперь особенности тромбоза в венах, артериях и по­
лостях сердца.

Т р о м б о з  в е н  часто возникает в нижних конечностях 
(глубокие вены мышц голени), обычно носит ограниченный ха­
рактер, но может распространяться в заднюю большеберцовую, 
подколенную, бедренную, тазовую, а иногда даже и в нижнюю 
полую вену. Такое распространение при медленном кровотоке 
происходит очень быстро, но чаще развиваетя поэтапно и 
встречается у обездвиженных, тяжелых и обычно пожилых 
больных с сердечной недостаточностью, после сложных полост­
ных операций, инфарктов миокарда.

Послеродовой тромбоз тазовых вен бывает редко. Он начи­
нается в гипертрофированных венах матки, в которых после 
родов довольно резко падает интенсивность кровотока. При
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Рис. 3.8. Шаровидный тромб в хронической аневризме левого желудоч­
ка сердца.

распространении такой процесс достигает внутренней и общей 
тазовых вен.

Располагают к тромбозу в венах долгое и тяжелое течение 
слокачественных опухолей и инфекций. Тромбы, появляющие­
ся в таких ситуациях, называют марантическими (по-гречески 
изнуряющими, а не застойными, как их иногда неправильно на- 
н.!вают). Отдельно следует упомянуть воспаление вен — фле­
бит, протекающий нередко как тромбофлебит, а также септи­
ческие поражения вен, сопровождающиеся тромбозом.

Т р о м б о з  а р т е р и й .  Самой частой причиной тромбоза 
артерий является наличие в стенке сосуда выпуклых, иногда 
и съязвленных атеросклеротических бляшек. Последние вызыва­
ют завихрения кровотока, а поврежденный эндотелий на бляш­
ках — адгезию. В крупных артериях эластического типа (аорта, 
легочный ствол), в которых давление крови достигает 120— 
ПО мм рт.ст., а скорость кровотока — 0,5—1,3 м/с, тромбоз 
обычно носит пристеночный характер. В артериях мышечно-элас- 
тческого типа, например в подключичных и сонных, а также в 
артериях мышечного типа, имеющих средний и мелкий калибр 
и проходящих в конечностях, в полостях тела и внутренних ор- 
| .шах, тромбы могут быть обтурирующими. Аневризмы артерий 
час то сопровождаются появлением дилатационных тромбов.
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Т р о м б о з  в п о л о с т я х  с е р д ц а  нередко развивается 
в предсердиях, в частности в области ушка, особенно справа. 
Условиями возникновения является сердечная недостаточность, 
фибрилляция расширенного предсердия, например, при мит­
ральном стенозе. В последнем случае левое предсердие может 
быть почти целиком заполнено тромбом. В желудочках причи­
ной пристеночного тромбоза становится эндокард, поврежден­
ный над зоной инфаркта. Наконец, небольшие, в основном 
тромбоцитарные вегетации, т.е. наложения, возникают при ост­
рых формах ревматизма, при сепсисе.

К исходам тромбоза относят: 1) контракцию (сжатие) ткани 
тромба за счет сокращения в ней массы фибрина; 2) лизис с 
помощью плазмина и протеолитических ферментов нейтро- 
фильных лейкоцитов; 3) организацию, т.е. прорастание соеди­
нительной тканью; 4) инкорпорацию в стенку кровеносного 
русла, особенно в области аневризмы, с последующей эндоте- 
лизацисй.

Окклюзивные красные тромбы в венах обычно хорошо под­
вергаются контракции. Они могут оставаться прикрепленными 
к стенке в том месте, где был поврежден эндотелий, а затем со 
стороны стенки началась организация. Ретракция (сжатие и 
отход от стенки сосуда) тромба, его растворение под воздейст­
вием плазмина, а также ферментов макрофагов и лейкоцитов, 
приводит к канализации тромба (рис. 3.9) и реканализации сосу­
да, т.е. полному или частичному восстановлению просвета и 
кровотока. Важную роль в этих процессах выполняет сеть ка­
пилляров, бурно развивающаяся в ткани тромба при его органи­
зации. Если канализации не происходит, то тромб полностью 
замещается грануляционной тканью, которая по мере созрева­
ния и коллагенизации становится фиброзной. Таким образом, 
вена в участке тромбоза может превратиться в плотный рубцо­
вый шнур. В некоторых, особенно тазовых, венах попадаются 
флеболиты — венные камни, или конкременты, являющиеся 
результатом петрификации (обызвествление) тромба.

В артериях окклюзивные белые тромбы, формирующиеся 
медленнее, чем их красные аналоги в венах, содержат большое 
количество тромбоцитов. Поскольку эндотелий в артериях яв­
ляется относительно бедным источником активаторов плазми­
ногена, это способствует длительному прикреплению тромба. 
Реканализация пораженной артерии — процесс еще более ред­
кий по сравнению с венами.

Пристеночные тромбы, например, в камерах сердца обычно 
плотно фиксируются грануляционной тканью, быстро врастаю­
щей в них со стороны стенки, в данном случае сердца. Причем 
крупные тромбы через несколько лет могут быть еще нс полнос­
тью организованными, но уже целиком покрытыми эндотелием.

6. Эмболия — процесс, выражающийся в переносе кровотоком 
материалов или частиц, которые в нормальной крови отсутст-
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1‘ис. 3.9. Организующийся обтурирующий тромб с явлениями канализа­
ции.

«уют. Если эмбол не слишком мелкий, то, как правило, он при- 
водит к закупорке какого-либо сосуда вдали от места происхож­
дения эмбола. Чаще всего встречаются тромбоэмболия, клеточ­
ная и микробная эмболия. Гораздо меньшее значение в практи­
ке имеют жировая и воздушная эмболия, а также эмболия око­
лоплодными водами и инородными телами.

Т р о м б о э м б о л и я .  При тяжелых операциях, травмах и 
лругих повреждениях и процессах в венах нижних конечностей 
и газа могут образовываться тромбы. При отрыве от места при­
копления они начинают циркуляцию, попадают в нижнюю по­
лую вену и далее, через правое сердце, в легочный ствол (см. 
схему 3.2). Крупные эмболы, исходящие из зон тромбоза в бед­
ренных или тазовых венах, застревают в области бифуркации 
легочного ствола на левую и правую легочные артерии. Двига­
ясь при большом давлении крови, иногда они закупоривают обе 
лртерии. Это приводит к внезапному прекращению кровоснаб­
жения легких, объем которого падает минимум на 60 %, и к рез­
кой дилатации правого желудочка (острое легочное сердце). Бы-
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стро возникает тяжелая правожелудочковая недостаточность, а 
затем наступает смерть от сердечно-сосудистого коллапса.

Закупорка ветвей легочных артерий среднего калибра частями 
эмбола приводит к кровоизлияниям в легочную ткань и к право­
желудочковой недостаточности, а обструкция мелких, концевых 
ветвей — к инфарктам легких. Случаи поражений средних и кон­
цевых артерий занимают 20—30 % от числа всех наблюдений 
тромбоэмболии системы легочного ствола. Остальное количество 
относится к внезапной смерти от коллапса, описанной выше. Это 
тяжелое осложнение представляет собой большую проблему, 
унося, например, в США ежегодно до 50 тысяч жизней.

Тромбоэмболия бывает и в других отделах артериального 
русла. Особенно часто ее источником служат тромбы, возник­
шие на изъязвленных атеросклеротических бляшках. Из аорты, 
пораженной атеросклерозом, эмболы попадают в сосуды почек, 
нижних конечностей, реже других органов. Источником тром­
боэмболии могут быть также пристеночные тромбы в камерах и 
на клапанах сердца. В этом случае есть опасность попадания 
эмболов в сосуды головного мозга (см. схему 3.2).

К л е т о ч н а я  э м б о л и я  встречается обычно у больных 
злокачественными опухолями. Последние, прорастая и разру­
шая ткани на своем пути, прорастают и сосуды, давая клеточ­
ный отсев в лимфатическое и кровеносное русло. Далее в ре­
зультате эмболии опухолевых клеток развиваются метастазы, 
дистантные опухолевые узлы в других органах и тканях (см. гла­
ву 7). Так, при раке бронха возникают метастазы в региональ­
ных лимфатических узлах, далее гематогенные поражения го­
ловного мозга, печени, костей. Рак предстательной железы ме- 
тастазирует в лимфатические узлы таза, иногда в парааорталь- 
ные и даже надключичные узлы, затем гематогенно — в кости.

М и к р о б н а я  э м б о л и я  может начинаться в крупных 
гнойниках, абсцессах. Расплавляющее действие ферментов гноя 
на ткани создает условия для проникновения микробов в крове­
носное русло и при определенных условиях — для их диссеми- 
нации с формированием дочерних (метастатических) абсцессов 
или очагов воспаления, удаленных от источника.

Ж и р о в а я  э м б о л и я  возникает при переломах трубча­
тых костей и размозжениях тканей, что способствует проникно­
вению частиц жира в венозное русло. Частицы эти можно затем 
обнаружить в капиллярах легких (рис. 3.10), реже — почек, го­
ловного мозга. Постепенно они уничтожаются макрофагами.

Э м б о л и я  о к о л о п л о д н ы м и  в о д а м и  (амниоти­
ческой жидкостью) — нечастое и непредсказуемое осложнение 
родов, возникающее при обычном родоразрешении или кесаре­
вом сечении, а также при выкидыше. Заканчивается смертью 
примерно у 80 % больных, у которых она возникает. Амниоти­
ческая жидкость, включающая элементы плода, через плацен­
тарное русло попадает в вены матки и дальше — в большой круг
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1’ис. 3.10. Жировая эмболия сосудов легкого. Часть капель жира искус- 
сгвенно сместилась в альвеолы при изготовлении среза. Окраска Суда­
ном 111.

кровообращения. Гуморальные факторы жидкости вызывают 
спазм легочных сосудов и сократительную слабость сердца, а 
шсменты плода — ДВС-синдром.

В о з д у ш н а я  э м б о л и я  может развиться при ранениях 
шеи с повреждением крупных вен. В этом случае в поврежденные 
вертикальные венозные стволы, в которых давление ниже атмос­
ферного, может засасываться воздух. Воздушная эмболия ослож­
няет торакальные операции, венозную или артериальную катете­
ризацию, внутривенное введение крови или жидкостей. Малень­
кие объемы воздуха быстро поглощаются (абсорбируются), но 
объем более 100 мл может вызвать тяжелую дыхательную недоста- 
ючность (дистресс-синдром), а объем более 300 мл — смерть.

Риск воздушной эмболии возникает и при декомпрессион­
ной болезни, когда адаптация к повышенному атмосферному 
I.тлению сменяется быстрым переходом к нормальному давле­
нию (во время внезапных подъемов водолазов), либо при резкой 
■ мене нормального атмосферного давления на пониженное
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(во время скоростных стартов летчиков). При этом растворен­
ные в крови газы воздуха, главным образом азот, выходят из 
растворенного состояния и циркулируют в виде пузырьков. Раз­
личают острую и хроническую формы декомпрессионной болез­
ни (см. главу 9). Для острой формы характерна обструкция со­
судов пузырьками воздуха, что проявляется дистресс-синдро­
мом, комой и может закончиться смертью. Легкие варианты 
острой формы представлены мышечно-суставными болями то го 
же сосудистого генеза. Хроническая форма (кессонная болезнь) 
может сопровождаться инфарктами головного и спинного 
мозга. Встречается и Д ВС-синдром.

Э м б о л и я  и н о р о д н ы м и  т е л а м и  — самый редкий 
вид эмболий. В качестве эмболов могут выступать пули, оскол­
ки мин и снарядов, попадающие в крупные сосуды. Часты слу­
чаи ретроградной эмболии, т.е. движение против тока крови, в 
данном случае под действием сил тяжести.

3.4. Ишемия, инфаркт

1. Ишемия (местное малокровие) — состояние ткани при 
уменьшенном, недостаточном кровоснабжении. Обструкция, ок­
клюзия или обтурация, т.е. закупорка артерии тромбом или эмбо­
лом, сопровождается полной ишемией, а спазм, увеличивающая­
ся атеросклеротическая бляшка или утолщение интимы — частич­
ной ишемией. Острая полная ишемия часто переходит в инфаркт. 
Хроническая частичная ишемия органа приводит к атрофии его 
паренхимы от недостатка кровоснабжения и ее постепенному за­
мещению стромой (склерозирование, или фиброзирование). 
Склероз может оказаться настолько выраженным, что от него на­
чинают страдать и функция, и архитектоника органа. Чувстви­
тельность тканей к ишемии разная; это зависит от анатомофизио­
логических особенностей и метаболизма ткани (см. схему 3.5).

Р о л ь  к о л л а т е р а л ь н о г о  к р о в о с н а б ж е н и я .  
Легкие и печень относительно устойчивы к ишемии из-за так 
называемого двойного типа кровоснабжения. При окклюзии 
ветвей легочной или печеночной артерий дефицит кровенапол­
нения устраняется за счет систем бронхиальных артерий и во­
ротной вены соответственно. В других органах действует колла­
теральное снабжение через анастомозы. Например, если вилли- 
зиев круг (Th.Willis) не поврежден, а одна из четырех артерий 
шеи, снабжающих головной мозг, закупорена или пережата, то 
повреждений мозговой ткани может и не быть. Точно так же 
окклюзия бедренной артерии может не вызвать повреждения 
тканей голени, если артериальные анастомозы на конечности 
сохранены. В условиях компенсаторного напряжения коллате­
ральные артерии расширяются и несут гораздо больший, чем в 
норме, объем крови. Именно так могут переполняться дисталь-
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С х е м а  3.5. Внутриклеточные процессы при ишемии
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мые ветви брыжеечных артерий, образующие на стенке кишеч­
ника накладывающиеся друг на друга аркады. Они депонируют 
кровь в случае превращения функции других ветвей из той же 
| истемы. В то же в^емя в таких органах, как почки и селезенка, 
ист зон с взаимоперекрывающим типом артериального снаб­
жения. Там при выключении какой-либо из концевых ветвей 
артериального древа, как правило, возникает инфаркт. Анало- 
1ИЧНЫМ образом, т.е. как концевые ветви, работают артерии 
и»ювного мозга, расположенные дистальнее виллизиева круга. 
< >кклюзия любой из них приводит к инфаркту.

Пели выключение магистральной артерии происходит посте­
пенно, то компенсация за счет коллатерального кровоснабжения 
может развиваться также поэтапно. В такой ситуации в случае 
окончательного выхода из строя магистральной артерии коллате- 
imи.пый кровоток способен поддерживать адекватный уровень 
. |иц1оснабжения. Именно так чаще всего бывает в сердце, когда в 
и чение долгого времени атеросклеротические бляшки постепен­
но сужают какую-либо из концевых ветвей коронарной системы. 
Чоги именно в сердце при падении артериального давления и 
. п.пме венечных артерий опасность развития инфаркта остается 
наибольшей.
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Рис. 3.11. Белый (ишемический) инфаркт селезенки.

И ш е м и я  и о с о б е н н о с т и  м е т а б о л и з м а  т к а ­
н е й .  Клетки любой паренхимы, т.е. специализированной тка­
ни органа, более чувствительны к ишемии, чем клетки и другие 
структуры стромы, а также жировой, хрящевой или костной 
ткани. Помимо гонкой и сложной морфофункциональной орга­
низации (дифференцировка) паренхимы, важную роль играет ее 
зависимость от гематогенных факторов, приносимых с кровью, 
тогда как строма и некоторые другие ткани способны долгое 
время обходиться тканевыми факторами питания, снижая до 
минимума уровень метаболизма, и даже осуществлять его в ана­
эробных условиях. Например, известна низкая устойчивость к 
местной гипоксии и ишемии тканей головного мозга и сердца; 
эти ткани имеют высокий уровень метаболизма, аэробный его ха­
рактер и очень ограниченные резервы гематогенного снабжения.

Острая ишемия может не иметь макроскопического выраже­
ния, так как едва намечающаяся бледность ткани возникает не 
сразу и может остаться незамеченной. Поэтому для выявления 
ишемии применяют окраску солями тетразолия, например тел- 
луритом калия. Этот реактив взаимодействует с дегидрогеназа­
ми и окрашивает нормальные ткани, содержащие ферменты, в 
серый или черный цвет. Зоны ишемии, в которых активность 
ферментов сильно уменьшается или исчезает, остаются неокра-
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1’ис. 3.12. Красный (геморрагический) инфаркт легкого.

шсиными. Для микроскопического распознавания ишемии ис­
пользуют окраски на гликоген или на окислительно-восстано­
вительные ферменты. В пораженных участках гликоген исчеза- 
г I, а активность энзимов сильно падает.

Хроническая ишемия обычно приводит к атрофии ткани (см. 
I папу 6) с последующим ее замещением соединительной тка­
нью

2 Инфаркт — очаг некроза в ткани или органе, возникающий 
вследствие прекращения или значительного снижения артериаль­
ного притока. Прекращение венозного дренажа, останавливаю­
щее артериальный приток, тоже может приводить к инфаркту. 
'I in нс всего инфаркт вызывается закупоркой артерии тромбом 
ним эмболом. Макроскопически инфаркты подразделяют на два
.....а белые, или ишемические (анемические, бескровные), и
• p H мые, или геморрагические.

Целые инфаркты обычно связаны с закупоркой какой-либо 
■ририи. Они встречаются в миокарде, селезенке (рис. 3.11), 
ночках, головном мозге. Через 24—48 ч после начала действия 
причины зона некроза обычно хорошо контрастирует своим 
Писаным видом с окружающей тканью. Например, в сердце она 
«снюнатая или светло-коричневая на фоне темно-коричневого 
миокарда, в селезенке — желтовато-белая или серовато-белая на
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Рис. 3.13. Красный (геморрагический) инфаркт легкого. Окраска гема­
токсилином и эозином.

фоне вишнево-коричневой ткани. По внешнему контуру зона 
инфаркта в сердце и почках может иметь темно-красную окан­
товку (пояс гиперемии). Белый инфаркт в большинстве случаев 
представляет собой сухой, коагуляционный некроз, но в головном 
мозге он — влажный, колликвацчонный.

Красные инфаркты возникают при закупорке и артерий, и 
вен. Они встречаются в легких (рис. 3.12), тонкий кишке, яич­
никах, печени и головном мозге (в мозге бывают и белые, и 
красные инфаркты). Большое значение в патогенезе таких ин­
фарктов имеет уже упомянутый двойной тип кровоснабжения, а 
также наличие венозного застоя. Благодаря пропитыванию кро­
вью темно-красная зона некроза хорошо выделяется на фоне 
непораженной ткани. Большинство красных инфарктов связано 
с закупоркой артерий, однако при динамических перекрутах ки­
шечных петель и их странгуляциях, т.е. ущемлениях в грыжевом 
мешке, возникает пережатие вен и как следствие геморрагичес­
кий инфаркт кишки. Красные инфаркты головного мозга тоже 
могут быть связаны с окклюзией венозного русла.
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I ' m  I 14. Инфаркт миокарда.

It полых и трубчатых органах инфаркты бывают трансму- 
,11 11,|Ii,iми (с поражением всей толщи стенки) и интрамуральны­
ми (с поражением какого-либо внутреннего слоя стенки). Из- 
.... шо, что при обширном трансмуральном инфаркте миокарда,
........ценности подвергшемся вторичной колликвации (размяг-
■ ииг в ходе воспаления), весьма велика опасность разрыва 
I mi I i.i в зоне поражения.

Иод микроскопом уже на вторые сутки по краям некроти- 
.. кого поля инфаркта заметны признаки развивающегося вос- 
. и нии (рис. 3.13 и 3.14). Гиперемия, отек, прогрессирующая 
нюнитарная и макрофагальная инфильтрация по краям ин- 

I .|«► Iи начинают формировать зону демаркационного, т.е. огра- 
. .. .иtrill,кого, воспаления. Если инфаркт достигает серозной 
пин рхности органа, то на ней может появиться фибрин. В тече-
....  н«т кольких дней лейкоциты и макрофаги внедряются в по-

...... ткань, способствуя ее частичной резорбции. Затем с
с и и ||1н|>аркта вглубь распространяется грануляционная ткань, 
" и чего постепенно завершается организация с исходом в 

. ч >1 ишь в головном мозге финал другой — образование на 
и инфаркта кисты (полость, иногда заполненная жидкос- 

№ |ll
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Глава 4. ВОСПАЛЕНИЕ, ЗАЖИВЛЕНИЕ 
И ВОССТАНОВЛЕНИЕ

В любом организме в ответ на повреждение развиваются 
два главных процесса: ограничение распространения повреж­
дения — воспаление и восстановление структуры и функции 
поврежденной ткани — репарация и регенерация.

Четыре «классических» клинико-патологических признака 
воспаления — rubor, tumor, calor, dolor (покраснение, припух­
лость, повышение температуры, боль) — были описаны еще в 
древнеегипетском папирусе примерно за 3000 лет до н.э. Однако 
указанные латинские обозначения, ставшие затем общеизвест­
ными, ввел в практику древнеримский ученый Цельс (A.C.Cel- 
sius). Пятый признак воспаления — functio laesa (снижение 
функции) — был добавлен позднее основателем патологии 
Р.Вирховым.

История изучения воспаления богата великими открытиями 
и выдающимися именами. У нас нет возможности рассмотреть 
ее подробно и поэтому мы упомянем лишь двух ученых, труды 
которых ознаменовали собой крупнейшие этапы в познании 
воспалительных реакций. Современник Р.Вирхова немецкий 
патолог Конгейм (J.F.Conheim) впервые использовал оптичес­
кий микроскоп для изучения воспаления в брыжейке и языке 
лягушек. Он проследил стадии повышения сосудистой прони­
цаемости и эмиграции лейкоцитов. Чуть позже российский био­
лог и патолог И.И.Мечников (1845—1916) открыл процесс фа­
гоцитоза (см. главы 2, 4). В 1908 г. И.И.Мечников и П.Эрлих 
(Р.Ehrlich — автор гуморальной теории воспаления) были удос­
тоены Нобелевской премии.

Существует множество определений воспаления. Мы при­
держиваемся традиционного определения, принятого в России 
и ряде других стран. Воспаление — это комплексный, местный и 
общий патологический процесс, возникающий в ответ на повреж­
дение (alteratio) или действие патогенного раздражителя и прояв­
ляющийся в реакциях (exudatio и др ), направленных на устранение 
продуктов повреждения, а если возможно, то и агентов (раздра­
жителей), а также приводящий к максимальному для данных ус­
ловий восстановлению (proliferatio) в зоне повреждения. Из этого 
определения следует, что при разных видах воспаления сущест­
вует инициальная (начальная) стадия, выражающаяся не обяза­
тельно в повреждении, но обязательно в таких изменениях, при 
которых обеспечивается запуск реактивной стадии. Последняя 
проявляется в самых различных, подчас очень сложных реакпи
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ях, которые будут описаны далее. Финальной стадией является 
восстановительный (продуктивный) процесс.

Воспаление является защитным ответом, исключительная 
роль которого состоит в избавлении организма как от иници­
альной причины повреждения клеток, например от микробов, 
токсинов, так и от последствий повреждения — некротизиро­
ванных клеток и тканей. Без завершения такого ответа инфек­
ция была бы постоянной, раны никогда бы не заживали, а в по­
врежденных органах происходил бы процесс нагноения. Однако 
воспаление и восстановление могут быть и потенциально вред­
ными. Воспалительные реакции, например, лежат в основе 
опасных для жизни реакций гиперчувствительности на слюну 
к|ювососущих насекомых, лекарства и токсины, а также в осно­
ве некоторых хронических заболеваний, таких как ревматоид­
ный артрит, атеросклероз и фиброз легких. Восстановление по­
средством склероза может привести к кишечной непроходимос- 
ги, развитию почечной или печеночной недостаточности, нару­
шению подвижности суставов. В связи с этим были разработаны 
многочисленные «противовоспалительные препараты», которые 
усиливают положительный эффект воспаления.

Типовой ответ на местное повреждение у беспозвоночных, 
пмпоклеточных организмов и многоклеточных паразитов вклю- 
'iiiei фагоцитоз повреждающего агента, захват раздражающих 
веществ специализированными клетками или органеллами, ко­
торые переваривают их, а также нейтрализацию вредных стиму­
лов с помощью гипертрофии клетки или одной из ее органелл. 
Нс е эти реакции сохранились в процессе эволюции, однако ха­
рактерным отличием воспалительного процесса у высших форм 
снимется реакция кровеносных сосудов, приводящая к накопле­
нию жидкости и лейкоцитов вне сосудистого русла.

II настоящее время воспаление рассматривается как динами- 
|с с кое взаимодействие гуморального и клеточного ответов. 
К с ожалению, при изучении гистологических образцов воспале­
ние- представляется в виде застывшей картины, хотя на самом 
сс и- мвляется сложным и динамичным процессом.

Изучая воспаление, необходимо помнить, что микроскопи- 
н е к .h i  картина зависит от действия трех факторов. Первый 
*|cciK тор — природа повреждающего агента. Воспаление может 
"сзн. вызвано бактериями, грибами, многоклеточными парази- 
* сми, определенными аллергенами, трансплантированной тка-
...... и самими клеточными компонентами. Некоторые из этих
сс. шов вызывают характерную тканевую реакцию.

II торой фактор — время наблюдения. Поскольку воспаление
.......чей динамичным процессом, его морфология варьирует в
...... .. со временем наблюдения. Например острое по-
и|м «свенис, сопровождающееся выраженной клеточной реак-
...... (I ипсрклеточностью), отличается от более позднего, в

- сн.шинствс случаев безклеточного повреждения в стадии скле-
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роза. Третьим фактором, влияющим на картину воспаления, яв­
ляется иммунный статус хозяина. Предварительно сенсибилизи­
рованный специфическим патогеном организм реагирует с 
большей, чем необходимо, силой. В то же время организм с им­
мунодефицитом имеет ослабленный или извращенный ответ на 
действие повреждающих факторов.

Традиционно воспаление классифицируют по клиническим 
проявлениям и времени ответа. Острое воспаление относитель­
но короткое по времени, продолжается несколько минут или 
часов, подострое — протекает несколько дней или недель, хро­
ническое — до нескольких месяцев. К сожалению, это деление 
условно, и многие морфологические признаки присутствуют в 
каждом периоде.

Основными характеристиками острого воспаления являются 
экссудация жидкости и белков плазмы (отек) и эмиграция лейко­
цитов, преимущественно нейтрофилов. Хроническое воспаление — 
более длительный процесс и гистологически связано с появлением 
лимфоцитов и макрофагов, новообразованием кровеносных сосудов 
и соединительной ткани. Многие факторы влияют на течение и 
морфологические признаки как острого, так и хронического воспа­
ления.

4.1. Острое воспаление

Острое воспаление — непосредственный и ранний ответ на 
повреждающий агент. Оно складывается из трех основных ком­
понентов: увеличения просвета сосудов, сопровождающегося 
усилением кровотока; изменения структуры стенки сосудов, 
приводящего к выходу из кровотока белков и лейкоцитов; выхо­
да лейкоцитов из микроциркуляторного русла и их накопления 
в месте повреждения.

Наиболее простым ответом на повреждение является транс­
судация. Транссудат представляет собой жидкость с низким со­
держанием белка, главным образом альбумина ( г/л) и удельным 
весом менее 1,012. Обычно транссудат представляет собой ульт­
рафильтрат плазмы крови, образующийся при нарушении 
гидростатического баланса на уровне эндотелия сосудов (см. 
главу 3). При воспалении транссудация крайне редко носит 
самостоятельный характер. Однако она является начальной ста­
дией экссудации — выхода жидкости, белков и клеток крови из 
сосудистого русла в интерстициальную ткань или полости тела. 
Экссудат представляет собой воспалительную внесосудистую 
жидкость, имеющую высокую концентрацию белка (>3 г/л), 
множество остатков клеток и удельный вес более 1,020. Повы 
шенная сосудистая проницаемость, приводящая к выходу бога­
той белком жидкости — экссудата — в интерстициальную ткань, 
является стержнем острого воспаления. Потеря плазмой крови
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богатой белком жидкости ведет к снижению внутрисосудистого 
осмотического давления и увеличению осмотического давления 
интерстициальной жидкости. Одновременно с повышенным 
гидростатическим давлением, обусловленным расширением со­
судов, происходят выход и накопление жидкости в интерстици­
альной ткани. Клинически и гистологически оба этих процесса 
проявляются как отек.

При повреждении вслед за кратковременным спазмом арте- 
риол происходит расширение кровеносных сосудов, клинически­
ми признаками которого являются жар и покраснение. Замед­
ление кровотока, развивающееся вследствие расширения сосу­
дов, сопровождается повышением проницаемости сосудистой 
| гонки и выходом богатой белком жидкости за пределы сосу­
щи. В результате эритроциты концентрируются в мелких сосу­
дах и происходит повышение вязкости крови {стаз). Стаз спо- 
< обствует развитию феномена, описанного как краевое стояние 
лейкоцитов, в результате которого лейкоциты, главным обра- 
|<>м нейтрофилы, прилипают к эндотелию (адгезия) и проника- 
мм сквозь сосудистую стенку в интерстициальную ткань (эми­
грация).

I 1акопление лейкоцитов в месте повреждения является важ- 
пгишим этапом воспаления. Количество лейкоцитов зависит от 
природы повреждающего агента. Лейкоциты переваривают по­
вреждающие агенты, уничтожают бактерии, разрушают некро- 
| тированные ткани и чужеродные антигены. Воспалительный 
■►I судат, богатый лейкоцитами, главным образом нейтрофила­
ми, и остатками паренхиматозных клеток, называется гноем.
• Юразование гноя может происходить как под действием пио- 
11'нных (гноеродных) микроорганизмов, так и в стерильных ус- 
щпиях, например в результате ишемии ткани. Если пиогенные 
шмулы не полностью элиминируются, происходит формиро­

вание абсцесса, морфологически проявляющееся образованием 
■ ipi.epa из фиброваскулярной ткани, моноцитов, макрофагов и

мм||к>цитов вокруг повреждающего агента. Одновременно с на-
* .чтением нейтрофилов и мононуклеарных клеток начинается 
мц'Щесс восстановления поврежденной ткани — репарация.
I , миннация лейкоцитарной экссудации и репарации характер- 
.. ии инфекционных процессов, образования язв и инфарктов,

I о  а с  для рассасывающихся геморрагий. Несомненно, лейко- 
,.н ,1 могут пролонгировать воспаление и вызывать разрушение 
> щи ферментами, химическими медиаторами и токсическими 
, ишемиями кислорода. В результате этого развивается хрони- 

........ ■ воспаление.
1.1КИМ образом, исходами острого воспаления являются пол- 

, ,, |м цгешение, заживление путем замещения соединительной 
ип.ю (фиброз), образование хронического абсцесса, прогрес- 
, .и.шие в различные формы хронического воспаления (по 

в , I tiitun, V.Kumar, T.Collins, 1998).
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Полное разрешение. Биологический смысл воспаления состо­
ит в нейтрализации повреждающего фактора и восстановлении 
поврежденного участка. Полное восстановление наблюдается 
при малых объемах повреждения. Разрешение воспаления 
включает нейтрализацию химических медиаторов, восстановле­
ние нормальной сосудистой проницаемости, прекращение лей­
коцитарной инфильтрации и, наконец, удаление отечной жид­
кости, белка, лейкоцитов, инородных агентов и некротизиро­
ванных остатков.

Заживление путем замещения соединительной тканью (фиб­
роз). Процесс начинается после частичного разрушения ткани 
или при развитии воспалительного повреждения в тканях, не 
способных регенерировать, а также при массивной экссудации 
фибрина. В том случае, если фибринозный экссудат в ткани или 
серозных полостях (на плевре и брюшине) рассасывается (ре- 
зорбируется) не полностью, соединительная ткань прорастает 
экссудат, превращая его в массу фиброзной ткани. Этот процесс 
называют организацией.

Образование хронического абсцесса. Наблюдается при инфек­
циях и связано с неполным удалением пиогенных микроорга­
низмов или их фрагментов. Хронический абсцесс отграничен от 
остальной ткани фиброзной капсулой.

Прогрессирование острого воспалительного ответа в различ­
ные формы хронического воспаления. Встречается в тех случаях, 
когда острый воспалительный ответ не разрешается, имеется 
персистирование повреждающего агента или нарушение про­
цесса организации. Например бактериальная инфекция легкого 
начинается как фокус острого воспаления (пневмония), однако 
расплавление поврежденных тканей может привести к выра­
женной дистрофии последних и образованию полости, в кото­
рой продолжается воспаление, обусловливающее формирование 
хронического абсцесса легкого. Другой пример хронического 
воспаления с персистирующей стимуляцией — это развитие 
пептической язвы желудка или двенадцатиперстной кишки. 
Пептические язвы могут персистировать в течение месяцев и 
лет и проявляться как острой, так и хронической воспалитель­
ными реакциями.

4.2. Хроническое воспаление

Под хроническим воспалением понимают продолжительный 
процесс (недели и месяцы), при котором повреждение тканей, 
реактивные изменения и рубцевание развиваются одновремен­
но. Несмотря на то что хроническое воспаление может следо­
вать за острым, часто оно начинается как слабый, иногда бес­
симптомный, процесс. Этот последний вариант хронического 
воспаления характерен для таких генерализованных инвалиди-
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зирующих заболеваний, как ревматоидный артрит, атероскле­
роз, туберкулез и хронические заболевания легких и почек.

Причины хронического воспаления:
персистирующие (долго сохраняющиеся) инфекции, вызывае­

мые некоторыми микроорганизмами, такими как бациллы ту­
беркулеза, бледная трепонема (возбудитель сифилиса) и некото­
рые грибы. Эти микроорганизмы обладают низкой токсичнос­
тью и ведут к развитию иммунных реакций гиперчувствитель­
ности замедленного типа (ГЗТ). Воспалительный ответ при этом 
носит специфический характер в виде гранулематозной реак­
ции;

длительное воздействие потенциально токсичных экзогенных и 
эндогенных веществ. Наблюдается при попадании в организм не- 
разрушающихся неорганических веществ. Например, при дли­
тельном вдыхании частиц кремния возникает воспалительное 
заболевание легких — силикоз;

при некоторых заболеваниях формируются защитные реак­
ции против собственных тканей организма, что приводит к раз­
витию аутоиммунных болезней. При этих заболеваниях аутоанти- 
гсны вызывают самопроизвольную иммунную реакцию, обу­
словливающую возникновение некоторых генерализованных 
иронических воспалительных заболеваний — например, рассе­
янного склероза, ревматоидного артрита, системной красной 
волчанки (см. главу 5).

В отличие от острого воспаления, проявляющегося сосу­
дистыми реакциями, фиброзным выпотом, отеком и выражен­
ной инфильтрацией нейтрофилами, хроническое характеризу- 
ггся инфильтрацией мононуклеарными клетками, включаю­
щими макрофаги, лимфоциты и плазматические клетки, отра­
жающими персистирующую реакцию на повреждение; разру­
шением тканей, обычно вызываемым воспалительными клет­
ками; попыткой восстановления разрушенных тканей путем их 
ымещения соединительной тканью, а именно новообразова­
нием мелких кровеносных сосудов (ангиогенез) и частично 
фиброзом.

Признаки хронического воспаления:
I) мононуклеарная инфильтрация. Традиционное гистологи- 

414 кое понятие «мононуклеарные клетки, мононуклеары» под- 
н иумевает все одноядерные клетки, имеющие происхождение 
■ it I Iволовой кроветворной клетки (СКК), кроме эритроцитов,
11 I ментоядерных лейкоцитов. Макрофаг — основная клетка 
иронического воспаления. Макрофаги являются компонентами 
in Iгмы мононуклеарных фагоцитов, ранее известной как рети- 

* \ мо ищотелиальная система. Система мононуклеарных фаго- 
||н ши состоит из тесно связанных клеток костномозгового про- 
н мокдения, включая моноциты крови и тканевые макрофаги. 
По» исдние диффузно разбросаны в соединительной ткани, пе- 

■ IIшк альной полости или сосредоточены в органах, например
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в печени (клетки Купфера), селезенке и лимфатических узлах 
(синусовые гистиоциты), коже (клетки Лангерганса) и легких 
(альвеолярные макрофаги). Все они имеют общего предшест­
венника в костном мозге, который дает начало клеткам моно- 
цитарного ряда. Из крови моноциты мигрируют в различные 
ткани и превращаются в макрофаги. Моноциты крови живут 
около одного дня, тогда как тканевые макрофаги — несколько 
месяцев.

При хроническом воспалении встречаются и другие типы 
«мононуклеаров» — лимфоциты, плазматические клетки, эози- 
нофилы и тучные клетки. Лимфоциты являются главным ком­
понентом реакций ГЗТ — тканевого ответа на вирусные инфек­
ции, а также, по неизвестным причинам, при неиммунном вос­
палении. Лимфоциты разных типов (Т-, В-лимфоциты) или в 
разных состояниях (нативном, активированном) используют 
разные адгезивные молекулы и химические медиаторы. При 
хроническом воспалении они имеют реципрокную связь с мак­
рофагами. Активированные лимфоциты продуцируют лимфоки- 
ны, причем основным стимулятором моноцитов и макрофагов 
является у-интерфсрон. Цитокины из активированных макро­
фагов (монокины), наоборот, активируют лимфоциты, которые 
сами по себе также продуцируют воспалительные медиаторы. 
Так обеспечивается стадия персистирования воспалительного 
ответа.

Плазматические клетки продуцируют антитела, направлен­
ные против персистирующего антигена в очаге воспаления или 
против компонентов разрушенной ткани.

Эозинофилы характерны для иммунных ответов, связанных с 
аллергическими реакциями, и паразитарных инфекций. Скоп­
ления эозинофилов наблюдаются в респираторном тракте при 
аллергенассоциированной астме и в тканях, инфицированных 
многоклеточными паразитами, в частности гельминтами. По­
добно нейтрофилам, они используют адгезивные молекулы и 
хемотаксические агенты, образованные тучными клетками, 
лимфоцитами и макрофагами, для выхода за пределы кровенос­
ного русла. Их гранулы содержат главный белок, а также кати­
онный белок, токсичный для паразитов и вызывающий лизис 
эпителиальных клеток млекопитающих.

Несмотря на то что нейтрофилы играют главную роль при 
остром воспалении, многие формы хронического воспаления, 
продолжающиеся месяцами, также сопровождаются накоплени­
ем больших количеств нейтрофилов. Это связано с сохранением 
(персистенцией) бактерий или выбросом медиаторов макрофа 
гами или некротизированными клетками. При хроническом 
бактериальном воспалении костей (остеомиелит) нейтрофиль 
ный экссудат может обнаруживаться в течение нескольких ме­
сяцев. Нейтрофилы играют важную роль в хроническом по 
вреждении легких, связанном с курением и иными причинами;
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2) персистирующая деструкция соединительной ткани яв­
ляется основой хронического воспаления. Поэтому восстанов­
ление разрушенных тканей состоит в замещении поврежден­
ных паренхиматозных клеток соединительной тканью, в ре­
зультате чего развивается фиброз или происходит рубцевание. 
Этот процесс имеет сходство с заживлением ран, однако из-за 
того, что повреждение персистирует, а воспалительная реак­
ция то стихает, то возникает, события становятся менее пред­
сказуемыми.

4.3. Гранулематозное воспаление

Гранулематозное воспаление — специализированная форма 
хронической воспалительной реакции, при которой преобладаю­
щим типом клеток являются активированные макрофаги, имею­
щие модифицированный эпителиоидный вид. Это воспаление 
|м шивается как при хронических иммунных и инфекционных за­
болеваниях, тесно связанных с иммунными реакциями, так и при 
меиммунных заболеваниях (табл. 4.1). Гранулематозное воспале­
ние наблюдается при туберкулезе, саркоидозе, болезни кошачьих 
илрапин, паховой лимфогранулемс, лепре, бруцеллезе, сифилисе, 
некоторых грибковых инфекциях, бериллиозе и реакциях на вве- 
■снис раздражающих липидов. Из-за ограниченного количества 
иКюлсваний, при которых оно встречается, очень важным являет- 
• и распознавание вида гранулематоза при биопсии.

■ • б л и ц а  4.1. Гранулематозные заболевания

l .a b i три альн ы е
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• и м и р о н а  ины е м еталл ам и И н дуц и рован н ы е чуж еродн ы м и  тел ам и
'll р и л л и о з пневмония чужеродных тел
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" ни. кошачьих царапин кольцевидная гранулема
.....1»м рамулема венерум ревматоидный артрит
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Г р а н у л е м а  служит местным проявлением гранулема­
тозного воспаления. Она представляет собой скопление макро­
фагов, которые трансформируются в эпителиоидные клетки, 
окруженные кольцом из мононуклеарных клеток, главным об­
разом лимфоцитов и иногда плазматических клеток. На обыч­
ных препаратах, окрашенных гематоксилином и эозином, эпи­
телиоидные клетки имеют бледно-розовую зернистую цитоплаз­
му с нечеткими границами. Часто эпителиоидные клетки как бы 
сливаются друг с другом. Ядра у них насыщены хроматином 
меньше, чем у лимфоцита, имеют овальную или вытянутую 
форму и складчатую ядерную мембрану. Более старые грануле­
мы окружены фибробластами и соединительной тканью. Часто 
эпителиоидные клетки сливаются, образуя многоядерные ги­
гантские клетки диаметром 40—50 мкм на периферии или в 
центре гранулем. Они содержат большую массу цитоплазмы и 
около 20 и более мелких ядер, расположенных полукругом в 
краевой зоне цитоплазмы (гигантские клетки типа Лангханса 
при туберкулезе) или произвольно (гигантские клетки типа ино­
родных тел).

При туберкулезе гранулема, которую также называют бугор­
ком, часто характеризуется наличием в центре творожистого 
(казеозного) некроза (см. главу 14). Казеозный некроз редко 
встречается при других гранулематозных болезнях. Морфологи­
ческие проявления при различных гранулематозных болезнях 
могут сопровождаться специфическими признаками, что облег­
чает патологоанатому постановку диагноза. Встречается много 
атипичных проявлений, поэтому всегда необходимо идентифи­
цировать специфический этиологический агент. Его можно вы­
явить гистологически с помощью специальных методов окра­
шивания микроорганизмов, путем бактериологического посева 
и получения культуры возбудителя (туберкулез, грибковые забо­
левания), а также в ходе серологического исследования (сифи­
лис). Этиология саркоидоза неизвестна.

Таким образом, гранулематозное воспаление является спе­
цифическим типом хронической воспалительной реакции, ха­
рактеризующейся накоплением модифицированных макрофа­
гов (эпителиоидные клетки) и возникающей в ответ на внедре­
ние различных инфекционных и неинфекционных агентов. На­
личие слаборастворимых раздражающих веществ или Т-клеточ- 
ного иммунитета к этим веществам, или того и другого является 
необходимым условием образования гранулемы.

4.4. Медиаторы воспаления

В настоящее время идентифицировано громадное количество 
медиаторов воспаления. Они обладают следующими наиболее 
важными свойствами (по R.S.Cotran, V.Kumar, T.Collins, 1998).
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1. Медиаторы могут иметь как клеточное, так и внеклеточ­
ное (плазменное) происхождение. Медиаторы плазмы крови, 
например комплемент, находятся в плазме в виде предшествен­
ников, которые активируются путем протеолитического рас­
щепления, после чего могут проявлять свои биологические 
свойства. Медиаторы клеточного происхождения обычно сосре­
доточены во внутриклеточных гранулах (например, гистамин в 
гранулах тучных клеток). Они должны секретироваться или 
синтезироваться de novo (т.е. сразу как таковые, например, про- 
стагландины) в ответ на соответствующие стимулы.

2. Большинство медиаторов проявляет свою биологическую 
активность, связываясь со специфическими рецепторами на 
клетках-мишенях. Некоторые, однако, обладают прямой фер­
ментативной активностью (например, протеазы лизосом) или 
вызывают окислительные повреждения (например, метаболиты 
кислорода).

3. Химические медиаторы могут стимулировать выброс ме­
диаторов самими клетками-мишенями. Эти вторичные медиа- 
юры идентичны или похожи на первичные медиаторы, но могут 
ыкже обладать противовоспалительной активностью. Они обес­
печивают механизмы усиления или, в некоторых случаях, ней- 
грализации действия первичных медиаторов.

4. Медиаторы могут действовать на один или несколько 
I иное клеток-мишеней или даже давать разные эффекты в зави­
симости от типов клеток и тканей.

5. Большинство медиаторов являются короткоживущими. 
Они спонтанно разрушаются (например, метаболиты арахидо- 
мовой кислоты), инактивируются ферментами (например, ки- 
ниназа инактивирует брадикинин), удаляются (антиоксиданты 
удаляют токсические метаболиты кислорода) или тормозятся 
(например, ингибиторами комплемента). Таким образом, суще- 
< жует система контроля и баланса в регуляции действия медиа- 
юров.

6. Большинство медиаторов обладает как положительными, 
ык и отрицательными эффектами.

Плазменные медиаторы. Различные проявления воспали- 
м'льной реакции регулируются тремя взаимосвязанными факто­
рами плазмы: системой свертывания крови, кининами и ком- 
иаементом.

Свертывающая система крови представляет собой группу 
пеанов плазмы, которые могут активироваться фактором Хаге- 
мапа (схема 4.1). Конечный этап каскада — превращение фиб­
риногена в фибрин под действием тромбина. В процессе этого 
превращения образуются фибринопептиды, вызывающие уве- 
писние сосудистой проницаемости и хемотаксической актив- 
in ими в отношении лейкоцитов. Тромбин также опосредует 
мп-аичение адгезии лейкоцитов и пролиферацию фиброблас- 
юв
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С х е м а  4.1. Коагуляционные продуты воспаления
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Фибринолитическая система крови способствует развитию 
сосудистых феноменов при воспалении (см. главу 3). Акиватор 
плазминогена (выделяется эндотелием, лейкоцитами и другими 
тканями) расщепляет плазминоген — белок плазмы, который 
связывается с развивающимся фибриновым тромбом, образуя 
плазмин — мультифункциональный фермент. Калликреин и ак­
тивированный фактор Хагемана также могут превращать плаз­
миноген в плазмин in vitro, но физиологический смысл этого 
явления непонятен. Плазмин играет важную роль в растворении 
фибриновых тромбов, вызывая расщепление фибрина, который 
влияет на проницаемость сосудов.

Кинины — полипептиды с потенциальными вазоактивными 
свойствами —• способствуют повышению сосудистой проницае­
мости, сокращению гладких мышц, расширению кровеносных 
сосудов, формированию феномена «краевого стояния лейкоци­
тов». Они образуются после ферментной обработки плазменных 
предшественников —• кининогенов. Ферментная обработка осу­
ществляется сериновыми протеазами — калликреинами, фор­
мирующимися в тканях или плазме системой контактной акти­
вации. Эта система содержит 4 плазменных белка: фактор Хаге­
мана (коагуляционный фактор XII), прекалликреин, высокомо-
МО



С х е м а  4.2. Механизм образования хинина в плазме

В ы со к о м о л ек у л я р н ы й
ки ниноген

Брадикинин

■ I \ мирный кининоген и коагуляционный фактор XI. Продук-
.... хинина начинается с активации фактора Хагемана в резуль-
мн контакта с такими отрицательно заряженными поверхнос-
....... как коллаген и базальные мембраны. После образования
1*1 • н мента фактора XII (активатор пре калл икреина, или фактор 
Hill) нрскалликреин плазмы превращается в активную протео- 

■ пин скую форму — фермент калликреин. Калликреин рас-
• I our I плазменный гликопротеиновый предшественник —

"юмолекулярный кининоген, в результате чего образуется 
("ыикинин (схема 4.2). Брадикинин является короткоживущим 

imic-нием, так как быстро инактивируется под действием ки- 
»ы, Кроме того, калликреин обладает хемотаксической ак- 

• нпостью, а также непосредственно вызывает превращение
* ....пита комплемента С5 в С5а.
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С х е м а  4.3. Активация системы комплемента

К лассический путь Альтернативный путь

Система комплемента является главным комплексом плаз­
менных белков, включая группу протеаз, циркулирующих в зи­
могенной форме, которые активируются в виде каскада реак­
ций. Продукты активации комплемента вызывают увеличение 
сосудистой проницаемости, привлекают в очаг повреждения 
лейкоциты, усиливают их способность фагоцитировать сенси­
билизированные частицы, иммобилизируют лейкоциты в очаге 
воспаления, а также способствуют фиксации цитолитических 
комплексов на поверхности клеток. Белки системы коагуляции, 
фибринолиза и кининообразования, как и другие группы бел­
ков плазмы, имеют в своей основе принцип реакций латентного 
ограниченного протеолиза. В несколько последовательных ста­
дий происходит активация предшественника, или зимогена, в 
протеазу, которая и расщепляет белок плазмы. При этом высво­
бождается активирующий пептид, генерируется новая протеаза 
или изменяется специфичность уже активированной протеазы. 
Этот вновь образованный протеолитический фермент в свою 
очередь расщепляет еще один белок плазмы, давая начало сле­
дующей протеолитической активности. Каскад реакций закан­
чивается образованием мембраноатакующего комплекса (С5Ь- 
С9) (МАК).

Существует д в а  п у т и  а к т и в а ц и и  к о м п л е м е н т а  
(схема 4.3). Классический путь инициируется после фиксации 
компонента комплемента С1 на изотипах IgM, IgGl, IgG2, IgG3 
(см. главу 5). Альтернативный путь включается отрицательно
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пряженными поверхностями, в частности полисахаридами, 
(рибами, бактериями, вирусами и агрегированными иммуногло­
булинами, особенно изотипа IgA. Альтернативный путь включа- 
г | участие группы сывороточных компонентов, так называемую 
пронердиновую систему (пропердин, факторы В и D). Оба пути 
ци-буют активации фракции СЗ комплемента. Фермент СЗ-кон- 
т ргаза расщепляет СЗ на два основных фрагмента — СЗа и СЗЬ. 
Последний из них представляет собой главный продукт, вовле- 
► к'мый в процессы активации, которые приводят к образова­
нию С5а и МАК (С5Ь-С9). МАК, производя гидрофобное свя- 
Н.1И.1НИС с двойным липидным слоем клеток-мишеней, форми- 
ругг трансмембранные каналы, что вызывает лизис клеток.

Компоненты комплемента способствуют развитию следую­
щих признаков острого воспаления.

I. Сосудистые проявления. СЗа, С4а и С5а (так называемые 
■ныфилатоксины) являются выраженными катионными белка­
ми Они повышают сосудистую проницаемость и вызывают
■ и с к .  сокращение гладких мышц и выделение гистамина из туч-
..... клеток. С5а также активирует липоксигеназный путь мета-
онлизма арахидоновой кислоты в нейтрофилах и моноцитах, 
«и макая дальнейший выброс воспалительных медиаторов.

.’ Прилипание, хемотаксис и активация лейкоцитов. Компо- 
шчп комплемента С5а — сильный хемотаксический агент для 
и икоцитов и фибробластов (хемотаксис — это таксис, или дви-
• гпие, направленное к раздражителю и от него и обусловленное 
I | июней в концентрации каких-либо соединений, в частности

и v гролитов). Он усиливает прилипание лейкоцитов к эндоте-
■ ••«>. повышая их функиональную активность, усиливает авид-
.......  поверхностных рецепторов лейкоцитов к их лигандам на
и ю I глиальных клетках.

| Фагоцитоз. Компоненты комплемента СЗЬ и iC3b фик-
• *I *vк> геи к стенке бактериальной клетки, действуя как опсо- 

 а, и способствуют фагоцитозу нейтрофилами и макрофа-
III. которые обладают рецепторами к СЗЬ на поверхности 

К И |КИ.
Клеточные медиаторы. В а з о а к т и в н ы е  а м и н ы .  

1 ""1<1мин — широко распространен в тканях. Богатейшим ис­
током гистамина служат тучные клетки, которые в норме 
inщожены в соединительной ткани рядом с сосудами. Он об- 

п  *ги также в базофилах крови и тромбоцитах. Гистамин на- 
- hi и я в гранулах тучных клеток и выделяется из них в ответ 

Фи шческое повреждение (травма, холод или жар); иммунные 
! опии,  участвующие в связывании антител со стволовыми 

ними; анафилатоксины (СЗа и С5а); белки, стимулирующие 
■ и пение гистамина и содержащиеся в лейкоцитах; нейропеп- 

|| (например, субстанция Р); цитокины (ИЛ-1, ИЛ-8). Гис- 
1111 является главным медиатором немедленной фазы повы- 
..... и сосудистой проницаемости, связанной с сокращением
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эндотелия венул и расширением промежутков между эндотели­
альными клетками. Этот медиатор воздействует на микроцирку­
ляцию, главным образом через Н,-рецепторы.

Серотонин (5-гидрокситриптамин) — вазоактивный медиа­
тор, обладающий сходным с гистамином действием. Он встре­
чается в тромбоцитах, энтерохромаффинных и тучных клетках. 
Выброс серотонина и гистамина из тромбоцитов происходит в 
процессе агрегации тромбоцитов после контакта с коллагеном, 
тромбином, аденозиндифосфатом и комплексами антиген-*- 
антитело. Агрегация тромбоцитов и выброс серотонина стиму­
лируются фактором активации тромбоцитов, который выделя­
ется из тучных клеток в процессе IgE-обусловленных реакций. 
Выделение серотонина тромбоцитами приводит к увеличению 
проницаемости сосудов при иммунных реакциях.

Метаболиты арахидоновой кислоты — простагландины и 
лейкотриены. Вещества, образующиеся в процессе метаболизма 
арахидоновой кислоты, так называемые эйкозаноиды, влияют 
на различные биологические процессы, включая воспаление и 
гемостаз. Их также называют аутокоидами, или местными ко­
роткодистантными гормонами, которые быстро образуются, 
оказывают местное действие, а затем разрушаются спонтанно 
или под влиянием ферментов.

Арахидоновая кислота представляет собой полиненасьицен- 
ную жирную кислоту, имеющую 20 углеродных остатков. Она 
поступает в организм непосредственно из пищи или возникает в 
результате превращения из линолевой кислоты; в клетках в сво­
бодном виде не встречается, а образуется из фосфолипидов 
мембраны, особенно из фосфатидилхолина и фосфатидилино- 
зитола путем активации клеточных фосфолипаз посредством 
механических, химических и физических факторов или под дей­
ствием иных медиаторов (например, С5а). Метаболизм арахидо­
новой кислоты осуществляется посредством одного из двух ос­
новных путей (схема 4.4).

Циклооксигеназный путь приводит к синтезу простагланди- 
нов и тромбоксана А2, каждый из которых образуется под воз­
действием специфического фермента. Некоторые из этих фер­
ментов имеют определенную локализацию. Например, тромбо­
циты содержат фермент тромбоксансинтетазу. Тромбоксан А2 
вызывает агрегацию тромбоцитов и спазм сосудов, однако очень 
нестабилен и быстро превращается в неактивную форму — 
тромбоксан В,. Эндотелий сосудов испытывает дефицит тром- 
боксансинтетазы, но обладает простациклинсинтетазой, кото­
рая вызывает образование простациклина и его стабильного ко­
нечного продукта. Простациклин расширяет сосуды и является 
мощным ингибитором агрегации тромбоцитов. Тромбоксан А2 и 
простациклин играют в гемостазе противоположную роль. Ас­
пирин и нестероидные противовоспалительные препараты, на­
пример индометацин, тормозят циклооксигеназу и, следова-
144



С х е м а  4.4. Метаболизм арахидоновой кислоты

А р ах и д о н о е ая
кислота

Циклооксигеназа Липооксигеназа
П р о ста гл ан д и н  Е 2 
П р о стагл ан ди м  F2u 
П р о ста ц и к л и н  (ПГ12) 
Т  р о м б о к сан  А2

Л ейкотриен  В 4 
Л ейкотриен  С 4 , D4 ,  Е4 
НЕТЕ

I г и,но, синтез простагландинов. На липооксигеназу, однако,
• in противовоспалительные препараты не действуют.

При липооксигеназном пути под действием 5-липооксигена- 
н,I образуются лейкотриены (В4, С4, D4 и Е4) и гидроксиэйкоза- 
имраноидные кислоты (НЕТЕ). Лейкотриен В4 — сильный хе- 
м.иаксический агент, вызывающий агрегацию и прилипание 
и аконитов к эндотелию венул; он является также выраженным 
«гмотаксическим агентом, действующим в наномолярных кон­
ин грациях. Лейкотриены С4, D4 и Е4 вызывают гистаминнеза- 

ии, имый спазм сосудов, бронхоспазм и повышение сосудистой 
'роницаемости. НЕТЕ (5-НЕТЕ, 12-НЕТЕ) служат хемотакси- 
"  . к ими факторами для нейтрофилов и эозинофилов.

Фактор активации тромбоцитов (ФАТ) является мембран-
• 0.1 м |1юсфолипидным медиатором. Он образуется после актива- 
о и и фосфолипазы А2 и часто выделяется совместно с метаболи-

iKiii арахидоновой кислоты. Помимо этого, ФАТ стимулирует 
о |>г|лцию и активацию тромбоцитов, вызывает спазм сосудов и 
нрнмхов, а в низких концентрациях — расширение сосудов и 
и, тчение проницаемости венул в 100—10 000 раз сильнее, чем 
и, 1.1 мин. ФАТ усиливает прилипание лейкоцитов к эндотелию
• могаксис. Многие типы клеток, включая базофилы, нейтро-
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филы, моноциты и эндотелиальные клетки, могут вырабатывать 
ФАТ, действующий непосредственно на клетки-мишени через 
специфические рецепторы и ускоряющий синтез медиаторов, 
особенно эйкозаноидов, лейкоцитами или другими клетками.

В воспаление вовлекается большое число клеток. Сообще­
ние между клетками различных типов осуществляется через сеть 
молекулярных медиаторов — цитокинов. Цитокины представля­
ют собой низкомолекулярные полипептиды, которые продуци­
руются многими типами клеток и модулируют функцию других 
типов клеток. Будучи вовлеченными в клеточный иммунный 
ответ, эти вещества играют важную роль в воспалительном от­
вете. Основными цитокинами, регулирующими воспаление, яв­
ляются ИЛ-1, ФНО (а и Р), хемокины, у-интерферон, кислый и 
основной факторы роста фибробластов, трансформирующий 
фактор роста р. Их эффекты реализуются тремя способами. Они 
могут действовать на те же клетки, которые их выделяют (ауто- 
кринный эффект), на клетки, находящиеся в непосредственной 
близости от клеток-продуцентов (паракринный эффект) или 
оказывать системное действие, подобно гормонам (эндокринный 
эффект).

Семейство интерлейкина-1 (ИЛ-1) включает две формы а  и 
Р и антагонист рецептора ИЛ-1. Первоначально он был описан 
как основной продукт моноцитов и макрофагов, позже найден в 
нейтрофилах, лимфоцитах, кератиноцитах, в глиальных, эндо­
телиальных и большинстве стромальных клеток. Синтез ИЛ-1 
вызывают эндотоксины бактерий и вирусы. Его провоспали- 
тельная активность включает стимуляцию лимфоцитов, синтеза 
простагландинов, хемокинов и экспрессии эндотелиальных ад­
гезивных молекул. Повышение уровня ИЛ-1 в крови вызывает 
нейтрофильный лейкоцитоз, лихорадку и продукцию белков 
острой фазы. В то же время ИЛ-1 стимулирует выработку глю­
кокортикоидов, которые подавляют продукцию ИЛ-1 по прин­
ципу обратной связи. Макрофаги способны продуцировать ан­
тагонист рецептора ИЛ-1, который способен ингибировать био­
логические эффекты ИЛ -1.

Факторы некроза опухоли (ФИО)—а и р (лимфотоксин) — 
два других важных фактора воспаления. ФНОа, основным ис­
точником которого являются моноциты, впервые был открыт в 
плазме животных после введения бактериального эндотоксина. 
Многие функции этого цитокина подобны таковым ИЛ-1. Па­
рентеральное введение ФНОа вызывает подъем температуры 
тела, лейкопению и гипотензию. ФНОа является главным ме­
диатором септического шока и кахексии при хронических забо­
леваниях. ФНОр, или лимфотоксин, продуцируется активиро­
ванными В-лимфоцитами.

Интерлейкин-8 (ИЛ-8) — наиболее известный полипептид из 
семейства «малых» цитокинов, или хемокинов. Наряду с моно- 
цитарным хемоаттрактантным белком-1 и макрофагальными
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воспалительными белками — la  и р, является сильным хемоат­
трактантом и активатором лейкоцитов. Хемокины выделяются 
под действием других цитокинов, главным образом ИЛ-1 и 
ФНОа.

у-Интерферон, как и другие интерфероны, ингибирует реп­
ликацию вирусов. В отличие от других интерферонов, продуци­
руемых стромальными клетками, у-интерферон образуется клет­
ками миелоидного ряда. у-Интерферон способен активировать 
лейкоциты, в первую очередь моноциты, и поддерживает рост 
В-лимфоцитов.

Факторы роста (фактор роста фибробластов и трансформи­
рующий фактор роста Р) являются хемотаксическими агентами 
для лейкоцитов и мезенхимальных клеток, регулируют их про­
лиферативную и синтетическую активность. Эти факторы ак- 
гивно участвуют как в контроле воспалительной реакции, так и 
к процессе репарации поврежденной ткани. Тромбоцитарный 
фактор роста принимает участие в регуляции инфильтрации 
юны повреждения лейкоцитами и регулирует пролиферацию 
мезенхимальных клеток.

Оксид азота (NO) — растворимый свободный газообразный 
радикал, который выделяется эндотелиальными клетками и 
макрофагами. Он синтезируется из L-аргинина, молекулярного 
кислорода и НАДФ с помощью синтазы NO. Различают две 
формы фермента. Одна из них постоянно присутствует в эндо- 
п’лиальных клетках и быстро активируется при повышении 
концентрации цитоплазматических ионов кальция в присутст- 
лии кальмодулина. Вхождение кальция в эти клетки приводит к 
<>|.и грому образованию NO. В макрофагах, наоборот, после ак- 
шмиции их цитокинами, например у-интерфероном, образуется 
индуцибельная форма фермента. Увеличение концентрации ци- 
мчишзматического кальция при этом не наблюдается. NO вы- 
>ынаст релаксацию гладкомышечных клеток, уменьшает агрега­
цию и прилипание тромбоцитов. NO, образованный макрофага­
м и ,  действует как свободный радикал, обладающий цитотокси- 
чгскими свойствами в отношении микробов и опухолевых кле- 
юк.

С о д е р ж и м о е  л и з о с о м .  Нейтрофилы, моноциты и 
||юмбоциты содержат лизосомалыше гранулы, которые могут 
, i n гвовать в воспалительном ответе. Более мелкие специфи­
ке. кие (вторичные) гранулы содержат лактоферрин, лизоцим, 
щелочную фосфатазу, компоненты НАДФ-оксидазы, интраци- 
н .плазматический пул интегринов и коллагеназу. Крупные азу-
..... (первичные) гранулы содержат бактерицидные фак-
11 >|>I•! (лизоцим, дефензины), кислые гидролазы и различные 
нейтральные протеазы (эластаза, неспецифические коллагена- 
..... мротеиназа). Эти ферменты выделяются также после гибели 
к легок. Имеются, однако, и различия мобилизации специфи- 
н I к их и азурофильных гранул. Специфические гранулы легче
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секретируются под действием меньших концентраций агонис­
тов, хотя потенциально более деструктивные азурофильные гра­
нулы выделяют свое содержимое вначале в фагосому, а для вы­
деления за пределы клетки они нуждаются в очень высокой 
концентрации агонистов.

Кислые протеазы разрушают белки при кислых значениях 
pH. Наиболее вероятным механизмом их действия является раз­
рушение бактерий и остатков поврежденных тканей в фаголизо- 
сомах, где имеется кислое pH. Нейтральные протеазы способны 
разрушать различные внеклеточные компоненты. Эти фермен­
ты могут атаковать коллаген, базальную мембрану, фибрин, 
эластин и хрящ, вызывая разрушение тканей, характерное для 
гнойного воспаления. Нейтральные протеазы могут непосредст­
венно расщеплять СЗ и С5, выделяя анафилатоксины и кинино- 
подобный пептид из кининогена. Моноциты и макрофаги также 
содержат кислые гидролазы, коллагеназу, эластазу и активатор 
плазминогена. Они наиболее активны при хроническом воспа­
лении. Изначальная лейкоцитарная инфильтрация может по­
тенцировать дальнейшее увеличение сосудистой проницаемос­
ти, хемотаксиса и тканевых повреждений. Протеазы регулиру­
ются системой ингибиторов протеаз, содержащейся в сыворотке 
крови или тканевой жидкости. Дефицит этих ингибиторов 
может привести к усилению действия лейкоцитарных протеаз.

Свободные радикалы кислорода могут выделяться лейкоцита­
ми за пределы клетки под действием хемотаксических агентов, 
иммунных комплексов или факторов, стимулирующих фагоци­
тоз. Их продукция зависит от активации НАДФ-окислительной 
системы и образования перекиси. Сыворотка, тканевая жид­
кость и клетки-мишени обладают защитными механизмами, ко­
торые обеспечивают детоксикацию потенциально опасных ра­
дикалов кислорода. Эти антиоксиданты включают: содержащий 
медь сывороточный белок церулоплазмин; железосодержащую 
фракцию сыворотки трансферрин; фермент супероксиддисму- 
тазу, которая находится или может быть активирована в различ­
ных типах клеток; фермент каталазу, которая нейтрализует 
Н20 2; глютатионпероксидазу — еще один мощный инактиватор 
Н20 2. Таким образом, влияние свободных радикалов кислорода 
при любой воспалительной реакции зависит от баланса между 
образованием и инактивацией этих метаболитов клетками и 
тканями.

Нейропептиды, например субстанция Р, вызывают расшире­
ние сосудов и увеличение их проницаемости как непосредст­
венно, так и путем стимуляции выброса гистамина и эйкозано- 
идов тучными клетками.

Таким образом, для любой стадии воспалительного ответа на 
повреждение присущ свой спектр медиаторов, которые обеспе­
чивают регуляцию основных событий, характерных только для 
этой стадии (схема 4.5).
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С х е м а  4.5. Стадии воспалительного ответа

Н ачальная Инфильтрация Разреш ение Восстановление

Усиление сосудистой Усиление экспрессии Активация лейкоцитов Усиление роста
проницаемости, адгезивных рецепто- (фагоцитоз). фибробластов,

экспрессия ров на эндотелии, увеличение образование
адгезивных хемотаксис, увеличе- количества новых сосудов,
рецепторов ние количества лейкоцитов, продукции

на эндотелии лейкоцитов синтез антител коллагена

О б о з н а ч е н и я :  ИЛ -  интерлейкин, ФНО -  фактор некроза опухоли, С 5а -  ф актор системы  
комплемента, ЭФР -  эпидермальный фактор роста, ФРФ -  фактор роста фибробластов, ТцФР -  
цюмбоцитарный ф актор роста, ТФР -  трансформирующий ф актор роста, ФАТ -  фактор активации 
• ромбоцитов

4.5. Клеточные и молекулярные процессы воспаления

Нарушение структуры эндотелия и усиление его проницае­
мости — один из важнейших этапов воспаления. В зоне по- 
мреждения происходят кратковременный спазм прекапилляр- 
иых артериол, последующая их дилатация с усилением перфу- 
1ни и, как следствие, увеличение проницаемости мелких и 
1 рсдних посткапиллярных венул (схема 4.6). Описаны 5 основ­
ных механизмов увеличения проницаемости эндотелия при 
urn палении.

I Сокращение эндотелиальных клеток под действием гиста- 
мина,  брадикинина, лейкотриенов и некоторых других классов 
медиаторов приводит к расширению межклеточных щелей. Это 
наиболее распространенный механизм сосудистой проницае-
.......и. Подобное повышение сосудистой проницаемости разви-

иаг Iся сразу после воздействия медиатора, обычно непродолжи- 
и и,кого (15—30 мин) и обратимого.

) Реорганизация цитоскелета и межклеточных контактов 
н|Ч1Исходит под действием таких цитокинов, как ИЛ-1, ФНО и 
, интерферон. Эти цитокины вызывают структурную реоргани- 
■ шин) цитоскелета, в результате чего эндотелиальные клетки 
■' II 1НЮТСЯ друг от друга в местах межклеточных контактов.
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С х е м а  4.6. Факторы, регулирующие сосудистую проницаемость

П роизводные клеток 
Эндотелий - П П 2, I 
Тучные клетки -  гист 
Тромбоциты -  се  рот 
Нейтрофилы -  лейке

Нарушение 
меж эндотелиальных 
контактов и усиление 
/  тока плазмы

Производные плазмы  

С5а
Фибринолептиды 

Продукты расщ епления ф ибрина 
Брадикинин

О б о з н а ч е н и я :  П Г -  простагландин, ФАТ -  ф актор активации тромбоцитов, 
С 5а -  ф актор системы  комплемента

3. Прямое повреждение эндотелия, приводящее к некрозу и 
слущиванию эндотелиальных клеток, обычно возникает при не­
посредственном воздействии повреждающих факторов на эндо­
телий, например при тяжелых ожогах или под действием бакте­
рий, вызывающих лизис тканей (через ФНОа). В большинстве 
случаев увеличение проницаемости сосудов происходит сразу 
после повреждения и поддерживается на высоком уровне в те­
чение нескольких часов, пока поврежденные сосуды не тромби­
руются или не восстановятся. При этом механизме нарушены 
все уровни микроциркуляции, включая венулы, капилляры и 
артериолы. Отслойка эндотелиальных клеток часто сопровожда­
ется прилипанием тромбоцитов и тромбозом.

4. Повреждение эндотелия, вызванное лейкоцитами. Адгезия 
активированных лейкоцитов к эндотелию развивается на отно­
сительно ранней стадии воспаления. Активированные лейкоци­
ты способны выделять токсичные соединения кислорода и про­
теолитические ферменты, вызывающие повреждение или от­
слойку эндотелия, что ведет к повышению сосудистой проница­
емости.

5. Повышенная проницаемость регенерирующих капилляров.
В процессе репарации эндотелиальные клетки пролиферируют 
и образуют новые кровеносные сосуды (ангиогенез). Эти капил­
лярные ростки остаются проницаемыми, пока идет дифферен- 
цировка эндотелиальных клеток и образуются межклеточные 
соединения.
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Аккумуляция лейкоцитов в зоне повреждения вызывает 
серию комплексных взаимодействий между эндотелиальными 
клетками и лейкоцитами. От момента ухода лейкоцитов из про­
света сосуда до проникновения в интерстициальную ткань про­
исходит следующее: в просвете сосуда развивается феномен 
«краевого стояния лейкоцитов», затем феномен «катящихся 
лейкоцитов» по поверхности эндотелиальных клеток и их при­
липание; проникновение сквозь эндотелий (диапедез); мигра­
ция в интерстициальную ткань по направлению хемотаксичес- 
ких сигналов.

В нормальном кровотоке эритроциты и лейкоциты концент­
рируются в центральной зоне сосуда, покидая бедные клетками 
слои плазмы около эндотелия. В раннюю стадию воспаления, 
одновременно с повышением сосудистой проницаемости, про­
исходит изменение поверхности эндотелиальных клеток — no­
il вляются многочисленные выросты, способствующие замедле­
нию кровотока и созданию турбулентных завихрений, в резуль-
■ ате чего лейкоциты покидают центральную часть кровотока и 
•внимают позиции на периферии вдоль эндотелиальной вы-
■ 1илки. Этот инициальный процесс, называемый маргинацией, 
или краевым стоянием лейкоцитов, связан главным образом с 
и 1менениями гемодинамики. В результате лейкоциты как бы 
мнятся вдоль эндотелия, задерживаясь на короткое время, 
сном полностью останавливаются и плотно прилипают. После 
и штного прилипания лейкоциты выпускают псевдоподии в 
местах межклеточных соединений эндотелиальных клеток, про­
никают сквозь интерэндотелиальные контакты, пенетрируют 
ниильную мембрану и попадают в околососудистое простран- 
I гио.

Прилипание и проникновение лейкоцитов определяется
■ ии 1ыванием адгезивных молекул на лейкоцитах и поверхности 
•и дотслия химическими медиаторами — хемоаттрактантами и 
ц< которыми цитокинами. Адгезивные рецепторы представлены 
ци-мя семействами молекул — селектинами, иммуноглобулинами 
■> интегринами.

Ил начальных этапах адгезия нейтрофилов осуществляется с 
помощью связывания селектинов лейкоцитов и эндотелиальных 
• июк с их лигандами (Р-селектина на эндотелии и L-селекти- 
о I inI нейтрофилах). Поскольку количество Р-селектинов по- 
toHHHO меняется (за счет интернализации рецепторов), ней-

..... |>илы задерживаются на поверхности эндотелия на короткое
и. ми и катятся дальше. Гистамин и тромбин стимулируют про- 

цкпию ИЛ-1 и ФНОа лейкоцитами. Эти цитокины иницииру- 
...| появление дополнительных адгезивных молекул на эндоте- 
м1 п Е-селектина и межклеточной адгезивной молекулы-1
ill ДМ 1), семейства иммуноглобулинов и рг интегринов на 

hi оцтах, обеспечивающих полную остановку нейтрофилов и 
к проникновение через сосудистую стенку. Во время адгезии
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С х е м а  4.7. Механизмы адгезии лейкоцитов к эндотелию и их выхода из сосудистого русла

О б о з н а ч е н и я :  ИЛ ~ интерлейкин, ФИО -  фактор некроза опухоли, ФАТ -  фактор активации 
тромбоцитов, ICAM -  межклеточная адгезивная молекула, VC AM -  сосудистая адгезивная молекула

происходит слущивание L-селектинов с поверхности лейкоци­
тов, поскольку функциональная необходимость в этих рецепто­
рах исчезает (схема 4.7).

Миграция всех типов лейкоцитов сквозь сосудистую стенку 
происходит в области межклеточных соединений. После пересе­
чения эндотелиальных контактов лейкоциты временно задержи­
ваются базальной мембраной, но окончательно проникают 
сквозь нее благодаря выделению нейтральных протеаз, разруша­
ющих базальную мембрану. Миграция нейтрофилов в место по­
вреждения — хемотаксис — обеспечивается хемотаксическими 
молекулами, выделяемыми как эндотелиальными клетками, так 
и другими клетками зоны повреждения. Хемоаттрактанты — 
С5а, лейкотриен В4, фактор активации тромбоцитов и хемоки- 
ны (ИЛ-8)* вызывают образование инозитол-трифосфата (1Р3) и 
1,2-диацилглицерола (ДАГ), которые через вторичные мессенд­
жеры (фосфолипазу С, протеинкиназу С) создают градиент (из­
менение концентрации) внутриклеточного кальция, обеспечи­
вающий движение клеток в очаг повреждения (см. главу 2).

‘ Хемоаттрактанты — вещества, вызывающие хемотаксис, а хемо- 
кины — вещества, способствующие передвижению клеток.
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С х е м а  4.8. Фагоцитоз

— » Фагосома

Азурофильные гранулы 

Миелолероксидаэа

Фаголизосома

M ad или CR3
Захват и ф ормирование 

фагосомы
Адгезия

Макрофаг

Образование фагопизосомы, 
секреция лиэосомальных 

ферментов
(справа -  биохимические 
реакции в фаголиэосоме) НАДФ

Пизосома

п О о з н а ч е н и я :  CR3 -  рецептор комплемента, iC3b -  компонент комплемента, 
Ми- 1 рецептор макрофага, НАДФ -  никотинамидадениндинуклеотидфосфат

В более поздние сроки изменяется спектр адгезивных моле- 
* у з на эндотелии. Комплексное действие ИЛ-1, ФНОа и у-ин- 
м 1>(|»срона вызывает появление на эндотелии сосудистой адге- 
иткой молекулы — 1 (VCAM-1), соответствующей лиганду на 
моноцитах и лимфоцитах — pi-интегрину (VLA-4), и исчезно- 

мне Е-селектина. В результате в процессе адгезии участвуют 
м|м имущественно моноциты и лимфоциты. Появление среди 
м молгграктантов хемокина — моноцитарного хемоаттрактант­
н о ю  белка 1 (МСР-1) одновременно с экспрессией определен­
ии» адгезивных рецепторов на эндотелии способствует смене 
. иючных популяций в инфильтрате. Нейтрофильная инфильт- 
|ыиии сменяется моноцитарно-лимфоцитарной. Моноциты в 
.. мне повреждения трансформируются в макрофаги.

Фагоцитоз и выброс ферментов нейтрофилами и макрофагами 
.о. |ин)гея наиболее важными процессами, связанными с накоп- 
н мнем лейкоцитов в очаге воспаления (схема 4.8). Фагоцитоз
........ .. из т р е х  взаимосвязанных с т а д и й :  1) распознава-
.....  и связывания частиц лейкоцитом; 2) поглощения частиц с

шоиременным образованием фагоцитарной вакуоли; 3) унич­
ижении или разрушения поглощенного материала.
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Распознавание и связывание. Нейтрофилы и макрофаги рас­
познают и поглощают бактерии и инородные вещества вне сы­
воротки крови. Большинство микроорганизмов не распознается 
до тех пор, пока они не окружены опсонинами, которые связы­
вают специфические рецепторы на лейкоцитах. Двумя основны­
ми опсонинами являются Fc-фрагмент FgG — естественное 
антитело против перевариваемых частиц — и СЗЬ, так называе­
мый опсониновый фрагмент СЗ, образованный в результате ак­
тивации комплемента с помощью иммунных и неиммунных ме­
ханизмов.

Захват и поглощение. Связывание опсонизированных частиц 
является началом их захвата. Связывание СЗ-рецепторов требу­
ет их активации до захвата. Такая активация происходит в ре­
зультате одновременного связывания внеклеточного фибронек- 
тина и ламинина или некоторых цитокинов. В процессе захвата 
псевдоподии окружают объект, после чего он оказывается в фа- 
госоме, окруженный цитоплазматической мембраной клетки. 
Ограничивающая мембрана этой фагоцитарной вакуоли слива­
ется с мембраной, окружающей лизосому, и в результате образу­
ется фаголизосома. В процессе захвата наблюдается дегрануля­
ция нейтрофилов и макрофагов. Многие биохимические про­
цессы, сопровождающие фагоцитоз и дегрануляцию, похожи на 
таковые при хемотаксисе. Захват сопровождается связыванием 
рецептора с лигандом, активацией фосфолипазы С и повыше­
нием концентрации кальция в цитозоле.

Уничтожение и разрушение. Основной этап фагоцитоза бак­
терий — их уничтожение и разрушение. Уничтожение бактерий 
обычно осуществляется с помощью кислородзависимого меха­
низма. Фагоцитоз стимулирует усиленное потребление кислоро­
да, гликогенолиз, окисление глюкозы, а также образование ре­
активных метаболитов кислорода. Количество Н20 2, образую­
щейся в фаголизосоме, недостаточно для того, чтобы убить бак­
терии. Азурофильные гранулы нейтрофилов содержат фермент 
миелопероксидазу, антимикробное действие которой связано с 
окислением белков и липидов (перекисное окисление липидов). 
Подобный механизм эффективен также против грибов, вирусов, 
простейших и гельминтов.

Уничтожение бактерий может происходить и с помощью ве­
ществ, содержащихся во вторичных гранулах лейкоцитов. Они 
включают бактерицидный катионный белок, вызывающий акти­
вацию фосфолипазы, разрушение фосфолипидов и повышение 
проницаемости наружной мембраны микроорганизмов; лизо­
цим, вызывающий гидролиз соединения мураминовой кислоты 
с N-ацетил-гликозамином, находящегося в гликопептидной 
оболочке всех бактерий; лактоферринсодержащий белок — в спе­
цифических гранулах; главный основной белок — катионный 
белок эозинофилов, обладающий ограниченной бактерицидной 
активностью, но цитотоксичный для многих паразитов; дефен-
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зины — катионные белки, содержащиеся в гранулах, богатых ар­
гинином, и цитотоксичные для микробов.

Разрушение убитых микробов происходит под действием 
кислых гидролаз, находящихся в азурофильных гранулах фаго- 
лизосом. При этом pH в фаголизосомах после фагоцитоза ко­
леблется от 4 до 5, что является оптимальным для действия фер­
ментов. Изменения в мембранах, развивающиеся в нейтрофилах 
и моноцитах/макрофагах в процессе хемотаксиса и фагоцитоза, 
приводят к выделению определенных веществ не только в фаго- 
лизосомы, но и во внеклеточное пространство. Наиболее важ­
ные из них: ферменты лизосом, находящиеся в нейтрофильных 
гранулах; активные метаболиты кислорода; продукты метабо- 
низма арахидоновой кислоты, в том числе простагландины и 
лсйкотриены. Эти вещества являются сильными медиаторами 
для повреждения эндотелия и разрушения тканей. Поэтому, 
если лейкоцитарный инфильтрат персистирует и ничем не огра­
ничен, он сам по себе может вызывать повреждение тканей, что 
наблюдается при ревматоидном артрите и некоторых формах 
хронических заболеваний легких.

Таким образом, для острого воспаления характерно увеличе­
ние кровотока через зону повреждения, возникающее в связи с 
расширением артериол и открытием капилляров. Повышенная 
> осудистая проницаемость приводит к накоплению богатой бел­
ком жидкости за пределами сосудов и формированию экссудата. 
1.слки плазмы покидают сосуды преимущественно через расши­
ренные промежутки между эндотелиальными клетками венул 
и а и в результате повреждения эндотелиальных клеток. Лейко­
циты, вначале преимущественно нейтрофилы, прилипают к эн- 
пн гелию с помощью адгезивных молекул, мигрируют сквозь эн- 
пн гелий и проникают в место повреждения под влиянием хемо- 
шксических агентов. Далее происходит фагоцитоз чужеродных 
hi ентов, который может привести к гибели микроорганизмов. 
II процессе хемотаксиса и фагоцитоза активированные лейко- 
IUI гы могут выделять токсические метаболиты и протеазы за 
пределы клеток, вызывая повреждение ткани и создавая основу 
и нм развития хронического воспаления.

При хроническом воспалении накопление макрофагов, 
поддерживаемое различными механизмами, приобретает ус- 
шйчивый характер. Преобладает один из следующих т и п о в  
Р  v а к ц и й:

I) продолжение инфильтрации ткани моноцитами из кровото-
ношикает из-за постоянной индукции экспрессии адгезив­

ных молекул и хемотаксических факторов. Эти клетки — наибо- 
п .■ важный источник макрофагов. Хемотаксическими стимула­
ми iiiiti моноцитов, помимо С5а, ИЛ-8 и МСР-1, являются не- 
. ширые факторы роста, фрагменты разрушенного коллагена и 
|>и(|ронектина, а также фибринопептиды;
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2) местная пролиферация макрофагов после их эмиграции из 
кровеносного русла имеет исключительное значение, в частнос­
ти при формировании атеросклеротических бляшек;

3) иммобилизация макрофагов в месте воспаления. Некоторые 
цитокины (фактор торможения макрофагов) и окисленные ли­
пиды могут вызывать такую иммобилизацию.

Макрофаг является центральным элементом хронического 
воспаления. Это связано с множеством биологически активных 
веществ, которые он продуцирует. Некоторые из них токсичны 
для клеток (например, метаболиты кислорода) или внеклеточ­
ного матрикса (протеазы), другие вызывают выход иных типов 
клеток (например, цитокины, хемотаксические факторы), тре­
тьи — пролиферацию фибробластов и накопление коллагена 
(например, ТФРр). Этот обширный арсенал медиаторов делает 
макрофаги мощными союзниками в защите организма, однако 
макрофаги могут вызывать и значительные повреждения ткани. 
Поэтому деструкция ткани становится одним из основных про­
явлений хронического воспаления.

4.6. Морфологические проявления острого 
и хронического воспаления

Тяжесть воспалительной реакции, ее причина, особенности 
ткани и пораженного участка определяют морфологические ва­
рианты острого и хронического воспаления (по R.S.Cotran, 
V.Kumar, T.Collins, 1998).

Серозное воспаление. Проявляется пропотеванием жидкос­
ти, которая в зависимости от объема повреждения образуется 
из сыворотки крови или в результате секреции мезотелиальных 
клеток, выстилающих брюшную, плевральную и перикарди­
альную полости. Типичный пример: образование волдыря на 
коже в результате ожога или при вирусной инфекции, что 
представляет собой скопление серозной жидкости под эпидер­
мисом.

Фибринозное воспаление. При наиболее тяжелых поврежде­
ниях, приводящих к значительному увеличению сосудистой 
проницаемости, более крупные молекулы, такие как фибрин, 
способны преодолевать сосудистый барьер. Фибринозный экс­
судат появляется, когда резко увеличена сосудистая проницае­
мость или в интерстициальной ткани (строме) есть прокоагу- 
лянтный стимул (например, некоторые раковые клетки). Его 
формирование характерно для воспаления в полостях тела (в 
перикарде, плевре), а также для воспаления в различных сли­
зистых оболочках. Традиционно выделяют две формы фибри­
нозного экссудативного воспаления. Крупозная форма возникает 
при поверхностном повреждении серозных покровов или тех 
слизистых оболочек, которые покрыты однослойным эпители-
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Гис 4.1. Крупозная пневмония. Окраска гематоксилином и эозином.

гм При этом экссудат обычно размещается в виде беловато- 
< грых пленок. Он легко отделяется от пораженной поверхности, 
обнажая зону повреждения. Типичный пример: крупозный тра­
хит, иллюстрирующий происхождение термина «крупозный» 
(по-шотландски croup — хриплый кашель). Отдельную разно­
видность представляет собой крупозная пневмония (рис. 4.1; 
гм главу 15).

Дифтеритическая форма фибринозного воспаления развива- 
1 м и при более глубоком повреждении слизистых оболочек (по­
няли рта, зева, небных миндалин, пищевода, голосовых связок 
" лр ), которые, как правило, покрыты многослойным эпители-
• м Массы фибрина плотно связаны с эпителием и пропитыва- 
и•( его (рис. 4.2). Такое же пропитывание может происходить и 
•> гех слизистых оболочках, которые имеют однослойную вы-
• ппку и рыхлую, например ворсинчатую, архитектонику (диф-
• «•ритический колит). При отторжении части слизистой оболоч­
ки пропитанной фибрином, возникают язвы. Гистологически 
Фибрин выявляется как эозинофильная сеть, состоящая из бел­
еных нитей, или как белковый аморфный сгусток. Фибриноз­
ный экссудат может быть удален посредством фибринолиза, а 
■ и> отдельные частицы — с помощью макрофагов. Этот про- 
иг«ч\ называемый разрешением, может привести к восстановле-
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Рис. 4.2. Дифтеритическое воспаление зева.

нию структуры ткани, но, если фибрин не удален, может стиму­
лировать рост фибробластов и кровеносных сосудов и, таким 
образом, вызвать организацию — превращение фибринозного 
экссудата в рубцовую ткань. Организация в сердечной сорочке 
ведет к плотному фиброзному утолщению перикарда и эпикарда 
(«панцырное сердце») или, еще чаще, к появлению фиброзных 
спаек в перикардиальном пространстве.

Гнойное воспаление. Этот вид воспаления характеризуется 
образованием большого количества гноя и гнойного экссудата, 
содержащего нейтрофилы, некротизированные клетки и отеч­
ную жидкость. Некоторые микроорганизмы, особенно предста­
вители кокковой флоры (стафилококки), вызывают развитие 
гнойного воспаления. Их называют пиогенными бактериями. 
При известных условиях пиогенный эффект могут оказывать 
разные грамотрицательные микробы, например представители 
кишечной микрофлоры. Характерным примером острого воспа­
ления служит острый аппендицит. Он часто проявляется во 
флегмонозной форме.

Флегмона — разлитое гнойное воспаление, при котором от­
мечается диффузное пропитывание пораженного органа гной­
ным экссудатом (рис. 4.3). Другой формой гнойного воспаления 
является абсцесс. Под абсцессами понимают местное скопле­
ние гноя во вновь сформированной полости в ткани. Острый
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4 1  Цереброспинальный гнойный лептоменингит.

а., цссс образуется в результате глубокого обсеменения ткани
....пенными бактериями. В центральной его части обнаружи-
Himii H некротизированные лейкоциты и клетки ткани. Обыч- 
им имеется зона сохранных нейтрофилов и около фокуса не- 
'i'"4i определяется внешняя часть с расширенными сосудами 
ч пролиферирующими паренхиматозными клетками и фиб- 
1<оП.'шстами — признаками начинающегося восстановления 
Чин 4.4). Хронический абсцесс может быть окружен соеди­

ни и.ной тканью, что ограничивает его дальнейшее распро-
* ранение.

« Топление гноя в серозных полостях и некоторых полых 
piiiiiax называют эмпиемой. Последняя может возникнуть в 
.......них, когда между абсцессом и полостью возникает свище-
■ I II ч к ).

(>шой из самых частых форм экссудативного воспаления,
• трлн может иметь острый и хронический характер, является 
I'tui/uMbHoe воспаление. Типичный пример: острый катар верх-

■ н > иычательных путей, при котором к серозному экссудату бы- 
'!■>> добавляется слизистый компонент. Хронический катар
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Рис. 4.4. Эмболический гнойный нефрит.

может встречаться в бронхах, желудке, кишечнике. Следует упо­
мянуть также о геморрагическом воспалении, возникающем в тех 
случаях, когда экссудат содержит много эритроцитов.

Помимо перечисленных форм экссудативного воспаления, в 
практике нередко, а при некоторых заболеваниях даже чаще 
встречаются смешанные формы воспаления. В таких случаях при­
меняют следующие названия процесса и самого экссудата: се­
розно-фибринозный, фибринозно-гнойный, серозно-геморра­
гический, гнойно-геморрагический и др.

Язвы. Язва — это местный дефект на поверхности органа 
или ткани, который образуется в результате эвакуации или слу- 
щивания воспаленной и некротизированной ткани. Изъязвле­
ние возникает только тогда, когда некроз развивается на самой 
поверхности или сразу под ней. Чаще всего язвы встречаются 
при воспалительном некрозе слизистой оболочки рта, желудка, 
кишки или мочеполового тракта; в случае подкожного воспале­
ния нижних конечностей у стариков, у которых имеются рас­
стройства кровообращения, они приводят к развитию обширно­
го некроза (трофических язв). Изъязвления можно лучше всего 
продемонстрировать на примере пептической язвы желудка или 
двенадцатиперстной кишки (см. главу 16). В острую стадию по­
являются интенсивные полиморфно-ядерные инфильтраты и 
расширение сосудов на границах дефекта. При хронизации в
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краях и дне язвы начинаются пролиферация фибробластов, руб­
цевание и накопление лимфоцитов, макрофагов и плазматичес­
ких клеток.

4.7. Общие проявления воспаления

Лихорадка (повышение температуры тела) — наиболее рас­
пространенное системное проявление острого воспаления, осо­
бенно когда оно обширно и вызвано инфекцией. В острую фазу 
лихорадочной реакции наблюдаются различные системные про­
явления, в том числе удлинение медленно-волновой фазы сна, 
снижение аппетита, усиление разрушения белков, гипотензия и 
другие гемодинамические нарушения, синтез печенью белков 
острой фазы, сывороточного амилоида А, комплемента и белков 
системы свертывания крови, а также различные изменения лей­
коцитов в периферической крови. Лихорадка развивается вслед­
ствие взаимодействия цитокинов, выделенных лейкоцитами и 
другими клетками, с сосудистыми рецепторами в центре термо­
регуляции гипоталамуса. Путем прямого воздействия или благо­
даря местной продукции простагландинов цитокины передают 
информацию из переднего гипоталамуса через задний в сосудо­
двигательный центр, что приводит к стимуляции симпатических 
нервов, спазму сосудов кожи, снижению сердечного выброса и 
лихорадке.

Лейкоцитоз. Это общее проявление воспалительных реак­
ций, особенно вызванных бактериальной инфекцией. Обычно 
количество лейкоцитов возрастает до 15,0—20,0-109/л, но иногда 
может достигать необычайно высоких цифр — 40,0—100,0-109/л. 
Такое увеличение расценивается как лейкемоидная реакция,
Iак как она напоминает лейкемию. Первоначально лейкоцитоз 
возникает из-за усиленного выхода клеток из постмитотическо- 
ю резервного пула костного мозга и связан с увеличением коли­
чества незрелых нейтрофилов в крови. Большинство бактери- 
лльных инфекций вызывает нейтрофилию, однако инфекцион­
ный мононуклеоз, свинка, корь являются исключениями; при 
них заболеваниях лейкоцитоз возникает за счет абсолютного 
увеличения количества лимфоцитов (лимфоцитоз). Имеется 
мкже группа заболеваний, включающая бронхиальную астму,
. синую лихорадку и паразитарные инфекции, при которых про­
исходит абсолютное увеличение количества эозинофилов (эози- 
иофилия).

Некоторые инфекции (брюшной тиф и инфекции, вызван­
ные вирусами, риккетсиями и некоторыми простейшими) со­
провождаются уменьшением количества циркулирующих лей­
коцитов (лейкопения). Лейкопения развивается также при ин­
фекциях у ослабленных больных, страдающих распространен­
ным раком или прогрессирующим туберкулезом.
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4.8. Репарация, регенерация и заживление ран

После нейтрализации повреждающих факторов начинается 
восстановление поврежденной ткани. В процессе заживления 
поврежденная ткань восстанавливается в результате регенера­
ции паренхиматозных клеток или замещается путем заполнения 
дефекта соединительной тканью (рубцевание), или вследствие 
комбинации этих двух процессов. Различают 4 компонента про­
цесса заживления: 1) новообразование кровеносных сосудов 
(ангиогенез); 2) миграцию и пролиферацию фибробластов; 
3) продукцию внеклеточного матрикса; 4) созревание и органи­
зацию соединительной ткани.

Процесс восстановления начинается в раннюю фазу воспа­
ления. Иногда уже через 24 ч после повреждения пролифери­
руют фибробласты и эндотелиальные клетки, образуя (через 
3—5 дней) специализированный тип ткани (грануляционную 
ткань), которая играет главную роль в рубцевании (схема 4.9, а, 
б). Эта ткань называется грануляционной потому, что, распола­
гаясь на поверхности раны (а), имеет зернистый (гранулярный) 
вид (б). Для нее характерна пролиферация вновь образованных 
мелких кровеносных сосудов и фибробластов. Множественные 
изгибы мелких сосудов создают макроскопически впечатление 
сероватых зерен (гранул). Новые сосуды образуются от сущест­
вующих почкованием или ответвлением. Этот процесс называ­
ется ангиогенезом, или неоваскуляризацией. В развитии новых 
капиллярных сосудов различают ч е т ы р е  э т а п а :  1) протео-

С х е м а  4.9. Грануляционная ткань

Г рануляционная ткань Э пидермис
в зон е поврежден!

Д ерм а

а

Н овообразование 
сосудов в зоне 
грануляционной ткани

Внеклеточный
матрикс

М акрофаг
Л имфоцит

-Ф ибробласты

б
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ипическое разрушение базальной мембраны сосудов с образо- 
ппнием капиллярных отростков и одновременной миграцией
► ш ок; 2) миграцию эндотелиальных клеток в направлении ан­
тигенного стимула; 3) пролиферацию эндотелиальных клеток 
■ рту после миграции клеток; 4) созревание эндотелиальных
► мпок и их организацию в капиллярные трубки. Вновь образо- 
"знмыс сосуды имеют проницаемые межэндотелиальные кон- 
'зк гы, допускающие выход белков и эритроцитов из сосудисто- 
"> русла. Поэтому грануляционная ткань нередко бывает отеч­
ной.

Некоторые факторы могут стимулировать ангиогенез, в том 
мн не основной фактор роста фибробластов и фактор роста эн- 
|" |г зия сосудов. Основной фактор роста фибробластов выделя- 
н и активированными макрофагами и может влиять на любые 

наша ангиогенеза. Фактор роста эндотелия сосудов продуциру- 
им опухолевые клетки; он вызывает как ангиогенез, так и по-
.... пение проницаемости сосудов (влияет на опухолевый ангио-

HI' I и рост кровеносных сосудов в норме), а также участвует в 
•циническом воспалении и заживлении ран. Миграцию фиб- 
t-iiimitTOB к месту повреждения и их одновременную пролифе- 
I initio вызывают факторы роста и фиброгенные цитокины, ко-
• "I'we образуются в макрофагах. Некоторые из этих факторов 
I hi стимулируют синтез коллагена и других молекул соедини-

п.ной ткани, а также модулируют синтез и активацию метал- 
■нрогсиназ и ферментов, участвующих в разрушении компо- 
■ -кIон внеклеточного матрикса (схема 4.10).

Ыживление ран. Классическим примером заживления ран 
|| I Hi* I ся заживление чистых, неинфицированных хирургичес- 
"ч разрезов, соединенных с помощью хирургического шва.

| I in ыживление называют первичным соединением, или зажив-
• ",,-и первичным натяжением. Разрез вызывает гибель ограни- 
|циио количества эпителиальных и соединительнотканных

иIX и нарушение целости эпителиальной базальной мембра- 
'•I V (кое пространство разреза сразу заполняется свертками 

■ пи. содержащими фибрин и клетки крови; дегидратация по- 
||'Пос1и свертка крови приводит к образованию струпа, за-
• in,нищего рану.

Чгре I 24 ч в краях разреза появляются нейтрофилы, которые 
пинаются к фибриновому сгустку. Эпидермис по краям раз- 

и| Vi щипается в результате митотической активности базаль-
• ' пои кератиноцитов и фибробластов, и через 24—48 ч тяжи 

мниелиальных клеток как мигрирующие, так и растущие 
• I. краев разреза дермы образуют по мере движения компо-

........ . назальной мембраны. Они сливаются посередине поверх-
>11 трупа, формируя таким образом непрерывный, но тон- 

.......пой шителия.
■Пух I 3 дня нейтрофилы обычно заменяются макрофагами.

1 и пенно грануляционная ткань замещает пространство раз-
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С х е м а  4 .10 . Р егу л яц и я  продукции внеклеточн ого м атрикса (ВКМ) 
ф и б р о б л аст ам и  при р еп а р ац и и  ткани

О б о з н а ч е н и я .  ТИМП -  тканевой ингибитор металлопротеиназ, АП -  активатор плазминогена 
ИАГ1 -  ингибитор активатора плазминогена, ТФР -  трансформирующий фактор роста

реза. Коллагеновые волокна имеются в краях разреза, однако 
вначале они ориентированы вертикально и не образуют мости 
ков через разрез. Продолжается пролиферация эпителиальных 
клеток, утолщается покрывающий слой эпидермиса.

Через 5 дней пространство разреза заполняется грануляци 
онной тканью. Новообразование сосудов достигает наиболь 
шей интенсивности. Фибриллы коллагена становятся более 
многочисленными, начинается образование мостиков через 
разрез. Эпидермис достигает нормальной толщины, а диффе 
ренпировка поверхностных клеток приближается к уровню ар­
хитектоники зрелого эпидермиса с поверхностной кератиниза 
цией.

В течение 2-й недели продолжаются накопление коллагена и 
пролиферация фибробластов. Лейкоцитарный инфильтрат и 
отек обычно исчезают. В это время начинается продол житель 
ный процесс побледнения рубцовой ткани, обусловленный ни 
коплением коллагена в рубце и уменьшением васкуляризации

В конце 1-го месяца рубец содержит ячеистую соединитель 
ную ткань, свободную от воспалительного инфильтрата и по 
крытую интактным эпидермисом. Придатки кожи, разрушен 
ные вдоль разреза, полностью утрачиваются. Сила натяжении 
раны (контракция) увеличивается, но до полного заживлении 
может потребоваться еще несколько месяцев.
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Когда происходит значительная утрата клеток и тканей, на­
пример при инфаркте, изъязвлении, образовании абсцесса, а 
11кжс поверхностных ранах с большими дефектами тканей, ре­
паративные процессы затруднены. Основной проблемой во всех 
чих случаях является значительный дефект ткани, который 
тпжсн быть замешен. Регенерация паренхиматозных клеток не 
н,*ет полностью восстановить оригинальную архитектонику, 

поильная грануляционная ткань растет с краев, формируя 
руОец. Такое заживление ран называется заживлением вторич-
• ыч соединением, или вторичным натяжением.

Вторичное заживление отличается от первичного следующи­
ми признаками:

I) значительные тканевые дефекты вначале заполняются 
ыиим количеством фибрина и остатков некротизированных

....ней, а также экссудатом, которые должны быть удалены.
и кшательно, развивается более интенсивная воспалительная 

I» |1Н1ия;
I) образуется значительно большее количество грануляцион- 

• м гкани. Когда крупные дефекты имеются в более глубоких
• <них, например в органах, формируется грануляционная
• ии., которая утилизирует остатки разрушенной ткани, так как 
'ни. рхностный дренаж отсутствует;

I) возможно, особенностью, которая позволяет легче всего
• 1Н'1ить первичное заживление от вторичного, является фено- 
н «жития раны, который наблюдается при больших раневых

....рхностях. Сжатие связывают с наличием миофиброблас-
и «мененных фибробластов, которые имеют ультраструк-

.......и характеристики гладкомышечных тканей и экспрессиру-
| ылкомышечный актин (SMA), не характерный для типич- 
■ фиПробластов.
I iimim образом, заживление ран является сложным феноме- 

•• выпивающим острое воспаление, регенерацию паренхима- 
нм 1ч кисток, миграцию и пролиферацию как паренхиматоз- 

ц|к и соединительнотканных клеток, синтез белков вне-
...... ого матрикса, перестройку соединительной ткани и па-
НМ.1Ю311ЫХ компонентов, а также коллагенизацию и натя- 
и. |1.шы. В основе большинства этих процессов лежат уже 
шиме механизмы: медиаторы острого воспаления, факто- 

I•... in и взаимодействие клеток с внеклеточным веществом в
. ........  миграции клеток, их пролиферации и дифференци-

....... ....  механизмы ангиогенеза и фиброза (схема 4.11).
'| тление соединительнотканного матрикса, особенно кол- 

• ч4 п о  перестройка в рубец, возникновение феномена натя- 
."I |»!нм основные этапы заживления ран.
» •. tn.-ен — наиболее распространенный в животном мире 

|1ю|>мирующий опорную внеклеточную сеть для всех 
. и ючных организмов. В настоящее время найдено 19
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С х е м а  4.11. Механизмы образования рубца

ТФ Р-р

ТФР-р_рвцвпт0р

П роколлагенаэа

ИАП тимп

Торможение
ф ибринопиэа

К оллагеназа АП

Торможение
расщ епления

коллагена

*
Избыточная ф иброплаэия 

и образование рубца

П ролиф ерация
ф ибробластов

О б о з н а ч е н и я :  АП — активатор плазминогена, ИАП — ингибитор активатора плазминогена 
ТИМП -  тканевы е ингибиторы м еталлопротеиназ, ВКМ -  внеклеточный матрикс.
ТФР -  трансформирую щ ий ф актор  роста

различных типов коллагена. Интерстициальные фибриллярные 
коллагены I и III типов обеспечивают натяжение заживающих 
ран. Синтез коллагена фибробластами происходит в начале за­
живления ран, через 3—5 дней, и продолжается несколько не­
дель, в зависимости от размеров раны. Синтез коллагена стиму­
лируется факторами роста и цитокинами, которые секретируют- 
ся лейкоцитами и фибробластами в заживающей ране. Форми 
рование коллагеновой сети, однако, зависит не только от синте­
за, но и от разрушения коллагена и других компонентов внекле­
точного матрикса.

Другими важными компонентами внеклеточного матрикса 
служит эластин — гидрофобный негликозилированный нераство 
римый белок, центральным ядром которого является эластиновое 
волокно, а также ламинин, фибронектин и протеогликаны.

Разрушение коллагена и других белков внеклеточного мат­
рикса обеспечивается семейством нейтральных протеаз — ме­
таллопротеиназ, для активации которых необходимы ионы 
цинка. Семейство металлопротеиназ включает интерстициаль­
ные коллагеназы, которые расщепляют фибриллярный коллаген 
I и III типов; желатиназы, разрушающие аморфный коллаген IV 
типа, а также фибронектин; стромелизины, действующие на 
различные компоненты внеклеточного матрикса, включая про 
теогликаны, ламинин, фибронектин и аморфные коллагены
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С х е м а  4.12. Взаимодействие гуморальных и клеточных факторов в процессе репарации

• и л ч е  н и й; ТцФР -  тромбоцитарный фактор роста, ТФР -  трансформирующий фактор роста, 
< I юидермальный фактор роста, ФРФ -  фактор роста фибробластов.

• ж (}>срменты образуются несколькими типами клеток (фиб- 
...... макрофагами, нейтрофилами, синовиальными и
■ и которыми эпителиальными клетками), а их секреция стиму-
■ нрустся факторами роста и цитокинами. Некоторые цитокины 
" 1.ШЛЯЮТ активность металлопротеиназ, стимулируя синтез их
■ питых ингибиторов.

(‘(•моделирование внеклеточного матрикса считается крайне 
iki« iimm процессом, поскольку индивидуальные компоненты 
....к неточного матрикса усиливают или замедляют подвижность
• и |ок, регулируют их активацию и дифференцировку.

I иким образом, заживление ран является прототипом мно- 
мч других форм восстановления ткани, динамичным и меняю- 
иимея процессом. Ранняя фаза — это воспаление, следующая 

el им — фиброплазия, а затем перестройка ткани и рубцева-
• Hi Удивительно точная «режиссура» этих событий в норме 
.■и i.ina со специфическими растворимыми медиаторами и их

I in шорами на особых клетках, с клеточно-матриксными взаи-
.....m  i «иями и контролирующим действием физических фак-
I•«>п. включающих силы, генерирующие изменения размеров и 
. тчность клеток (схема 4.12).

Патологические аспекты воспаления и восстановления (реге- 
.,ч1 чаи). Многие системные и местные факторы в организме 

"iiiiia влияют на адекватность воспалительно-репаративного
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ответа. Исход последнего в первую очередь зависит от структу 
ры ткани, в которой развивается это повреждение, природы по 
вреждающего агента и иммунного статуса организма. На зажин 
ление ран оказывает влияние характер питания. Дефицит белка, 
например, и особенно дефицит витамина С тормозят синтез 
коллагена и замедляют заживление. Глюкокортикоиды облада 
ют выраженным противовоспалительным действием, которое 
влияет на различные компоненты воспаления и фиброплазии 
Наиболее важной причиной задержки заживления является ип 
фекция. Механические факторы, такие как повышенное вну1 
рибрюшное давление, могут вызывать разрыв абдоминальных 
ран. Неадекватное кровоснабжение, обычно вызванное арте 
риосклерозом или венозными аномалиями, ухудшает венозный 
дренаж и замедляет заживление. Наконец, инородные тела 
(остатки хирургического шовного материала, фрагменты метал 
ла, стекло и даже костные образования) влияют на заживление

Инцизионные рубцы или травматические повреждении 
могут возникать вслед за обильной пролиферацией фиброблас 
тов и других соединительнотканных элементов, которые могун 
фактически, повторить рубец. Так называемые десмоиды, или 
агрессивные фиброматозы, занимают промежуточное положение 
между доброкачественными пролиферациями и злокачествен 
ными опухолями (см. главу 25). Действительно, граница между 
доброкачественной гиперплазией, характерной для восстано» 
ления, и новообразованием часто бывает условной. Накопление 
больших количеств коллагена может привести к образовании! 
опухолеподобного рубца, известного как келоид. Для образова 
ния келоида нужны индивидуальные предпосылки. Например, 
по неизвестным причинам он чаще образуется у людей, принад 
лежащих к африканской расе. Отклонением при заживлении 
ран является также образование избыточной грануляционной 
ткани, которая выдавливается на уровне окружающей кожи и 
фактически блокирует реэпителизацию. Этот процесс называй)i 
избыточной грануляцией, или образованием дикого мяса. Избы 
точные грануляции приходится удалять хирургическим путем, 
чтобы восстановить непрерывность эпителия.

Механизмы фиброплазии при заживлении ран — пролифе 
рация клеток, межклеточные взаимодействия, клеточно-мат 
риксные взаимосвязи и осаждение внеклеточного матрикса 
похожи на те, которые отмечаются при фиброзе, сопровождаю 
щем хроническое воспаление (ревматоидный артрит, фибрш 
легких, цирроз печени). При заживлении ран, однако, фибро) 
связан с персистированием начальных стимулов для гиперплн 
зии или развитием иммунных и аутоиммунных реакций, при ко 
торых лимфоцитарно-моноцитарные взаимодействия поддер 
живаюг синтез и секрецию факторов роста и фиброгенных ни 
токинов, протеолитических ферментов и других биологически 
активных молекул. Разрушение коллагена коллагеназой, напри
1 6 8



мер, которое играет важную роль в нормальном заживлении 
ран, вызывает тяжелые повреждения суставов при ревматоид­
ном артрите.

Образующийся рубец сам по себе в зависимости от его вели- 
Iины и расположения может вызывать постоянную дисфунк­
цию, например при рубцевании инфаркта миокарда. В этом 
. аучае соединительная ткань не только приводит к уменьшению 
•<н.сма сократительной мышцы, но и дополнительно обременя- 
I оставшуюся мышцу. При хроническом воспалении персис- 

> нрующее повреждение приводит к разрушению ткани и рубце­
ванию .

Коспаление и восстановление являются динамичными процес­
сы, регулирующимися клеточными и внеклеточными медиатора- 

4 4  и обеспечивающими самоподдержание человеческого организма.



Глава 5. ПАТОЛОГИЯ ИММУННОЙ СИСТЕМЫ

Эта глава начинается с краткого обзора особенностей стро­
ения и функций иммунной системы. Затем рассматриваются все 
важнейшие общие патологические процессы, в которых участ­
вуют иммунные силы организма человека. Что касается болез­
ней органов лимфоретикулярной системы, то они, как и болез­
ни других органов и систем, освещаются в разделе частной (сис­
темной) патологии (см. главу 13).

Иммунная система развилась у человека в качестве защиты 
против микробных инфекций. Она обеспечивает две формы им­
мунитета: специфическую и неспецифическую. Специфический 
иммунный ответ защищает организм от конкретного возбудите­
ля, и основное внимание в этой главе отводится именно ему. Он 
вступает в действие тогда, когда неспецифический иммунный 
ответ исчерпывает свои возможности.

5Л. Структура и функции иммунной системы

1) Неспецифический иммунный ответ. М е х а н и ч е с к а я  
з а щ и т а .  Нормальная кожа и всевозможные эпителиальные 
покровы слизистых оболочек образуют первый, простой и весь­
ма эффективный барьер на пути инвазии патогенных возбудите­
лей. В большинстве случаев в слизистых оболочках использу­
ются механизмы, облегчающие изгнание таких возбудителей 
К ним относятся движение стенок органов, выстланных эпите­
лием, например при кашле, чиханье и рвоте, а также постоян­
ное движение слизи в дыхательных путях в проксимальном на­
правлении, обеспечиваемое работой ресничек респираторного 
эпителия (см. главу 15). Сходная функция осуществляется в ки­
шечнике с помощью перистальтики. Наконец, ток стерильной 
мочи способствует очищению мочевых путей, а ток слезной 
жидкости — очищению глаз.

Г у м о р а л ь н ы е  м е х а н и з м ы .  Жидкости, вырабаты­
ваемые большинством тканей организма, содержат факторы, 
способные убивать или тормозить рост патогенных возбудите­
лей. Так, пот, выделяемый потовыми железами кожи, обладает 
противомикробными свойствами, а кровь, слезная жидкость, 
слюна и секреторные продукты кишечника богаты ферментом ли­
зоцимом, полиаминами и прочими антибактериальными суб-
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i гратами (см. главу 14). Ряд защитных белков, имеющихся в
► рови и других жидких средах организма, содержит компоненты 
комплемента, С-реактивный белок и интерфероны. Кроме того, 
в состав кишечных секреторных продуктов входят такие факто­
ры, обладающие неспецифическими иммунными свойствами, 
к ПК желудочный сок, панкреатические ферменты и соли желч­
ных кислот. Их наличие делает местную окружающую среду для 
но |будителей, попавших в кишечник, неприемлемой. Понятно, 
по у многих возбудителей выработаны механизмы преодоления
• ицитных барьеров.

К л е т о ч н ы е  м е х а н и з м ы .  Множество типов клеток 
участвует в механизмах неспецифического иммунитета: все 
нчпиморфно-ядерные лейкоциты (нейтрофильные, базофиль- 
ныс и эозинофильные), мононуклеарные фагоциты, тучные
► четки и естественные киллеры (natural killer, NK). Хорошо из- 
iirt т о , насколько широко в тканях организма распространены
► четки системы мононуклеарных фагоцитов. В зависимости от 
ирганной принадлежности они имеют разные обозначения: в 
■ ш-динительной ткани и лимфоидной системе — гистиоциты, в 
печени — купферовские клетки (K.W.KupfTer), в легких — альве-

триые макрофаги, в головном мозге — клетки микроглии, в по­
чечных клубочках — мезангиоциты, в других тканях — макрофа- 
ч Лейкоциты и макрофаги способны поглощать и уничтожать 

шибудителей (см. главу 2). NK-клетки составляют субпопуля- 
нмю лимфоцитов. С помощью неспецифических механизмов
• ши способны уничтожать клетки организма хозяина, инфици- 
рованные каким-либо возбудителем. Все перечисленные меха­
ми 1мы действуют быстро и на ранних этапах инфекции. Иногда 
ими функционируют в отсутствие специфического иммунного 
in пета. Но многие из них бывают инициированы или усилены
► иммонентами специфической иммунной системы.

2) Специфический иммунный ответ. Признаками такого от- 
меhi, отличающими его от неспецифических иммунных реак­
ции, являются специфичность, иммунологическая память, рас- 
ми шавание «своего» и «чужого».

С п е ц и ф и ч н о с т ь  проявляется в том, что инфекция, 
i*i.i шанная каким-либо возбудителем, приводит к развитию за- 
И1ИГЫ только против этого возбудителя или близкородственного 
тента.

П а м я т ь  возникает после реализации иммунного ответа 
h i какой-либо конкретный возбудитель и, как правило, сохра­
нит гея в течение всей последующей жизни в качестве защиты от 
ч*чтгорной инфекции, вызываемой этим же возбудителем (по 
I' N M.MacSween, K.Whaley, 1994). Такой механизм обеспечива- 
н и способностью иммунной системы к быстрому воскреше­

нию в памяти биохимического состава некоторых субстанций 
пшенного возбудителя. Механизм иммунологической памяти 

п .угловливает ускоренный и сильный ответ (вторичный иммун-
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ный ответ) при повторной инфекции. Он является основой раз­
вития иммунизации, т.е. естественной или искусственно создан 
ной иммунологической защиты против такой инфекции.

Р а з л и ч е н и е  « с в о е г о »  и « ч у жо г о »  — важный ме 
ханизм специфического иммунного ответа, выражающийся в 
распознавании компонентов собственных тканей организма и 
чужеродных продуктов. Изредка организм принимает указан 
ные компоненты за чужеродные и осуществляет аутоиммунный 
ответ. Однако следует иметь в виду, что период контактов с 
компонентами собственных тканей в ходе внутриутробного раз 
вития плода является вполне достаточным для возникновения 
состояния стабильной специфической невосприимчивости к 
своим тканям. Указанное состояние называют иммунологической 
толерантностью. Специфические иммунные ответы запускают­
ся антигенами. Эти ответы проявляются гуморальными и кле­
точными реакциями. Гуморальные иммунные ответы выражают­
ся в синтезе антител, которые нейтрализуют антиген, запустив­
ший синтез. Антитела относятся к группе белков, суммарно 
обозначаемых как иммуноглобулины. Защита с помощью анти 
тел может создаваться искусственным путем: после введения 
сыворотки крови от иммунного (имеющего антитела) индиви­
дуума неиммунному человеку. У последнего в этом случае раз 
вивается пассивный иммунитет. Клеточные иммунные механизмы 
не зависят от выработки антител. Они реализуются с помощью 
лимфоцитов.

Нормальная защитная реакция на инфекцию включает в 
себя обе формы иммунного ответа и является сложным процес 
сом, в котором происходит взаимодействие между разными ви 
дами лимфоцитов, а также между лимфоцитами, макрофагами и 
другими клетками.

3) Клеточные основы иммунного ответа (по R.S.Cotran, 
V.Kumar, Т.Collins, 1998) (табл. 5.1). Все специфические иммун 
ные ответы обеспечиваются лимфоцитами. Антитела вырабаты 
ваются с помощью В-лимфоцитов, а клеточные иммунные реак 
ции реализуются с помощью Т-лимфоцитов. Указанные лимфо 
циты часто именуют В- и Т-клетками. Все лимфоциты развива 
ются в костном мозге из общей клетки-предшественника. Далее 
происходит дифференцировка (созревание) либо в ткани кост­
ного мозга (В-клетки), либо в тимусе (Т-клетки) (схема 5.1) 
Эти органы обозначают как первичные лимфоидные органы. И гу­
моральный, и клеточный иммунные ответы нуждаются в един 
ственном покоящемся, или «девственном», лимфоците для свя 
зывания с единственной в своем роде антигенной детерминан 
той. Такое связывание происходит с помощью специфическою 
рецептора, после чего лимфоцит дает начало большому количе 
ству идентичных дочерних клеток, сохраняющих антигенную 
специфичность первоначального предшественника. Суммарно 
эти новые клетки-потомки составляют клон (см. главу 6)
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■ a t o m  5.1. Дифференцировка лимфоцитов

1 и а ч в м и я : т а т - терминальнаядеэоксинуклеотидиптрансф ераза (м аркернезрелы х 
• ■ (•'" И 'ов). CD -  лейкоцитарны е антигены дифференцироеки, ТсЯ -  Т-клеточный рецептор, 

•..гневны главного комплекса тстосоем естим ости  II класса, SIG -  поверхностные 
«му.нчпобулины

м.(. нно клональная пролиферация и обеспечивает то, что без 
| ..и специфичности иммунный ответ может быть быстро 

>. и н г и .

Гинитие Т- и В-клеточных клонов представляет собой 
♦ м ы  И процесс пролиферации и дифференцироеки. Оно при- 

IHI к возникновению популяции коммитирующих (опреде- 
лиих) эффекторных элементов, функция которых состоит в 

В Н ИИ лимфоцитов до способности к почти полной ликви- 
...и антигена. В системе В-лимфоцитов такими эффектор- 
ж цементами являются плазматические клетки, а в системе 
нмфоцитов — цитотоксические Т-клетки и Т-клетки, участ-
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Т а б л и ц а  5.1. Клетки, участвующие в иммунном ответе

Клетки Характеристика

Добавочные Клетки нелимфоцитарной природы, действующие как 
модуляторы иммунного ответа, функций лимфоцитов, 
развития тканей. Являются обычно 1а-позитивными. 
Во многих случаях играют существенную роль в 
активности хелперных Т-клеток на начальных этапах 
иммунного ответа. Многие добавочные клетки похожи 
на мононуклеарные фагоциты, но некоторые из них, 
например дендритические, не являются фагоцитами

Активированные
лимфоциты

Антигенстимулированные лимфоциты, или пролифе­
рирующие в виде властных форм, или принимающие 
активное участие в иммунном ответе

Анти генпредста в- 
ляющие

Нелимфоцитарные клетки, переносящие антиген и 
представляющие его лимфоцитам, в результате чего 
развивается иммунный ответ

В-лимфоциты
(В-клетки)

Лимфоциты, происходящие из костного мозга, но не 
прошедшие через тимус. Играют главную роль в гу­
моральном иммунитете. После стимуляции антигеном 
дифференцируются в антигенпродуцирующие плазма­
тические клетки

Цитотоксические 
Т-клетки

Подгруппа эффекторных Т-лимфоцитов (обычно 
CD8), способных к прямому лизису клеток-мишеней. 
Разрушают клетки, инфицированные вирусами и 
несущие изологичные (сингенные) антигены класса I 
(рестрикция HLA)

Дендритические
(дендритные)

Фолликулярные дендритические клетки и дендритиче­
ские клетки белой пульпы селезенки и паракорти- 
кальной зоны лимфатических узлов. Последний тип 
относится к добавочным клеткам для активации Т- 
лимфоцитов

Эффекторные
лимфоциты

Полностью дифференцированные производные анти- 
гснстимулированных лимфобластов, выполняющие пря­
мые функции в иммунном ответе. Плазматические клет­
ки — «лимфоцитарные эффекторы» В-клеточного ряда

Фолликулярные
дендритические

Обнаруживаются в герминативных центрах фоллику­
лов селезенки и лимфатических узлов. Обладают 
цитоплазматическими отростками, способными долго 
сохранять антиген

Иммунобласты Являются лимфоцитами, стимулированными антиге­
ном, после чего они становятся эффекторными лим­
фоцитами

Лимфобласты Представляют собой властные элементы лимфопоэза с 
нежной сетью хроматина и базофильными ядрышками 
в ядрах. Формируются in vitro и in vivo под воздейст­
вием антигенной или митогенной стимуляции. Делятся 
и образуют популяцию эффекторных лимфоцитов

Макрофаги Составляют многочисленные виды клеток системы 
мононуклсарных фагоцитов (СМФ). Полагают, что 
большинство из них — дериваты моноцитов крови
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П р о д о л ж е н и е  т а б л .  5 .1

Клетки Характеристика_ _ ___
Клетки памяти Т- и В-клетки, которые опосредуют иммунологичес­

кую память
Гстественныс
киллеры
(NK-клетки)

Лимфоидные элементы, уничтожающие чувствитель­
ные к ним опухолевые клетки-мишени при отсутствии 
иммунизации и антигенной специфичности. Содержат 
в цитоплазме крупные гранулы

Плазматические Представители конечного этапа дифференцировки В- 
лимфоцитов, главный клеточный тип по выработке 
иммуноглобулинов и важнейшие клетки гуморального 
иммунитета. Встречаются в лимфоидных тканях. После 
антигенной стимуляции их количество возрастает как в 
зоне входных ворот антигена, так и в дренирующих 
лимфатических узлах

Покоящиеся
имфоииты

Малые лимфоциты, находящиеся в фазе Go клеточного 
цикла. Могут не иметь встречи с антигеном или же 
представляют собой клетки памяти

1 хелперные Лимфоциты — дериваты тимуса (обычно, с маркером 
CD4). Их наличие и помощь (help) требуются для вы­
работки В-лимфоцитами антител на нормальном уровне

1 иимфоииты 
I 1 клетки)

Лимфоциты — производные тимуса. Играют главную 
роль как антигенреактивные клетки и эффекторные 
клетки в клеточно-опосредованном иммунитете и как 
элементы кооперации с В-лимфоцитами для выработ­
ки антител против тимуезависимых антигенов

1 1 уирсссорные Субпопуляция Т-лимфоцитов, которая обладает мар­
кером CD8. Эти клетки непосредственно подавляют 
иммунный ответ

Ь in me иные» 
пчфоциты

Малые покоящиеся лимфоциты, которые никогда н е 1 
встречались с антигеном

| тщие в реакциях гиперчувствительности. При Т-клеточной 
тфференцировке также вырабатываются лимфоциты, обладаю-
..... регуляторными функциями, — хелперные и супрессорные
I »летки (оба прилагательных означают «помогающие» и «по- 
| тмнющие»). Кроме того, клональная пролиферация Т- и 
|* • 1с гок приводит к возникновению популяций антигенспеци- 
I нческих клеток памяти. Их функция заключается в быстром 
| не ее на будущее воздействие существующего в памяти антиге- 
■ и н ы м и  словами в обеспечении вторичного иммунного отве- 
• К не точные механизмы, начинающие свою работу в ходе и 
и не распознавания антигена, реализуются во вторичных лим- 
,<идных органах — лимфатических узлах, селезенке, небных
.... и.шинах, пейеровых (Е.Реуег) бляшках (групповые лимфа-
н нч к и е  фолликулы) тонкой кишки и лимфатическом аппарате 
щи образного отростка слепой кишки.

175



4) Строение иммунной системы. Т и м у с .  Элементы стро­
мы этого органа развиваются в очень раннем периоде внутриут­
робной жизни плода в виде эпителиальных врастаний энтодер­
мы на уровне третьей и четвертой бранхиогенных (жаберных) 
дуг. Эти врастания подвергаются инфильтрации мезенхимными 
элементами, имеющими эктодермальное происхождение. На 
ранних сроках II триместра беременности примитивная строма 
будущего тимуса заселяется стволовыми клетками гемопоэти­
ческого происхождения. После этого орган приобретает харак 
терный вид и строится из отдельных долек, имеющих внешнюю 
корковую и внутреннюю медуллярную (мозговую) части. В коре 
тимуса развита сеть эпителиальных клеток. Она содержит также 
клетки, подобные макрофагам, и включает в себя большинство 
тимусных лимфоцитов. В клеточных суспензиях, получаемых из 
ткани тимуса, можно обнаружить элементы, известные как под­
держивающие клетки, или «клетки-няньки», представляющие 
собой конгломераты из лимфоцитов и кортикальных эпителио 
цитов. Полагают, что они играют важную роль в дифференци- 
ровке Т-клеток. Кора тимуса представляет собой зону, в кото­
рой происходят и интенсивный лимфопоэз, и значительная 
часть процесса гибели клеток. Подсчитано, что около 1 % лим­
фоцитов, образовавшихся в тимусе, покидают его в виде зрелых 
Т-клеток (см. раздел о регуляции иммунного ответа). Медулляр­
ная ткань тимуса содержит гораздо меньше лимфоцитов и при­
знаков физиологической смены (оборота) клеток. Она заполне­
на добавочными клетками, необходимыми для реализации фи­
нальных стадий дифференцировки Т-клеток.

Будучи первичным лимфоидным органом, тимус не прини 
мает участия в формировании иммунного ответа на специфи 
ческие антигены. Его функции, не связанные с антигеном, реа 
лизуются почти исключительно в ходе внутриутробной жизни 
плода или раннем неонатальном периоде. Давно известно, что 
врожденное отсутствие тимуса (или удаление его при рождении) 
создает почти полную недостаточность функции Т-клеток 
После рождения из этого органа перемещается большое количе­
ство Т-клеток в другие (периферические) ткани и органы. В по 
ловозрелом организме тимус играет незначительную роль, пото­
му что в большинстве случаев клеточно-опосредованный имму­
нитет обеспечивается долгоживущими Т-клетками в так называ­
емых периферических тканях.

Л и м ф а т и ч е с к и е  у з л ы  обладают двумя главными 
функциями — перехватом и удалением инородного материала, 
проходящего через них в потоке лимфы, а также участием м 
формировании иммунного ответа.

Каждый такой орган состоит из поверхностной — корковой -  
и центральной — медуллярной — зон (схема 5.2). Остов органа 
представлен сетью нежных ретикулиновых волокон, перемежаю 
щихся с многочисленными лимфатическими синусами, выстлан
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Сл о ма  5.2. Строение лимфатического узла

11««>4кортикальнг 
|п основном Т-

Афферентные (приносящие) 
лимфатические сосуды

Лимфатические фолликулы 
(в основном В- клетки)

краевой синус
М едуллярная зона

Центры размножения

•■•'1"икальная зона
Медуллярные синусы

••И>»ректный (выносящий) 
лимфатический сосуд

Артерия Вена

■ ими ретикулярными клетками. Большинство свободных клеток 
шмфатического узла составляют лимфоциты. В корковой зоне
■ нмфоциты располагаются тесно, а в поверхностных корковых 
| и-пах имеются их очаговые скопления, называемые первичными 

' ч \икулами. После стимуляции внутри первичных фолликулов
1Ш1ЯЮТСЯ округлые зоны лимфопоэза — центры размножения, 

h i  герминативные центры. Первоначально фолликулы состоят из 
и ' леток, хотя там находится и небольшое количество хелперных 
I ► исток. Центры размножения содержат В-лимфобласты и фол- 

улирные дендритические клетки, которые участвуют в улавли- 
и1ии антигена и представлении его В-клеткам.

Более глубокие отделы корковой зоны, называемые иногда 
чмкортикальными, представлены нечетко очерченными моно- 
рфными участками ткани, лежащей между поверхностной 

>1>м)ВОЙ и медуллярной зонами. Эти отделы называют также
• ччуешвисимыми. Они заполнены Т-клетками и взаимовпячи- 
ЧИ1ИИМИСЯ (интердигитируюгцими) дендритными клетками,
I" m гавлякмцими антиген Т-клеткам. Паракортикальные отде-
| | ожсржат также специализированные кровеносные сосуды, 
"inщые как венулы с высоким (кубическим) эндотелием 

ill V) Последние являются посткапиллярным отрезком вену-
....ого русла, важным для выхода лимфоцитов из кровотока в
юфптические узлы. Лимфа, попадающая в лимфатический 
•I I по приносящим лимфатическим сосудам, поступает в пе-
• ■ф| рический синус, идущий по окружности органа и связан-
■ hi и зоне ворот с выносящим сосудом. Из периферического
■ mi .1 дренаж лимфы осуществляется в медуллярную зону по 
iiivi.iM, простирающимся от поверхностных кортикальных
• I ков до глубоких отделов коры. В медуллярной зоне много-
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численные лимфатические синусы объединяются в выносящий 
лимфатический сосуд.

В ответ на местный антигенный стимул, направленный на 
лимфатические узлы, дренирующие соответствующий регион, в 
узлах возникают полнокровие, интенсивное накопление лимфо­
цитов и уменьшение их эмиграции в выносящий сосуд. Этот 
ответ как своеобразный процесс «выключения», возможно, вы­
зывается антигеном или добавочными клетками, нагруженными 
антигеном и прибывшими в лимфатический узел по принося­
щим сосудам. За ним, вероятно, следуют активация антигенспе- 
цифических Т-клеток и выделение растворимых медиаторов 
После этого лимфатические узлы заметно увеличиваются в раз­
мерах из-за пролиферации антигенреактивных лимфоцитов. В 
течение 2 дней активированные Т-клетки (Т-лимфобласты) по­
являются в паракортикальных отделах, где становятся наиболее 
заметными примерно через 5 дней. За этот срок многие из Т- 
лимфобластов обнаруживаются в выносящем сосуде в процессе 
эмиграции из лимфатического узла. В то же время немалое ко­
личество этих клеток остается на месте и дифференцируется в 
малые Т-клетки памяти, которые затем поступают в фонд рецир­
куляции (в лимфу и кровь, циркулирующие в замкнутых систе­
мах). После короткого интервала описанные изменения в ти- 
мусзависимой зоне сопровождаются активацией и пролифера­
цией В-лимфоцитов в фолликулах и последующим появлением 
центров размножения и плазматических клеток. Кроме того, не­
которые В-лимфобласты дифференцируются в малые рецирку 
лирующие клетки памяти. Первичная роль центров размноже 
ния заключается в создании плазматических клеток, вырабаты 
вающих антитела, и образовании клеток памяти. Успех этой 
роли зависит от продолжительности задержки антигена на по 
верхности фолликулярных дендритических клеток. Долгая за­
держка дает вполне достаточное время для представления анти 
гена В-клеткам в центрах размножения.

С е л е з е н к а .  Лимфоидная часть селезенки — белая пуль 
па (лимфоидные фолликулы, имеющие также устаревший сино 
ним -- аналог названия почечных клубочков — мальпигиевы 
тельца; М.Malpighi) — подразделяется на Т- и В-клеточные 
зоны. Т-клетки обнаруживаются в периартериолярных лимфати 
ческих оболочках, т.е. вокруг артериол, проходящих в центре 
лимфоидных фолликулов селезенки. В-клетки определяются и 
периферических зонах фолликулов. Полоски ткани, распола 
гающиеся между лимфоидными фолликулами и остальной (ре­
тикулярной) тканью органа — красной пульпой — называются 
маргинальными (краевыми) зонами. Именно здесь происходи! 
важный процесс — эмиграция лимфоцитов крови. В этих зонах 
можно выявить оседлые (резидентные) В-клетки. Они отлича 
ются от В-клеток фолликулов тем, что не являются рециркулм 
торными и тем, что на своей поверхности несут не IgD, a IgM
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Функция этих лимфоцитов в основном связана с иммунитетом 
против тимуснезависимых антигенов. Белая пульпа селезенки 
реагирует на антигенную стимуляцию так же, как ее аналог — 
фолликулы лимфатических узлов (см. выше). Однако, посколь­
ку этот орган сталкивается только с антигенами, циркулирую­
щими в кровотоке, в нем нет приносящих лимфатических сосу­
нов или венул с высоким эндотелием.

Л и м ф о и д н ы е  о б р а з о в а н и я  в с л и з и с т ы х  
о б о л о ч к а х .  Большинство из существующих антигенов по- 
» |уиает в организм через слизистые оболочки. Для защиты от 
антигенов во многих таких оболочках имеется развитый и слож­
ный лимфоидный аппарат. Мукозо-ассоциированные лимфоидные 
ithUHii (MALT) имеют в своем составе самое большое количест­
во лимфоцитов (по R.N.M.MacSween, K.Whaley, J994). Они 
представляют собой диффузно распределенную и самостоятель­
ную части иммунной системы. Некоторая обособленность 
MALT обусловлена весьма ограниченным обменом лимфоцита­
ми с другими тканями. MALT обладают некоторыми уникаль­
ными типами клеток и иммунными механизмами. Например, 
иммунная система кишечника должна обеспечивать защиту от 
инвазивных патогенных возбудителей, но в то же время оста­

нься неактивной по отношению к пищевым антигенам.
MALT имеются в желудочно-кишечном и дыхательном трак- 

■ 14, урогенитальной системе, а также, возможно, в молочной же- 
" в’ и других экзокринных органах, включая слюнные и слезные 
• ■ к- на. Из всех органных разновидностей MALT лучше всего
0 'учены кишечно-ассоциированные лимфоидные ткани (GALT).
' 'ни состоят из пейеровых бляшек, солитарных лимфоидных фолли-

I юн, брыжеечных лимфатических узлов и червеобразного отростка 
и пой кишки. Эти образования обладают общими особенностями 
' роения и относятся к вторичным лимфоидным тканям. Правда, 
миорые из них, например пейеровы бляшки, могут действовать 
шк первичные лимфоидные органы, создавая В-клетки. Пейе- 
оо.1 бляшки покрыты кишечным эпителием, отделяющим лим-

1 оииную ткань от просвета кишки. Этот сводчатый эпителий со- 
р ♦ и I в своей толще множество лимфоцитов и макрофагов и яв- 

о м м местом поглощения антигенов. В  толще сводчатого эпите- 
■ ' нлходится также специализированная популяция из микро-
• пЫатых клеток (М-клетки). Последние, по-видимому, пред- 
о.пены для обработки антигенов, поступающих из просвета 

он и, с помощью множества складок и пор в плазмолемме, за-
I нищих обычные микроворсинки энтероцитов. Антиген, по- 

011'ннмй М-клетками, очень быстро поступает в пейерову 
ник у,  в которой переносится к добавочным клеткам.
Кроме GALT, по всей собственной пластинке слизистой обо- 

н и кишечника и по его эпителию рассеяны многочисленные
• фоидные клетки. Собственная пластинка содержит большое 
и и I гво Т- и В-лимфоцитов, плазматических клеток, макро-
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С х е м а  5.3. Рециркуляция долгоживущих Т-лимфоцитов (TL) и 8-лимфоцитов (BL)

Лимфатичесхие узлы, пейеровы  бляшки и др

фагов, тучных клеток и эозинофилов. Примерно 90 % плазмати­
ческих клеток вырабатывают антитела класса IgA. У человека это 
составляет большую часть ежесуточной продукции иммуноглобу­
линов. Около 15 % клеток, находящихся в эпителии тонкой киш­
ки, являются лимфоцитами. Практически все интраэпителиаль­
ные лимфоциты (ИЭЛ) являются Т-клетками. В отличие от их ана­
логов в других тканях они экспрессируют маркер CD8 (см. схему 
5.1). Функция интраэпителиальных лимфоцитов неизвестна.

Р е ц и р к у л я ц и я  л и м ф о ц и т о в  (схема 5.3). Различные 
отделы лимфоидной системы в настоящее время не следует рас­
сматривать в отдельности, так как между ними существует посто 
янный обмен лимфоидными клетками. Такой обмен повышает 
вероятность встречи с антигеном у небольшого количества анти- 
генспецифических лимфоцитов, находящихся в любой части ор 
ганизма. Он также позволяет стимулированным лимфоцитам, 
располагающимся в некоторых специализированных тканях, сле­
довать своим запрофаммированным путем дифференцировки.

Малые лимфоциты крови попадают в лимфатические узлы, 
проходя через HEV, имеющиеся во всех вторичных лимфоид­
ных органах, кроме селезенки. Распознавание HEV лимфоцита­
ми, возможно, опосредовано хоуминг-рецепторами (специфи­
ческими рецепторами, обеспечивающими возвращение лимфо 
цитов во вторичные лимфоидные органы), содержащимися на 
лимфоцитах и эндотелиоцитах HEV (рис. 5.1). Рецепторы вклю
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•'нс. 5.1. Лимфоцит в просвете венулы, осушествляюший контакт с эн 
'•ислием с помощью выпячиваний цитоплазмы. Электронограмма.

'лют в себя молекулы адгезии как лимфоцитов, так и сосудис- 
п.IX клеток (см. главу 2). После прохождения через HEV вплоть 
hi паракортикальных отделов рециркулирующие лимфоциты 
мигрируют в соответствующую зону: Т-клетки — в паракорти- 
• иьную ткань, а В-клетки — в зону фолликулов. Затем клетки 
могут оставаться в лимфатическом узле или же через медулляр­
ный синус выходить в выносящий лимфатический сосуд и воз- 
< ||,пцаться в венозную систему. Такая же миграция из крови в 
тифу встречается в селезенке, но рециркулирующие лимфоци- 
■ ы шесь выходят из капилляров, открытых в красную пульпу 
и ми маргинальную зону для того, чтобы затем проникнуть в 
'•« иую пульпу. Рециркулирующие лимфоциты являются долго- 
. имущими клетками, из которых наибольшую часть составляют 
. и11 ки памяти с продолжительностью жизни в несколько десят- 
..III дней. Наибольшая часть рециркулирующих лимфоцитов
..../плавлена Т-клетками, которые способны к более быстрой и

|.|||сктивной рециркуляции, нежели меньшее количество ре­
циркулирующих В-клеток. Т-лимфобласты не связываются с
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HEV и не рециркулируют через лимфоидные органы. Они на­
капливаются в нелимфоидных тканях, претерпевающих воспа­
лительные изменения. Таким образом лимфоциты, стимулиро­
ванные в кровотоке или лимфатическом узле, могут быстро 
мигрировать обратно к месту контакта с антигеном.

П у т и  с п е ц и а л и з и р о в а н н о й  р е ц и р к у л я ц и и .  
Лимфоидные ткани, расположенные в слизистых оболочках, не 
только образуют самостоятельный отдел иммунной системы, но 
и характеризуются своими, присущими только им путями ре­
циркуляции лимфоцитов. В- или Т-клетки, претерпевшие акти­
вацию в пейеровых бляшках (групповые лимфатические фолли­
кулы) или брыжеечных лимфатических узлах, обладают селек­
тивной способностью мигрировать в слизистую оболочку ки­
шечника, в то время как лимфобласты из других лимфоидных 
органов такой способностью не обладают. Несмотря на то что 
это обстоятельство облегчает размещение IgA-детерминирован­
ных В-клеток в местах их воздействия в кишечной стенке, все 
же в селективной миграции участвуют также и Т-клетки. Поэто­
му она не является IgA-детерминированной. В слизистой обо­
лочке кишечника нет истинных HEV, но родственные структу­
ры встречаются и здесь. Они обеспечивают специфические лим­
фоцитарно-сосудистые взаимодействия.

5) Факторы, воздействующие на иммунный ответ. Форма 
иммунного ответа зависит от природы антигена, его дозы, пути 
проникновения в организм, а также от генетической конститу­
ции индивидуума.

А н т и г е н ы .  Антигеном считается любая субстанция, спо­
собная взаимодействовать с продуктами специфического иммун­
ного ответа, такими как антитела или антигенные рецепторы на 
лимфоцитах. Другими словами, антигены — это крупные молеку­
лы (с молекулярной массой более 30 KDa), жесткие но структуре 
и представляющие собой белок или углевод с какими-либо со­
ставными частями, например с липидами или без таковых. Реак­
ции антиген — антитело являются результатом стереохимических 
взаимодействий между молекулами с взаимодополняющей кон­
фигурацией, аналогично взаимодействию ключа и замка. Несмот­
ря на то что все антигены способны к таким взаимодействиям г. 
продуктами иммунного ответа, не каждый из них может вызвать 
иммунный ответ после своего попадания в организм. Для того 
чтобы это произошло, антиген должен обладать иммуногенное- 
тью. Иммуногены — это те антигены, которые способны запустить 
иммунный ответ с помощью антигенспецифических рецепторои 
на лимфоцитах. Отсутствие иммуногенности объясняется или не­
достаточной величиной молекулы антигена для создания связи е 
рецепторами или же тем, что соответствующие лимфоциты нс 
могут реагировать на запускающий сигнал.

Несмотря на то что некоторые мелкие молекулы, такие как 
молекулы парааминобензойной кислоты, сами по себе не имму-
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иогснны, они все же способны становиться таковыми, если 
прикрепляются к более крупным молекулам, например сыворо- 
тчного альбумина. В этих обстоятельствах мелкие молекулы 
■ пшовятся гаптенами, т.е. субстанциями, участвующими в спе­
цифической иммунологической реакции, но не способными 
им тать иммунный ответ.

Изучение синтетических полипептидных и полисахаридных 
ииигенов показало, что их распознавание зависит от трехмер­
ной конфигурации небольшого количества аминокислот и мо­
носахаридов. Макромолекулы, встречающиеся в естественных
■ ювиях, имеют несколько таких мест, которые могут распо- 

н|.мыться иммунной системой. Каждое такое место (сайт) назы- 
п.и тся антигенной детерминантой, или эпитопом. Крупные и
южные антигенные частицы и живые организмы, например 

'•актсрии, содержат огромное количество разнообразных эпито­
п о м  Они являются по сравнению с мелкими растворимыми мо- 
н гулами значительно более сильными иммуногенами. Измене- 
ми»|, происходящие даже в одной аминокислоте или сахарной 
и ми антигенной детерминанты, способны приводить к утрате 

с  активности антигена с антителом или лимфоцитами. Все это 
" а иострирует специфичность иммунного ответа.

Пути поступления антигена в организм оказывают влияние 
"м иммунный ответ и с качественной, и с количественной сто­
пины. Возможно, это обусловлено различиями у добавочных 
' и ток, встречающих антиген и участвующих в его представле- 

ии Подкожный, внутримышечный и внутрикожный пути по- 
>v мления антигена, как правило, сопровождаются сильно вы- 

I | ♦.пшыми иммунными ответами, в то время как внутривенное 
'цитдание (или введение) антигена обычно вызывает слабое от­

ите образование антител и специфическую иммунологичес­
кую толерантность. Небольшие объемы растворимых антигенов, 

|упающих через рот, но избегающих разрушения пищевари- 
м.мыми соками и потому всасываемых, как правило, тоже вы-

■ пнмот иммунологическую толерантность. Однако живые орга- 
■ * и >мы и антигены из плотных частиц стимулируют активные

чмумные ответы при попадании на поверхность слизистых
• ••точек. Мукозные иммунные реакции обычно ограничены 
чтделами поверхности слизистой оболочки, которая первой

Ч" чает антиген, в то время как парентеральный путь попада- 
>ни антигена редко вызывает реакцию слизистых оболочек.

Низа вводимого антигена. Чем выше доза антигена, попадаю- 
in н организм, тем сильнее иммунный ответ. Однако исклю- 

маю малые или, наоборот, слишком большие дозы антиге-
• могут приводить к иммунологической толерантности.

Р о л ь  г е н е т и ч е с к о й  к о н с т и т у ц и и  ч е л о в е к а .
' чмообразие специфических иммунных ответов, которые могут 

'"мшиться у индивидуума, зависит от некоторых генетически 
■ рминированных факторов. Последние включают в себя раз-
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личные антигенсвязывающие сайты, имеющиеся и на молекулах 
антител, и на рецепторах поверхности Т-клеток. Иммунитет ко 
многим патогенным возбудителям может быть также детермини­
рован генами, контролирующими неспецифические иммунные 
факторы, например фагоцитарную и расщепляющую функции 
макрофагов. Кроме того, гены специфического иммунного ответа 
(Ir-гены), локализующиеся внутри главного комплекса гистосов- 
местимости (ГКГС) на хромосоме 6, хотя и не кодируют антиген­
связывающие сайти антител или Т-клеток, но оказывают влияние 
на представление антигенов этим клеткам.

Т к а н е в ы е  а н т и г е н ы .  Когда клетки или ткани, взятые 
от одного индивидуума, вводят или пересаживают другому, в 
большинстве случаев отмечается быстрый иммунный ответ, кото­
рый вызывает отторжение трансплантата. Чем больше выражены 
индивидуальные генетические различия, тем сильнее проявляется 
иммунный ответ. Терминология, которая используется для харак­
теристики таких генетически детерминированных иммунных от­
ветов, отражена в табл. 5.2. Если антиген или ткань происходят из 
источников, отличающихся от иммунизируемого хозяина, они

Т а б л и ц а  5.2. Важнейшие группы антигенов, антител н тканевых 
трансплантатов

Доноры и 
реципиенты

Один и тот же 
организм

Однояйцевые (ин- 
бредные, монози- 
готные) близнецы 
или представители 
одного и того же 
родственного (ин- 
бредного) штамма 
Неродственные 
(аутбредные) орга­
низмы одного вида 
или различные ин- 
бредные штаммы 
одного вида

Представители 
разных видов

Генетические
обозначения

Сингенные 
(изогенные 
или изоло­
гичные) 
организмы 
или их части

Аллогенные 
организмы 
или их части 
(относящиеся 
к другой осо­
би того же 
вида)
Гетерогенные 
(ксеногенные) 
организмы 
или их части

Обозначении 
антител и антигенов

Аутоантигены 
(собственные ан­
тигены организма 
Аутоантитела

Изоантигены (или 
аллогенные, гомо­
логичные, группо­
вые антигены) 
Изоантитела (или 
изоиммунные, изо­
логичные антитела)
Гетероантигены
Гетероантитела

Названия
трансплантатов

Аутотрансплантат 
(ткань или орган, 
пересаженный в 
пределах одного 
организма) 
Изотрансплантат 
(биологически 
совместимая 
ткань для донора 
и реципиента)

Аллотрансплан­
тат (гомотранс­
плантат)

Гетеро- или ксс 
нотранс плантат 
(например, опу­
холь человека, пе­
ресаженная подо 
пытной мыши)

1 8 4



ни н.1ваются гетероантигенами, а антитела, возникающие в таком 
| лучае, именуются гетероантителами. К этому типу относятся 
ипитела, возникающие против бактерий. Антигены, имеющие 
инугривидовые различия, называются а/ьюантигенами, а соответ-
■ I вующие антитела — аллоантителами. Как правило, аллоантиге- 
HI4 вызывают иммунный ответ с меньшей вероятностью, чем гете- 
|ништигены. Здоровый человек обычно не дает реакции на анти- 
I < пы собственных клеток, поскольку во время развития плода эти 
и 1нсвые антигены вызывают скорее специфическую иммуноло- 
| ическую толерантность, нежели активный иммунитет. Поэтому 
писдсние человеку собственных клеток или тканей — аутоантиге- 
4 1  hi — в нормальных условиях не приводит к аутоиммунному отве- 
I \ Л если последний все-таки развивается, то значит речь идет о 
> оком-либо из аутоиммунных заболеваний.

Г л а в н ы й  к о м п л е к с  г и с т о с о в м е с т и м о с т и .  
I К ГС включает ряд генов, кодирующих группу высокополи- 
чирфных гликопротеинов плазмолеммы. У человека эти антиге­
ны ГКГС называют лейкоцит-ассоциированными, или HLA-
• штигенами. Они играют ключевую роль в иммунном распозна- 
иймии. Комплекс генов ГКГС, локализующийся на коротком
...... хромосомы 6, включает в себя три группы (три класса)
" нов — I, II и III. Весь район ГКГС занимает примерно ЗхЮ6

•мр оснований (3 МЬр) (см. главу 8). Районы I и II классов раз- 
" онотся районом III класса, содержащим гены, кодирующие С4,
1 ’ фактор В (ВО, белок теплового удара 70 (HSP 70), ФНОа и р.
| <11ы из районов I и II классов кодируют белки, занимающиеся 
г и познаванием антигена, а белки, кодируемые генами района III
• | «з а, имеют отношение к эффекгорному плечу иммунного отве- 
< < и тканевому ответу на повреждение.

Антигены ГКГС I класса выявляются на всех клетках, имею-
■ *<ич ядра, и кодируются генами районов А, В и С в локусе HLA

чгма 5.4). Указанные гены кодируют полиморфную трансмем- 
*<1 миную гликопептидную цепь с молекулярной массой 44 KDa 
in 1менчивую a -цепь), которая связана нековалентной связью с 
и мьшей и неменяющейся цепью р2-микроглобулина, кодируе- 
"<й » свою очередь геном на хромосоме 15. а-Цепь проникает 

1« I плазмолемму, в то время как p-цепь лишь связана с ней и 
ч| прикрепляется к мембране. Поскольку аллель I класса экс- 
ч» гсируется кодоминантным образом, ткани человека несут 
ЧНИ1ГНЫ обоих родителей.

Антигены ГКГС II класса иногда называют 1а-антигенами 
“чмуноассоциированными). Они кодируются генами, располо-
• иными в районе HLA-D, состоящем по крайней мере из трех 

■ иных локусов: DP, DQ и DR (схема 5.5). Эти антигены обла-
....  жспрессией устанавливающего характера на В-клетках,
нфофагах и дендритических клетках лимфоидных органов и 
к щуют в представлении антигена Т-лимфоцитам. Некоторые
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С х е м а  5.4. Структура молекулы HLAI класса

Зона связы вания белков

В ари абельная
область

П остоянная
область

Т рансмембранны й 
дом ен

Ц итоплазматический
дом ен

а. -  цепь некоаапентно св язан а с  (^-м икроглобуликом .
Зона связывания белков сф орм ирована углублением внеклеточной части 
молекулы с  участками дом енов о ,  и cij

С х е м а  5.5. Структура молекулы HLA II класса

З о н а  св я з ы в а н и я  б е л к о в

В а р и а б е л ь н а я
о б л а с т ь

П остоян н ая
о б л а с т ь

Т р ан с м ем б р ан н ы й  
д о м е н

Ц и топ лазм ати чески й
д о м е н

Д ве н еко вап ен тм о  с в я з а н н ы е  а и  р -ц е л и .
З о н а  с в я зы в а н и я  б е л к о в  с ф о р м и р о в а н а  угл уб л ен и ем  в н екл еточн ой  ч асти  
м о л еку л ы  с  участк ам и  д о м е н о в  а и р
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другие клетки способны экспрессировать антигены II класса в 
случае их стимуляции у-интерфероном. Антигены II класса со- 
( к)ят из двух нековалентно связанных трансмембранных глико- 
иептидных цепей: а  (34 KDa) и р (29 KDa), каждая из которых 
кодируется на хромосоме 6. Обе цепи проникают через плазмо- 
иемму клеток. Подобно антигенам I класса, аллели II класса 
1кспрессируются тоже кодоминантным образом.

6) Гуморальный иммунитет. Строение антител. Молекулы 
антител обладают специализированным свойством соединяться с 
антигеном. В ходе такого соединения они могут закрывать актив­
ные зоны на молекулах токсинов. В этом случае их называют 
антитоксинами. Кроме того, образование комплекса молекул 
антиген — антитело с помощью активации системы комплемента 
(гм главу 4) или опсонизации способно приводить к гибели, ли­
ни у или фагоцитозу возбудителя полиморфно-ядерными лейко- 
пмтими и макрофагами. Известно, что с биохимической точки 
||мч1ия антитела относятся к иммуноглобулиновым (Ig) белкам 
ним 1мы и что в настоящее время выделяют 5 классов антител: IgG, 
1цМ, IgA, IgD и IgE (табл. 5.3).

I к б л и ц а  5.3. Физические и биологические свойства иммуноглобули­
нов человека

С пойства
Классы

IgG IgA IgM IgD IgE

Монокуляр- Мономер Моно- и Пента мер Моно- Мономер
ниц форма 
Н о и к л а с с ы IgG 1, IgG2, 

IgG3, IgG4 
150 000

полимер 
IgA,, IgA2 Нет

мер
Нет Нет

Монокуляр- 160 000 950  000 175 000 190 000
иин мисса 
Ьммцентра- 1250 210 125 4 0,03
О Н И  II сыво- 
|«ЧК« (мг/дл)
п 1 10 ЮНОСТЬ 2 2 10 2 2
• н и м е л а

'► 1 MIWI  ци я + (I g G ,- +
■ • • м п л с м с н т а  

* и ч к и ,
lgG3)

Макрофа- Нет Нет Нет Тучные
► и юры ми

нрпИ1'Х0ДИТ
•ч im м а н и е  

IpVIHC

ги, нейтро­
филы

Участвует Определи- Участвует в Входит

клетки

Участвует в ре-
.....Истца во вторич- ется в сек- первичном в состав ализации ре-

ном отве- роторных ответе, вхо- антиген- акции гипер-
те, переда- продуктах лит в состав ного ре- чувствитель-
ется через на различ- антигенно- цептора ности I типа и
плаценту ных по- го рсцепто- В-кле- изгнании па-

верхностях ра В-клеток ток разитов
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С х е м а  5.6. Мономер молехупы иммуноглобулина

Районы

Все иммуноглобулины построены из одной или нескольких 
сходных единиц, каждая из которых состоит из двух пар иден­
тичных полипептидных цепей (схема 5.6). Одна пара — тяже­
лые цепи — обладает молекулярной массой, превышающей тако­
вую другой пары — легких цепей — примерно в 2 раза. В свою 
очередь каждая цепь составлена из более мелких субъединиц 
(доменов), имеющих сходную общую структуру и форму, а также 
характерную внутрицепную дисульфидную связь. Тяжелые цепи 
у каждого класса иммуноглобулинов имеют структурные отли­
чия. Для их обозначения используют греческие буквы: у (гам­
ма), ц (ми), а  (альфа), 5 (дельта) и е (эпсилон). В противополож­
ность тяжелым цепям во всех классах антител имеются лишь 
два типа легких цепей — к (каппа) и X (ламбда), и каждая моле­
кула иммуноглобулина обладает к- или Х-цепью.

Антигенный рецептор на В-клетках представляет собой моно­
мер IgM (±IgD) (мономер — общее название низкомолекулярных 
соединений, например аминокислот). Специфичность комплекса 
антиген — антитело зависит от соединяющего сайта антитела, ко­
торый имеет форму, соответствующую антигенной детерминанте 
и позволяющую закрыть зону соответствия. Форма соединяющего 
сайта детерминируется аминокислотной последовательностью N- 
терминальных окончаний тяжелых и легких цепей. В отличие от 
большинства других белков, каждый из которых у конкретного 
индивидуума имеет одинаковую аминокислотную последователь 
ность, иммуноглобулины обнаруживают заметную гетерогенность
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своих N-терминальных доменов (изменчивых районов). Эта гете­
рогенность насчитывает до нескольких миллионов вариантов, 
большинство из которых встречается в 3—4 (гипервариантных) 
районах. Каждая пара тяжелых и легких цепей складывается 
таким образом, что для составления антигенсвязукмцего сайта в 
интактной и противостоящей молекулах открыты гипервариант- 
иые районы. Такое разнообразие лежит в основе широкого набора 
антител, которые могут возникать в ответ на стимуляцию громад­
ным количеством антигенов.

По результатам исследования антител, развивающихся против 
пштенов, биохимическая структура которых известна, можно 
прийти к выводу о специфичности комплекса антиген — антите­
ло. Устойчивость соединения антигенсвязующих сайтов антитела 
и антигена (устойчивость иммунологического сродства) зависит от 
степени закрытия зоны соответствия. Антитела могут быть близ­
кородственными (обладать высокой степенью сродства) или отда­
ленно родственными (с низкой степенью сродства). Перекрест­
ные реакции обычно происходят при низкой степени сродства.

Иммуноглобулин G (IgG) является мономером. Этого имму­
ноглобулина больше всего в плазме крови и внесосудистой жид­
кости. На макрофагах и полиморфно-ядерных лейкоцитах име­
ются Fc-рецепторы для зоны Fc молекулы IgG. Эти рецепторы 
облегчают прикрепление и фагоцитоз соответствующих антиге­
нов. IgG дает перекрестную реакцию с плацентой человека 
через рецепторы Fc-у, перенося свойства пассивного иммуните­
те от матери к ребенку. Имеются четыре подкласса IgG, кото­
рые различаются своими свойствами (табл. 5.4).

Иммуноглобулин М (IgM) представляет собой макроглобу- 
лин и является первым классом молекул, вырабатываемых пос­
те первоначального попадания антигена в организм, поэтому он

I я б л и ц а 5.4. Свойства иммуноглобулинов класса G

Показатели IgG, lgG2 IgGj lgG4

< )Сицес количество IgG 
м i 1.1 воротке крови

65 23 8 4 !
»пс ктрофоретическая 

подвижность
Медленная Медленная Медленная Быстрая

• иособность к комби­
нации со стафилокок- 
кнным протеином А

+ + + + + + + + +

Ншможность прохож- 
н'ния через плаценту

++ ++ ++

< гспснь активации 
• омплемента

+ + + ++ + + + ±
j

' иособность связы- 
•мгься с моноцитами

+ + + + + + + ±
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наиболее важен в первичном иммунном ответе. Наличие анти­
тел IgM к микроорганизму свидетельствует о недавней или про­
должающейся инфекции. IgM обладает десятью сайтами соеди­
нения. Поэтому сила его связывания с молекулами антигена 
очень высока. Иными словами, ему свойственна высокая авид- 
ность (степень сродства) к соответствующему антигену. IgM яв­
ляется также наиболее эффективным иммуноглобулином в ак 
тивации комплемента. Из-за размера молекулы распростране­
ние IgM ограничено главным образом пределами плазмы крови, 
в которой он реализует важнейшие функции по разрушению 
микроорганизмов. Мономерный IgM имеется на плазмолемме 
В-клеток. Здесь он действует в качестве рецептора антигена.

Иммуноглобулин A (IgA) является главным антителом, выра­
батываемым на поверхности слизистых оболочек, и вторым по 
значению (после IgG) иммуноглобулином в плазме крови. Он 
встречается в двух основных формах: циркуляторного IgA, явля­
ющегося мономером, и секреторного IgA — продукта различных 
желез, имеющего димерную молекулу. При прохождении через 
эпителий слизистых оболочек к нему присоединяется добавоч­
ный белок — секреторный компонент (SC). Небольшая часть сы­
вороточного IgA тоже димерна, но не содержит SC. У IgA имеет­
ся два подкласса: IgA, и IgA2, которые в равных количествах со­
держатся в плазме, в то время как в секреторных продуктах пре­
обладает IgA2.

Димерный IgA синтезируется плазматическими клетками в 
собственной пластинке слизистой оболочки кишечника, дыха­
тельного и мочевыводящего трактов. Затем этот иммуноглобу­
лин в большом количестве выделяется в просвет кишечника и 
других трактов, что достигается с помощью двух специфических 
транспортных систем.

Первая система: местно вырабатываемый IgA получает до­
ступ в просвет органа благодаря предварительному комплекси- 
рованию с SC; последний действует в качестве рецептора на ба­
зальной поверхности эпителиоцитов и является высокоспеци 
фичным по отношению к полимерному иммуноглобулину, в 
частности к димеру IgA; IgA подвергается затем эндоцитозу и 
транспортируется к поверхности просвета органа, здесь SC час 
тично связывается, а освобожденный комплекс IgA— SC выде 
ляется в просвет органа, где улавливается слоем слизи. Полага­
ют, что, помимо своей транспортной функции, SC защищает 
молекулу IgA от протеолиза. Среди других классов иммуногло­
булинов только полимерный IgM может быть транспортирован 
через эпителий слизистой оболочки в просвет органа.

Вторая система. IgA может достигать просвета кишечника и 
иных трактов по непрямому пути; димерный IgA, вырабатывае 
мый в собственной пластинке слизистых оболочек, просачива 
ется в кровоток портальной системы, удаляется гепатоцитами и 
после комплексирования с SC на каналикулярной поверхности
190



н'иатоцитов быстро направляется в желчь. Этот механизм объ- 
исняет не только низкое содержание димерного IgA в сыворотке 
крови, но и высокие сывороточные уровни этого иммуноглобу­
лина при болезнях печени.

Функции IgA полностью не изучены. Прикрепляясь к эпите- 
ппо слизистых оболочек, он формирует важную часть мукозно- 
м> защитного барьера и способен действовать в качестве невос- 
I мнительного элиминатора патогенных возбудителей. Этот 
иммуноглобулин не активирует комплемент, но может обладать 
иисонической активностью, поскольку его рецепторы имеются 
ни нейтрофилах. IgA способен также к нейтрализации бактерий 
и вирусов.

Иммуноглобулин Е (IgE). IgE присуще специфическое свойст- 
ш> прикрепляться к тучным клеткам и базофильным лейкоци- 
i.iM с помощью Fc-фрагмента. При этом специфические сайты 
■ нгдинения остаются открытыми для антигенов. Антитела IgE 
иыетвуют в реакциях гиперчувствительности немедленного
I и на (ГНТ).

Иммуноглобулин D (IgD). Биологические свойства циркуля- 
Hipnoro IgD неизвестны. Но на В-клетках, на которых он обна- 
i'\ кгн вместе с IgM, циркуляторный IgD действует как рецептор 
нмигсна.

В ы р а б о т к а  а н т и т е л .  Попадание в организм антиге-
I I  с которым человек ранее не встречался, приводит к первич- 
н>иу антительному ответу. Во время такого ответа, примерно 
с 1>сэ 7 дней после попадания антигена в организм, в крови по- 
.и Iиется небольшое количество специфических антител IgM.
I liшторное попадание того же антигена в организм в более отда­
н н ы й  срок приводит ко вторичному, или анамнестическому, 
ччнету (ответ памяти). Появляются уже большие количества 
и.  пифического IgG. Такой вторичный ответ развивается при- 
.. inn) через 4 дня и может продолжаться несколько недель.

При выработке антител происходят пролиферация и диффе- 
мнировка (созревание) В-клеток. Последние становятся лим- 

I и метами и дифференцируются в В-лимфоциты памяти или в 
и штматические клетки, содержащие в своей цитоплазме разви- 
, .и1 шдоплазматическую сеть. Антитела, циркулирующие в
....иноке, в основном вырабатываются плазматическими клет-
1ми селезенки, костного мозга и лимфатических узлов. Однако
......иные клетки определяются также в изобилии в лимфати-
... ► их образованиях слизистых оболочек; известно, что их бы- 
.. I много и в зонах воспаления. Каждая плазматическая клетка 

. < (чинно продуцирует легкие цепи — к или X, но никогда те и 
, I иг одновременно — вместе с тяжелыми цепями лишь одно- 

> мисса иммуноглобулинов (табл. 5.5).
!) Клеточно-опосредованный иммунитет. Т-л и м ф о ц и т ы .  

..питы е эффекторные функции, относимые к клеточно- 
....целованному иммунитету, подчинены Т-клеткам, которые
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Т а б л и ц а  5.5. Маркеры клеточных антигенов — кластеров дифферен- 
цировки (CD), относящихся к иммунной сисгеме

Номер
CD

Другие названия 
(синонимы) CD

Виды клеток, экспрессирующих 
тот или иной CD

1 Тб Тимоциты, дендритические клетки
2 Т11; рецептор EFRC Все Т-клетки, NK-клетки
3 ТЗ Дифференцированные (зрелые) Т-клетки
4 HIV-рецептор Тн-подгруппа Т-клеток, некоторые моно­

циты и макрофаги
5 — Т-клетки; подгруппа В-клеток
7 ЮМ-рецептор Активированные и незрелые Т-клетки
8 Цитотоксические Т-клетки, Т5-подгруп- 

па Т-клеток; некоторые NK-клетки
Па а-Цепь LFA-I Все лейкоциты
ПЬ а-Цепь СЗЬ-рецептора Моноциты и макрофаги, нейтрофилы, 

NK-клетки
11с a-U enbgp 150/95 Моноциты и макрофаги, нейтрофилы, ! 

NK-клетки
16 Fc у-рецептор 111 NK-клетки, моноциты и макрофаги

18 р-Цепь для CD 11а, Ь, с
19 — В-клетки

23 Рецептор IgE с низким 
сродством

Подгруппа В-клеток

25 Тас; p-цепь рецептора 
ИЛ-2

Активированные Т-клетки (некоторые 
В-клетки, моноциты и макрофаги)

28 — Т-клетки
29 Тромбоцитарный 

GPIla VLA-p-цепи
Большинство лейкоцитов, включая под- i 
группу Т-клеток

45 Общий лейкоцитарный 
антиген

Вес лейкоциты

45RO UCHLI Подгруппа Т-клеток, В-клетки
56 NKHI; Leu 19 NK-клетки
57 Leu 7; HNK-1 NK-клетки, некоторые Т-клетки

играют центральную роль в регуляции специфического иммун­
ного ответа и ответственны за стимуляцию многих неспецифи 
ческих механизмов воспаления. На Т-клетки приходится около 
70 % лимфоцитов периферической крови, и внутри их популя 
ции имеется значительная разнородность (табл. 5.6).
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Т а б л и ц а  5.6. Подгруппы Т-лимфоцитов

Подгруппа
Т-клеток Фенотип

Рестрикция
(классы)

гкгс

1

Функция

1 Щтотоксичсскис C D3+4-8+ Класс I Уничтожают клетки-
(CTL, Тс) лимфоциты мишени

Т„1
Хелперные
Лимфоциты

C D 3+ 4+ 8- Класс 11 Участвуют в реакциях 
гиперчувствительности 
замедленного типа, вос­
палении; вырабатывают 
ИЛ-2, ИНФу, ФИО

Т„2 Класс 11 Способствуют продук­
ции антител, вырабаты­
вают ИЛ-4, ИЛ-5

< уирсссорные C D3+4-8+ ? Участвуют в регуляции 
иммунных реакций

Существует две главные группы эффекторных Т-клеток (эф- 
||юкторные — в данном случае не только совершающие дейст­
вие, но и опосредующие): цитотоксические Т-лимфоциты 
(< TL), непосредственно лизирующие соответствующие клетки- 
мишени, способные к уничтожению некоторых клеток злокаче-
• I пенных опухолей и трансплантатов, а также Т-клетки, опос- 
I и-дующие ответы гиперчувствительности замедленного типа 
(I ГГ). Ответы ГЗТ осуществляются с помощью выработки рас- 
| иоримых медиаторов и цитокинов, которые способствуют вос­
полнению и активации клеток неспецифического воспалитель­
ного ответа, прежде всего макрофагов. Реакции ГЗТ чрезвычай­
но важны для защиты от всевозможных возбудителей, склонных 
► внутриклеточному паразитированию (см. главу 14), а также 
при отторжении трансплантатов и аутоиммунных реакциях.

Различают по меньшей мере две группы регуляторных Т-кле- 
»шк Хелперные Т-лимфоциты (Th) помогают в выработке анти- 
м и в ответ на воздействия большинства антигенов (отсюда и 
мл шание «to help» — помогать). Супрессорные Т-клетки (Ts), по­
водимому, играют роль в предотвращении аутоиммунных реак- 
мий и в регуляции общего уровня и устойчивости защитных им­
мунных ответов (их название возникло от глагола to suppress — 
миданлять, сдерживать).

Ф е н о т и п и ч е с к и е  п р и з н а к и  Т - к л е т о к .  При 
ч пользовании традиционных обзорных гистологических и ци- 
м од ических окрасок (см. главу 1) различить различные классы 
нмфоцитов практически невозможно. Иное дело, если приме- 
'••II. иммуногистохимические методы. Так, в отличие от В-кле- 
м у Т-лимфоцитов нет поверхностного иммуноглобулина. Т-

• очки обладают также поверхностным рецептором, позволяю-
т. 1. 193



щим им in vitro связываться с эритроцитами барана. Ранее эта 
способность использовалась для отличения Т-лимфоцитов от В 
клеток. В настоящее время с помощью моноклональных анти­
тел, применяемых в иммуногистохимических реакциях, можно 
определить множество разнообразных поверхностных антиге­
нов, специфичных только для Т-клеток. Каждый из этих анти­
генов обозначается как кластер дифференцировки (CD), имею 
щий свой порядковый номер (см. схему 5.1; табл. 5.5).

Т-клетки можно выявить по наличию поверхностного анти­
гена CD3, связанного с их антигенным рецептором. Кроме того, 
на всех Т-лимфоцитах обнаруживаются CD2 — рецептор для В 
клеток, способных к специфическому ответу (SRBC), и кластер 
CD5. Три указанных кластера называют пан-Т-клеточными мар 
керами. Для надежной же идентификации Т-лимфоцитов опи 
раться только на эти маркеры нельзя, так как они иногда выяв 
ляются и на других лимфоцитах.

Более 95 % зрелых Т-клеток экспрессируют молекулы или 
CD4, или CD8, но никогда оба маркера одновременно. Основ 
ная роль этих молекул состоит в том, чтобы направлять Т-лим 
фоциты для распознавания инородного антигена при его взаи 
модействии с молекулами разных классов ГКГС. Методически 
взаимоисключаемые подгруппы Т-клеток (CD4+ или CD8+) 
часто принимают соответственно за функционирующие хелпер- 
ные Т-лимфоциты или цитотоксические супрессорные Т-клет­
ки. Несмотря на общую закономерность такой связи, все же по 
казано, что встречаются и обратные варианты: (CD8+)-xeanep- 
ные и (СП4+)-цитотоксические клетки. Для отличения девст­
венных, покоящихся Т-лимфоцитов, экспрессирующих 
CD45RA — одну из форм кластера CD45, от клеток памяти, экс­
прессирующих другую форму того же кластера CD45RO, ис­
пользуют реакции с общим лейкоцитарным антигеном CD45.

Р а с п о з н а в а н и е  а н т и г е н а  Т-к л е т к а м  и. Строение 
Т-клеточного антигенного рецептора (TcR). Около 95 % Т-клеток 
периферической крови носят TcR, представляющий собой гетеро 
димер, образованный а  и p-цепями, связанными между собой ди- 
сульфидной связью (схема 5.7). Обе цепи имеют молекулярную 
массу 40—45 KDa и включают в себя два иммуноглобулиноподоб 
ных домена. Каждый домен обладает дисульфидной связью внут 
ри цепи и значительной гомологичностью (соответствием) инди 
видуальным иммуноглобулиновым цепям. Каждая из цепей ТсК 
имеет цитоплазматический хвост — неизменный трансмембран 
ный район, а также дистальный внеклеточный домен V. Последний 
варьирует гораздо заметнее у различных Т-клеток, нежели болст 
проксимальный постоянный домен С.

Оставшиеся 5 % зрелых CD3+ Т-клеток не экспрессирую! 
a-p-форму TcR, но имеют альтернативную его форму, включи 
ющую в себя у- и 6-цепи. Большинство из у-6-Т-клеток не экс 
прессируют молекулы CD4 или CD8 и представляют собой
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' • •  м •  5.7. Структура Т-клеточного рецептора (А) и его участие в представлении антигена (Б)

а цепь р-цепь

А Б

• • *1 м •  и и я: S -  S -  дисульфидная связь. ГКГС -  главный комплекс гистосовместимосги, АГ -  анти- 
•*» нигигонпредставляющая клетка, TcR -  Т клеточный рецептор, CD -  рецепторы лимфоцитов

• •• н.ную линию а-р-Т-клеток. Однако у- и 6-цепи имеют 
'* vhi же общую структуру белка, что и а- и р-молекулы. Фик- 
"мм у-6-Т-клеток неизвестна, однако они появляются на ран- 

"* ' I алиях онтогенеза.
ч» Рестрикция (ограничение) главного комплекса гистосовмес-

..... . ти (ГКГС). Т-клетки способны связываться с антигеном,
"■но если он представлен на поверхности другой клетки в 

i ч'мг комплекса с молекулой ГКГС. Такое «ограничение ГКГС»
.... и I от способности Т-клеток связывать сингенные молекулы
1 | ( , имеющие слабое сродство. Несмотря на относительно сла-

• ' характер этой реакции, она может усиливаться, если молеку- 
I KI С слегка изменена из-за наличия антигенного пептида в 
«мгиии поверхности молекулы ГКГС. Эта молекула подверга-

ч |>г( фикции, и TcR взаимодействует как с антигенным пепти-
• i.iK и с окружающими петлями молекулы ГКГС. Рассмотрим 
••ил.1 рестрикции II и I классов ГКГС.
/Vi тракция II класса ГКГС. СГ)4+Т-клетки распознают 

ни антигенные пептиды, состоящие из 10—15 аминокислот 
иммнные с молекулами II класса ГКГС. Вспомогательные 
••I а поглощают экзогенный растворимый антиген с помо-

...... шоцитоза, а гранулярные формы антигена — с помощью
■ Miuoia Поглощенный антиген поступает в эндосомальные 

■•►умы, в которых подвергается частичному протеолизу. Об- 
.....неся в результате этого пептиды обретают связь с вновь
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синтезированными молекулами II класса ГКГС, когда пептид­
содержащие эндосомы сливаются с пузырьками комплекса 
Гольджи (см. главу 2). Комплекс пептид—ГКГС транспортиру­
ется и встраивается в плазмолемму вспомогательной клетки для 
распознавания с помощью CD4+ Т-клеток.

Рестрикция I  класса ГКГС. С08+Т-клетки распознают анти­
генные пептиды, содержащие 9—10 аминокислотных остатков, 
которые образуются из белков, синтезируемых внутри клеток, 
например из вирусных белков в клетке, инфицированной виру­
сом. Эти эндогенные пептиды проникают в эндоплазматичес­
кую сеть. Там они комплексируются с вновь синтезируемыми 
молекулами I класса ГКГС и транспортируются к плазмолемме 
для распознавания CD8+ Т-клетками.

9) Происхождение антигенпредставляющих клеток (АПК). 
Роль этих клеток состоит в обработке антигенных пептидов до 
размеров, формы и физико-химических свойств, обеспечиваю­
щих их вставление в молекулу ГКГС. Клетка, представляющая 
антиген, создает условия, необходимые для активации Т-кле­
ток, с помощью формирования стабильной связи с антигенспе- 
цифической Т-клеткой и продукции костимулирующих (содру­
жественно стимулирующих) факторов. Наличие молекул I клас­
са ГКГС практически на всех клетках, имеющих ядра, и способ­
ность этих молекул связываться с белками — производными ци­
топлазмы означают, что большинство метаболически активных 
тканевых клеток потенциально способны к представлению 
антигена CD8+T-клеткам и (понятием «тканевые клетки» в со­
временной иммунологии обозначают элементы, не относящиеся 
к системам крови и кроветворения) (схема 5.8).

Весьма ограниченное количество клеточных типов сталкива­
ется с более строгими запросами С04+Т-клеток, адресуемыми 
антигенпредставляющим клеткам. Такие антигенпредставляю- 
щие элементы должны экспрессировать антигены II класса 
ГКГС и способны поглощать и обрабатывать сложные антиге­
ны. Они продуцируют ряд костимулирующих факторов, необхо­
димых для полной активации Т-клеток. Среди этих факторов 
лучше всего изучен ИЛ-1. Среди антигенпредставляющих кле­
ток лучше всего охарактеризованы интердигитирующие дендри 
тические клетки, выявляемые в Т-клеточных зонах лимфоидных 
органов («интердигитации» — это пальцевидные взаимовпячи- 
вания цитоплазмы соседних клеток). Сходные дендритические 
клетки макрофагальной природы можно обнаружить и в других 
тканях. Одним из наиболее изученных типов дендритических 
элементов является клетка Лангерганса (P.Langerhans) эпидер­
миса. Эти клетки принимают антиген, направленный или отно­
сящийся к коже, а затем мигрируют в дренажный лимфатичес­
кий узел (коллектор) через приносящие лимфатические сосуды 
(схема 5.9). В дренажном коллекторе клетки Лангерганса диф­
ференцируются в интердигитирующие дендритические клетки и
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С х е м а  5.8. Взаимодействие Т-клеточного рецептора с антигенами главного комплекса 
гистосовместимости I и I! классов на антигенпредставляющих клетках.

В -лим ф оцит или моиоцит/макрофаг

1в о з и а ч е н и я :  АПК -  антигенпредставляю щ ая клетка, HLA -  антигены главного комплекса 
1И1 госовместимости. TcR -  Т-клетомный рецептор. СО -  рецептор лимфоцитов (кластер д и ф ф е -  
1»нцировки), ИЛ -  интерлейкин, АГ -  антиген, V, J, J  DV -  локусы гена в вариабельном  дом ене,
I н, С(! -  постоянные домены  а  -  р -цеп ей

только тогда становятся полностью способными к активации 
I клеток. Сходный путь, по-видимому, используется на поверх­
ностях слизистых оболочек в желудочно-кишечном и дыхатель­
ном трактах, где эти оболочки контактируют с большим количе- 
| I ном всевозможных антигенов.

Дендритические клетки представляют собой не единствен­
ные антигенпредставляющие элементы, способные к активации 
( 1)4+Т-клеток. В связи с отсутствием в их цитоплазме лизосо- 
мпльных ферментов, требуемых для переваривания более слож­
ных антигенов, например бактерий, необходимо присутствие 
1МШСВЫХ макрофагов. При определенных обстоятельствах мак­
рофаги сами могут действовать как антигенпредставляющие 
► метки. Поскольку макрофаги экспрессируют молекулы II клас- 
1 1 ГКГС после активации медиаторами Т-клеток, например у- 
ингсрфероном, представление антигена на их поверхности про- 
"< кодит главным образом в очагах хронического воспаления.

В-клетки тоже способны представлять антиген С04+Т-клет- 
• мм. Это может иметь существенное значение для индукции 
«мчц.шинства первичных иммунных ответов. Давая положитель­
ную реакцию ко II классу ГКГС, В-клетки могут представлять 
""'(час широкий спектр экзогенных антигенов после неспеци-
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С х е м а  5.9. Клеточно-опосредованный иммунный ответ

АПК

Эпидермис

Эф ф ерентны й 
лимфоток

клетка

А ф ф ерентны й лимфоток

Антиген

Д ерм а

Кровоток

О б о з н а ч е н и я :  АПК -  антигенпредставляю ицая клетка, Th -  Т -хелп ер

фического поглощения (см. выше). Однако антигенспецифич- 
ные В-клетки обладают дополнительным преимуществом, выра­
жающимся в возможности концентрации соответствующего 
антигена на их поверхности с помощью прикрепления к поверх­
ностному иммуноглобулину. В результате представление В-лим- 
фоцитами специфического антигена С04+Т-клеткам оценива­
ется как в тысячи раз более эффективное, нежели представле­
ние других неспецифических антигенов.

Многие типы клеток: кератиноциты эпидермиса, эпителий 
кишечника, щитовидной железы и почечных канальцев, клетки 
островков поджелудочной железы, эндотелий сосудов — могут 
факультативно (не обязательно) секретировать антигены II 
класса ГКГС. Это встречается при аутоиммунных состояниях и 
других формах иммуноопосредованного воспаления, например 
при отторжении трансплантата или болезни трансплантат про­
тив хозяина. Подобная факультативная экспрессия антигенов II 
класса ГКГС не приводит к запуску иммунного ответа, но 
может оказывать усиливающее иммунопатологическое влияние 
с помощью дальнейшей стимуляции Т-клеток. Полагают также, 
что молекулы II класса ГКГС, экспрессирующиеся на так назы 
ваемых тканевых клетках (см. выше), способны регулировать 
воспалительный ответ путем торможения активации Т-клеток.
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А к т и в а ц и я  Т - к л е т о к .  Несмотря на то что распозна­
вание антигена с помощью ГКГС и TcR дает первоначальный 
стимул для активации Т-клеток, этого еще недостаточно, чтобы 
вызвать их пролиферацию. Размножение Т-клеток требует на­
личия определенных неспецифических костимулирующих фак­
торов. Некоторые из таких факторов (цитокинов), в частности 
ИЛ-1, вырабатываются антигенпредставляющими клетками 
после взаимодействия с Т-клетками. Последующее связывание 
рецептора CD28 на Т-клетках усиливает костимулирующую 
функцию. У С04+Т-клеток такая последовательность событий 
быстро вызывает синтез множества медиаторов, продолжающих 
процесс стимуляции. Наиболее важным из этих медиаторов 
считается ИЛ-2 — фактор роста Т-клеток. Он абсолютно необ­
ходим для репликации и завершения дифференцировки Т-лим- 
фоцитов. Одновременно с продукцией ИЛ-2 Т-клетки экспрес­
сируют рецепторы для этого цитокина, подвергаясь аутокрин- 
ной стимуляции. Секретируемый ИЛ-2 оказывает стимулирую­
щее паракринное воздействие на те Т-клетки, которые экспрес- 
| ируют рецепторы для ИЛ-2. Таким образом он усиливает мест­
ный ответ. Другой медиатор Т-клеточного происхождения — 
И Л-4 — обладает сходными ауто- и паракринными воздействия­
ми на некоторые Т-лимфоциты.

Пролиферация CDS+T-клеток также регулируется ИЛ-2. Од­
нако лишь небольшая часть таких клеток вырабатывает этот цито-
* ни. Поэтому для пролиферации и дифференцировки указанных 
к аеток требуется наличие С04+Т-клеток, секретирующих ИЛ-2.

Функции активированных Т-клеток. В иммунном ответе Т-кле- 
| к и играют двоякую роль — эффекторную и иммунорегулятор- 
ную. Эффекторные Т-клетки, определяющие клеточно-опосредо­
ванный иммунный ответ, включают две отчетливые группы эле­
ментов: цитотоксические Т-клетки и Т-клетки, вырабатывающие 
цитокины (Т-клетки, участвующие в ГЗТ). Рассмотрим обе группы.

Цитотоксические Т-клетки (CTL) представляют собой попу- 
мщию полностью дифференцированных, антигенспецифичес- 
► их Т-лимфоцитов, функция которых состоит в реализации 
пнигенспецифического лизиса клеток-мишеней путем непо-
• родственного межклеточного контакта. Эти CTL зачастую со- 
и 1>жат немногочисленные цитоплазматические гранулы и, как 
привило, но не всегда, относятся к Т-клеткам, ограниченным 
I ином CD8+ I класса ГКГС.

Благодаря экспрессии I класса ГКГС на всех клетках, содер­
жащих ядра, и способности ГКГС связываться с эндогенно син- 
н шрованными пептидами CD8+, цитотоксические Т-клетки 
выполняют важные защитные функции в тканях при вирусных
.... |>екциях. Более того, поскольку многие вирусные антигены,
р.в познаваемые CTL, синтезируются на ранних стадиях вирус- 
ц|>Ц репликации, элиминация инфицированных клеток может 
происходить до освобождения и выделения инфицирующего ви-
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руса. Менее изученной, но тоже важной представляется роль 
CTL в отторжении трансплантатов и клиренсе (очищении) от 
бактериальных и паразитарных патогенных возбудителей.

Точный механизм, используемый CTL при уничтожении кле­
ток-мишеней, остается неясным. Первоначальное распознавание 
таких клеток с помощью TcR и связывание соответствующих до­
бавочных молекул вводят в действие энерго- и катионозависимую 
фазы тесного межмембранного контакта. За этим следуют поляр­
ное расположение цитоплазматических гранул в CTL по направ 
лению к клетке-мишени и доставка предполагаемой «летальной 
дозы». Последняя может выражаться в освобождении из гранул 
медиаторов, например сериновых протеаз или других токсических 
ферментов, в частности лимфотоксина (ФНОр). Гранулы CTL со­
держат также белковый комплекс, названный перфорином, кото­
рый гомологичен МАК (см. главу 4). Перфорин подвергается 
полимеризации и участвует в формировании пор в плазмолемме 
клеток-мишеней. Однако такое повреждение плазмолеммы не яв­
ляется основным в литическом воздействии CTL, так как еще до 
этого в клетках-мишенях могут происходить фрагментация ядер и 
изменения, подобные тем, которые отмечаются при апоптозе (см. 
главу 2). Каждый CTL устойчив по отношению к своим собствен­
ным цитолитическим субстратам и после уничтожения одной 
клетки-мишени способен восстанавливаться для уничтожения 
многих последующих.

Реакции гиперчувствительности замедленного типа (ГЗТ) и 
Т-лимфоциты, принимающие в них участие, относят ко второму 
компоненту клеточно-опосредованного иммунитета. Различные 
виды реакций ГЗТ будут описаны далее в этой главе, а здесь об­
суждаются важнейшие их механизмы и роль лимфоцитов. Ти­
пичным примером механизмов таких реакций и роли лимфоци­
тов в ГЗТ является кожная реакция на введение туберкулина 
Ответы ГЗТ характеризуются выраженной инфильтрацией тка­
ней Т-лимфоцитами и макрофагами. Как следует из названия, 
реакции развиваются медленно, в течение 24—48 ч.

В основе тканевых проявлений ГЗТ в отличие от изменений 
при ответах с помощью CTL лежат значительно более сложные 
процессы. В большинстве случаев местная реакция инициируется 
популяцией Т-лимфоцитов, ограниченных типом СД4+ II класса 
ГКГС. Важнейшей функцией этих клеток является выделение ци 
токинов (табл.5.7), которые дополняют и активируют функции 
других клеток воспалительного инфильтрата: макрофагов, эози 
нофилов, базофилов и тучных клеток. Из цитокинов, приведем 
ных в табл.5.7, наиболее изученным является у-интерферон. Ом 
важен для реализации эффективного клеточно-опосредованною 
иммунного ответа. у-Интерферон активирует макрофаги, стиму 
лируя тем самым их фагоцитарную активность. Он повышает экс 
прессию молекул II класса ГКГС и стимулирует выработку другие 
воспалительных цитокинов, включая ИЛ-8, ФНОа и а/р-интер
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Г а б л и ц а 5.7. Цитокины, участвующие в работе иммунной системы

Цитокин Источник Функции

ИЛ-Г Мононуклеарные фа- Костимулятор Т-клеток, обеспечивает
гоциты, добавочные 
клетки, кератиноци- 
ты, эпителий тимуса

рост В-клсток, участвует в обеспечении 
функций фибробластов, эндотелия в 
очагах воспаления

ИЛ-2 С04+Т-лимфоциты Фактор роста и дифференцировки Т- 
клеток, участвует в обеспечении роста 
В-клеток и активации NK-клеток

ИЛ-3 С D4+T-лимфоциты Обеспечивает рост стволовых клеток ге­
мопоэза и активацию тучных клеток 
слизистых оболочек

ИЛ-4 С D4+T-ли мфоциты Фактор роста В-клеток; повышает уро­
вень продукции IgE; фактор роста Т- 
клеток

ИЛ-5 С04+Т-лимфоциты Фактор роста и дифференцировки В-кле- 
ток; повышает уровень выработки IgA

ИЛ-6 Активированные Т- 
клетки, фибробласты, 
мононуклеарные фа­
гоциты, кератиноциты

Фактор переключения и дифференци­
ровки В-клеток; обеспечивает те же меха­
низмы в очагах воспаления, что и ИЛ-1

ИЛ-7 Стромальные клетки 
костного мозга

Обеспечивает рост Т- и В-клеток на 
ранних этапах

ИЛ-8 Мононуклеарные фа­
гоциты, фибробласты, 
эндотелиальные клет­
ки, кератиноциты и др.

Участвует в обеспечении хемотаксиса 
нейтрофилов и Т-клеток, а также в ак­
тивации нейтрофилов

1 «/!»•1 Имгср- 
<|>е|юн

Мононуклеарные фа- Обеспечивает противовирусное действие,
гоциты, фибробласты активацию и регуляцию NK-клеток, ак­

тивацию макрофагов, цитостатическое 
действие, регуляцию В-клеток, повыше­
ние экспрессии молекул II класса ГКГС

> Им Активированные Активирует макрофаги и вызывает экс-
»* |и|ю- 
|М»Н

Т-клетки, NK-клетки прессию на них и других клетках моле­
кул HLA II класса, подавляет клетки- 
предшественники гемопоэза, активиру­
ет эндотелиоциты, проявляет противо­
вирусную активность

ФНОа Мононуклеарные 
фагоциты, активи­
рованные Т-клетки, 
NK-клетки

Обеспечивает те же механизмы в очагах 
воспаления, что и ИЛ-1; активирует Т- 
клетки и макрофаги, участвует в ответах в 
острую стадию иммунных реакций, ока­
зывает противоопухолевое цитостатичес­
кое и цитотоксическое действие, дейст­
вует совместно с у-интерфероном; вызы­
вает экспрессию молекул I класса ГКГС

■I'HOU
ЖМ(|к> 

111*1 им)

СГ>4+Т-лимфоциты Обладает действием, сходным с таковым 
у ФНОа

• 111 интерлейкин.
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ферон. В результате у-интерферон усиливает не только воспали­
тельные и антимикробные функции макрофагов, но и их спо­
собность к обработке и представлению антигенов Т-клеткам. 
у-Интерферон вызывает также факультативную экспрессию 
антигенов II класса ГКГС на тканевых клетках и обладает про­
тивовирусными и антипролиферативными свойствами.

Выработка у-интерферона эффекторными Т-клетками со­
провождается синтезом ФНОа. Активность этого фактора на­
кладывается на ряд функций у-интерферона, и действие двух 
медиаторов нередко носит совместный характер. В частности, 
ФНОа — сильный цитостатический и цитотоксичный агент 
с выраженной способностью вызывать апоптоз. В отличие от 
у-интерферона он не вызывает экспрессии II класса ГКГС на 
клетках, но оба цитокина увеличивают экспрессию молекул 
I класса ГКГС. Краткие сведения об источниках происхождения 
и важнейших действиях этих и прочих цитокинов, играющих 
определенную роль в реакциях ГЗТ, см. табл.5.7 (но R.S.Cotran, 
V.Kumar, T.Collins, 1998).

Биологическая роль ГЗТ выражается прежде всего в защите 
от устойчивых инфекций и микробов, способных размножаться 
внутри фаголизосом макрофагов. Продукция цитокинов лежит в 
основе способности небольшого числа антигенспецифических 
Т-клеток индуцировать воспалительный ответ, направленный 
против ограниченных количеств антигена, ускользающего от 
лизосом. Однако сильная активация таких неспецифических 
иммунных механизмов таит в себе риск нежелательных ткане­
вых повреждений уже в процессе первоначального защитного 
ответа.

Естественные киллеры (NK) в ходе клеточно-опосредован­
ных ответов тоже способны проявлять цитотоксическую актив­
ность. NK-клетки являются лимфоцитами среднего размера, со­
держащими цитоплазматические гранулы. Эти клетки ранее на­
зывались «большими гранулярными лимфоцитами». Из-за от­
сутствия у них наиболее типичных маркеров Т- и В-клеток их 
относят к группе нулевых клеток (или «ни Т-, ни В-клеток», null 
cells). NK реализуют тот же механизм, что и CTL, но отличают­
ся от CTL несколькими признаками. Несмотря на то что NK об­
ладают некоторыми Т-клеточными маркерами (CD2 и иногда 
CD8), у них нет одного из типичных маркеров — CD3, и, кроме 
того, NK не перераспределяют и не экспрессируют гены TcR 
Цитотоксичность NK не ограничена ГКГС и не является анти- 
генспецифичной. Активность этих клеток может быть проде­
монстрирована у нормальных лиц при отсутствии специфичес­
кой иммунизации. Более того, после иммунизации не развива­
ется вторичный ответ и не происходит повышение активности. 
Полагают, что киллерное воздействие NK зависит от распозна­
вания ими группы антигенов дифференцировки. Эти антигены 
могут иметь большое значение в качестве барьера, стоящего в
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Iи-1той линии иммунного надзора, направленного против ви­
русных инфекций. Они могут служить и как неспецифические 
Р'гул вторы лимфо- и гемопоэза. Таким образом, NK представ­
шим собой третью популяцию лимфоцитов. Выделяют еще 
пину линию киллерных клеток (К) — популяцию, родственную 
NK. К-клетки обладают Fc-рецепторами и обеспечивают свое 
■> манерное действие посредством антителозависимых механизмов.

Регуляция иммунного ответа. Кроме механизмов цитоток-
• ичности и реакций ГЗТ, Т-клетки отвечают и за регуляцию 
чругих компонентов иммунного ответа.

Т В-к л е т о ч н а я  к о о п е р а ц и я  п р и  а н т и т е л  ь- 
н о м о т в е т е .  Благодаря своей способности непосредственно
• минировать В-клетки, некоторые нечасто встречающиеся 
киигены способны индуцировать ответ антител при отсутствии 
I клеток. Указанные тимуснезависимые антигены обычно яв- 
ннотся полимерными молекулами, содержащими множество 
м м птичных детерминант. Эти детерминанты позволяют им 
Формировать перекрестные связи с поверхностным иммуногло­
булином на В-клетках. Поскольку тимуснезависимые антигены 
ю почают многие бактериальные поверхностные молекулы — 
ошотоксины, полимеризованный флагеллин, пневмококковый 
нолисахарид и др., — этот тип Т-независимого антительного 
мне га занимает важное место в иммунитете человека.

I имуснезависимые антигены встречаются редко и, как пра­
йм ю, вызывают лишь продукцию IgM. Для инициирования 
продукции IgG-антител и развития гуморального ответа на ти­
пи инисимые антигены, нужны антигенспецифические CD4+- 
I летки.

Для воспроизведения эффективного антительного ответа не- 
"Нчодим тесный контакт между специфическими Т-хелперами 
i I li ) и В-клетками.

С о л ь  Т-к л е т о к  в д и ф ф е р е н ц и р о в к е  В-к л е-
■ о к Запрос о выработке антител, направляемый Th-клеткам, 
м'.окает тот факт, что распознавание антигена с помощью по-

>» рчиостных иммуноглобулинов является обычно недостаточ- 
o.iM для запуска механизмов дифферепцировки В-лимфоцитов 
. и'Ы шатические клетки. Для стимуляции деления созреваю- 
|ич И клеток и помощи в синтезе и выделении иммуноглобу- 
' о нов и в дополнение к ИЛ-2 нужны другие медиаторы Т-кле- 
"► (гм табл.5.7). Наиболее важными являются ИЛ-4, ИЛ-5 и 

И П б ИЛ-4 действует преимущественно на ранних стадиях 
■н|м|1сренцировки В-лимфоцитов путем инициации деления 
нин-нстимулированных В-клеток. Он также участвует в ини- 

очщии включения генов иммуноглобулинов. Наконец, ему 
' •Mi | ценно повышать уровень продукции IgE. ИЛ-5 способст-

| и(юхождению полного цикла роста и дифференцировки
■.......I шмулированных В-лимфоцитов. ИЛ-5 оказывает селек- 
.....ос воздействие на выработку IgA. ИЛ-6 необходим на ко-
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нечных этапах дифференцировки плазматических клеток и тоже 
способен селективно повышать синтез IgA. Функциональным 
противовесом, который может тормозить многие воздействия 
указанных медиаторов, является у-интерферон. ИЛ-2 и продукт 
вспомогательных клеток — ИЛ-1 тоже имеют существенное зна­
чение на ранних этапах развития В-лимфоцитов.

Н е г а т и в н а я  р е г у л я ц и я  и м м у н н о г о  о т в е т а .  
Одной из главных функций иммунной системы является защита 
от пагубных воздействий патогенных возбудителей. Менее из­
вестно, что иммунные ответы контролируются с целью предот­
вращения продолжающегося и прогрессирующего повреждения 
тканей. При нарушении указанного контроля в организме могут 
начать свою работу негативные регуляторные механизмы.

Идиотипические сети. Окончание гуморального ответа часто 
бывает обусловлено связыванием антител с антигеном, который 
в результате не может присоединиться к рецепторам В-клеток, и 
стимуляция В-лимфоцитов прекращается. Антитела сами могут 
выступать в роли антигенов. Антигенные детерминанты (эпито­
пы), расположенные на антигенсвязывающем участке антитела, 
называют идиотопами. Каждый специфический антигенсвязы- 
вающий участок имеет свой характерный набор идиотопов, поэ­
тому в организме, обладающем огромным числом антигенсвя- 
зывающих участков, существуют миллионы различных идиото­
пов. Каждый идиотоп присутствует в очень малом количестве, 
но если организм специально иммунизировать каким-либо из 
собственных антител, могут развиться Т- и В-клеточные иммун­
ные ответы.

Следовательно, организм, иммунизированный антигеном X, 
будет продуцировать большое количество антител к X, затем 
антитела к идиотопам антител к X, а затем антитела к антиидио- 
топическим антителам и т.д. Такой тип реакций, рождающих 
сеть антител, был продемонстрирован при некоторых иммун 
ных ответах, но его роль в регуляции иммунного ответа остается 
неясной.

Супрессорные Т-лимфоциты. Наличие популяции Т-клеток, 
способных подавлять функцию В-лимфоцитов или других 
Т-лимфоцитов, доказано на всех моделях иммунорегуляции 
Такие супрессорные Т-клетки (Ts) участвуют не только в регу­
ляции нормальных иммунных ответов, но и в поддержании то­
лерантности к аутоантигенам. В большинстве случаев Ts-клетки 
обладают свойствами лимфоцитов CD8+, однако они отличают­
ся от этих лимфоцитов своей цитотоксической активностью. 
Несмотря на многочисленные доказательства наличия феноме­
на Т-клеточно-опосредованной иммуносупрессии, до сих пор 
in vitro не получены стабильные клоны антигенспецифических 
Ts-клеток. Т-клеточная иммуносупрессия лишь отражает инги­
биторные действия, опосредованные цитокинами или другими 
продуктами Т-клеток.
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Обучение Т-клеток. Тимус отвечает за способность Т-лимфо- 
цитов распознавать чужеродные антигены, связанные с собст­
венными молекулами ГКГС, а также за неспособность этих кле­
ток вызывать иммунный ответ против аутоантигенов. Механиз­
мы, лежащие в основе этих решающих событий в обучении Т- 
клеток, действуют параллельно с изменениями, происходящими 
в фенотипе лимфоцитов.

Лимфогемопоэтические стволовые клетки, попадающие в 
тимус, не имеют характеристик Т-лимфоцитов. В пределах кор­
ковой зоны органа примитивные Т-клетки размножаются, воз­
можно, в ответ на сигнал, доставленный кортикальными эпите­
лиальными клетками. Первым экспрессируемым специфичес­
ким Т-клеточным маркером является молекула CD2. Вскоре 
после ее появления синтезируется комплекс CD3, а Т-клетки, 
экспрессирующие этот рецептор, могут быть уже определены 
иммуногистохимическим путем. Затем начинается перераспре­
деление p-TcR-генов, и внутри клеток можно обнаружить р- 
цепь. Последним подвергается переустройству ген a-TcR-цепи, 
а aP+T-клетки появляются лишь тогда, когда этот процесс за­
вершен. На этой стадии незрелые Т-клетки имеют CD3, но не 
экспрессируют ни молекулу CD4, ни CD8. Вскоре после появ­
ления ap-TcR на клеточной поверхности каждый Т-лимфоцит 
начинает экспрессировать и CD4, и CD8. Затем такие CD3+, 
CD4+ и СВ8+ Т-лимфоциты мигрируют из корковой зоны ти­
муса в медуллярную ткань этого органа и дифференцируются 
гам в зрелые Т-клетки с фенотипом либо CD3+, CD4+, но 
( D8-, либо CD3+, CD4-, CD8+. Ближе к рождению человека 
массивная эмиграция этих зрелых Т-клеток приводит к заселе­
нию периферической иммунной системы.

В ходе описанного процесса дифференцировки Т-клетки 
приобретают способность не распознавать аутоантигены орга­
низма с помощью позитивной или негативной селекции, приво- 
лящей к полной элиминации всех клонов аутореактивных Т- 
тмфоцитов (клональной делеции, т.е. стиранию, уничтожению 
► лона). Клональная делеция сопровождается стойким предот­
вращением всякой возможности аутоиммунного процесса. В ре- 
•ультате индивидуум приобретает «репертуар» зрелых Т-лимфо- 
иитов, которые не могут эффективно отвечать на аутоантигены, 
но сохраняют способность к распознаванию молекул собствен­
ного ГКГС. Механизмы клональной делеции не изучены. Одна­
ко известно, что гибель клеток происходит здесь путем апоптоза 
(« м. главу 2).

Иммунологическая толерантность. Стабильная специфи­
ческая невосприимчивость организма к собственным тканям 
и I носится к иммунологической толерантности. Между тем 
понятие о толерантности имеет более широкие рамки. Иногда 
ор|анизм теряет способность осуществлять ответ на антиген, 
миорый при других обстоятельствах вызвал бы активную им-
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мунную реакцию. Такое приобретенное состояние тоже обо­
значается как иммунологическая толерантность. Именно о нем 
и пойдет речь.

Б и о л о г и ч е с к о е  з н а ч е н и е  т о л е р а н т н о с т и .  
Неспособность отвечать на воздействия аутоантигенов лежит в 
основе предотвращения аутоиммунных болезней. Такая аутото­
лерантность зависит прежде всего от клональной селекции ауто­
реактивных Т-клеток в тимусе плода. Безответность аутореак­
тивных В-клеток тоже может являться частью феномена аутото­
лерантности.

Толерантность можно вызвать в эксперименте посредством 
иммунизации лабораторных животных, обладающих вполне 
зрелой иммунной системой, по определенной схеме. Способ­
ность иммунной системы к развитию приобретенной толерант­
ности такого типа необходима для предотвращения реакций ги­
перчувствительности во время первоначального защитного от 
вета на воздействие патогенного агента. Организму выгоднее 
становиться толерантным к некоторым типам чужеродных 
антигенов, а не проявлять иммунологическую реактивность к 
ним. Напротив, прием через рот растворимых белковых антиге­
нов может вызвать оральную толерантность, поскольку иммун­
ный ответ на пищевые антигены провоцирует нежелательные 
реакции гиперчувствительности на повторные контакты с анти 
генами.

Ф а к т о р ы ,  в л и я ю щ и е  на  и н д у к ц и ю  т о л е р а н т ­
н о с т и .  Несколько факторов организма хозяина и антигена, по­
ступающего в этот организм, лежат в основе ответа на вопрос: вы­
зывает ли встреча с антигеном толерантность или нет? Из них 
наиболее важным представляется незрелость лимфоцитов иммун 
ной системы. Чувствительность подопытных животных с незре­
лой системой к индукции толерантности доказана с помощью 
глубокой безответности на аутоантигены во внутриутробной 
жизни. Этот феномен продолжается и в течение короткого перио­
да после рождения. В эксперименте показано, что иммунизация 
новорожденных мышей аллогенными (взятыми от других мышей) 
лимфоцитами предотвращает отторжение кожных транспланта­
тов, взятых у доноров лимфоцитов и пересаженных взрослым ре 
ципиентам. Среди прочих факторов, повышающих возможность 
индукции толерантности, следует назвать очень высокие или 
очень низкие дозы антигена, попадание в организм растворимых 
антигенов (а не состоящих из частиц), внутривенный или ораль 
ный пути иммунизации. Кроме того, сейчас применяют, на­
пример в трансплантологии, иммуномодуляторные схемы для 
индуцирования или поддержания толерантности. Для этого ис­
пользуют всевозможные иммуноподавляющие средства, напри 
мер иммуносупрессоры — циклоспорин A, FK 506, циклофосфа 
мид, общее облучение лимфоидной системы, а также антитела, 
направленные против молекулы CD4 на Т-клетках.
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М е х а н и з м ы  и м м у н о л о г и ч е с к о й  т о л е р а н т -  
н о с т и:

Деления (стирание, исчезновение) аутореактивных Т-лим- 
фоцитов в тимусе
Функциональная инактивация (анэргия) аутореактивных 
Г клеток
Супрессорная деятельность Т-клеток 
Деления аутореактивных В-лимфоцитов

Толерантность аутоантигенов появляется вследствие устой- 
ниой элиминации клонов аутореактивных Т-клеток в тимусе 

и Отражает ли это необычный ответ незрелых Т-лимфоци-
.... на антиген или же необычные механизмы представления
"пшена в тимусе, неизвестно. Для регуляции аутореактивных 
о > исток или приобретенных форм толерантности (см. выше)
....т  тствующей клональной делении, по-видимому, не суще-
| щет В таких ситуациях антигенспецифические лимфоциты 
' 1 лютея в иммунной системе, но после своей первой встречи с 

"it mi сном становятся функционально инертными (анэргически- 
I Лнэргическое состояние отражает прямое воздействие

• шигена на отдельные клетки, в которых частичная активация
н|нжождается невосприимчивостью к повторной стимуляции, 

• т  происходит оттого, что или лимфоциты встречаются с не-
• |и|.сктивной комбинацией сигналов, необходимых для актива-
.... . клеток, или они неадекватно отвечают на эти сигналы. Есть

ipyroe объяснение: эффекторные Т- и В-клетки становятся
• и .|'|ичсскими вследствие предполагаемого ингибиторного воз-

|ц I иия Ts-клеток. Таким образом, в отличие от клональной 
и ими при толерантности с развитием клеточной анэргии анти- 

н пн плвающие лимфоциты существуют, но не подвергаются ак- 
"II И1НИ Полом регуляторных механизмов может положить конец 
I I" нческому состоянию, разрешить экспрессию аутореактивных 
..... к и появление аутоиммунного заболевания.

/  Патология иммунной системы
Си шичают четыре основных типа патологических состояний 

■ нунций системы: 1) реакции гиперчувствительности, кото- 
ирсдставляют собой иммунологическое повреждение тка- 

и 1) аутоиммунные болезни, являющиеся иммунными реак­
ции против собственного организма; 3) синдромы иммунного

Прямая инактивация 

Отсутствие аутореактивных Th
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дефицита, возникающие вследствие врожденного или приобре­
тенного дефекта нормального иммунного ответа; 4) амилоидоз.

Иммунное повреждение тканей (реакции гиперчувствитель­
ности) (по R.S.Cotran, V.Kumar, Т.Collins, 1998). Контакт орга­
низма с антигеном приводит не только к развитию защитного 
иммунного ответа, но и к появлению реакций, повреждающих 
ткани. Экзогенные антигены содержатся в пыли, пыльце расте­
ний, еде, лекарствах, микробах, химических веществах, во мно­
гих препаратах крови, используемых в клинической практике. 
Иммунные ответы на такие антигены возникают как в форме 
тривиального дискомфорта (кожный зуд), так и тяжелых заболе­
ваний (бронхиальная астма). Реакции гиперчувствительности 
могут быть инициированы взаимодействием антигена с антите­
лом или клеточными иммунными механизмами. Иммунные ре­
акции, повреждающие ткани, могут быть связаны не только с 
экзогенными, но и эндогенными антигенами.

Болезни гиперчувствительности классифицируют на основе 
иммунологических механизмов, их вызывающих. При I типе ре­
акций гиперчувствительности иммунный ответ сопровождается 
высвобождением вазоактивных и спазмогенных веществ, при II 
типе — антитела участвуют в повреждении клеток, делая их вос­
приимчивыми к фагоцитозу или лизису; при III типе — имму­
нокомплексных болезнях — взаимодействие антител с антигена­
ми приводит к образованию иммунных комплексов, активирую­
щих комплемент. Фракции комплемента привлекают нейтрофи 
лы, которые вызывают повреждение ткани. При IV типе реак 
ций гиперчувствительности развивается клеточный иммунный 
ответ с участием сенсибилизированных лимфоцитов.

Р е а к ц и и  г и п е р ч у в с т в и т е л ь н о с т и  I т и п а  
(анафилактический тип) могут быть местными или системны­
ми. Системная реакция развивается в ответ на внутривенное 
введение антигена, к которому организм хозяина предваритель 
но сенсибилизирован. Местные реакции зависят от места про­
никновения антигена и имеют характер ограниченного отека 
кожи (кожная аллергия, крапивница), выделений из носа и 
конъюнктив (аллергический ринит, конъюнктивит), сенной ли­
хорадки, бронхиальной астмы или аллергического гастроэнтс 
рита (пищевая аллергия).

Реакции гиперчувствительности I типа проходят в своем 
развитии две фазы. Фаза инициального ответа развивается черт i 
5—30 мин после контакта с аллергеном и характеризуется рас­
ширением сосудов, повышением их проницаемости, а также 
спазмом гладкой мускулатуры или секрецией желез. Поздннн 
фаза наблюдается через 2—8 ч без дополнительных контактов с 
антигеном, продолжается несколько дней и характеризуется ин 
тенсивной инфильтрацией тканей эозинофилами, нейтрофила 
ми, базофилами и моноцитами, а также повреждением эпители 
альных клеток слизистых оболочек.
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С х е м а  5.10. Гиперчувствительносгь I типа

Тучная клетка С вязы вание IgE с  рецептором д л я  Fc

гранулы, 
содержащие 
гистамин

/
lflE-специфичесхий 
рецептор д л я  Fc

Дегрануляция 
пузырьков и 
выброс 
гистаминаМ ультивалентный антиген 

сш ивает соседние молекулы IgE

Развитие гиперчувствительности I типа у человека обеспечи­
вает IgE. IgE-антитела, образованные в ответ на аллерген, атакуют 
iумные клетки и базофилы, обладающие высокочувствительными 
Гс рецепторами (схема 5.10). При повторном контакте тучных 
клеток и базофилов, сенсибилизированных цитофильными IgE- 
.штителами, со специфическим антигеном происходит выброс 
медиаторов, обусловливающих клинические проявления.

Тучные клетки и базофилы играют главную роль в развитии
I ииерчувствительности I типа. Тучные клетки обнаруживаются 
преимущественно вокруг кровеносных сосудов, нервов и в суб- 
■иителиальных областях, где чаще всего развивается реакция 
| ииерчувствительности 1 типа. Цитоплазма тучных клеток со- 
и-ржит окруженные мембраной гранулы, заполненные биологи- 
чески активными медиаторами (см. главу 4). Сенсибилизиро­
ванные Fc-фрагментом IgE тучные клетки и базофилы активи- 
руют компоненты комплемента СЗа и С5а (анафилотоксины). 
с 'скрецию тучных клеток стимулируют также цитокины макро­
фитов (ИЛ-8), некоторые лекарства (кодеин, морфин) и физи- 
п . кие воздействия (тепло, холод, солнечный свет). Базофилы 
похожи на тучные клетки из-за наличия у них рецепторов для
I I фрагмента IgE, а также гранул в цитоплазме. В противопо- 
н.жность тучным клеткам в норме базофилы в тканях не встре- 
| потея, а обнаруживаются в небольших количествах лишь в 
. pi оттоке.
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Связывание молекул IgE инициирует дегрануляцию тучных 
клеток с выбросом первичных медиаторов, а также синтез de 
novo и выброс таких вторичных медиаторов, как метаболиты 
арахидоновой кислоты. С этими медиаторами связано появле­
ние новых симптомов гиперчувствительности 1 типа.

Первичные медиаторы содержатся в гранулах тучных клеток 
и базофилов и подразделяются на четыре категории. Биогенные 
амины включают в себя гистамин и аденозин. Гистамин вызыва­
ет выраженный спазм гладкой мускулатуры бронхов, усиление 
сосудистой проницаемости, интенсивную секрецию носовых, 
бронхиальных и желудочных желез. Аденозин стимулирует туч­
ные клетки к выбросу медиаторов, вызывающих бронхоспазм и 
торможение агрегации тромбоцитов. К медиаторам хемотакси­
са относятся эозинофильный и нейтрофильный хемотаксичес- 
кие факторы. Ферменты содержатся в матриксе гранул и пред­
ставлены протеазами (химаза, триптаза), а также некоторыми 
кислыми гидролазами. Ферменты вызывают образование кини- 
нов и активацию анафилотоксина СЗа, воздействуя на их пред­
шественников. Протеогликаном является гепарин.

Вторичные медиаторы подразделяются на два класса соеди­
нений — липидные медиаторы и цитокины. Липидные медиато­
ры вызывают активацию фосфолипазы А2 и образование арахи­
доновой кислоты, из которой в свою очередь возникают лейко- 
триены и простагландины. Лейкотриены С4 и D4 — самые силь­
ные из известных вазоактивных и спазмогенных агентов. Они в 
несколько тысяч раз сильнее гистамина и вызывают повышение 
сосудистой проницаемости и сокращение гладкой мускулатуры 
бронхов. Лейкотриен В4 оказывает хемотаксическое действие 
на нейтрофилы, эозинофилы и моноциты. Простагландин D2 
вызывает сильный бронхоспазм и повышенную секрецию 
слизи. Фактор активации тромбоцитов (ФАТ) — вторичный ме­
диатор, вызывающий агрегацию тромбоцитов, выброс гистами 
на, бронхоспазм, повышение сосудистой проницаемости и рас­
ширение кровеносных сосудов (см. главу 4). Тучные клетки 
также продуцируют ряд цитокинов, включая ФНОа, ИЛ-1, 
ИЛ-2, ИЛ-3, ИЛ-4, ИЛ-5, ИЛ-6 и колониестимулирующий фак­
тор гранулоцитов — макрофагов (КСФ-Г,-М).

Таким образом, гистамин и лейкотриены быстро выделяют­
ся из сенсибилизированных тучных клеток и базофилов, обес­
печивая немедленно развивающуюся реакцию, характеризую 
щуюся отеком слизистой оболочки, секрецией слизи, спазмом 
гладкой мускулатуры. Многие другие медиаторы, представлен­
ные ФАТ и ФНОа, включаются в позднюю фазу ответа. Среди 
клеток, которые появляются в позднюю фазу реакции, особен­
но важны эозинофилы. Набор их медиаторов так же обширен, 
как и в тучных клетках. Кроме того, они продуцируют главный 
основной белок (МБР) и эозинофильный катионный белок 
(ЕСР), которые токсичны для эпителиальных клеток.
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Системная анафилаксия возникает после введения гетероло­
гичных белков — антисывороток, гормонов, ферментов, поли­
сахаридов, некоторых лекарств, например пенициллина. Тя­
жесть состояния зависит от уровня предварительной сенсиби­
лизации. Шоковая доза антигена, однако, может быть исключи­
тельно мала. Так, для кожного тестирования различных форм 
аллергии достаточно ничтожных количеств антигена. Через не­
сколько минут после контакта с антигеном появляются зуд, 
крапивница и кожная эритема (см. главу 25), затем через корот­
кое время развивается спазм респираторных бронхиол. Рвота, 
спазмы в животе, понос и отек гортани могут закончиться 
шоком и смертью больного. На вскрытии у одних больных об­
наруживаются отек и кровоизлияния в легких, у других — ост­
рая эмфизема легких с дилатацией правого желудочка сердца.

Местную анафилаксию иногда называют атопической аллер- 
1ией. Около 10 % населения страдает от местной анафилаксии, 
возникающей в ответ на попадание в организм аллергенов: 
пыльцы растений, перхоти животных, домашней пыли и т.д. К 
ыболеваниям, в основе которых лежит местная анафилаксия, 
относят крапивницу, ангионевротический отек, аллергический 
ринит (сенную лихорадку) и некоторые формы астмы. Сущест­
вует семейная предрасположенность к этому типу аллергии.

Р е а к ц и и  г и п е р ч у в с т в и т е л ь н о с т и  I I  т и п а .  
Мри таких реакциях в организме появляются антитела, направ­
ленные против собственных тканей, выступающих в роли анти- 
ичюв. Антигенные детерминанты могут быть связаны с плазмо- 
чеммой или представляют собой экзогенный антиген, адсорби­
рованный на поверхности клетки. В любом случае реакция ги- 
мерчувствительности возникает как следствие связывания анти- 
1 ел с нормальными или поврежденными структурами клетки. 
И 1всстны три антителозависимых механизма развития реакций 
ною типа.

Комплементзависимые реакции. Существуют два механизма, с 
ж «мощью которых антитело и комплемент могут вызывать гипер- 
1ут твительность II типа: прямой лизис и опсонизация. В первом
• чучле антитело (IgM или IgG) реагирует с антигеном на поверх- 
и|м ги клетки, активируя систему комплемента (см. главу 4). Оно 
приводит в действие мембрано-атакующий комплекс (МАК), ко-
• ирый нарушает целостность мембраны, продырявливая липид­
ный слой. Во втором случае клетки фагоцитируются после фикса­
ми и антитела или компонента комплемента СЗЬ к поверхности
• hi тки (опсонизация). При этом варианте гиперчувствительности 
И типа чаще всего в качестве мишени выступают клетки крови 
| ч'игроциты, лейкоциты, тромбоциты), но антитела могут быть 
н травлены также против внеклеточных структур, например про-
• ч11 ломерулярной базальной мембраны.

Клинически такие реакции возникают в следующих случаях: 
при переливании несовместимой крови; эритробластозе плода и
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антигенных различиях между матерью и плодом, когда антитела 
(IgG) матери, проникая сквозь плаценту, вызывают разрушение 
эритроцитов плода; при аутоиммунной гемолитической анемии, 
агранулоцитозе и тромбоцитопении, когда происходит образо­
вание антител против собственных клеток крови, которые затем 
разрушаются; при отдельных реакциях на лекарства, когда обра­
зующиеся антитела реагируют с препаратами и формируют ком­
плексы с эритроцитарным антигеном.

Антителозависимая клеточная цитотоксичность не сопровож­
дается фиксацией комплемента, однако вызывает кооперацию 
лейкоцитов. Клетки-мишени, покрытые IgG-антителами в низ­
ких концентрациях, уничтожаются несенсибилизированными 
клетками, обладающими Fc-рецепторами. Эти клетки связыва­
ют клетки-мишени с помощью рецепторов для Fc-фрагмента 
IgG, а лизис клеток происходит без фагоцитоза. В этом виде ци­
тотоксичности участвуют моноциты, нейтрофилы, эозинофилы 
и NK-клетки. Несмотря на то что в большинстве случаев в этом 
типе реакции участвуют антитела IgG, иногда, например при 
связанной с эозинофилами реакции цитотоксичности против 
паразитов, задействованы IgE-антитела. Этот вид цитотоксич­
ности имеет значение при реакции отторжения трансплантата.

Антителоопосредованная дисфункция клеток. В некоторых 
случаях антитела, направленные против рецепторов на поверх 
ности клеток, нарушают их функционирование, не вызывая по­
вреждения клеток или развития воспаления. Например, при ми­
астении антитела вступают в реакцию с ацетилхолиновыми ре 
цепторами в двигательных концевых пластинках скелетных 
мышц, нарушая нервно-мышечную передачу и вызывая таким 
образом мышечную слабость. При болезни Грейвса (R.J.Graves) 
антитела против рецепторов тиреоидстимулирующего гормона 
стимулируют эпителиальные клетки щитовидной железы, что 
приводит к гипертиреозу.

Р е а к ц и и  г и п е р ч у в с т в и т е л ь н о с т и  I I I  т и п а  
( с в я з а н н ы е  с и м м у н н ы м и  к о м п л е к с а м и ) .  Раз­
витие таких реакций обусловлено наличием комплексов анти 
ген — антитело, образующихся в результате связывания антиге 
на с антителом в кровеносном русле (циркулирующие иммун 
ные комплексы) или вне сосудов (иммунные комплексы in situ) 
Циркулирующие иммунные комплексы (ЦИК) вызывают повреж 
дение при попадании в стенку кровеносных сосудов или и 
фильтрующие структуры (гломерулярный фильтр в почках). Из 
вестны два типа иммунокомплексных повреждений, которые фор­
мируются при поступлении в организм экзогенного антигена 
(чужеродный белок, бактерия, вирус) и при образовании анти 
тел против собственных антигенов. Заболевания, обусловлен 
ные наличием иммунных комплексов, могут быть генерализо 
ванными, если эти комплексы образуются в крови и оседают но 
многих органах, или связанными с отдельными органами, таки
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ми как почки (гломерулонефрит), суставы (артрит) или мелкие 
кровеносные сосуды кожи — местная реакция Артюса 
(N.M.Arthus).

I. Системная иммунокомплексная болезнь. Одной из ее раз­
новидностей является острая сывороточная болезнь, возникаю­
щая в результате многократного введения больших доз чужерод­
ной сыворотки крови для пассивной иммунизации.

Патогенез системной иммунокомплексной болезни склады­
вается из трех фаз: образования в крови комплексов антиген — 
антитело; осаждения иммунных комплексов в различных тка­
нях; воспалительной реакции. Первая фаза начинается с попа- 
янния антигена в кровь и образования антител. Приблизительно 
через 5 дней после введения сыворотки образуются антитела 
против ее компонентов, которые, еще находясь в кровотоке, об- 
ра »уют комплексы антиген — антитело. Во вторую фазу эти 
комплексы оседают в различных тканях. Дальнейшее течение 
оолсзни определяют два фактора: размеры иммунных комплек- 
iiiii и состояние системы мононуклеарных фагоцитов (СМФ). 
Мри значительном избытке антител образуются очень крупные 
комплексы, которые быстро удаляются из кровотока клетками 
| МФ и относительно безвредны. Наиболее патогенны комплек-
• ы мелких и средних размеров, которые образуются при незна­
чительном избытке антител и долгое время остаются в кровото- 
► г В связи с тем что СМФ и в норме фильтрует ЦИК, ее пере- 
| ручка или дисфункция увеличивают возможность персистен- 
нии иммунных комплексов в кровотоке и их осаждение в тка­
чих Кроме того, на осаждение иммунных комплексов в тканях 
"чияют следующие факторы: заряд иммунных комплексов (ани­
онный против катионного), валентность антигена, авидность 
(| шпень сродства антител к антигену) антитела, аффинность 
и |юдство) антигена к компонентам различных тканей, трехмер­
ная структура комплексов (решетка) и гемодинамические фак- 
юры.

Иммунные комплексы оседают чаще всего в почечных клу- 
•ычках, суставах, коже, сердце, серозных оболочках и мелких
• |«>всносных сосудах. Для того чтобы эти комплексы покинули 
m гему кровообращения и осели в тканях, необходимо увели- 
н миг проницаемости сосудистого русла. Как только иммунные
• мнлексы оседают в тканях, они инициируют острую воспали-
■ н.ную реакцию. В эту фазу (приблизительно через 10 дней

....нс введения антигена) наблюдаются клинические проявле-

.... . болезни (лихорадка, крапивница, артралгии, увеличение
ммфлгических узлов, протеинурия). Вслед за осаждением им- 
'v иных комплексов происходит активация системы компле-
■ ши с образованием ее биологически активных компонентов.
■ шпация комплемента сопровождается провоспалительными 
•|н|м-ктами: выбросом СЗЪ-опсонина, способствующего фаго- 
нпичу; образованием хемотаксических факторов, вызывающих
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миграцию полиморфно-ядерных лейкоцитов и моноцитов (С5); 
выбросом анафилотоксинов (СЗа и С5а), которые увеличивают 
проницаемость сосудов и вызывают сокращение гладких мышц, 
образованием комплекса (С5Ь-9), вызывающего разрушение 
клеточных мембран и цитолиз.

Фагоцитоз комплексов антиген — антитело лейкоцитами 
приводит к выбросу или образованию различных дополнитель 
ных провоспалительных веществ, включая простагландины, со­
судорасширяющие белки и хемотаксические вещества. Повреж­
дение тканей опосредуется также свободными радикалами кис­
лорода, продуцируемыми активированными нейтрофилами 
Иммунные комплексы вызывают агрегацию тромбоцитов и ак­
тивацию фактора Хагемана, что приводит к усилению воспали­
тельного процесса и образованию микротромбов. В результате 
развиваются васкулит, гломерулонефрит, артрит и другие бо­
лезни.

Все эти повреждения возникают при участии комплемент- 
связанных антител (lgG и IgM). В связи с тем что IgA может ак­
тивировать комплемент по альтернативному пути, lgA-содержа- 
щие комплексы также могут вызывать тканевые повреждения. 
Важная роль комплемента в патогенезе тканевых повреждений 
подтверждается наблюдением, что истощение комплемента в 
сыворотке крови (в эксперименте) обычно уменьшает выражен 
ность повреждений.

В морфологической картине иммунокомплексного повреж­
дения доминирует острый некротизирующий васкулит. Напри­
мер, поражение клубочков почек сопровождается гиперклеточ- 
ностью (большим количеством клеток) из-за набухания и про­
лиферации эндотелиальных и мезангиальных клеток, а также 
инфильтрацией нейтрофилами и моноцитами. При иммуно- 
флюоресцентной микроскопии иммунные комплексы видны и 
виде гранулярных депозитов иммуноглобулина и комплемент,!, 
а под электронным микроскопом — в виде электронно-плотных 
отложений (депозитов) вдоль гломерулярной базальной мембра 
ны. Если заболевание возникает после однократного контакта ( 
массивной дозой антигена, например при остром постстрепто 
кокковом гломерулонефрите и острой сывороточной болезни, 
все повреждения имеют тенденцию к разрешению благодаря ка 
таболизму иммунных комплексов.

Хроническая сывороточная болезнь развивается при повтор 
ном или продолжительном контакте (экспозиции) с антигеном 
Постоянная антигенемия необходима для развития хроничс! 
кой иммунокомплексной болезни, так как иммунные комплек 
сы чаще всего оседают в сосудистом русле. Например, систем 
ная красная волчанка связана с долгим сохранением (перст 
тенцией) аутоантигенов. Часто, однако, несмотря на наличие 
характерных морфологических изменений и других признаком 
свидетельствующих о развитии иммунокомплексной болезни,
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антиген остается неизвестным. Такие явления характерны для 
ревматоидного артрита, узелкового периартериита, мембраноз­
ной нефропатии и некоторых васкулитов.

2. Местная иммунокомплексная болезнь (реакция Артюса) 
выражается в местном некрозе ткани, возникающем вследствие 
острого иммунокомплексного васкулита. Этот процесс можно 
вы шать в эксперименте путем внутрикожного введения антиге­
на иммунному животному, которое уже имеет циркулирующие 
антитела против антигена. Из-за избытка антител при попада­
нии антигена в стенку сосудов образуются крупные иммунные 
комплексы, которые вызывают воспалительную реакцию. Реак­
ции Артюса развивается в течение нескольких часов и достигает 
ника через 4—10 ч после инъекции, когда появляется зона види­
мою отека с кровоизлияниями. При иммунофлюоресцентном 
окрашивании удается выявить комплемент, иммуноглобулины и 
фибриноген, осажденные в стенках сосудов. При светооптичес- 
ком исследовании описывают фибриноидный некроз сосудов. 
1'ифыв сосудов приводит к развитию местных кровоизлияний, 
но чаще всего наблюдается тромбоз, способствующий развитию 
местных ишемических повреждений.

Р е а к ц и и  г и п е р ч у в с т в и т е л ь н о с т и  I V т и п а  
► I е т о ч н о-о п о с р е д о в а н н ы е ) .  Такие реакции вызы-

......... специфически сенсибилизированными Т-лимфоцитами.
1 »ни включают в себя классические замедленные реакции ги- 
• рчувствительности, вызываемые С04+Т-клетками, и прямую

• "'точную цитотоксичность, опосредованную СБ8+Т-клетка- 
<и Это основной тип иммунного ответа на различные внутри- 

► и точные микробиологические агенты, особенно микобакте­
рии туберкулеза, а также на многие вирусы, грибы, простейшие 
и паразиты. Другими примерами являются контактная кожная
• ни тительность на химические вещества и реакция отторже­
нии Описаны два варианта реакций гиперчувствительности IV 
(ИНН.

Гиперчувствительность замедленного типа (ГЗТ). Примером 
1 ' I служит реакция на внутрикожно введенный туберкулин — 
"мионент из стенок микобактерии туберкулеза. У сенсибили- 
•ч" чинного пациента через 8—12 ч возникают покраснение и
...... пение в месте введения, а пик реакции наступает через
I 72 ч. У сильно сенсибилизированных больных в зоне инъек- 
"и развивается некроз. ГЗТ характеризуется накоплением мо- 
•IIук псарных клеток в подкожной ткани и дерме, преимущест- 
ти | вокруг мелких вен и венул, с образованием характерных 
l•|||lлcкyляpныx манжеток. Увеличение сосудистой проницае- 
• hi связано с образованием пор между эндотелиальными 
нами. Выход белков плазмы за пределы сосудистого русла

• ппиаает отек дермы и сопровождается оседанием фибрина в 
••нрегиции. В участках повреждения преобладают CD4+T-

» и Ik и
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При персистенции антигена макрофаги трансформируются в 
эпителиоидные клетки, окруженные валом из лимфоцитов, — 
формируется гранулема (см. главу 4). Такое воспаление харак­
терно для IV типа гиперчувствительности и называется грануле­
матозным.

Последовательность событий при ГЗТ можно рассмотреть на 
примере туберкулиновой реакции, которая начинается с первой 
встречи индивидуума с микобактериями туберкулеза. При этом 
СD4+-T-клетки распознают белки микобактерии туберкулеза. 
Происходит дифференцировка С04+Т-клеток в ТЫ-клетки 
Дальнейшее развитие реакции зависит от цитокинов, которые 
секретируют T hl-клетки. Сенсибилизированные ТЫ-клетки 
поступают в кровоток и остаются там длительное время, иногда 
годами.

у-Интерферон является одним из наиболее важных медиато­
ров ГЗТ и сильным активатором макрофагов. Активированные 
макрофаги, обладающие способностью к фагоцитозу, уничтожа 
ют микроорганизмы. В то же время макрофаги продуцируют не­
которые полипептидные факторы роста (ТцФР и ТФРр), стиму­
лирующие пролиферацию фибробластов и усиливающие синтез 
ими коллагена. Таким образом, активированные макрофаги 
обеспечивают элиминацию антигена, а если активация продол­
жается, то способствуют развитию фиброза.

Цитокины ФНОа и ФНОр воздействуют на эндотелиальные 
клетки, вызывая повышение секреции простациклина, что при 
водит к увеличению кровотока в результате расширения сосудов 
и усиления экспрессии адгезивной молекулы Е-селектина 
(ELAM-1), способствующей прикреплению приходящих лим 
фоцитов и моноцитов. Одновременно происходит усиление сек 
реции низкомолекулярных хемотаксических факторов, напри 
мер ИЛ-8. Все эти изменения в эндотелии способствуют выходу 
лимфоцитов и моноцитов за пределы сосудистого русла в зону 
развития ГЗТ.

При цитотоксичности, опосредованной Т-лимфоцитами, сен 
сибилизированные CDS+T-клетки уничтожают клетки-мише­
ни, которые являются носителями антигена (цитотоксические 
лимфоциты — CTL). Т-клетки, направленные против антигенов 
гистосовместимости, фиксированных на поверхности клеток, 
играют важную роль в отторжении трансплантата. Они также 
участвуют в защите от вирусных инфекций. В клетках, поражен 
ных вирусом, вирусные пептиды связываются с молекулами I 
класса ГКГС и в виде комплексов транспортируются к поверх 
ности клетки. Этот комплекс распознается цитотоксическими 
CDS+T-клетками. Лизис зараженных клеток завершается ли 
репликации вируса, что приводит к его уничтожению. Пола г-1 
ют, что многие опухолевые антигены представлены на поверх­
ности клеток, a CTL участвуют в противоопухолевом иммуии 
тете.
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3. Отторжение трансплантата. Реакция отторжения 
трансплантата связана с распознаванием хозяином пересажен­
ной ткани как чужеродной. Ответственными за такое отторже­
ние у человека являются антигены HLA. Отторжение транс­
плантата — сложный процесс, во время которого имеют зна­
чение как клеточный иммунитет, так и циркулирующие анти­
тела.

Реакции, обусловленные Т-лимфоцитами. Инициация реак­
ций, опосредованных Т-лимфоцитами, происходит тогда, когда 
чимфоциты реципиента встречаются с антигенами HLA донора. 
Полагают, что наиболее важными иммуногенами являются 
н-ндритические клетки донорских органов. Т-клетки хозяина 
m гречаются с дендритическими клетками в пересаженном орга­
не, а затем мигрируют в регионарные лимфатические узлы. 
Предшественники CD8+CTL, обладающие рецепторами к 1
► пассу HLA-антигенов, дифференцируются в зрелые CTL. В 
процессе дифференцировки участвуют антигенпредставляющие
► метки, Т-лимфоциты и цитокины ИЛ-2, ИЛ-4 и ИЛ-5. Зрелые 
I II. лизируют пересаженную ткань. Кроме специфических 
I TL, образуются СD4+T-клетки, которые играют исключитель­
но важную роль в отторжении трансплантата. Как и при ГЗТ,
0 птированные СЭ4+Т-клетки выделяют цитокины, вызываю­
щие повышение сосудистой проницаемости и местное скопле­
ние мононуклеарных клеток (лимфоцитов и макрофагов). Счи- 
| пот, что ГЗТ, проявляющаяся повреждением микрососудов, 
ишемией и деструкцией тканей, является наиболее важным ме- 
мнизмом деструкции трансплантата.

Реакции, обусловленные образованием антител, могут проте- 
мп. в двух вариантах. Сверхострое отторжение развивается 
миди, когда в крови реципиента есть антитела против донора
1 икис антитела встречаются, например, у реципиентов, у кото­
рых уже было отторжение почечного трансплантата. Предшест- 
"умнцие переливания крови от HLA-неидентифицированных 
шпоров также могут привести к сенсибилизации, так как тром- 
ноциты и лейкоциты особенно богаты HLA-антигенами. В

оих случаях отторжение развивается немедленно после транс- 
| штации, так как циркулирующие антитела образуют иммун- 

....г комплексы, оседающие в эндотелии сосудов пересаженного
■ I" ома. Затем происходит фиксация комплемента и развивается 
г (к ции Артюса. У реципиентов, которые не были предвари-

ii.no сенсибилизированы к антигенам трансплантата, экспо- 
• ш н м  донорских HLA-антигенов I и I I  класса может вызывать 

|чм>иание антител. Антитела, образованные реципиентами, 
н|.имют повреждение ткани посредством нескольких меха- 

и .мин комплементзависимой цитотоксичности, антителозави-
■ 1ми|о, обусловленного клетками цитолиза и выпадения ком-

■ ►.OII антиген — антитело. Изначальной мишенью для этих 
I «• и служат сосуды трансплантата. Поэтому феномен анти-
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телозависимого отторжения в почке гистологически представ­
лен васкулитом.

Аутоиммунные болезни. Причиной некоторых заболеваний че­
ловека является развитие иммунной реакции против собственных 
антигенов. В норме аутоантитела могут быть найдены в сыворотке 
крови или тканях у многих здоровых людей, особенно в старшей 
возрастной группе. Безвредные антитела образуются после по­
вреждения ткани и играют физиологическую роль в удалении ее 
остатков. Кроме того, нормальный иммунный ответ необходим 
для распознавания собственных антигенов гистосовместимости.

Различают три основных признака аутоиммунных заболева­
ний: 1) наличие аутоиммунной реакции, 2) наличие клиничес­
ких и экспериментальных данных о том, что такая реакция нс 
вторична к повреждению ткани, а имеет первичное патогенети­
ческое значение, 3) отсутствие иных определенных причин бо­
лезни. Встречаются аутоиммунные болезни, при которых дейст­
вие аутоантител направлено против единственного органа или 
ткани, и в результате развивается местное повреждение ткани. 
Например, при тиреоидите (зобе) Хашимото (H.Hashimoto) 
антитела абсолютно специфичны для щитовидной железы. При 
системной красной волчанке аутоантитела реагируют с состав­
ными частями ядер различных клеток. Разнообразие антител 
приводит к повреждениям во всем теле. При синдроме же Гуд 
пасчера (E.W.Goodpasture), например, антитела против базаль­
ной мембраны легких и почек вызывают повреждения только в 
этих органах. Очевидно, что аутоиммунитет подразумевает по­
терю аутотолерантности.

Иммунологическая толерантность — это состояние, при кото 
ром иммунный ответ на специфический антиген не развивается. 
Состояние толерантности объясняется наличием трех механиз­
мов: клональной делеции, клональной анергии и периферической 
супрессии. При клональной делеции отсутствуют саморегулирую­
щие Т- и В-лимфоциты. При клональной анергии наблюдается 
пролонгированная или необратимая функциональная инактива 
ция лимфоцитов, вызванная контактом с антигеном.

Периферическая супрессия Т-лимфоцитами. Клональные де 
леция и анергия являются первичными механизмами аутотоле 
рантности (толерантности к антигенам собственного организ 
ма). Однако существуют и дополнительные механизмы. Наи 
больший интерес представляют супрессорные Т-лимфоциты 
Супрессорные клетки могут тормозить аутореактивность, секрс 
тируя цитокины, снижающие интенсивность иммунного ответа

М е х а н и з м ы  а у т о и м м у н н ы х  б о л е з н е й .  И 
патогенез аутоиммунизации вовлечены иммунологические, ге­
нетические и вирусные факторы, взаимодействующие посредст 
вом сложных механизмов, которые пока мало известны.

1. Обходной путь толерантности Т-хелперов. Толерантное и. 
к аутоантигену часто связана с клональной делецией или анер
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гией специфических Т-лимфоцитов в присутствии полностью 
компетентных гаптенспецифических В-лимфоцитов. Однако 
толерантность может быть нарушена посредством одного из 
следующих механизмов.

Модификация молекулы. Если потенциально слабая аутоанти- 
генная детерминанта (гаптен) связывается с новым носителем, 
го она может быть распознана нетолерантными Т-лимфоцитами 
как инородная. Кооперация видоизмененных гаптенов с гап- 
генспецифическими В-лимфоцитами приводит к образованию 
аутоантител.

Молекулярная мимикрия. Некоторые инфекционные агенты 
перекрестно реагируют с тканями человека. Образованное в ре­
зультате антитело может повреждать ткани, имеющие пере­
крестно реагирующие детерминанты. Поэтому ревматические 
шболевания сердца иногда развиваются вслед за стрептококко­
вой инфекцией, так как антитела к стрептококковому белку М 
перекрестно реагируют с М-протеином в сарколемме сердечной 
мышцы.

2. Поликлональная активация лимфоцитов. В тех случаях, 
когда толерантность поддерживается с помощью клональной 
.шергии, продукты их жизнедеятельности способны вызвать 
поликлональную (антигеннеспецифическую) активацию В-лим­
фоцитов. Лучше всего исследованы бактериальные липополиса- 
< в рилы (эндотоксины), которые могут индуцировать лимфоци- 
п.1 мышей in vitro к образованию антител против ДНК, тимоци- 
IOH и эритроцитов.

3. Дисбаланс функций Т-супрессоров и Т-хелперов. Снижение 
функциональной активности Т-супрессоров способствует раз­
витию аутоиммунитета и, наоборот, чрезмерная активность Т- 
хелперов может вызвать повышение продукции аутоантител В- 
шмфоцитами. Например, при системной красной волчанке на- 

''зюдается нарушение функционирования или уменьшение ко­
личества (иногда то и другое одновременно) Т-супрессоров. Ак-
ивация Т-хелперов встречается также у некоторых больных

• мстемной красной волчанкой.
4. Появление секвестрированного антигена. Любой аутоанти- 

н и, который полностью изолирован в процессе развития орга- 
пи 1ма, рассматривается как инородный, если попадает в крово- 
UIK и на него развивается иммунный ответ. Сперматозоиды, ос-
....той белок миелина и кристаллин хрусталика могут попасть в
► и торию  таких антигенов. Например, при травме яичек про-

ходит выброс спермы в ткани, вслед за которым появляются 
ппитсла к сперматозоидам. Этот механизм аутоиммунных реак­
ций встречается лишь в особых случаях.

N Генетические факторы иммунитета. Эти факторы опре- 
| инк>т частоту и природу аутоиммунных заболеваний. Во-пер-
• 1.1 ч. существует семейная предрасположенность к некоторым 
,ич1ммунным заболеваниям человека, таким как системная
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красная волчанка, аутоиммунная гемолитическая анемия и ау­
тоиммунный тиреоидит. Во-вторых, имеется связь некоторых 
аутоиммунных заболеваний с HLA, особенно с молекулами II 
класса ГКГС.

Молекулярный анализ молекул II класса ГКГС показал, что 
у большинства больных ревматоидным артритом имеется аллель 
HLA-DR4 или HLA-DR1, либо оба этих аллеля. Эти аллели 
имеют общий участок из 4 аминокислот, расположенный в про 
межутке DR-молекулы, связанном с антигеном. Таким образом, 
связь между ревматоидным артритом и некоторыми DR-моле 
кулами может быть объяснена способностью этих последних к 
связыванию артритогенного антигена. Если соответствующий 
аллель ГКГС плохо представляет аутоантиген, то делеция соот­
ветствующего аутореактивного клона Т-лимфоцитов может и не 
наступить. У тех, кто наследовал такие молекулы II класса 
ГКГС, повышен риск развития аутоиммунитета.

6. Микробные агенты в аутоиммунитете. Различные микро­
бы, микоплазмы и вирусы могут быть вовлечены в развитие ау 
тоиммунитета. Во-первых, вирусные антигены и аутоантигены 
могут связываться, образуя иммуногенные единицы. Во-вторых, 
некоторые вирусы, например вирус Эпштейна — Барр (М.А.Ер 
stein, J.M.Barr), представляют собой неспецифические, поли 
клональные В-лимфоцитарные митогены и могут вызывать об 
разование аутоантител. В-третьих, вирусная инфекция может 
привести к снижению функции супрессорных Т-лимфоцитов.

Вирусы и некоторые микробы, особенно бактерии (стрепто­
кокки, клебсиеллы), могут обладать эпитопами, перекрестно ре 
агирующими с аутоантигенами. Некоторые инфекционные 
агенты вызывают сильную активацию и пролиферацию CD4+T 
клеток. Цитокины, образованные в этих условиях, нарушаю! 
толерантность анергических Т-лимфоцитов.

7. Синдромы иммунного дефицита по сути представляю! 
собой эксперименты природы, которые еще раз убеждают и 
сложности устройства иммунной системы. Все иммунодефици 
ты делят на первичные, которые почти всегда детерминированы 
генетически, и вторичные, связанные с осложнениями инфек 
ционных заболеваний, нарушенным всасыванием, старением, 
побочными эффектами иммуносупрессии, облучением, химио 
терапией при раке и других аутоиммунных болезнях (по 
R.S.Cotran, V.Kumar, Т.Collins, 1998).

П е р в и ч н ы е  и м м у н о д е ф и ц и т ы  являются генг 
тически детерминированными заболеваниями и поражают сиг 
цифический иммунитет (гуморальный и клеточный) или неспс 
цифические механизмы защиты хозяина, обусловленные ком 
плементом и клетками (фагоцитами или естественными киллс 
рами) (схема 5.11). Несмотря на то что большинство иммунодг 
фицитов встречается довольно редко, некоторые из них, напри 
мер дефицит IgA, довольно-таки распространены, особенно \
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• m i  5.11. Первичные иммунодефициты

Плюрипотентная 
-j стволовая 

кроветворная клетка

Про -Т - лимфоцит

■X-связанный 
SCID 

Созревающий 
Т- лимфоцит

Синдром 
Ди Джорджи

CD4+

Зрелы е Т-лимфоциты

Дефицит 
IgA

Дефицит антигенов 
II класса ГКГС

.........м е ч е  н и  я: ADA -  аденозиндеаминаэа, CD40L -  CD40 -  лиганд, CVID -  общий вариабельный
ммунпдефицит, SCID -  тяжелый комбинированный иммунодефицит, TcR -  Т-клеточный рецептор

и и й Первичные иммунодефициты у детей обычно проявляют- 
м и возрасте между 6 мес и 2 годами повышенной чувствитель- 

....||>ю к рецидивирующим инфекционным заболеваниям.
Агаммаглобулинемия Брутона (О.С.Bruton), связанная с X- 

• |м.мосомой, является одним из самых распространенных пер- 
mh immx иммунодефицитов и характеризуется фактическим от- 
унгвием сывороточных иммуноглобулинов, хотя наличие 

ч.шых количеств IgG возможно. Это заболевание связано с X- 
.|Н1мосомой и встречается у лиц мужского пола. Тяжелые реци-
....ирующие инфекции обычно начинаются в возрасте 8—9 мес,

I ы ребенок перестает получать материнские иммуноглобули- 
I Чаще всего выявляются пиогенные микроорганизмы (ста- 

in мжокки), больные страдают рецидивирующими конъюнкти- 
н|<>м, фарингитом, средним отитом, бронхитом, пневмонией и 

«иыми инфекциями. С большинством вирусных и грибковых 
.... |" кций больной справляется успешно, так как клеточный

• ■мумитст не нарушен. Вместе с тем существует особый риск
• ши гия процессов, связанных с вакцинацией против полио- 

■ III 1ита, энцефалита, вызванного вирусами ECHO, а также
имоцистной пневмонии. Персистирующая лямблиозная ин- 

I » пин приводит к нарушению всасывания.
Ирм болезни Брутона чаще всего развиваются аутоиммун- 

|" поражения. У половины детей наблюдается патология типа
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ревматоидного артрита. Встречаются также системная красная 
волчанка, дерматомиозит и другие аутоиммунные заболевания. 
У этих пациентов, за редким исключением, отсутствуют В-лим- 
фоциты. Пре-В-лимфоциты, представляющие собой крупные 
лимфоидные клетки с IgM в цитоплазме, но без иммуноглобу­
линов на поверхности, выявляются в костном мозге в нормаль­
ных количествах. Лимфатические узлы и селезенка не имеют 
центров размножения. В лимфатических узлах, селезенке, кост­
ном мозге и соединительной ткани отсутствуют плазматические 
клетки. Небные миндалины плохо развиты или рудиментарны. 
В то же время имеется нормальное количество циркулирующих 
и тканевых Т-лимфоцитов, функция которых не изменена.

Общий вариабельный иммунодефицит представляет собой ге­
терогенную группу заболеваний. Он может быть врожденным 
или приобретенным, спорадическим или семейным (с непосто­
янным типом наследования). Общей особенностью всех паци­
ентов является гипогаммаглобулинемия, обычно связанная с 
недостаточностью антител всех классов, но иногда только IgG. 
В противоположность агаммаглобулинемии Брутона в крови и 
лимфоидной ткани большинства больных имеется нормальное 
количество В-лимфоцитов. Эти В-лимфоциты, однако, не могут 
дифференцироваться в плазматические клетки. Чаще всего де­
фект выражается в терминальной дифференцировке В-лимфо 
цитов, в результате чего последние не могут секретировать нор 
мальные количества иммуноглобулинов даже тогда, когда име­
ются хелперные Т-лимфоциты, а потенциальные супрессорные 
Т-лимфоциты отсутствуют.

Молекулярная основа аномальной дифференцировки В 
лимфоцитов может быть разной. У некоторых больных возника­
ют мутации, которые влияют на экспрессию иммуноглобулино 
вых генов, у других — имеются дефектные В-лимфоциты, так 
же как и функциональные аномалии С04+Т-хелперов или 
CD8+T-cynpeccopoB. Причем количество CD4+T-клеток может 
быть нормальным, но они продуцируют сниженное количество 
ИЛ-2 и у-интерферона. В связи с тем что цитокины необходимы 
для секреции иммуноглобулинов, эти дефекты Т-лимфоцито» 
приводят к гипогаммаглобулинемии. У некоторых больных про­
блема может заключаться не в отсутствии Т-лимфоцитов, а ско 
рее в абсолютном увеличении количества СD8+T-клеток, по 
давляющих секрецию антител нормальными В-лимфоцитами 
Получены данные о генетической предрасположенности к об 
щему вариабельному иммунодефициту.

Клинически заболевание проявляется рецидивирующими 
инфекциями. Гистологически наблюдается гиперплазия В-кле 
точных участков лимфоидной ткани (лимфоидных фолликулом 
в лимфатических узлах, селезенке и кишечнике). Помимо бак 
териальных, эти больные страдают тяжелыми энтеровирусными 
инфекциями, рецидивирующим герпесом и персистирующеИ
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диареей, вызванной лямблиями. У них высока частота аутоим­
мунных заболеваний (около 20 %), включая ревматоидный арт­
рит, пернициозную и гемолитическую анемию.

Изолированный дефицит IgA очень распространен. Для забо­
левания характерен низкий уровень как сывороточного, так и 
секреторного IgA. Иммунодефицит может быть семейным или 
приобретенным после токсоплазмоза, кори или некоторых дру­
гих вирусных инфекций. В связи с тем что IgA является основ­
ным иммуноглобулином внешней секреции, при его дефиците 
нарушается защита слизистых оболочек и развиваются инфек­
ции дыхательной, желудочно-кишечной и мочеполовой систем, 
больные нередко страдают синопульмональными инфекциями 
(сочетание синуситов и пневмоний) и диареей. У пациентов с 
дефицитом IgA наблюдается высокая частота аллергии респира- 
юрного тракта и различных аутоиммунных болезней, особенно 
i истемной красной волчанки и ревматоидного артрита. Причи­
на повышенной частоты аутоиммунных и аллергических заболе­
ваний неизвестна.

Основной причиной этого иммунодефицита является дефект 
шфференцировки В-лимфоцитов, продуцирующих IgA. У боль­
шинства больных с селективным дефицитом IgA имеется нор­
мальное количество IgA-положительных В-лимфоцитов, однако 
большинство из них экспрессируют незрелый фенотип. Лишь 
немногие из этих клеток способны in vitro трансформироваться 
в IgA-плазматические клетки. Сывороточные антитела к IgA об­
наружены приблизительно у 40 % больных.

Синдром Ди Джорджи (A.M.DiGeorge; гипоплазия тимуса) — 
•дна из форм селективного Т-лимфоцитарного дефицита, появ- 
■ пие которого связано с нарушением развития третьего и чет­
вертого глоточных карманов, дающих начало тимусу, околощи- 
1 1 шидным железам, некоторым светлым клеткам щитовидной 
«слезы и ультимобронхиальному тельцу. Таким образом, у этих 
больных полностью отсутствует клеточный иммунный ответ 
I и I за гипоплазии или отсутствия тимуса), развиваются тетания 
бнсутствие околощитовидных желез) и врожденные дефекты 

•рдца и крупных сосудов. Кроме того, внешний вид рта, ушей 
и ища могут быть ненормальными. Отсутствие клеточного им­
мунитета отражается в низком уровне циркулирующих Т-лим- 
|" щитов и слабой защите против некоторых грибковых и вирус- 

м и  к инфекций. Плазматические клетки в лимфоидной ткани 
представлены в нормальных количествах, но тимусзависимые 
мира кортикальные зоны лимфатических узлов и периартерио- 
< и|щых оболочек в селезенке отсутствуют. Уровни иммуногло-
• •v чинов в пределах нормы.

( индром Ди Джорджи не относится к числу генетически де- 
рминированных заболеваний, но, по-видимому, является ре-

• Iыатом внутриматочного повреждения плода на 8-й неделе
• ременности.
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Тяжелые комбинированные иммунодефицитные заболевания 
характеризуются комбинированным В- и Т-лимфоцитарным де­
фектом. Больные дети страдают от тяжелых рецидивирующих 
инфекций. Среди возбудителей следует назвать Candida albicans, 
Pneumocystis carinii, Pseudomonas, а также цитомегаловирус, 
вирус ветряной оспы и многие другие бактерии. Без пересадки 
костного мозга смерть наступает в первые годы жизни.

В зависимости от локализации мутантного гена и природы 
генетического дефекта различают два типа наследования — ау- 
тосомно-рецессивный и рецессивный, связанный с Х-хромосо- 
мой. Среди аутосомно-рецессивных форм заболевания прибли­
зительно у 40 % больных отсутствует фермент аденозиндеами- 
наза, дефицит которого ведет к накоплению диоксиаминазина и 
его производных, особенно токсичных для незрелых лимфоци 
тов, в первую очередь Т-лимфоцитов. Реже при аутосомно-ре- 
цессивном типе этого заболевания встречается дефект актива­
ции Т-лимфоцитов. У этих больных имеется нормальное коли­
чество Т-лимфоцитов, однако существует дефицит одной из не­
скольких молекул, участвующих в активации этих клеток. При­
близительно у 50 % больных встречается рецессивный тип на­
следования, связанный с Х-хромосомой. У этих больных проис­
ходит мутация, которая воздействует на белок, являющийся ре­
цептором для ИЛ-2, ИЛ-4 и ИЛ-7.

Характер морфологических изменений зависит от вида гене­
тического дефекта. При двух наиболее распространенных фор 
мах иммунодефицита (отсутствие аденозиндиаминазы и мута­
ция рецепторов) тимус малых размеров, лишен лимфоидных 
клеток. В других случаях лимфоидная ткань гипопластичиа с за 
метным уменьшением размеров зон Т-лимфоцитов, а в некото­
рых случаях как Т-, так и В-зон.

Иммунодефицит с тромбоцитопенией и экземой [синдром 
Вискотта—Олдрича (A.Wiskott, R.A.Aldrich)] — рецессивное, 
связанное с Х-хромосомой заболевание, которое характеризует­
ся тромбоцитопенией, экземой, восприимчивостью к рецидиви 
рующей инфекции и рано заканчивается смертью. Тимус мор­
фологически нормальный, однако наблюдается прогрессирую 
щее вторичное истощение Т-лимфоцитов в периферической 
крови и паракортикальных (тимусзависимых) зонах лимфати 
веских узлов с одновременным снижением клеточного иммуни 
тета. Уровень IgM в сыворотке крови низкий, однако уровеш, 
IgG обычно нормальный. У больных часто развиваются злока 
явственные лимфомы.

Генетический дефицит системы комплемента описан для 
всех компонентов системы комплемента и двух ее ингибиторов 
Дефицит компонентов комплемента, особенно СЗ, который не­
обходим как для классического, так и альтернативного пути его 
активации, вызывает повышенную чувствительность к инфек 
ции патогенными бактериями. Врожденный дефицит Clq, С2 и
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С4 повышает риск развития иммунокомплексных заболеваний, 
например системной красной волчанки. Отсутствие ингибитора 
С1-эстеразы вызывает неконтролируемую активацию С 1-эсте­
разы с образованием кинина С2. У этих больных развивается 
врожденный ангионевротический отек, характеризующийся 
местным отеком пораженной кожи и слизистых оболочек. Де­
фицит компонентов классического пути (С5—8) вызывает реци­
дивирующие нейссериальные (гонококковые, менингококко- 
вые) инфекции.

8. Синдром приобретенного иммунодефицита (СПИД). Э п и ­
д е м и о л о г и я .  К началу XXI века СПИД зарегистрирован в 
более чем 165 странах мира, а наибольшее количество инфици­
рованных лиц находится в Африке и Азии. Идентифицированы 
5 групп риска среди взрослых людей: гомосексуальные и би­
сексуальные мужчины составляют наиболее крупную группу 
(до 60 % больных); лица, которые вводят внутривенно наркоти­
ки (до 23 %); больные гемофилией (до 1 %); реципиенты крови 
и ее компонентов (около 2 %); гетеросексуальные контакты чле­
нов других групп повышенного риска, главным образом нарко­
манов (6 %). Приблизительно в 6 % случаев факторы риска не 
определяются. Около 2 % больных СПИДом дети. В 80 % случа­
ев заражение детей происходит от матери, в 20 % — отмечается 
гемофилия.

Э т и о л о г и я .  Возбудителем СПИДа является вирус им­
мунодефицита человека — ретровирус, относящийся к семейст­
ву лентивирусов, включающему также вирусы кошачьего имму­
нодефицита, висны овец, конской анемии. Эти ретровирусы 
имеют некоторые общие особенности: длительный инкубацион­
ный период, тропизм к кроветворной и нервной системе, вызы­
вают иммуносупрессию, цитопатические эффекты in vitro. Раз­
личают две генетически разные формы вируса СПИДа — виру-
< и иммунодефицита человека 1 и 2 (H1V-1 и HIV-2). HIV-1 — 
наиболее распространенный тип, встречается в США, Европе и 
Центральной Африке, a H1V-2 — главным образом в Западной 
Африке.

П а т о г е н е з .  Существуют две основные мишени для ви­
руса СПИДа: иммунная система и ЦНС. Иммунопатогенез
< ПИДа характеризуется развитием глубокой иммунодепрессии,
<|«> главным образом связано с выраженным уменьшением ко- 
щчсства С04+Т-клеток. Имеется множество доказательств 
и и о, что молекула CD4 фактически является высокоаффинным 
рецептором для вируса СПИДа. Это объясняет селективный 
'ропизм вируса к С04+Т-клеткам. Инфекция начинается со 
им !ывания гликопротеина оболочки вируса gpl20 с молекулами

1 I >4 Затем происходят слияние вируса с клеточной мембраной 
и п о  интернализация. После интернализации вируса геном 
> ц’тки подвергается обратной транскрипции, что приводит к 
'<>рл юванию провирусной ДНК.
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В покоящихся Т-лимфоцитах вирус и провирусная ДНК 
могут оставаться в цитоплазме в линейной эписомальной 
форме. В делящихся Т-лимфоцитах провирусная ДНК входит в 
ядро, а затем интегрируется в геном хозяина. После этого про­
вирус может оставаться в хромосоме в течение нескольких ме­
сяцев и лет, и с этих пор инфекция может стать латентной. 
Провирусная ДНК, наоборот, может быть транскрибирована с 
образованием полноценных вирусных частиц, которые отпочко­
вываются от клеточной мембраны. Инфекция, связанная с ин­
тенсивным отпочковыванием вируса, ведет к смерти клетки 
Инициация транскрипции провирусной ДНК происходит под 
влиянием антигенов или цитокинов.

Кроме гибели инфицированных СП4+Т-клеток, существуют 
и другие непрямые механизмы развития заболевания. Во-пер­
вых, происходит уменьшение количества незрелых предшест­
венников С04-ьТ-клеток, связанное с их прямым инфицирова­
нием в тимусе, а также с инфицированием клеток, секретирую 
щих цитокины, необходимые для дифференцировки CD4+T 
клеток. Во-вторых, наблюдается слияние инфицированных и 
неинфицированных клеток с образованием синцития (гигант­
ских клеток), происходит аутоиммунная деструкция как инфи­
цированных, так и неинфицированных С04+Т-клеток. В связи 
с тем что многие больные имеют циркулирующие антитела к 
gpl20, клетки с наличием на поверхности gpl20 могут быть раз­
рушены. Уменьшение количества С04+Т-клеток вызывает из­
менение соотношения CD4—CD8 в периферической крови. 
Возникают также качественные дефекты Т-клеток. Например, 
наблюдаются снижение пролиферации Т-клеток, вызванной 
антигеном, падение выработки цитокинов ИЛ-2 и у-интерферо- 
на, дефекты во внутриклеточной передаче.

Кроме того, инфицирование моноцитов и макрофагов явля­
ется исключительно важным для патогенеза СПИДа. Как и 
Т-лимфоциты, большинство макрофагов, инфицированных ви­
русом иммунодефицита, образованы в тканях, а не в перифери 
ческой крови. Многие макрофаги экспрессируют малые количе 
ства CD4, а вирус может инфицировать эти клетки посредством 
gpl20-CD4-механизма. Кроме того, вирус может проникать и 
макрофаги с помощью фагоцитоза или эндоцитоза его частии, 
покрытых антителами, с помощью Fc-рецепторов. Инфициро 
ванные макрофаги отпочковывают относительно малые количе 
ства вируса, но эти клетки содержат большие количества виру< 
ных частиц, расположенных исключительно во внутриклеточ 
ных вакуолях. Несмотря на то что в макрофагах возможна реп 
ликация вируса, в отличие от С04+Т-клеток они совершенно 
резистентны к цитоплазматическому действию вируса.

Инфицирование макрофагов приводит к тому, что моноцн 
ты и макрофаги превращаются в настоящую фабрику по прои ■ 
водству вирусов и резервуар для их хранения. Кроме того, мак
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рофаги способны транспортировать вирус по всему телу, осо­
бенно в нервную систему. В отличие от тканевых макрофагов 
количество моноцитов в кровотоке снижается. Одновременно 
снижаются противомикробная активность, хемотаксис, секре­
ция ИЛ-1, ФНОа, способность представлять антигены Т-лим- 
фоцитам. Важным резервуаром вируса являются также ден­
дритические клетки в центрах размножения лимфатических 
узлов.

Таким образом, СD4+T-клетки, макрофаги и дендритичес­
кие клетки, а не клетки крови, являются главными резервуара­
ми вируса. Кроме того, у больных СПИДом развиваются глубо­
кие нарушения функционирования В-лимфоцитов. Так, у этих 
больных наблюдаются гипергаммаглобулинемия и циркулирую­
щие иммунные комплексы (ЦИК), связанные с поликлональ­
ной активацией В-лимфоцитов. Среди причин этого феномена 
называют инфицирование В-лимфоцитов цитомегаловирусом и 
вирусом Эпстайна — Барр, каждый из которых является поли­
клональным активатором В-лимфоцитов. Gpl20 сам по себе мо­
жет вызывать рост и дифференцировку В-лимфоцитов, инфи­
цированные вирусом СПИДа макрофаги образуют повышенные 
количества ИЛ-6, которые способствуют активации В-лимфо- 
иитов. Несмотря на наличие спонтанно активированных В-лим- 
фоцитов, больные СПИДом не способны поддерживать анти- 
к'льный ответ на новый антиген. Поэтому больные СПИДом 
подвержены диссеминированным инфекциям, вызванным ин­
капсулированными бактериями.

Макрофаги и микроглия (клетки, относящиеся к моноцитам и 
макрофагам) являются основными типами клеток мозга, которые 
инфицируются вирусом иммунодефицита человека. Полагают, 
•по инфицированные макрофаги продуцируют растворимые фак- 
юры, которые могут быть токсичными для нейронов или нару­
шать их функции без прямой токсичности. Среди таких раствори­
мых факторов выделяют цитокины (ИЛ-1). Известно также о пря­
мом повреждении нейронов посредством растворимого gpl20.

Сравнительное изучение возбудителя, выделенного из мозга, с 
иирусом из лимфоцитов показывает, что первый из них содержит 
• пениальные подгруппы вируса СПИДа. Эти различия в тропизме 
"пруса связывают со специфическим доменом молекулы gpl20.

Т е ч е н и е  с и н д р о м а  п р и о б р е т е н н о г о  и м ­
м у н о д е ф и ц и т а  (СПИД) складывается из трех фаз, отра­
жающих динамику взаимодействия вируса с хозяином: ранней 
и» срой фазы, средней хронической и финальной кризисной 
Фл1 В раннюю фазу развивается первоначальный ответ иммуно- 
►ммиетентного индивидуума на вирус. Она характеризуется вы- 
чким уровнем образования вируса, виремией и распространен­

ным обсеменением лимфоидной ткани. В этот период, однако, 
инфекция контролируется с помощью антивирусного иммунно- 
... ответа. Хроническая фаза представляет собой период относи-
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тельного сдерживания вируса, когда иммунная система интакт- 
на, но наблюдается слабая репликация вируса, преимуществен­
но в лимфоидной ткани. Эта фаза может продолжаться несколь­
ко лет. Финальная фаза характеризуется нарушением защитных 
механизмов хозяина и безудержной репликацией вируса. Сни­
жается содержание С04+Т-клеток. После неустойчивого пе­
риода появляются серьезные оппортунистические инфекции, 
вторичные опухоли, признаки неврологического заболевания.

Амилоидоз. Амилоид представляет собой белок, который от­
кладывается между клетками в различных тканях и органах. Его 
распознавание в клинике зависит исключительно от обнаруже­
ния в биоптатах. При светооптическом исследовании с исполь­
зованием традиционных окрасок амилоид выглядит как аморф­
ное, эозинофильное, гиалиноподобное межклеточное вещество, 
в результате прогрессирующего накопления и давления кото 
рого развивается атрофия клеток. Для того чтобы отличить ами­
лоид от других депозитов (коллаген, фибрин), используют ряд 
гистохимических методов, например окраску конго красным. 
В поляризационном микроскопе амилоид зеленоватого цвета и 
дает двойное лучепреломление.

Несмотря на то что все депозиты имеют одинаковый вид и 
тинкториальные свойства, химически амилоид неоднороден. 
Различают две основные и несколько малых биохимических 
форм. Они образуются с участием разных патогенетических 
механизмов. Видимо, амилоидоз представляет собой группу за­
болеваний, основным признаком которой является отложение 
похожих веществ белкового строения.

Ф и з и ч е с к а я  п р и р о д а  а м и л о и д а .  При элек 
тронной микроскопии амилоид состоит из неветвящихся фиб­
рилл длиной приблизительно 7,5—10 нм. Эта структура амилои­
да одинакова при всех видах амилоидоза. При кристаллографии 
и инфракрасной спектроскопии обнаружено характерное склад­
чатое строение оболочки. Эта особенность строения и объясни 
ет появление двойного лучепреломления. Кроме того, в мень 
ших количествах выявлен и второй компонент (Р-компонент), 
который имеет пентагональное строение.

Х и м и ч е с к а я  п р и р о д а  а м и л о и д а .  Приблизи 
тельно 95 % амилоида состоит из фибриллярного белка, осталь 
ные 5 % остаются на долю гликопротеинового Р-компоненти 
Среди 15 различных биохимических вариантов амилоидного 
белка выделены два основных: амилоид из легких цепей (AI ), 
который образуется плазматическими клетками (иммуноцитл 
ми) и содержит легкие цепи иммуноглобулина; связанный ами 
лоид (АА) — уникальный неиммуноглобулиновый белок, синтс 
зированный печенью. Эти два амилоидных белка возникают и 
разных условиях. AL-амилоид образуется из N Н ,-терминал ьн ы х 
фрагментов легких цепей иммуноглобулинов. Большая часп. 
AL-амилоида состоит из А,-легких цепей (особенно VI типа) или
2 2 8



их фрагментов, однако в некоторых случаях идентифицированы 
к-цепи. AL-амилоид образуется иммунноглобулинсекретирую- 
щими клетками при некоторых формах моноклональной проли­
ферации В-клеток.

Молекула АА-амилоида имеет мол. массу 8500 и состоит из 
76 аминокислотных остатков. АА-фибриллы образуются из 
более крупных предшественников, циркулирующих в крови 
(амилоид, связанный с сывороткой крови) — SAA. Они синте- 
шруются в печени и циркулируют вместе с HDL3 — субкласса­
ми липопротеинов. АА-белок образуется при вторичном амило- 
идозе.

В депозитах амилоида обнаруживают и другие белки. Транс- 
шретин — нормальный белок сыворотки, который связывает и 
Iранспортирует тироксин и ретинол. Мутантная форма трансти- 
1>стина (и его фрагменты) обнаруживаются при генетически де- 
1срминированных заболеваниях, которые называют семейной 
амилоидной полинейропатией. Амилоидный транстиретин 
(ATTR) отличается от нормального единственной аминокисло- 
1ой. Рз-Амилоид — пептид, составляющий ядро мозговых бля­
шек при болезни Альцгеймера; он образуется из наиболее круп­
ных трансмембранных гликопротеидов, так называемых белко­
вых предшественников амилоида (АРР). Встречаются также де­
позиты амилоида, образованные из разных предшественников,
I аких как гормоны (прокальцитонин) и кератин.

P-компонент отличается от амилоидных фибрилл, но при 
всех формах амилоидоза тесно с ними связан. Он обладает 
' фуктурной гомологией с С-реактивным белком. Сывороточ­
ный P-компонент обладает сродством к фибриллам амилоида и 
необходим для образования депозитов в тканях.

К л а с с и ф и к а ц и я  амилоидоза основана на химичес- 
юм строении амилоида (AL, АА, ATTR) и клинических синдро­
мах. Амилоидоз может быть системным (генерализованным) с 
поражением нескольких систем органов или местным, когда де­
позиты обнаруживаются только в одном органе.

Системный (генерализованный) амилоидоз бывает первич­
ным, если связан с дискразией иммуноцитов, или вторичным, 
когда возникает как осложнение хронического воспаления или 
"'сгруктивных процессов в тканях. Врожденный (семейный) 
амилоидоз образует отдельную гетерогенную группу.

Диспрозия иммуноцитов с амилоидозом (первичный амилоидоз). 
Нот тип амилоидоза обычно носит системный характер, состо- 

н| из AL-амилоида и составляет около 75 % всех наблюдений 
чо1о заболевания. В основе его лежит развитие дискразии плаз­
матических клеток. Он встречается у больных с множественной 
миеломой, для которой характерны множественные остеолити- 
(I I кие повреждения скелета. Необходимым, хотя и недостаточ­
ным, условием развития амилоидоза является наличие белка 
1« нс-Джонса, обладающего только легкими цепями.
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Реактивный системный амилоидоз. Для этого вида амилоидо 
за характерно образование АА-амилоида. Его также называю! 
вторичным амилоидозом, так как он связан с хроническим вое 
палением, сопровождающимся разрушением тканей. Амилоидоз 
встречается при туберкулезе, бронхоэктазии, хроническом ос 
теомиелите. Однако при эффективной антимикробной терапии 
условия для развития амилоидоза могут исчезнуть. Чаще веет 
реактивный системный амилоидоз осложняет течение ревмато 
идного артрита и других заболеваний соединительной ткани, 
таких как анкилозирующий спондилит, воспалительные заболе 
вания кишечника, особенно региональный энтерит и язвенный 
колит. Амилоидоз развивается приблизительно у 3 % больных 
ревматоидным артритом.

Амилоидоз, связанный с гемодиализом. Возникает у больных 
после длительного гемодиализа, проводимого в связи с почеч 
ной недостаточностью, и вследствие выпадения (32-микроглобу- 
лина. Этот белок выявляется в больших количествах в сыворог 
ке крови нефрологических больных, так как не фильтруется 
через диализные мембраны. Примерно у 70 % больных имеются 
депозиты амилоида в синовии, суставах и сухожилиях.

Врожденный семейный амилоидоз. Это относительно редкое 
заболевание и встречается в определенных географических рай 
онах. Лучше всего исследован аутосомно-рецессивный вариат 
семейного амилоидоза, который называют семейной средизем 
номорской лихорадкой. Клинически это заболевание характе­
ризуется приступами лихорадки, сопровождающимися воспале 
нием серозных оболочек, включая брюшину, плевру и синови 
альные оболочки. Встречается обычно у армян, сефардов и ара 
бов. Амилоид при этом заболевании представлен АА-вариантом

В отличие от аутосомно-рецессивного варианта аутосомно 
доминантный семейный амилоидоз характеризуется выпадени 
ем амилоида преимущественно в периферических нервах. Се 
мейная амилоидная полинейропатия описана в разных регионах 
мира. Например, невропатический амилоидоз обнаружен и 
Португалии, Японии, Швеции и США. При всех этих генети 
ческих заболеваниях фибриллы амилоида состоят из ATTR.

Локализованный амилоидоз. Депозиты амилоида обычно про 
являются в виде узелков, видимых только под микроскопом, 
как правило, только в одном органе. Опухолеподобные депози 
ты амилоида чаще всего встречаются в легких, гортани, коже, 
мочевом пузыре, языке и около глаз. Часто на периферии ами 
лоидных масс находят инфильтрацию лимфоцитами и плазма 
тическими клетками, которую расценивают как ответ на выла 
дение амилоида. В некоторых случаях амилоид состоит из AI 
белка и имеет иммуноцитарное происхождение.

Эндокринный амилоидоз. Микроскопические депозиты ами 
лоида иногда обнаруживаются в некоторых эндокринных опухо 
лях, таких как медуллярная карцинома, опухоли островков пол
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желудочной железы, феохромоцитома, низкодифференцирован- 
ные карциномы желудка, а также в островках Лангерганса под­
желудочной железы при сахарном диабете II типа. В этих случа­
ях амилоидогенные белки образуются из полипептидных гормо­
нов, например амилоидный полипептид островков (IAPP) под­
желудочной железы.

Амилоид старения. При старении встречаются два вида ами­
лоидных депозитов. Старческий сердечный амилоидоз характе­
ризуется выпадением в сердце у престарелых больных (обычно в 
возрасте 80—90 лет). Он встречается в двух формах: выпадение 
|ранстиретина, вовлекающего желудочки, или выпадение атри- 
11ЫЮГО натрийуретического пептида, повреждающего предсер­
дие. Заболевание развивается часто бессимптомно, но может 
вызывать тяжелые нарушения сердечной деятельности. Одно- 
прсменно обнаруживаются депозиты амилоида в легких, подже­
лудочной железе, селезенке. Это позволяет предполагать, что
• гарческий амилоидоз является системным заболеванием.

Старческий церебральный амилоидоз развивается в резуль- 
м гс отложений депозитов АВ2-белка в мозговые кровеносные 
' осуды и бляшки у больных болезнью Альцгеймера.

П а т о г е н е з .  Несмотря на то что предшественники двух 
основных амилоидных белков идентифицированы, некоторые 
и пекты их происхождения еще не ясны. При реактивном сие- 
o'м ном амилоидозе имеет значение длительное разрушение тка­
ней и воспаление, которые приводят к повышению уровня SAA 
>t сыворотке крови. SAA синтезируется клетками печени под 
"зиянием цитокинов ИЛ-1 и ИЛ-6. Повышенный уровень SAA 
зрактерен для воспаления, но в большинстве случаев не приво­

зи г к амилоидозу. SAA в норме разрушается до конечных рас- 
нюримых продуктов под действием ферментов моноцитов, 
больные, у которых развивается амилоидоз, видимо, имеют де­
фект этого фермента, что приводит к неполному разрушению
• ЛА и формированию нерастворимой молекулы АА. Наоборот, 

м истически детерминированные структурные аномалии в моле-
> v ie SAA сами по себе вызывают ее резистентность к разруше­
нию моноцитами. В случае иммуноцитарной дискразии обнару­
жен излишек легких цепей иммуноглобулинов, а амилоид 
мнжст образовываться в результате протеолиза легких цепей им­
муноглобулинов. Неполноценная деградация приводит к обра- 
"минию легких цепей, резистентных к полному протеолизу.

При семейном амилоидозе выпадение транстиретина в виде 
"пилоидных фибрилл не является следствием гиперпродукции 
г шетиретинов. Полагают, что генетически детерминированные 
"иреждения структуры подталкивают к образованию транстире- 
ннов, склонных к аномальной агрегации и протеолизу.

Клетки, участвующие в превращении белков-предшественни-
> "и и фибриллы, не полностью охарактеризованы, но «основными
> ■ мандатами» на выполнение этих функций являются макрофаги.



Глава 6. ПАТОЛОГИЯ РОСТА 
И ДИФФЕРЕНЦИРОВКИ КЛЕТОК. 
ПРОЦЕССЫ АДАПТАЦИИ

Способность организма замещать поврежденные или погиб 
шие клетки является одной из важнейших для поддержания его 
жизнедеятельности. Всевозможные повреждающие агенты за 
пускают целую цепь процессов, направленных не только на 
сдерживание повреждения, но и на подготовку уцелевших клс 
ток к пролиферации, способной возместить уграту. Так, при от 
ветной реакции на тепловое повреждение осуществляется защн 
та внутриклеточных белков, а при наступлении апоптоза — уда 
ление клеток-носителей поврежденной ДНК, потенциально 
опасных для организма. Повреждающие агенты приводят в деЙ 
ствие процессы активации генов, таких как c-fos, c-jun и с-туе, 
участвующих в воспроизведении клеток.

В ходе восстановления тканей можно выделить два процесса 
регенерацию, под которой подразумевается возмещение утрачен 
ных элементов клетками того же типа, причем иногда без всякою 
следа от нанесенного повреждения, и рубцевания, т.е. замещен in 
дефекта вначале грануляционной, затем зрелой волокнистом 
(фиброзной) соединительной тканью. Рубцевание называк>1 
иногда фиброплазией. В большинстве случаев восстановлении' 
способствуют оба процесса. Кроме того, и регенерация, и фибро 
плазия обусловлены весьма схожими механизмами, включающи 
ми миграцию, пролиферацию, дифференцировку клеток и клг 
точно-матриксные взаимодействия. Последние особенно важны 
Для правильной и последовательной регенерации эпидермиса и 
эпителия внутренних органов требуется наличие базальной мем 
браны. Эта мембрана, являясь специализированной разновидши 
тью внеклеточного матрикса, служит опорой для правильной' 
восстановления предсуществующих структур. Сохранение цело! 
ти базальной мембраны влияет на миграцию и рост клеток, * 
также способствует достижению финальных этапов профильно!<> 
созревания или завершенной дифференцировки эпителия. Пол 
дифференцировкой следует понимать процесс реализации гене in 
чески обусловленной программы формирования специализирн 
ванного фенотипа (совокупности характерных морфофункцно 
нальных, цитогенетических, биохимических и других признак пн 
клеток, отражающего их способность к тем или иным профиль 
ным функциям. Иными словами, фенотип клетки есть резулмт 
координированной экспрессии (согласованной функционалы и'И 
активности) определенного набора генов.

2 3 2



I) большинстве тканей взрослого организма объем популяции 
из или иных клеток обусловлен уровнями их пролиферации, 
шфференцировки и гибели, регулируемой апоптозом. Причем 
мн личение количества клеток может быть вызвано повышением 
> мил их пролиферации или снижением темпа гибели Стимул к 
'|кщессу дифференцировки зависит от условий, при которых этот 
|М1цесс может начаться. Например, потомки стволовых клеток в 

■ < и | ном мозге способны претерпевать по несколько делений, но в
......1C концов переходят к этапам завершенной дифференцировки
и Польше делиться не могут. Однако в определенных зрелых тка­
ни встречается пролиферация дифференцированных клеток. На­

пример, после частичной гепатэктомии пролиферация печеноч- 
и.| ч клеток продолжается до тех пор, пока не перестанут посту­
пь сигналы для их деления. Апоптоз (см. главу 2) контролирует- 
<| некоторыми генами. Различные стимулы индуцируют процес- 
11 ведущие к программированной гибели клеток.

И этой главе мы рассмотрим механизмы, участвующие в ре- 
1мции роста клеток, поддержании и дифференцировке нор-

• ыльных клеточных популяций. Все это важно знать, прежде
• и перейти в главе 7 к одному из важнейших патологических 
процессов — опухолевому росту. Кроме того, здесь будут рас-
мщ)>сны процессы адаптации тканей к разным патологичес-

• им условиям и воздействиям. Эти процессы, так или иначе, 
..I ыны с ростом и дифференцировкой клеток и возникают при
.....их заболеваниях. К ним относят гиперплазию, гипертро-
I Min, атрофию и метаплазию.

(• I. Контроль роста клеток

Пролиферацию клеток могут вызвать повреждение, гибель 
вюк или механическая деформация тканей. Известно, что 
, . шфсрация в значительной мере контролируется биохими- 

► ими факторами микроокружения. Последнее стимулирует 
. hi юрмозит деление клеток. Избыток стимулирующих или не- 

. иочность тормозящих воздействий приводят к экстенсив- 
н. му росту, который, например у злокачественных опухолей,

, н'|<>|>стает нерегулируемый или плохо регулируемый характер.
< I может осуществляться за счет укорочения клеточного 

.1 1.1, но более важным является процесс пополнения массы 
ink, участвующих в цикле, за счет тех, которые находятся в 

И к1 (»(,.
К иг I очный цикл и типы клеток. П о н я т и я  о к л о н е ,  диф-  

I р о и е и т к а н и. На основании способности к пролифера- 
... и отношения к клеточному циклу (схема 6.1) все клетки раз- 
. I к.шей человека можно разделить на три группы: непрерывно 
нмпиеся, или лабильные; покоящиеся, или стабильные; неде- 
....i t и, или неизменные (перманентные), клетки.
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С х е м а  6.1. Три группы клеточных популяций и фазы клеточного цикла

Постоянно делящиеся 
(лабильные) клетки

П окоящ иеся (стабильны е) клетки

Н едел ящ и еся
(перм анентны е)

клетки

1. Непрерывно делящиеся (лабильные) клетки совершают свой 
цикл путем перехода от одного митоза к другому, затем к следу 
ющему и т.д. Их назначение состоит в возмещении тех клеток 
которые подвергаются непрерывному разрушению или слущи 
ванию. Такие лабильные клетки всегда есть в эпидермисе, эпи 
телии полости рта и слюнных желез, пищеварительного и моче 
вого трактов, желчевыводящих путей и половых органов, я 
также в тканях костного мозга и органов гемопоэза. В большим 
стве этих тканей физиологическое обновление (регенерации I 
осуществляется из популяций, берущих начало от стволош.и 
клеток. Последние генетически фиксированы в недифференкн 
рованном состоянии и имеют неограниченную способность 
делению. Одна часть их потомков остается во фракции лаби и 
ных клеток, другая — проходит этапы дифференцировки. Дли 
того чтобы не было избыточного или недостаточного воспрои 
ведения таких потомков, стволовые клетки, а также их прои 
водные — лабильные клетки — с помощью рецепторов воспр 
нимают из своего микроокружения сигналы, регулирующие ► 
личество непрерывно делящихся клеток. Большую или мен 
шую часть лабильных клеток эти сигналы могут направить 
пути дифференцировки, когда клетки теряют способность к
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нению. Такое согласованное взаимодействие в микроокружении 
называется межклеточной интеграцией.

Популяция, или линия, однопрофильных (дифференциро- 
мапных в одном направлении) клеток, потомков одной стволо­
вой клетки, образует клон. Совокупность или система интегри­
рованных однопрофильных клонов составляет дифферон. Пос- 
медний является уже более крупной составной частью ткани. 
/кань — это частная морфофункциональная система организма, 
< остоящая из одного или нескольких (разнопрофильных) согла- 
■ ованно взаимодействующих дифферонов и обладающая каки­
ми-либо специфическими функциями. Органоспецифическую 
Iкань, определяющую фенотип, т.е. совокупность признаков 
органа, называют паренхимой, а опорную ткань, в которой про­
водит сосуды, нервы и разные магистрали, — стромой.

В составе эпидермиса имеется три дифферона — домини­
рующий, профильный, т.е. кератиноцитарный; меланоцитар­
ный, специализированный дифферон макрофагальных клеток 
Ьшгерганса, тоже имеющий специализированные признаки.

В состав эпителия пищеварительного, дыхательного, моче-
• и  водящего трактов входят диффероны рассеянных нейроэндо­
кринных клеток. Все вместе они образуют диффузную эндо-
• рипную систему. Нейроэндокринные клетки выявляются с по- 
мощыо импрегнации (пропитывания) гистологических срезов
| ц|нми серебра, поэтому получили название аргирофильных,

• ■ т и аргентаффинных, клеток (аргирофильность — способность
• I'вшиваться в черный или коричневый цвет в присутствии

.... гановителей серебра; аргентаффинность — способность
и« щнавливать серебро из его солей без участия восстановите-

• И,  окрашиваясь в те же цвета). Их также можно выявить с по-
...... иммуногистохимических реакций (см. главу 1) на какие-
....о продукты этих клеток (рис. 6.1), вырабатываемые элек-
, "шпо-плотными цитоплазматическими гранулами (рис. 6.2; 6.3). 

И. Проэндокринные клетки секретируют (выделяют в кровь и
чфу), реже экскретируют (в выводной проток или в полость) 
нродмины и белковые (олигопептидные) гормоны путем по- 

••нмгния и декарбоксилирования предшественников амина 
'mine Precursor Uptake and Decarboxilation — APUD). Отсюда

• пн 1ись другие названия для нейроэндокринных дифферонов 
 иегствующих клеток: APUD-система, апудоцитарные диф-

I ■■•иы, апудоциты. Нейроэндокринные диффероны в указан- 
>< шитслиях, конечно значительно уступают в количествен-
• in ношении профильным эпителиоцитам. Иногда они раз- 
I I настолько слабо, что их клетки приходится выискивать.

....ни из этих клеток все же могут развиваться специфические
чин. в которых апудоциты доминируют (см. главу 7).
• Покоящимся (стабильным) клеткам свойствен низкий 
... hi. митотической активности. Однако в ответ на действие
• i i  ihijx митогенных стимулов эти клетки способны к весьма
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Рис. 6.1. Серотонинсекретирующая нейроэндокринная клетка в выел и н 
ке простатической части уретры. ПАП-метод.

быстрому размножению и восстановлению первоначальной 
ткани. Считается, что они пребывают в фазе G0, но могут бы и 
переведены (при стимуляции) в фазу G,. К покоящимся, или 
стабильным, относятся паренхиматозные клетки многих opt и 
нов: печени, почек, поджелудочной железы, а также мезенхи 
мальные клетки — фибробласты, гладкомышечные клетки и ж 
дотелий сосудов. Способность стабильных клеток к регенС|М 
ции лучше всего иллюстрируется на примере регенерации печв* 
ни после гепатэктомии либо какого-нибудь вирусного, тою и 
ческого или химического повреждения.

Несмотря на то что и лабильные, и стабильные клетки спа 
собны к регенерации, полного восстановления существовании'!! 
нормальной структуры может не произойти. Для правильно ор 
ганизованной регенерации какой-либо паренхимы нужна п<>« 
лежащая и поддерживающая строма, формирующая необхоли 
мый каркас и участвующая в кровоснабжении растущей ткани 
В частности, при регенерации эпителия очень важна базалыни 
мембрана, без которой делящиеся эпителиоциты не восстан ь
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rH> h I I) клетка в эпителии тонкой кишки. Электронограмма.
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ливают первоначального порядка своего расположения (поляр 
ной ориентации, послойного распределения и др ). При легких 
вирусных поражениях печени сохранившийся стромальный 
остов дает возможность для полного восстановления долек ор 
гана, а абсцесс печени, расплавляющий паренхиму и строму, за 
канчивается рубцеванием.

Клетки соединительнотканного и мезенхимального проис 
хождения — фибробласты, эндотелий, гладкомышечные клетки, 
хондроциты и остеоциты — являются покоящимися. Однако it 
ответ на повреждение все они способны к пролиферации. It 
первую очередь это касается фибробластов, размножаюгцихсм 
подчас настолько интенсивно, что это приводит к формирова 
нию рубцовых полей.

3. Неделящиеся, или неизменные (перманентные), клетки вы 
шли из клеточного цикла и в родившемся и далее живущем ор 
ганизме уже не могут подвергаться митотическому делению К 
этой группе клеток относят нервные клетки (нейроны), поперс 
чнополосатые мышечные волокна и кардиомиоциты. Если ней 
роны головного мозга разрушаются, то они утрачиваются на 
всегда. Замещение их происходит за счет опорных элементом 
мозговой ткани, глиальных клеток. Скелетная мускулатура об 
ладает некоторой способностью к регенерации, которая обычно 
осуществляется путем трансформации сателлитных клеток, на 
холящихся в прослойках эндомизия (внутримышечной рыхлом 
стромы). Если в эксперименте на млекопитающих добиться хо 
рошего сопоставления и фиксации разорванных мышечных но 
локон, то можно достичь отличного сращения, однако в меди 
цинской практике такое бывает исключительно редко. Что ка( а 
ется клеток миокарда, то их возможности к регенерации огрн 
ничены. Поэтому подавляющее большинство повреждений 
имеющих сколько-нибудь значительный объем, заканчивает» и 
рубцеванием. В частности, это относится к перенесенным ни 
фарктам миокарда. 1

Молекулярные механизмы роста клеток (по R.S.Cotiaii 
V.Kumar, T.Collins, 1998). Несмотря на то что многие биохими 
ческие субстанции могут воздействовать на рост клеток, наийи 
лее важными из них все же являются полипептидные факторы 
роста, имеющиеся в сыворотке крови или вырабатываемы» 
клетками. Некоторые из указанных веществ являются фактори 
ми компетенции, которые сами не стимулируют синтез ДНК 
но, переводя клетки в фазы G0 или G,, делают их способными 
(компетентными) к такому синтезу. Другие субстанции прел 
ставляют собой факторы прогрессии, стимулирующие синим 
ДНК в компетентных клетках. Большинство факторов |х>» м 
влияет также на многочисленные функции клеток, например и » 
их миграцию, дифференцировку, процессы восстановлении 
ткани. Они могут участвовать в различных стадиях заживлении 
ран.
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Пониманию молекулярных механизмов клеточной пролифе- 
риции способствовало открытие того факта, что онкогены 
о г мы, вовлеченные в процесс формирования злокачественных 
"мухолей) обладают полной гомологичностью (генетическим
.....шетствием) тем клеточным генам (протоонкогенам), кото-
i".ic участвуют в контроле нормального роста клеток. Учение об 
••им»генах и протоонкогенах будет рассмотрено в главе 7. Здесь 
•' мы остановимся на описании последовательных молекуляр­
ных процессов, приводящих к делению клеток, и тех белков,
...... .. принимают участие в контроле за ростом клеток и под-

и вовлекаются также в опухолевый рост.
I Связывание лигандов с рецепторами (о лигандах и рецепто­

ру см. главу 2). Пролиферация клеток начинается со связыва- 
"ич предполагаемого фактора роста (лиганда) со специфически­
ми |к*цспторами, находящимися на поверхности плазмолеммы 
"■in внутри клетки. Лиганды и рецепторы представляют собой 

южные белковые молекулы, но если функция первых имеет в
• ионном стимулирующий характер, то функция вторых — из- 
"Ii.iгсльно-связуюшая. Большинство факторов роста имеет ре-

......оры на плазмолемме, однако стероидные рецепторы распо-
.....ются внутри клеток и взаимодействуют с липофильными
• •н пилами. Последние проникают через плазмолемму для того, 
'"Гч.| взаимодействовать с рецепторами в ядре или цитоплазме.

' Активация рецепторов факторов роста. Большинство 
" их рецепторов, например рецепторы эпидермального факто-
• роста и тромбоцитарного фактора роста, входит в семейство
■ пи мембранных белков, цитоплазматический домен которых 

•'пишет тирозинкиназной активностью. Такие рецепторные 
"ы на имеют большие гликозилированные домены для внекле-
■ то ю  связывания лигандов, короткие гидрофобные транс-

• ч(>ранные участки, а также цитоплазматические домены, в 
"ры х  выявлена активность тирозинкиназы. Связывание с

...... том вызывает структурную перестройку внеклеточного до-
" ми, который в свою очередь вызывает димеризацию рецепто- 
"I (димеризация — это возникновение ковалентных — меж- 

мных — связей у соседних оснований нити ДНК). Предпола- 
м м, что димеризация при наличии взаимодействия между 

I и нежащими цитоплазматическими доменами приводит к ак-
■ "Ними (фосфорилирующему действию) киназы.

I рансмембранные рецепторы факторов роста, не связанные 
'► Iявностью киназы, перемещают внутри клетки внутрикле- 
HH.IC протеинкиназы к периферической зоне клетки. В ре- 
н. • ите всего этого активируется каскад процессов фосфорили- 

IIIия белка, который заставляет покоящиеся клетки вступать 
чм'ниферативный цикл.

• Сигнальная трансдукция и вторичные мессенджеры (см. 
««у I). Тирозинкиназы необходимы для сигнальной трансдук- 
"I (переноса генетического материала, в данном случае сиг-
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С х е м а  6.2. Активность и локализация основных классов протоонкогенов

Белки ras
Рецептор ТцФР (c-H -ras)
Рецептор ЭФР (с -е ф ) (c-N -ras)

О б о з н а ч е н и я :  ТцФР -  тромбоцитарный ф актор роста,ЭФ Р -  эпидермальный фактор рост» 
М-КСФ -  моноцитарный колониестимулирующий ф актор роста, ГТФ -  гуанидинтрифосфат

нальных белков) и поэтому фосфорилирование остатков тиро 
зина на одной или более белковых молекулах-мишенях является 
решающим событием в переходе всего процесса от внеклеточ 
ных сигналов к финалу, т.е. к пролиферации клеток. Некоторые 
белки, размещенные на внутренней поверхности плазмолеммы 
или близко к ней, принимают участие в передаче указанных 
сигналов. Первоначальная активация сигнальных белков явлн 
ется следствием связывания специфических доменов с фосфо 
тирозином активированного рецептора. К сигнальным белкам 
относят три вида субстанций — фосфолипазу С-у, ГТФ-связан 
ные белки и Raf-1 (см. главу 2).

Фосфолипаза С-у катализирует расщепление Р1Р2, приводя к 
формированию двух вторичных мессенджеров: 1Р3, освобожда 
ющего внутриклеточные запасы кальция, и ДАГ. Последний и 
свою очередь активирует протеинкиназу С, входящую в семей 
ство серинтреонинкиназ, связанных с плазмолеммой и, таким 
образом, находящихся в той же перимембранной зоне, что и ки 
назы рецепторов (см. главу 2).

ГТФ-связывающие белки — хорошо известные G-белки, oi 
носящиеся к семейству белков ras (схема 6.2). Они функцио 
нируют путем соединения внеклеточных сигналов с клеточны
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мм эффекторами, например с фосфолипазой. В норме белки 
ms находятся в неактивной ГДФ-связанной форме. С помо­
щью белкового комплекса, создающего мост между рецептор­
ным фосфотирозином и ras, эта форма превращается в актив­
ный ГТФ-связанный белок. Активация ras нейтрализуется бел- 
м>м, активирующим ГТФазу. Она повышает ГТФ-азную актив­
ность белка ras, переводя его в неактивную ГДФ-форму. В
■ ною очередь активированный ras фосфорилирует группу цито­
плазматических ферментов, которые называют протеинкиназа- 
ми, активированными митогенами. Таким образом, ras играет 
центральную роль в сигнальной трансдукции, приводящей к 
митозу. Поэтому не удивительно, что около трети всех злока­
чественных опухолей человека содержат мутантные версии
• таков ras.

Raf-1 — серинтреонинкиназа, которая активируется факто­
рами роста. Этот фермент активируется белком ras, затем он сам 
минирует оставшуюся часть протеинкиназ, активированных 

мигогенами.
Фосфорилирование белков нейтрализуется несколькими

■ неточными фосфатазами. Последние усиленно изучают как ре-
• Vакторы клеточного роста или факторы, уравновешивающие 
и йствие киназ и выступающие в роли ингибиторов роста, или 
 ̂посредственно влияющие на белковые субстраты, важные для 

на жития митоза.
•1 Факторы транскрипции. Точный механизм, с помощью

• морого сигналы для митоза проводятся через цитоплазму, ос-
• и гея неясным. Однако каскад протеинкиназ и различные вто­
ричные мессенджеры (Са2+, кальмодулин) в конце концов пере-
...... сигнал роста в ядро клетки, в котором стимулируется
.....ыпое количество генов. Последние подразделяют на гены-
|" • уляторы роста на ранних и на поздних стадиях. Ранние регу-

юры (c-fos, c-jun, с-шус) обеспечивают повышение уровня
■ иричкых РНК еще до достижения середины фазы цикла G, и
■ нитруются при отсутствии синтеза белка. У поздних регуля- 

"•рои роста уровень мРНК начинает повышаться в середине 
I* • ил CJ, или даже на границе фаз G t —Gs. Они зависят от синте-
• (н'лка. Следует отметить, что немедленный ранний ответ
• иж активирует не только факторы роста, но и некоторые вре- 
■мигные стимулы при повреждениях ишемической, химичес- 
•м, лучевой и другой природы. Среди генов-регуляторов роста
.....гея протоонкогены, в которых могут происходить мута-
и связанные со злокачественной трансформацией (см. главу 
11гкоторые из них, например myc, fos и jun, кодируют факто-

> чмнекрипции и участвуют в регуляции синтеза ДНК и, воз­
и т ,  в делении клеток. Важность функции этих протоонкоге-

....... . воспроизведении клеток хорошо иллюстрируется на при-
I" их экспрессии при репаративной регенерации печени 

и- юпатэктомии.
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5. Клеточный цикл и циклины. До сих пор речь шла о процес 
сах, вызванных стимуляцией факторов роста. Возникает вопрос, 
что же служит непосредственным сигналом к согласованным 
событиям, приводящим к делению клетки. Эти события контро 
лируются с помощью изменений внутриклеточной концентра­
ции и активности группы белков, названных циклинами. Эти 
белки формируют комплекс с протеинкиназой, названный cdc2 
или р34с,1с2.

Циклинкиназные комплексы фосфорилируют несколько суб 
стратных белков, участвующих в репликации ДНК, формирова 
нии митотического веретена и в других процессах клеточного 
цикла. Перед вступлением клетки в S-фазу резко возрастаю! 
уровни циклинов G t (в частности, циклинов D,, Е), а реплика 
цию ДНК запускают комплексы циклинов G r cdc2. В ходе фазы 
G2 активируются гены для набора различных циклинов, тоже 
имеющих свое обозначение как циклины G2 или В. Фосфорили 
рованный комплекс сбс2-циклин В представляет собой актив­
ную киназу, вызывающую митоз, дальнейшей активации кото­
рого способствуют несколько киназ и фосфатаз. После деления 
клетки циклины В расщепляются. В присутствии стимулятором 
дочерние клетки снова начинают свой цикл. Некоторые онкоге­
ны, например bcl-l, антионкогены, например ген Rb, и, воз 
можно, р53, контролируя рост клеток, тоже действуют в системе 
циклинов (см. главу 7).

Таким образом, полипептидные факторы роста связываются 
со своими рецепторами и активируют их. Многие из этих ре 
цепторов обладают тирозинкиназной активностью. При актива 
ции фосфорилируются несколько субстратов, участвующих м 
сигнальной трансдукции и формировании вторичных мессенд 
жеров, включая белки ras, фосфолипазу С-у и raf-1. В свою очс 
редь каскад киназ передает сигналы к ядру клетки, где актива 
ция факторов транскрипции приводит к началу синтеза ДНК и 
в конце концов к делению клетки.

Торможение роста клеток — обратная сторона пролифера 
тивного процесса. Наличие сигналов, тормозящих рост и пол 
держивающих целостность ткани, было заподозрено несколько 
десятков лет назад на основании того, что разные популяции 
клеток в культуре или in vivo могут ограничивать рост дру| 
друга. Одним из проявлений такого торможения роста является 
его контактное торможение при слиянии клеточных культур 
Другой пример in vivo: после частичной гепатэктомии печеном 
ные клетки прекращают пролиферацию, когда орган достигаю 
своих нормальных (бывших до операции) размеров и конфигу 
рации. Это наводит на мысль о действии каких-то ингибитор 
ных сигналов. Открытие факта, что в определенных злокачеа 
венных опухолях наблюдается утрата опухолесупрессорш.п 
генов (антионкогенов), свидетельствует о возможности кодиро 
вания такими генами компонентов, участвующих в торможении
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Iнн га. Это торможение, как и стимуляция роста, осуществляет-
■ и е использованием полипептидных факторов и сигнальных 
мы и еду кторов, включая рецепторы клеточной поверхности, 
коричные цитоплазматические мессенджеры и регуляторы 
цшнскрипции.

Несмотря на то что изучение опухолесупрессорных генов 
прояснило ряд вопросов, связанных с ростом опухоли (см. главу 

лишь некоторые механизмы его стимуляции и ингибиции 
*п лучили предварительное объяснение. К числу полипептидных 
| о трое, действующих в качестве ингибиторов роста, относят- 
| ГФРр, ФНОа и ИФН(3. Кроме того, подавлению восприим- 

| и пости клетки к растворимым митогенам в местном микро- 
' ружении могут также способствовать и молекулы нераствори- 

• "ио внеклеточного матрикса.
Наконец, следует упомянуть, что оба механизма — торможе­

ние и стимуляция роста — часто взаимозависят друг от друга. 
Примером этого служит взаимодействие продукта опухолесу- 
нре( сорного гена с нормальным белком р21 гена ras, направлен­
ии' на инактивацию белка р21 в опухолевой ткани при нейро- 
1'пОроматозе I типа (см. главу 7). Дело в том, что белок гена ras 
•ыстнует в сигнальной трансдукции после стимуляции факто- 

I 'и м и роста.
Факторы роста. В настоящее время их относят к системе ци- 

п имов (см. главу 2). Некоторые из полипептидных факторов 
и га воздействуют на многие типы клеток, в то время как дру- 

избирают довольно специфичные мишени. Помимо проли- 
I" рации, факторы роста влияют на передвижение, сократи- 
"м и, и дифференцировку клеток. Этот эффект может иметь 
ниц, же важное значение для восстановительных процессов и
• ►пиления ран, как и воздействия, способствующие росту.

Факторы роста действуют с помощью сигналов эндо-, пара-
■ mi аутокринного характера (см. главу 2). Паракринная стиму- 
“мия чаще встречается при восстановлении соединительной
• ши в заживающих ранах, в которых фактор, произведенный 
ним типом клеток, стимулирует рост прилегающих клеток

су| их типов. Именно так действуют на фибробласты факторы 
" hi. вырабатываемые макрофагами. Однако многие клетки 
||>жены рецепторами для эндогенно вырабатываемых факто- 
. роста (аутокринная стимуляция). Такой эндогенный меха- 
"I играет роль при компенсаторной эпителиальной гипер- 

ч щи, а также при опухолевом росте (см. схему 6.2).
I Эпидермальный фактор роста (ЭФР) и ФНОа. ЭФР был 
рамс обнаружен благодаря его способности вызывать преж- 

"!" менное прорезывание зубов и раскрытие век у новорож- 
иных лабораторных мышей. Он является митогеном для эпи- 
мимьных клеток всевозможных типов, а также для фибро- 
'■ юн, вызывая в то же время деление гепатоцитов in vivo. Это 
► юр прогрессии, стимулирующий клетки к митозу путем свя-
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зывания со специфическими тирозинкиназными рецепторами 
на плазмолемме. Рецептором ЭФР является с-erbBl. ЭФР всег­
да может быть обнаружен в различных секретах и тканевых 
жидкостях {слюна, моча, содержимое кишки).

ФНОа первоначально выделили из клеток саркомы, инду­
цированной вирусом в эксперименте. Он вызывал некроз опу­
холевых клеток. В связи с этим возникла мысль об участии 
этого фактора в процессе предотвращения малигнизации нор­
мальных клеток. Позднее обнаружили, что он на значительном 
протяжении (своей молекулы) гомологичен (имеет структурное 
сходство или соответствие) с ЭФР, связывается с рецептором 
последнего и осуществляет большинство из активирующих 
функций ЭФР.

2. Тромбоцитарный фактор роста (ТцФР) — высококатион­
ный белок с массой около 30 000 Да, состоящий из двух це­
пей — А и В. ТцФР сохраняется в а-гранулах тромбоцитов и ос­
вобождается при активации этих клеток. Он вырабатывается 
также активированными макрофагами, эндотелиальными и 
гладкомышечными клетками, моноцитами, например при вос­
палении. Этот фактор связывается со специфическими рецепто­
рами двух типов — а и р ,  имеющими протеинкиназную актив­
ность, но в отличие от ЭФР он запускает клеточный цикл, дей­
ствуя как фактор компетенции. Поэтому для митогенеза ему 
нужны факторы прогрессии (ЭФР, вещества плазмы, инсулин).

3. Семейство факторов роста фибробластов (ФРФ) впервые 
было описано как митогены фибробластов после того, как их 
удалось выделить из головного мозга и гипофиза быков. Основ­
ные формы — оснбвный и кислый ФРФ (оФРФ, кФРФ) — 
представляют собой семейство полипептидных факторов со 
многими видами активности дополнительно к той, которая сти­
мулирует рост. В частности, оФРФ способен запускать все 
этапы формирования новых сосудов (ангиогенез) in vivo и in 
vitro. Обнаружено тесное родство ФРФ с гепарином (гепарин- 
связующими факторами роста) и с другими анионными молеку­
лами. Эти факторы хорошо связываются со структурами внекле­
точного матрикса. оФРФ определяется в экстрактах, взятых из 
многих органов, и вырабатывается активированными макрофа­
гами. Наличие кФРФ ограничено нервной тканью. Семейство 
ФРФ стремительно расширяется. В настоящее время активно 
изучаются фактор роста кератиноцитов и фактор роста гепато- 
цитов.

4. Трансформирующий фактор роста (ТФР)р и связанные i 
ним факторы роста. ТФРр относится к семейству гомологичных 
(сходных) полипептидов, которое включает три изоформы ука 
занного фактора (ТФРр-1—3), а также такие факторы, обладаю 
гцие широкими функциями, как морфогенетический белок 
кости и мюллеровский ингибиторный фактор. ТФРр-1 распро 
странен у млекопитающих и оказывает разные и часто противо
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положные эффекты. In vitro, т.е. в культуре ткани, он является 
ингибитором роста для большинства типов эпителиоцитов. Но 
воздействие на пролиферацию фибробластов и гладкомышеч­
ных клеток у него различное. В маленьких концентрациях этот 
фактор вызывает синтез и секрецию ТцФР и, таким образом, 
имеет непрямое митогенное действие. При высоких концентра­
циях он тормозит рост благодаря своей способности ингибиро­
вать экспрессию рецепторов ТцФР. ТФРр служит хемоаттрак- 
I лнтом для фибробластов и стимулирует продукцию коллагена и 
фибронектина этими клетками. Одновременно он тормозит рас­
щепление коллагена путем снижения уровня протеаз и повыше­
ния уровня тканевых ингибиторов протеиназ. Все указанные 
функции способствуют фиброгенезу или фибропластике, поэто­
му понятно, что ТФРр вовлечен во всевозможные варианты 
фиброза или склероза при хронических воспалительных процес­
сах. Этот фактор вырабатывается различными типами клеток. 
Основным его источником в организме являются тромбоциты, 
•ндотелий, Т-лимфоциты и макрофаги.

5. Другие цитокины (см. главу 2). Наличие взаимоперекры- 
мающих функций у двух групп медиаторов (факторов роста и 
других цитокинов) делает различия между ними несуществен­
ными. Например, ИЛ-1 и ФНОа являются для фибробластов 
митогенными и стимулирующими их хемотаксис факторами. 
Кроме того, они оба вызывают синтез коллагена и коллагена- 
н.| фибробластами, а потому известны как фиброгенные цито- 
> ним.

6.2. Роль внеклеточного матрикса 
и клеточно-матриксных взаимодействий

Клетки растут, передвигаются и дифференцируются в тес­
ном контакте с внеклеточным матриксом. Известно, что на 
ни функции матрикс оказывает решающее влияние. На долю 
»и г клеточного матрикса приходится значительная часть объе- 
ид тобой ткани. Он состоит из структурных фибриллярных 
|>« 1ков и интерстициального (межуточного) матрикса. Фиб- 
i m мирные структурные белки представлены коллагеном раз­
ных типов и эластином. Интерстициальный матрикс образован 
ни пивными гликопротеидами, заключенными в гель из про-
.....ликанов и гликозаминогликанов. Он обеспечивает тургор
. I и гичность) мягких тканей и ригидность (жесткость, непо­

винность) архитектоники ткани. В частности, к интерстици- 
н.мому матриксу относят базальные мембраны, окружающие 

-нн1слиальные, эндотелиальные и гладкомышечные структу­
ры Помимо ограничительного значения, базальные мембраны 
•приют важную роль в качестве субстрата, способствующего 

иг ши, миграции и пролиферации клеток, а также непосред-
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ственно влияющего на клеточную форму, расположение и не­
которые функции.

Коллаген. Все типы коллагена состоят из тройной спирали, 
имеющей три полипептидных a -цепи, в которых содержатся по­
вторяющиеся последовательности gly-x-y. Около 30 a -цепей фор­
мируют примерно 15 типов коллагена. Некоторые из типов колла­
гена образуют волокна, например коллагены I, III и V типов, так 
называемые интерстициальные, или фибриллярные, коллагены. 
Другие коллагены, например IV типа, являются нефибриллярны­
ми и входят в состав базальной мембраны. Интерстициальные 
коллагены представляют собой основной компонент всей соеди­
нительной ткани в заживающих ранах, а также в рубцах.

Адгезивные гликопротеины — белки, главным свойством ко­
торых является способность связываться с другими компонен­
тами внеклеточного матрикса, с одной стороны, и со специфи­
ческими интегральными белками плазмолеммы — с другой. 
Таким образом, они связывают компоненты внеклеточного мат­
рикса с клетками и между собой. Группа этих белков включает 
фибронектин, ламинин, энтактин, тромбоспондин и другие 
компоненты внеклеточного матрикса.

Фибронектин — крупномолекулярный (мол.масса 400 кДа) 
многофункциональный гликопротеид, состоящий из двух 
цепей, удерживаемых дисульфидными связями. Огромная моле­
кула фибронектина способна одновременно связываться с кле­
точной поверхностью, базальными мембранами и перицеллю 
лярным матриксом. Фибронектин вырабатывается фиброблас­
тами, моноцитами, эндотелием и другими клетками. Он связы 
вается с несколькими компонентами внеклеточного матрикса 
коллагеном, фибрином, гепарином и протеогликанами посред­
ством специфических доменов (участков аминокислотной по 
следовательности), а также с поверхностью клеток — посредст­
вом интегриновых рецепторов. Внутриклеточные домены инте- 
гринов взаимодействуют в зонах адгезии с элементами цитоске 
лета, например с талином, винкулином, а-актином, для сиг­
нального прикрепления клеток, их передвижения или диффе 
ренцировки. Внеклеточные домены интегринов связываются с 
фибронектином путем распознавания специфической амино 
кислотной последовательности — аргинин-глицин-аспарагино- 
вой кислоты, которая предположительно играет ключевую роль 
в клеточной адгезии. Существуют схемы, показывающие как 
а- и р-субъединицы интегринов соединяют внеклеточный мат­
рикс с сократительными элементами (актином) через различные 
белки цитоскелета.

Таким образом, считается, что фибронектин непосредствен 
но участвует в прикреплении, распространении и миграции кле 
ток. Кроме того, он может усиливать чувствительность опреде 
ленных клеток, например эндотелия капилляров, к пролиферл 
тивным стимулам факторов роста.
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Ламинин — гликопротеид, наиболее представленный в ба­
зальной мембране. Это крупномолекулярный белок (мол. масса 
800—1000 кДа), стабилизирующий структуру базальной мембра­
ны путем формирования мостиков между коллагеном IV типа, 
фибронектином и гепарансульфатпротеогликаном. Через интег- 
риновые рецепторы ламинин связывается с клеточной поверх­
ностью, обеспечивая, как и фибронектин, прикрепление клеток 
к субстратам соединительной ткани. In vitro он влияет на рост, 
выживаемость, дифференцировку и подвижность клеток многих 
типов. В культуре эндотелиальных клеток, подвергшихся воз­
действию ЭФР, этот белок вызывает упорядочение клеток и 
последующее формирование капиллярных трубочек, т е. узловое 
событие в ангиогенезе. Кстати, другие белки внеклеточного 
матрикса тоже способны стимулировать формирование капил­
ляров in vitro.

Молекулярные механизмы контроля компонентов внекле­
точного матрикса за ростом и дифференцировкой клеток, оста­
ются менее ясными, чем те, которые контролирует стимуляцию 
клеток со стороны факторов роста. Однако предполагается, что 
1>сцепторы для факторов роста и разных молекул внеклеточного 
матрикса могут использовать общий внутриклеточный сигналь­
ный механизм. Например, прикрепление клеток к фибронекти- 
иу стимулирует синтез Р1Р2, который гидролизуется в 1Р3 и ДАГ 
фосфолипазой С-у и в ответ на действие факторов роста усили­
вает гидролиз Р1Р2.

Протеогликаны являются третьим компонентом внеклеточ­
ного матрикса и состоят из гликозаминогликанов, в частности 
дерматан-сульфата и гепаран-сульфата, ковалентно связанных с 
протеиновым стержнем. В тканях находятся также гликозами- 
погликаны без белкового стержня, например гиалуроновая кис- 
юта. У них разная роль в регуляции структуры и проницаемое - 
М1 соединительной ткани. Протеогликаны могут быть интег­
ральными (связывающими) мембранными белками и, следова- 
1сльно, модуляторами (субстанциями, вызывающими управляе­
мое изменение) роста и дифференцировки клеток. Например, 
• индекан, интегральный мембранный гликопротеин, связывает 
мылаген, фибронектин, тромбоспондин и оФРФ. Он связыва­
йся с актином цитоскелета и поддерживает дифференцировку
► неточных слоев в многослойном эпителии.

Таким образом, в процессах роста и дифференцировки кле- 
юк участвуют по крайней мере две группы сигнальных суб- 
■ Iакций — растворимые и нерастворимые. Растворимые суб- 
I I акции — это в основном полипептидные факторы роста и 
ингибиторы роста. Группа нерастворимых факторов относится
► внеклеточному матриксу и включает в себя ламинин, фиб- 
нонсктин, коллаген разных типов и протеогликаны. Все они 
и йсгвуют согласованно как регуляторы роста и дифференци- 
I •« tiiK и клеток.
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6.3. Процессы адаптации, роста 
и дифференцировки клеток

Даже в нормальных условиях клетки должны постоянно адап­
тироваться к изменениям, происходящим в их микроокружении 
Эта физиологическая адаптация представляет собой тот или иной 
ответ клеток на нормальную стимуляцию гормонами или эндо­
генными биохимическими субстанциями. Типичный пример: уве­
личение молочных желез и наступление периода лактации при бе­
ременности. При патологических адаптациях могут быть исполь­
зованы те же нормальные механизмы, но они направлены на 
обеспечение выживаемости клетки в новом микроокружении и на 
защиту от повреждения. В связи с этим можно рассматривать кле­
точную адаптацию как некое промежуточное состояние между 
нормальной клеткой вне стресса и клеткой, подвергшейся како­
му-либо избыточному напряжению (схема 6.3).

Существует много типов адаптационных изменений клеток. 
Одни включают повышение или снижение регуляции специфи­
ческих клеточных рецепторов, вовлеченных в метаболизм опре­
деленных компонентов клетки (например, в регуляцию рецеп­
торов клеточной поверхности, участвующих в поглощении и 
расщеплении липопротеидов низкой плотности; см. главу 8).

Другие адаптационные изменения связаны с индукцией но­
вого белкового синтеза клетками-мишенями, как это бывает, 
например, при тепловом шоке. Иногда происходит переключе­
ние продукции клеток с одного типа белков на другой или же 
заметное перепроизводство одного белка. Это происходит при 
хроническом воспалении и фиброзе в клетках, вырабатывающих 
разные типы коллагена и другие компоненты внеклеточного 
матрикса (см. главу 4). Такая адаптация затрагивает все ступени 
клеточного белкового метаболизма: связывание рецепторов, 
сигнальную трансдукцию, транскрипцию, трансляцию или ре 
гуляцию упаковки и освобождения белка.

Рассмотрим некоторые важнейшие адаптационные измене 
ния роста, размеров и дифференцировки клеток, сопровождаю­
щие множество патологических процессов.

Гиперплазия представляет собой увеличение количества кле 
ток в органе или ткани. Вследствие этого орган (ткань) может 
увеличиваться в объеме. Этот процесс нельзя путать с гипертро 
фией (увеличением объема клеток). Оба процесса тесно связаны 
и часто развиваются как сопутствующие друг другу. Однако при 
гипертрофии не происходит пролиферация клеток, в то время 
как гиперплазия наблюдается лишь в том случае, если клеточ 
ная популяция способна к синтезу ДНК, обеспечивающему 
митоз. Гиперплазия бывает физиологической и патологической

Ф и з и о л о г и ч е с к а я  г и п е р п л а з и я  подраздел»! 
ется на гормональную и компенсаторную. Первая из них хоро­
шо иллюстрируется пролиферацией эпителиальных структур и
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молочной железе или матке во время беременности. Вторая 
ж тречается в печени после частичной гепатэктомии.

Компенсаторная гиперплазия хорошо изучена на экспери­
ментальной модели с частичной гепатэктомией. Показано, что в 
нормальной печени лишь в 0,5—1 % клеток происходит репли- 
».щия ДНК. Возрастание количества клеток, синтезирующих 
/(ПК, отмечается через 12 ч после операции и достигает пика 
•м-рсз 1—2 дня, когда около 10 % всех клеток могут участвовать в 
| интезе. Начало роста клеток связано со специфическим и пос­
ледовательным повышением экспрессии протоонкогенов c-fos,
I myc, c-ras и других, участвующих в пролиферативном процес- 
. г Постепенно синтез ДНК падает и ко времени восстановле­
ния массы печени — в течение 1—2 нед — гепатоциты снова 
I шновятся покоящимися клетками.

Имеются существенные признаки того, что пролиферация 
► четок в этом случае зависит от воздействия полипептидных 
Факторов роста. В качестве важнейших рассматриваются два 
Фактора: ТФРа и фактор роста гепатоцитов. Первый из них яв- 
1нстся митогеном для печеночных клеток в культуре ткани. 
« пустя 4—24 ч после частичной гепатэктомии экспрессия 
1ФРа в оставшихся гепатоцитах заметно повышается. Второй 
и | названных факторов был впервые идентифицирован в сыво- 
1"пке крови лабораторных крыс, перенесших гепатэктомию. Он 
‘шляется еще более мощным митогеном для печеночных клеток, 
Iметущих в культуре, и относится к семейству ФРФ. Он выраба-
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тывается непаренхиматозными клетками печени и мезенхи­
мальными элементами других внутренних органов. Однако этих 
факторов, по-видимому, недостаточно для пролиферации нор­
мальных гепатоцитов in vivo. Полагают, что для полноценного 
эффекта митогенов печеночным клеткам необходим первона­
чальный, «запускающий» сигнал. К числу подобных сигналов 
можно отнести метаболическую перегрузку, возникающую в 
ткани, оставшейся после гепатэктомии, а также воздействие ци­
токинов и стресса, вызванного метаболитами кислорода. Оба 
последних процесса способны активировать такие гены, ранние 
регуляторы роста, как c-fos, c-jun и с-шус. Кроме того, опреде­
ленные гормоны, например инсулин, глюкагон и норэпинеф- 
рин, сывороточные уровни которых после гепатэктомии повы­
шаются, могут служить адъювантами для клеточной пролифера­
ции (адъюванты — вещества, улучшающие свойства или усили­
вающие, иногда пролонгирующие действие каких-либо субстан­
ций). Прекращение роста клеток по достижении прежней массы 
печени вызывается местными органными ингибиторами роста. 
Одним из них является ТФРр, вырабатываемый непаренхима­
тозными клетками печени.

Кроме пролиферирующих дифференцированных гепатоци­
тов, печень взрослого человека содержит небольшую популя­
цию стволовых клеток, рассеянных по местам стыковки пече­
ночных балок и мельчайших сегментов желчевыносящей систе­
мы. В компенсаторной гиперплазии после гепатэктомии эти 
стволовые клетки важной роли не играют, но они дают начало 
пролиферирующим овальным клеткам, появляющимся после 
некоторых токсических поражений печени.

П а т о л о г и ч е с к а я  г и п е р п л а з и я .  Большинство 
ее форм служат примерами избыточной гормональной стимуля 
ции или воздействия факторов роста на клетки-мишени. В ка 
честве типичной иллюстрации дисгормонального процесса вы 
ступает железистая гиперплазия эндометрия (рис. 6.4). Извест 
но, что после нормального менструального цикла происходят 
всплески пролиферативной активности, которые можно рас­
сматривать как репаративную регенерацию или физиологичес­
кую гиперплазию эндометрия. Эта пролиферация обеспечивает­
ся действием гормонов гипофиза и эстрогенов яичников. В 
норме она останавливается повышенными уровнями прогесте­
рона, обычно за 10—14 дней до ожидаемой менструации. Одна­
ко в некоторых случаях равновесие между содержанием эстроге­
нов и прогестерона может быть нарушено (см. главу 21). Эю 
приводит к абсолютному или относительному возрастании! 
уровня эстрогенов с последующей гиперплазией желез эндомет 
рия. Несмотря на то что такая гиперплазия часто служит причи 
ной менструального кровотечения, гиперпластический процеп 
остается все же подконтрольным: если уровень стимуляции эст­
рогенами снижается, гиперплазия исчезает.
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Рис. 6.4. Железистая гиперплазия эндометрия.

Патологическая гиперплазия представляет собой «плодород­
ную почву», в которой в конце концов может произойти малиг- 
низация (озлокачествление) ткани. Поэтому женщины с желе- 
1Истой или железисто-кистозной гиперплазией эндометрия под- 
псржены риску возникновения рака тела матки.

Гиперплазия является также важной часть реактивных про­
цессов в соединительной ткани при заживлении ран, когда вос- 
I I .шовлению способствуют пролиферирующие фибробласты и 
мнонь образованные капилляры. При этих процессах гиперпла- 
нп1 тоже обеспечивается факторами роста. Стимуляция послед­
них отмечается и при вирусных инфекциях, например вызван­
ных вирусом папиллом, возбудителем кожных бородавок. Эти 
пнродавки в основном состоят из гиперплазированного эпи- 
|«ЛИЯ.

Гипертрофия выражается в увеличении объема клеток, что 
приводит к увеличению объема ткани и органа. Иными словами, 
иин-ртрофированный орган не содержит каких-либо новых кле- 
|мх, а имеет только более крупные прежние клетки. Увеличение 
н« н(л,ема обусловлено не повышенным всасыванием жидкости,
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приводящим к набуханию или отеку, а более выраженным по 
сравнению с нормой синтезом структурных компонентов клеток.

Гипертрофия бывает физиологической и патологической. 
Она развивается при повышенном функциональном запросе 
или специфической гормональной стимуляции. Физиологичес­
кое увеличение матки во время беременности сопровождается и 
гипертрофией, и гиперплазией. Гипертрофия клеток стимулиру­
ется эстрогенными гормонами через рецепторы этих гормонов 
на гладкомышечных клетках матки. Рецепторы обеспечивают 
взаимодействие гормонов с ядерной ДНК, приводя к повыше­
нию синтеза гладкомышечных белков и увеличению объема 
гладкомышечных клеток. Это физиологическая гипертрофия 
вследствие гормональной стимуляции.

Примером адаптационного процесса служит увеличение 
массы сердечной или скелетных мышц, которые особенно склон­
ны к гипертрофии, поскольку для того, чтобы справиться с на­
грузкой, они не могут адаптироваться к возросшим метаболичес­
ким требованиям с помощью обычного митотического деления.

Внешние причины, приводящие к рабочей гипертрофии по­
перечнополосатых мышц, в основном связаны с повышением 
функциональной нагрузки на орган. В сердце наиболее частым 
стимулом для патологической рабочей гипертрофии миокарда яв­
ляется хроническая гемодинамическая перегрузка, обусловленная 
артериальной гипертензией (повышенным давлением крови, см. 
главу 11) или пороком, чаще митральным или аортальным. В 
таких случаях масса сердца увеличивается до 350—500 г и более, а 
толщина стенки левого желудочка превышает норму в 1,5—2 раза 
(рис. 6.5; 6.6). В скелетной мышце стимулом для физиологичес­
кой рабочей гипертрофии является тяжелая, продолжительная и 
регулярная физическая нагрузка. И в случаях увеличения массы 
сердца, и при гипертрофии скелетной мускулатуры при достижс 
нии равновесия между запросами и функциональными возмож 
ностями волокон/клеток возрастает синтез белков и филаментом 
Возросшее количество миофиламентов позволяет лучше справ 
ляться с перегрузкой, причем с тем же уровнем метаболической 
активности на единицу объема клетки, что и в норме.

При гипертрофии изменяется не только объем (размер) мы 
шечных клеток, но и их фенотип. В условиях перегрузки в этих 
клетках происходит переключение контрактильных (сократи 
тельных) протеинов на белковые формы, характерные для пло 
дов и новорожденных. Например, активируется тяжелая цепь 
(3-миозина ((3-МНС) и одновременно с подавлением гена 
а-МНС активность переключается с генов кардиального на гг 
ны скелетного а-актина. Все это приводит к снижению скоро» 
ти сокращения гипертрофированных волокон. В ходе гипертро 
фии активируются также несколько других генов, включая нс 
которые ранние регуляторы роста, гены ответа на тепловой удар 
и факторов роста (ТФР(3), а также ген предсердного натрийу|н
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I'm 6.5. Гипертрофия миокарда у больного гипертонической болезнью.

ического фактора. Последний представляет собой пептидный 
п1|)мон, который путем регуляции кровяного давления и выде- 
м ния солей почками способствует уменьшению гемодинами- 
H t кой перегрузки.

Что же служит пусковым стимулом гипертрофии и измене­
ний экспрессии генов? В миокарде выделяют две группы сигна-
.... механических, таких как растяжение, и трофических, таких
» и действие полипептидных факторов роста и вазоактивных 
ментов (ангиотензина II, а-адренергических факторов). Каким 
пы  ни был точный механизм гипертрофии миокарда, в конце 
| пинов она достигает предела, за которым увеличение мышеч- 
ннИ массы не будет компенсировать все возрастающую нагруз- 
► v, и тогда наступает сердечная недостаточность. На этой ста- 
мн1 в волокнах миокарда встречаются дистрофические изме- 
н мни. Наиболее важными из них являются лизис и утрата 
пн .фибриллярных контрактильных элементов. До настоящего 
ч» мс*ни нет полноценных объяснений ни природе факторов,
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Рис. 6.6. Гипертрофия миокарда (А) и нормальный миокард (Б).
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лимитирующих продолжающуюся гипертрофию, ни механиз­
мам дисфункции миокарда. Все это может быть связано с недо­
статочным сосудистым снабжением гипертрофированной 
мышцы, снижением окислительных способностей митохонд­
рий, изменениями синтеза и расщепления белков, а также изме­
нениями цитоскелета.

Несмотря на то что гипертрофия и гиперплазия являются 
двумя разными, четко очерченными процессами, оба они часто 
встречаются вместе и могут быть связаны с одним и тем же ме­
ханизмом. Например, процессы роста, вызванные действием 
•строгенов в матке, проявляются и повышенным синтезом 

ДНК, и увеличением толщины миометрия и эндометрия. В дру­
гих случаях, наоборот, даже клетки, способные к делению (на­
пример, почечный эпителий), претерпевают только гипертро­
фию без гиперплазии. В этот феномен могут быть вовлечены 
ингибиторы роста, например ТФРр. Что касается клеток, не 
способных к делению, например кардиомиоцитов, то они могут 
подвергаться только гипертрофии. Показано, что ядра таких 
клеток характеризуются гораздо большим содержанием ДНК по 
сравнению с нормальными миокардиоцитами, возможно пото­
му, что эти клетки задерживаются в фазе G2 цикла без их после­
дующего вступления в митоз.

Гораздо хуже изучены механизмы и стимулы патологической 
1ипертрофии гладкомышечной стенки мочевого пузыря. Здесь 
не исключаются несколько совершенно разных механизмов. 
Гак, при сдавлении проксимального отдела уретры узлами ги­
перплазированной ткани (аденомой) предстательной железы ги­
пертрофию мочевого пузыря (рис. 6.7) вызывают, возможно, те
• е гормональные причины, что и процесс в предстательной же- 
ic 1с. Не исключена аналогия с гормональным эффектом в 
матке, реализующимся и в гипертрофии миометрия, и в гипер- 
плазии эндометрия. Гипотеза о компенсаторной рабочей гипер- 
||юфии мочевого пузыря практически оставлена, так как прояв­
ления такой гипертрофии связывают с поперечнополосатыми, а 
не с гладкими мышцами. Застой мочи, обусловленный сдавле­
нием уретры, приводит только к растяжению мочевого пузыря, 
но не к гипертрофии. В то же время остается необъясненным 
механизм утолщения тех же мышц стенки мочевого пузыря при 
неполной закупорке камнем мужской уретры (по-видимому, 
ыесь нет гормонального эффекта).

Атрофия. При этом патологическом процессе происходит 
ip.ua некоторых клеток или их структурных компонентов, из- 

ы чего они уменьшаются в объеме. Такой процесс трактуют как
• 111у из форм адаптационных реакций. Причины атрофии: не­
он 1лточная функциональная нагрузка, давление на ткань рас-
• ущей опухолью или содержимым органа, утрата иннервации, 
нижение уровня снабжения кровью, неадекватное питание,

прекращение эндокринной стимуляции, старение.
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Рис. 6.7. Гипертрофия стенки мочевого пузыря при аденоме предста 
тельной железы.

Когда при переломе пострадавшую конечность иммобилизи 
руют (обездвиживают) в гипсовом ложе или когда при полио­
миелите мышцы обездвижены из-за прекращения иннервации, 
то через некоторое время развивается атрофия мышц. При заку­
порке камнем одного из мочеточников у больных мочекамен 
ной болезнью на стороне поражения развивается гидронефроз 
(рис. 6.8), при котором ткань почки постепенно атрофируется 
из-за давления накапливающейся мочи. В старости головной 
мозг (особенно его кора) подвергается прогрессивной атрофии, 
по-видимому, из-за того, что атеросклеротические бляшки в ар 
териях мозга препятствуют адекватному снабжению кровью 
Половые железы у стариков тоже атрофируются вследствие спи 
жения эндокринной стимуляции.

Некоторые из вышеуказанных атрофических изменении 
имеют физиологическую природу (например, прекращение >н 
докринной стимуляции в менопаузе), другие — патологическую 
(например, утрата нервных стволов). Однако в основном измс 
нения в клетках носят идентичный характер, выражаясь в таком
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Рис. 6.8. Гидронефроз.

уменьшении объема клеток, при котором еще возможно их вы­
живание. При достижении соответствия между новым объемом 
и сниженным уровнем снабжения, питания или трофической 
i гимуляции формируется новое динамическое равновесие. Не­
смотря на сильное снижение функции атрофичных клеток, пос­
ледние не погибают. Те же сигналы, которые вызывают атро­

фию, могут индуцировать апоптоз. Это еще более способствует 
потере массы органа. Так, именно апоптоз способствует регрес- 
| ии эндокринных органов после снижения гормональной функ­
ции и сморщиванию секреторных железистых структур после 
обструкции выводных протоков.

При атрофии сокращается количество структурных компо­
нентов клетки. В ней становится меньше митохондрий и мио- 
Фи пиментов, снижается объем эндоплазматической сети. Био- 
«имические механизмы, обеспечивающие атрофию, расшифро­
ваны недостаточно полно, но известно, что в нормальных клет- 
ИИК возникает регулируемое равновесие между синтезом белков 
и их расщеплением. Атрофию могут вызвать или уменьшение 
• «теза, или повышенный уровень катаболизма (разложения 
■ южных субстанций на более простые), или то и другое. Подоб­
ный оборот белков способны обеспечить такие гормоны, как
« IU  Ibliru. т. 1. 257



инсулин, глюкокортикоиды, тиреоидные гормоны, а также про- 
стагландины. Причем даже незначительное увеличение расщеп­
ления, существующее в течение долгого времени, приводит к 
атрофии. Это видно на примере мышц. В расщеплении белков 
важную роль играют внутриклеточные нелизосомальные проте- 
иназы, участвуют также белки теплового удара (убиквитин).

Во многих случаях атрофия сопровождается заметным воз­
растанием количества аутофагических вакуолей или аутолизо- 
сом (аутофагия — саморазрушение клетки лизосомальными 
ферментами). Эти вакуоли связаны с мембранами внутри кле­
ток и содержат фрагменты клеточных компонентов: митохонд­
рий, эндоплазматической сети и др. Указанные фрагменты про­
ходят различные стадии разрушения, и в них аутолизосомы ос­
вобождают свои гидролитические субстанции. Затем остатки 
клеточных компонентов перевариваются. Аутофагические ва­
куоли могут формироваться очень быстро. Например, при экс­
периментальной окклюзии ветвей портальной вены, принося­
щих кровь в дольки печени, они возникают в гепатоцитах в те­
чение 5—-10 мин после прекращения венозного кровотока.

Некоторые клеточные обломки, находящиеся внутри ауто- 
лизосом, не поддаются перевариванию и сохраняются в качест­
ве остаточных телец, своеобразных цитоплазматических сарко­
фагов. Примером таких остаточных телец (см. главу 2) служат 
гранулы липофусцина. Накопившись в большом количестве, 
они придают ткани коричневую окраску. Макроскопически и в 
сочетании с атрофией органа (сердца или печени) при так назы­
ваемой общей атрофии, или кахексии (см. главу 7) этот процесс 
называется бурой атрофией.

Атрофия может прогрессировать до того предела, при кото­
ром повреждение клетки приводит к ее гибели. Если снабжение 
кровью не адекватно уровню, поддерживающему жизнь даже 
сильно атрофированных клеток, наступает повреждение, затем 
разрушение клетки, а потом замещение освободившегося про­
странства соединительной или жировой тканью.

Метаплазия — патологический процесс, при котором одна 
вполне дифференцированная ткань замещается другой вполне 
дифференцированной в пределах одного гистиотипа: либо эпи­
телиального, либо мезенхимального (нервным и мышечным 
тканям метаплазия не свойственна). Такое замещение носит 
адаптационный характер. Появляющийся новый подтип эпите­
лия или соединительной ткани по сравнению с прежним, нор­
мальным подтипом лучше приспособлен к сложившемуся не­
благоприятному микроокружению.

Наиболее распространенной формой адаптационной мета 
плазии является замещение однослойного призматического или 
цилиндрического эпителия на многослойный плоский эпителий 
при каком-либо хроническом раздражении или воспалении 
(рис. 6.9). Этот процесс, называемый также эпидермизацией,
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Ии* 6.9. Плоскоклеточная метаплазия эпителия бронхов при хроничес­
ким бронхите (А), эпидермизация респираторной выстилки (Б).
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встречается в виде отдельных очагов, реже в виде участков в 
бронхах у заядлых курильщиков сигарет. Аналогичные измене­
ния наблюдаются при формировании камней в выводных про­
токах слюнных желез, поджелудочной железы, а также в желч­
ных путях. Дефицит витамина А в тканях вызывает эпидермиза- 
цию респираторного эпителия и выстилки мочевых путей. В 
последних, особенно в мочевом пузыре, плоскоклеточная мета­
плазия бывает и при хроническом воспалении. Если она сопро 
вождается ороговением на участке вновь сформированного 
плоского эпителия, то внешне это выглядит в виде белых бля­
шек, от которых возникло название лейкоплакия.

Во всех приведенных примерах более прочный и устойчивый 
многослойный плоский эпителий, конечно, лучше приспособ 
лен к выживанию, даже при воздействии на него твердыми кам 
нями. Однако многие естественные качества нормальной вы­
стилки (секреция слизи, обеспечение скольжения желчи, мочи, 
герметичность и др.) в зонах эпидермизации утрачиваются 
Поэтому в большинстве случаев такая метаплазия сопровожда 
ется дальнейшими осложнениями. Более того, если обстоятель 
ства, предрасполагающие к метаплазии, сохраняются, то с тече­
нием времени они могут привести к малигнизации ткани. Су­
ществуют множество форм рака с признаками метаплазии 
(плоскоклеточные карциномы бронха, мочевою пузыря, молоч­
ной железы и др.). До настоящего времени нет четких представ 
лений о том, когда происходит метаплазия, — до начала канце 
рогенеза (развития злокачественной опухоли) или на каком-то 
его этапе.

Некоторые исследователи допускают возможность металла 
зии многослойного плоского эпителия в однослойный цилинд 
рический, даже секретирующий муцины (слизь). Так, на влага 
лищной порции шейки матки среди плоскоклеточной выстил 
ки могут появляться островки однослойного железистого эпи 
телия. Этот процесс называется псевдоэрозией шейки матки, 
или эндоцервикозом (см. главу 21). Аналогичное замещение 
может происходить в выстилке дистальной трети пищеволл 
при рефлюксном эзофагите — пищевод Барретта (N.R.Barcti. 
см. главу 16).

Сложнее представляется адаптационный характер металла 
зии в мезенхимальных тканях. Описано, как клетки волоки и 
стой соединительной ткани при различных патологических про 
цессах (хроническое воспаление, опухоли) трансформируются н 
хондробласты или остеобласты и продуцируют хрящ или коси, 
там, где в норме этого не должно быть. Например, известна очи 
говая оссификация стромы переходно-клеточного рака мочево 
го пузыря или хромофобного почечно-клеточного рака (см. глн 
ву 18). Биологический смысл такого изменения не всегда ясен 
Обратного процесса, т.е. перехода хряща или кости в волокнис 
тую строму, никто не наблюдал.
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Считается, что в основе метаплазии лежит изменение гене­
тической программы дифференцировки на уровне стволовых 
клеток в эпителии или недифференцированных клеток в соеди­
нительной ткани. Импульсами для подобных изменений могут 
служить различные биохимические субстанции, витамины и 
факторы роста. Например, ретиноиды, производные ретиноевой 
кислоты (витамин А) известны как регуляторы роста и диффе- 
1>снцировки клеток, в частности в ходе эмбриогенеза. Факторы 
морфогенеза кости (из семейства ТФРр-1) вызывают оссальную 
дифференцировку (в направлении костной ткани) мезенхималь­
ных клеток in vivo и in vitro. Определенные цитостатические 
препараты, используемые в онкологии, прерывают метилирова­
ние ДНК и могут трансформировать мезенхимальные клетки из 
одного типа (фибробласты) в другой (хондроциты). Дальнейшее 
изучение функции генов тканевой специфичности и дифферен- 
цировки несомненно поможет расшифровке такого распростра­
ненного патологического изменения, как метаплазия.



Глава 7 ОПУХОЛИ

Опухоли (новообразования, тумор, неоплазма, бластома) за 
нимают одно из важнейших мест в патологии человека. Ежегод­
но в США от злокачественных новообразований погибает 
свыше полумиллиона человек (табл. 7.1). Это составляет при 
мерно 23 % от всех случаев смерти, вызванной болезнями 
Сходные показатели получены в 1996—1997 гг. и в других высо­
коразвитых странах (в Англии ~ 25 %). Их превышают только 
соответствующие данные по сердечно-сосудистой патологии.

Т а б л и ц а  7.1. Смертность от злокачественных опухолей разной лока 
лизации в США в 1994 г.

Мужчины Женщины

Число Смерт- Число Смср
ноетЛокализация случаев,

%
ность Локализация случаев,

%

Простата 32 13 Молочная железа 32 18
Легкие 16 33 Легкие 13 23
Толстая и прямая 
кишка

12 10 Толстая и прямая 
кишка

13 II

Мочевой тракт 9 5 Мочевой тракт 4 3
Кровь и кроветвор­
ные ткани

7 8 Кровь и кроветвор­
ные ткани

6 8

Кожа 3 — Кожа 3 —
Полость рта 3 — Полость рта 2 —
Поджелудочная
железа

2 4 Поджелудочная
железа

2 5

Желудок
Гортань

2
1,5

3 Яичники 4 5

Пищевод — 3 Шейка матки 8 4
Головной мозг — 2 Головной мозг — 2
Печень и желчные 
пути

2 Печень и желчные 
|пути

— 2

Прочая локализация
1-----------------------------

13,5
1________

17 Прочая локализация 13
1.

262



До настоящего времени нет общепринятого определения 
опухолевого процесса. Это и понятно. Одной—двумя фразами 
крайне трудно обобщить сложность и многообразие новообра- 
•<>паний. Долгое время была популярной формулировка британ- 
| кою патолога Руперта Уиллиса (R.Willis): опухоль — «ненор- 
мильная масса ткани, рост которой чрезмерен и некоординиро- 
" ||| по отношению к нормальным тканям, и он сохраняется 
мким после прекращения действия стимулов, вызвавших его».
1 <тодня это определение устарело. Далее мы увидим, что опу- 
оип. — это не всегда «ненормальная масса ткани», рост ее не 
• пда «чрезмерен и некоординирован», и он не всегда сохраня- 

• и и «после прекращения действия стимулов».
В настоящее время целесообразно придерживаться следую- 

чню определения: опухоль — это патологический процесс, пред- 
т,тленный новообразованной тканью, в которой изменения гене- 
и1 'нгкого аппарата клеток приводят к нарушению регуляции их 

та и дифференцировки.

I I. Номенклатура и классификации

И большинстве названий опухолей в качестве корня слова фи­
лирует название органа или ткани, к которому добавляется суф- 

1'мм «ома». Примеры: гепатома, менингиома, невринома, липо-
• • фиброма и т.д. Но есть исключения, касающиеся злокачест- 

Miiux новообразований: карцинома — злокачественная опухоль
•иителиальной ткани, саркома — злокачественная опухоль из

• иителиальной ткани. Часто употребляется также термин «кан- 
Р* не имеющий строгой связи с гистиотипическим источником 
•иикновения и суммарно обозначающий вообще злокачествен-

опухоль. На это нужно обратить внимание, так как понятия 
ч'нинома» и «канцер», несущие разное смысловое содержание, 
г  подятся на русский язык одинаково: «рак».

Наиболее проста и вместе с тем важна во многих отношени- 
|рлдиционная классификация, в которой все новообразова- 

•oi ( | руппированы в два класса в зависимости от характера 
I I доброкачественные и злокачественные опухоли (табл.
| Важнейшие отличия состоят в следующем. Доброкачест- 
■ опухоли растут экспансивно, те. расширяясь в разные 
•|м1ны, раздвигая и нередко сдавливая окружающие ткани.
• м мк правило, четко отграничены от окружающих тканей и 
*. I иметь фиброзную капсулу. В полых и трубчатых органах 
1"м I тоже отграничен и имеет экзофитный характер: направ-
N и|юсвет органа (рис. 7.1). Темп роста почти всегда медлен- 

Мгтастазы, т.е. дочерние опухолевые узлы, возникающие
• >мЬолии опухолевыми клетками, не свойственны добро-
• ми нным новообразованиям. Для доброкачественных опу- 

I | |рактерен тканевой атипизм — «новый пейзаж» ткани
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Т а б л и ц а  7.2. Отличия доброкачественных от злокачественных ново 
образований

Признаки
опухоли

Доброкачественные
опухоли

Злокачествен н ыс 
опухоли

Характер роста:
— в плотных тканях. Экспансивный. Гра­

ница с неизмененной 
тканью четкая; окру­
жающая ткань может 
быть сдавлена

Инвазивный (инфильтри­
рующий). Граница с неиз­
мененной тканью нсопредс- 
ленная, ткань может бытЬ| 
разрушена

— в трубчатых и по- Экзофитный Эндофитный (направлен j
лых органах (направленный 

в просвет органа)
ный в толщу стенки органа | 
и за пределы стенки). Часто 
встречается язвенно-ин­
фильтративный рост

Темп роста Медленный Быстрый
Метастазы Отсутствуют Часто развиваются
Г истологическис
признаки:
— тканевая атипия, Имеется Имеется
— степень гистоло- Высокая, часто соот- Различная

гической диффе- 
ренцировки,

ветствует норме /

— клеточные атипизм 
и полиморфизм

Отсутствуют Представлены в той или 
иной степени

(плеоморфизм),
— повышенная 

митотическая
Обычно отсутствует Часто имеется

активность клеток,
— наличие зон Как правило, отсутст- Нередко встречаются

некроза вуют

(рис. 7.2, 7.3, 7.4), выражающийся в изменении пространствен 
ных и количественных взаимоотношений компонентов ткани 
стромы, сосудов и паренхимы. В то же время сами клетки, обр* 
зующие «новый пейзаж», сохраняют почти нормальный фене» 
тип. При гистологическом исследовании их часто трудно отли 
чить от нормальных. Однако с помощью точных методов, ни 
пример при анализе кариотипа (хромосомный набор), удается 
выявить отличия. Митотическая активность клеток редко выхо 
дит за пределы нормы.

Главное отличие злокачественных опухолей выражается в нн 
вазивном характере роста (см. табл. 7.2). Инвазия (инфильтра 
ция) — прорастание окружающих тканей с последующим и< 
разрушением. Прорастает необязательно целый первичный он» 
холевый узел. В каком-то участке узла отдельные ф р а г м е н т
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гИ< 7.1. Железистый полип (аденома) толстой кишки (препарат 
I II 1оловина).

I I Интрамуральная фибромиома матки.
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Рис. 7.4. Лейомиома желудка. 
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1'и< 7.5. Рак пищевода. Начало инвазии.

пцухолевой ткани, которые в ходе развития процесса изолиро­
вались и стали расти автономно, также могут прорастать в окру- 
* тощие ткани (рис. 7.5). Поэтому определить границы злокаче- 
' I венной опухоли по внешнему контуру часто бывает невоз­
можно. В полых и трубчатых органах инвазивный рост имеет 
нщофитный характер, т.е. направлен в толщу стенки, хотя в те­
чение какого-то времени большая часть опухоли может также 
выступать в просвет органа. В запущенных случаях весьма рас- 
п|юстранена язвенно-инфильтративная форма роста. Темп 
|ицта у большинства злокачественных новообразований высок. 
*>ни часто метастазируют. Весь период клинического наблюде­
ния от момента постановки диагноза до смерти больного может 
продолжаться несколько месяцев, а иногда длится многие годы.

Злокачественным новообразованиям также присущ выражен­
ный тканевый атипизм. Но им свойственны еще атипизм и поли­
пе .|>физм опухолевых клеток, т е. различные их структурно-функ- 
пн1 шальные варианты, а также разные расположение (ориента- 
мим), величина, форма и интенсивность окраски. Как правило, 
ми признаки оцениваются по изменению ядер опухолевых кле- 
м>х, поэтому часто используются такие термины, как укрупнен­
ные, гиперхромные ядра (с большей интенсивностью окраски) 

hi плеоморфные ядра (то же, что полиморфные, т.е. разные по 
чичине, форме и степени окраски). Например, нормальное со-
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Рис. 7.6. Рак пищевода. Развит инвазивный процесс. Выражен тканевый 
и клеточный атипизм (препарат Д.И.Головина).

отношение объемов ядра и цитоплазмы, в норме равное 1:4 или 
даже 1:6, достигает в некоторых опухолевых клетках 1:2 или дажг 
1:1 (рис. 7.6). При этом сходные изменения наблюдаются и в яд 
рышках, в размерах, количестве, которые могут увеличиваться, а 
также обнаруживать склонность к гиперхроматозу. Частыми при 
знаками злокачественной клеточной популяции являются ее по 
вышенная митотическая активность и наличие зон некроза.

Все новообразования, и доброкачественные, и злокачествен 
ные, состоят из двух частей: стромы и паренхимы. Как и в нор 
мальных органах, строма — это в основном опорная фиброваску 
лярная ткань, паренхима — это «профильная» ткань, несущая ж г 
признаки фенотипа. Под фенотипом понимают совокупность иг 
только морфофункциональных, но и других признаков специали 
зации или, лучше сказать, дифференцировки (глава 6). Помимо 
общеизвестных четырех главных тканевых типов — эпителии и. 
ного, мезенхимального, мышечного (скелетная мускулатура) и 
нервного, паренхима опухоли может следовать любому направлю 
нию внутритиповой дифференцировки, которое встречается » 
норме, например плоскоклеточному, железистому или жировому 
хрящевому и др. Весьма важно различать новообразования m 
только по гистиотипу паренхимы, но и по всем многочисленным 
внутритиповым вариантам дифференцировки (табл. 7.3).
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Т а б л и ц а  7.3. Разновидности доброкачественных и злокачественных 
новообразований

Строение паренхимы 
опухоли

Доброкачественные
опухоли

Злокачественные
опухоли

1. Из клеток одного тканевого типа

1. Эпителии
— покровные Папиллома Карциномы разных видов

железистые и j Аденома, цистаденома Аденокарцинома
протоковые
почечного типа Тубулярная аденома Почечно-клеточный рак
печеночного типа Аденома Гепатоцеллюлярный рак

2 Мезенхимальные 
ткани
фиброзная Фиброма Фибросаркома
жировая Липома Липосаркома
хрящевая Хондрома Хондросаркома
костная Остеома Остеосаркома
сосудистая Ангиома Ангиосаркома
гладком ы ше ч ная 
кровь, кроветвор­
ные и лимфоид-

Лейомиома Лсйомиосаркома 
Лейкемии (лейкозы) и зло­
качественные лимфомы

ные ткани
1 Скелетные мышцы Рабдомиома Рабдомиосаркома
1 Нейроэктодер­

мальные ткани
шванновские Нейрофиброма, нев- Нейрофибросаркома, зло-
клетки ринома(шваннома) качественная шваннома
клетки оболочек 
мозга

Менингиома Злокачественная менин­
гиома

меланоциты Невус Злокачественная меланома
нервные клетки 

И. Из клеток более че

Ганглионеврома 

м одного типа ткани

Нейробластома, медулло­
бластома, ретинобластома

1 Эпителиальные и Полиморфная (плео- Злокачественная смешан-
мезенхимальные морфная) аденома ная опухоль слюнной же-
клетки или смешанная опу­

холь слюнной железы 
Филлоидная (листо­
видная) аденома мо­
лочной железы

лезы

Карциносаркома молочной 
железы

(иродышевые и 
•мбриональные 
клетки

Тератома Злокачественная тератома 
Дисгерминома яичников 
Семинома яичек

Плацента Пузырный занос Хориокарци нома
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Отличить паренхиму от стромы под микроскопом в тех но 
вообразованиях, в которых она сохраняет способность форм и 
ровать четко ограниченные комплексы (пласты эпителия, ком­
плексы жировых или костных структур), нетрудно. Сложнее об 
стоит дело с фиброзными, фиброваскулярными, нейрофибро i 
ными, фиброзно-жировыми и фибролейомиозными (и с соеди 
нительнотканным, и гладкомышечным компонентами) опухо 
лями, в которых при обычных гистологических окрасках разо 
браться, где паренхима, а где строма, трудно. Но это можно еде 
лать при использовании дополнительных методов исследона 
ния: окрасок, элективно выявляющих тот или иной из указан 
ных компонентов, разных способов окраски и подсчета ДНК, н 
также выявления иммуногистохимических маркеров (глава I) 
Нужно иметь в виду и то, что иногда в опухолевой паренхиме 
происходит метаплазия. Наиболее частые примеры: плоскокдг 
точный рак бронха, плоскоклеточный рак или аденокарцином.! 
мочевого пузыря. Менее частые примеры: очажки хрящевой и 
даже костной ткани в лейомиосаркомах (злокачественных оиу 
холях из гладкой мускулатуры). Таким образом, по строении' 
паренхимы опухоли распознать тканевой источник ее возню 
новения возможно не во всех случаях. Это особенно важно в си 
туациях, когда патологоанатом располагает лишь тканью мсы 
стазов, а первичный опухолевый узел недоступен для изучении 
да и локализация его может быть неизвестна.

Несмотря на гиперплазию, клетки паренхимы доброкачеп 
венных опухолей сохраняют почти нормальный фенотип, и 
частности признаки обычной для данной ткани гистологичо 
кой дифференцировки. Однако последняя меняется при злом 
чественном росте. В этой связи чрезвычайно распространен* 
гистологическая градация злокачественных новообразований и» 
степени дифференцировки паренхимы. Выделяют 3 варианта им 
соко-, умеренно- и низкодифференцированные опухоли. При 
первом из них (степень G,) паренхима новообразования стом! 
ближе всего к какой-либо нормальной паренхиме. Клеточный 
атипизм и полиморфизм в ней, как правило, выражены сл 
склонность к росту, инвазии и метастазированию тоже не | 
вита. Все это характеризует более благополучные варианты и 
чения опухолевого процесса. Иное дело — низкодифферст 
рованные варианты (степень G3). Все указанные парами i 
здесь сильно выражены, а уровень их злокачественности эшн 
тельно выше. Промежуточное положение между этими дну 
вариантами занимают умереннодифференцированные форм 
(степень G,). Типировать опухоли по степени гистологичег ► 
дифференцировки нелегко. Четких количественных крип- 
для такого разделения нет, но для разных новообразований 
ществуют соответствующие рекомендации.

При диагностике злокачественных опухолей крайне н.о» 
оценить стадию их инвазии. Для этого в настоящее время чш
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I'm 7.7. Карцинома in situ кожи.

■ илуются классификацией, отражающей стадии прорастания и 
р« пространения процесса и получившей название staging system 
INM В этой системе буквой Т (tumor) обозначают протяжен-
....... местной инвазии в зоне основного опухолевого узла, бук-
" и N (nodes) — вовлечение в метастатический процесс регио- 
и .|>пых лимфатических узлов, буквой М (metastases) — наличие
• м зонных гематогенных метастазов.

Символ «Тх» используют в тех ситуациях, когда опухоль не 
"изруживается, а «Т0» — когда нет инвазивного роста, но опу- 

«и и, есть. Обозначение T,s применяют только для своеобразной 
hi ||>иэпителиальной формы рака — карциномы in situ, т.е.
• • и «на месте», в толще эпителия, без прорастания через ба-
• и.мую мембрану. Иными словами, несмотря на выраженный

М1ЧНЫЙ агипизм и полиморфизм, утрату полярного располо-
• "им шителиоцитов, карцинома in situ не имеет ни сформиро- 
« "innо опухолевого узла, ни главного признака злокачествен- 
. in инвазии (рис. 7.7). Считается, что она может возник-
• .. .. novo, т.е. сразу как таковая, в эпителии покровного или
« и пи того типа, однако ей может предшествовать гиперпла- 
| | шителия. Последние годы чаще используют термин «внут-

Ш11->1иальная опухоль» (например, CIN — cervical intraepi- 
' inti neoplasia для выстилки влагалищной порции шейки мат- 

или PIN — prostatic intraepithelial neoplasia — для желез
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простаты). Эта форма, относимая к раннему раку, встречается 
во многих органах.

Что касается цифровой индексации буквы Т, означающей ту 
или иную стадию (уровень) инвазии, то она имеет отличия, спс 
цифичные для разных органов. В трубчатых и полых органах 
значком Т, часто маркируют инвазию в толщу слизистой оболоч 
ки и подслизистого слоя, Т2_3 — инвазию через мышечные слои, 
Т4 — прорастание через стенку органа. Несколько иная индекса 
ция принята с буквами N и М: N0 — нет метастазов в региональ 
ных лимфатических узлах, N2 или N3 — обнаруживаются два или 
три лимфогенных метастаза; М0 — нет гематогенных метаста 
зов, М|(печ) или М2(яеГ) — один метастаз в печени или два в ла 
ких, а МИпеч), 2(ЛСГ) — одновременно: один метастаз в печени и дна 
в легких. Особенности классификации TNM в зависимости см 
органной локализации опухолей приведены в главах 2-го тома 
учебника.

7.2. Строение опухолей

I. Эпителиальные новообразования. Выделяют 2 групповые 
признака этих опухолей: наличие в большинстве из них четком 
границы между комплексами (пластами) паренхимы и стромой, 
а также возможность озлокачествления (малигнизации) многие 
доброкачественных эпителиом.

Доброкачественные эпителиомы. Опухоли, развивающиеся и » 
покровного эпителия, называют папилломами (см. табл. 7.3). Они 
возникают на коже, в выстилках мочевых и дыхательных путей 
полости рта, пищевода, влагалища. Для них характерна следую 
щая гистологическая триада: сосочковое строение, т.е. в каждом 
сосочке, покрытом гиперплазированным эпителием, имеенч 
стромальный фиброваскулярный стержень (рис. 7.8), избыточная 
функция эпителия ворсин, например гиперкератоз в папилломае 
кожи (рис. 7.9), погружной экспансивный сосочковый рост н <н)« 
новании опухоли, например акантоз в папилломах кожи.

Новообразования, развивающиеся из железистого эпителии 
называют аденомами. Они возникают в органах, паренхима ко 
торых целиком построена из эпителия (печень, почки, раэлич 
ные железистые органы), а также в тех трубчатых и полых opi а 
нах, слизистая оболочка которых содержит множество мелим 
желез. При экзофитном типе роста, например в толстой киш*#, 
такие опухоли обычно называют железистыми полипами (» м 
рис. 7.1, рис. 7.10). Типичный аденоматозный полип растет иг - 
виде куста, как папиллома, а имеет пальцевидную форму ро< »■< 
Встречаются также ветвистые, или виллезные (ворсинчагм») 
полипы. От папиллом их отличает наличие в стромалынк 
стержнях ворсин многочисленных железистых комплексов Л и» 
номы других локализаций также имеют разное строение. В шии
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'  Ч П л о ск о к л ет о ч н а я  п а п и л л о м а  к ож и .

7.8. П ер ех о д н о -к л е т о ч н а я  п ап и л л ом а  уретры .
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Рис. 7.10. Аденома (железистый полип) толстой кишки.

симости от конфигурации и размеров концевых железистых 
трубок, составляющих паренхиму новообразования, различаю! 
следующие гистологические разновидности аденом: альвеол яр 
ную, кистозную (или цистаденому), тубулярную, трабекулир 
ную. В некоторых гормонпродуцирующих органах, например и 
молочной железе, встречаются аденомы с сильным развитием 
стромы. Такие варианты называют фиброаденомами (рис. 7.11) 

В паренхиме папиллом и аденом могут обнаруживать и 
участки дисплазии. Сам этот термин в биологии и медицине 
несет разную смысловую нагрузку. Но в онкологии и онкомор 
фологии им обозначают нерезко выраженные внутриэпитсли 
альные нарушения дифференцировки, не достигающие урони и 
карциномы in situ. При слабо выраженной дисплазии плоски* 
или цилиндрические, овальные или кубические эпителиоци i •.« 
(в зависимости от типа выстилки) начинают терять свою полир 
ную ориентацию в архитектонике покровного пласта. У них пи 
мечаются признаки клеточного атипизма и полиморфизма Пи 
ряду с этим часто отмечается гиперплазия. В многослойных им 
стилках дисплазия начинается в базальных отделах и сопроводи
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' «ми исчезновением границы между этими отделами и про- 
* уточной зоной. В однослойных эпителиях желез, например

• '■'in слизистой оболочки пищеварительного тракта, часто 
"мгют место элонгация (удлинение) ядер клеток и очаговая ги- 
<» рилазия последних, приводящая к многорядно-многослойно- 
му < | роению выстилки (рис. 7.12 и 7.13).

Мри сильно выраженной дисплазии изменения напоминают 
■ «рииному in situ. Многослойный эпителий папиллом теряет 
«шильное строение. Последовательное созревание (дифферен-
• шропка) мелких и базофильных, вертикально ориентированных
.......ж базального слоя, идущее в направлении плоских эпите-
....китов поверхностных слоев, нарушается, и эти базофильные
" мшты попадаются в более поверхностных зонах выстилки.

• •«<уры митозов, изредка встречающиеся в базальном слое па- 
« < him, отмечаются в промежуточных и даже поверхностных 
'"нч И железистых структурах аденом по мере прогрессирова- 
"ч инилазии происходит разрастание желез, в которых наряду

....ичивающимся клеточным атипизмом и полиморфизмом
I ....ч сирует уровень стратификации (напластования) выстил-

' ' превращения ее в многорядно-многослойный пласт.
1и< плазия встречается не только в доброкачественных эпите- 

■ мч. но и de novo в обычном эпителии при хронических про- 
Ь |u Iивных изменениях воспалительной или дисгормональной
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Рис. 7.12. Аденома толстой кишки.

Рис. 7.13. Аденома толстой кишки. Большое увеличение.
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1‘ис. 7.14. Дисплазия эпителия губчатой части мужской уретры

/ I *>. Дисплазия эктоцервикса — эпителия влагал иг» н о й  части 
»и и»и матки.
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природы (рис. 7.14 и 7.15). Уровень гиперплазии эпителиоцитов 
варьирует от выраженного до нулевого. Это не означает, что мито­
тическая активность клеток обязательно находится в пределах 
нормы. Просто интенсивность потери клеток (слущивания) и 
смены клеток при дисплазии, как и при карциноме in situ, может 
быть весьма высокой и как бы маскирующей гиперплазию. Слабо 
и умеренно выраженную дисплазию некоторые патологоанатомы 
относят к факультативному предраку, т.е. процессу с необязатель­
ной дальнейшей малигнизацией. Сильно выраженную дисплазию 
трактуют как облигатный предрак (рано или поздно непременно 
подвергающийся малигнизации). Вопрос остается дискуссион­
ным, однако обратимый характер, который приписывают диспла­
зии большинство онкоморфологов и экспериментаторов, отлича­
ет ее в принципе от карциномы in situ.

Злокачественные эпителиальные опухоли (см. табл. 7.3). Су­
ществуют различные классификации и системы обозначения 
карцином: а) по органному типу эпителия, из которого они воз­
никают (почечно-клеточный рак, гепатокарцинома, переходно- 
клеточный рак), б) по типу дифферона, давшего начало опухо­
левой паренхиме (В- или С-клеточная карцинома щитовидной 
железы), в) независимо от тканевого источника, просто по гис­
тологическому строению и уровню развития паренхимы. Оста­
новимся на последней группе, в которую входят наиболее рас­
пространенные формы: плоскоклеточный рак, аденокарцинома, 
солидный рак, скирр и анапластическая карцинома.

1. Плоскоклеточный рак развивается в тех органах, в которых в 
норме есть многослойный плоский эпителий (влагалищная часть 
шейки матки, кожа, пищевод и др.), и там, где этого эпителия нет, 
но в ходе опухолевого роста может произойти метаплазия (брон 
хи, мочевой пузырь). При высокой степени дифференцировки в 
инвазивных пластах раковой паренхимы клеточный атипизм и 
полиморфизм выражены слабо. Во многих из них прослеживается 
определенная зональность строения, напоминающая слои эпи 
дермиса: базальный, шиповатый, зернистый и т.д. В центре неко­
торых раковых пластов встречаются «жемчужины» — оксифиль 
ные массы — кератогиалина, получившие такое название за мак­
роскопическое сходство с жемчугом (рис. 7.16). При низкой сте­
пени дифференцировки уровень клеточного атипизма и полимор 
физма высок, зональное строение раковых пластов почти нс 
встречается, мелкие «жемчужины» попадаются редко (рис. 7.17).

2. Аденокарцинома (железистый рак) тоже возникает не толь­
ко там, где есть железистый эпителий (в простате, толстой 
кишке, желудке), но и там, где возможна опухолевая метаплазии 
(мочевыводящие пути). При высокой степени гистологической 
дифференцировки раковый эпителий формирует инвазивно 
растущие, развитые железистые структуры. Многие клетки 
этого эпителия, несмотря на слабо выраженный атипизм и 
полиморфизм, напоминают свои нормальные аналоги, напри
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1‘ис. 7.16. Высокодифференцированный плоскоклеточный рак пищево­
да с ороговением (препарат Д.И.Головина).

Гис. 7.17. Низкодифференцированный плоскоклеточный рак кожи.
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Рис. 7.19. Низкодифференцированная аденокарцинома мочевого пузыря 
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Гис. 7.20. Низкодифференцированная слизеобразующая аденокарцино­
ма толстой кишки.

мер каемчатые энтероциты, бокаловидные клетки в аденокар­
циноме толстой кишки (рис. 7.18). В просвете раковых железис­
тых структур нередко обнаруживается соответствующий секре­
торный продукт. При низкой степени дифференцировки желе­
зистые комплексы могут выглядеть по-разному. Если секреция 

1 низи не происходит, то увеличиваются не размеры, а количест- 
мо этих комплексов в единице изучаемой площади (рис. 7.19). 
Уровень клеточного атипизма и полиморфизма эпителиоцитов 
мысок. Если же функция железистых структур развита сильно, 
ю они могут сильно расширяться и переполняться слизью. Воз­
никают «озера слизи» (lakes of mucus). Такую форму низкодиф­
ференцированной аденокарциномы называют слизистым, или 
коллоидным, раком (рис. 7.20). Нередко по соседству встреча­
ются беспорядочно расположенные раковые клетки, заполнен­
ные слизью, с ядром, оттесненным к плазмолемме, так называе­
мые перстневидные клетки. Встречается вариант низкодиффе- 
I к-1 тирован ной аденокарциномы, в которой «озера слизи» от- 
I утствуют, но перстневидных клеток очень много. Этот вариант
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Рис. 7.21. Мягкий (медуллярный) рак молочной железы.

называют перстневидноклеточным раком. Для его распознав;! 
ния производят окраску срезов для выявления нейтральны' 
либо кислых мукополисахаридов, содержащихся в слизистом 
содержимом разбросанных перстневидных клеток. Нейтральны' 
гликозаминогликаны выявляют с помощью ШИК-реакции, при 
которой они окрашиваются в малиново-красный цвет, а к т  
лые — с помощью окраски альциановым синим (голубой цвет) 
или реакции Хейла (A.J.Hale, бирюзовый цвет).

3. Среди умеренно- и низкодифференцированных форм рака 
различной локализации встречаются опухоли, паренхима кото 
рых не имеет четкого направления дифференцировки в сторону, 
например плоскоклеточного или железистого рака. Она прел 
ставляет собой пласты эпителия с выраженным атипизмом и 
полиморфизмом клеток, без какого-либо определенного распо 
ложения и без просвета в центре пласта. Такие формы нередки 
типируют по соотношению площадей, занимаемых в срезе па 
ренхимой и стромой. Если в опухолевом узле много массивны' 
пластов паренхимы, а стромы относительно мало, то это солид 
ный, медуллярный, или мягкий, рак  (рис. 7.21), при этом послед 
нее определение отражает макроскопическую характеристик' 
опухоли. Если же, напротив, преобладает строма, то это ск///)/> 
фиброзный, или твердый, рак  (рис. 7.22). Преобладание стромы и 
некоторых карциномах (молочной железы, желудка и др.) част
282



I'm . 7.22. Твердый рак (скирр) молочной железы.

"I носят к десмоплазии, понятию, которое как раз и означает 
и 1<>ыточное формирование соединительной ткани.

4. Самая низкая степень гистологической дифференцировки в 
> фииномах — анаплазия — выражается в утрате раковым эпи- 
миием способности формировать какой-либо пласт или ком- 
мпокс. При этом опухолевые клетки с максимально выражен- 
"|,|ми атипизмом и полиморфизмом растут россыпью или мел- 
»нми группами. Их функцию (например, слизеобразование) и 
'нитслиальную природу приходится выяснять с помощью до- 
""жительных окрасок на мукополисахариды. Установление 
"жтслиального происхождения так называемого анапласти- 
>ч кого рака (рис. 7.23) представляется чрезвычайно важным, 
• ► как у столь же низкодифференцированных сарком может 

"мниться другая чувствительность к лечению и другой про- 
I мистический потенциал. Анапластический рак иногда непра- 
""II.но называют недифференцированной карциномой, однако 
' "Ищи, даже очень малигнизированная ткань при самой низ- 
■"И степени дифференцировки не может вообще не иметь 
" | • I 'ференцировки.

Прежде чем перейти к рассмотрению неэпителиальных но-
.... бразований, следует коснуться еще так называемых карци-
""идов и апудом. В главе 6 шла речь о том, что в покровном и 
♦ шстом эпителии многих органов пищеварительной, дыха-
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тельной и мочеполовой систем содержится различное количеш 
во диффузно рассеянных нейроэндокринных клеток (апудоци 
тов), составляющих в каждом виде эпителия самостоятельный 
дифферон, или несколько дифферонов. В цитоплазме этих клг 
ток специализированные гранулы вырабатывают тот или ином 
биогенный амин или полипептидный гормональный продукт 
И тот, и другой можно идентифицировать не только биохими 
ческим, но и иммуногистохимическим путем. Известны много 
численные типы нейроэндокринных клеток, типы их гранул и 
продуктов. Опухолевая трансформация может затронуть один 
тип таких клеток (один дифферон). В этом случае клетки част 
формируют четко ограниченные трабекулярные или солидны! 
комплексы, похожие на комплексы паренхимы и солидного или 
мягкого рака. Отсюда и возникло название «карциноид». Уки 
занные комплексы могут вырабатывать большое количество кл 
кого-либо гормонального продукта, например серотонина, что 
проявляется развитием соответствующего синдрома (например 
повышение артериального давления). Чаще всего карциномам 
развиваются в червеобразном отростке, желудке и легком
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Обычно они доброкачественны, но иногда малигнизируются. 
Однако встречаются варианты, когда паренхиму опухоли фор­
мируют не один, а несколько дифферонов нейроэндокринных 
► деток или же эти диффероны участвуют в построении паренхи­
мы какой-либо карциномы. Все эти варианты, а также ряд опу­
холей эндокринной части некоторых экзоэндокринных органов 
часто называют более широким термином «апудомы» (об 
ЛИУД-системе см. в главе 6).

II. Неэпителиальные опухоли. Для этих новообразований 
можно выделить 2 групповых признака: доброкачественные ва­
рианты крайне редко подвергаются малигнизации, а при неко- 
юрых разновидностях неэпителиальных опухолей (см. табл. 
/ I), возникающих, например, из элементов фиброзной ткани, 
I осудов или нервной ткани, трудно определить границу между 
н.||)Снхимой опухоли и ее стромой. Причем в отношении лейке­
мий и лимфом — опухолей, поражающих системы кроветворе­
нии и крови, — такой вопрос даже не ставится в силу своеобра- 
>нм их локализации и строения.

Доброкачественные опухоли. Наиболее распространенной 
иЮрокачественной разновидностью неэпителиальных опухолей 
чпиистся лейомиома. Полагают, что, независимо от локализации, 
ими развивается из околососудистых элементов типа перицитов. 
Ьйомиома встречается в матке, желудочно-кишечном тракте, 

мочевом пузыре, коже, гениталиях и др. (см. рис. 7.2 и 7.4). 
h йомиома матки, которую из-за двухкомпонентного состава 

ид 1Ывают также фибромиомой, является одной из самых частых 
иухолей человека и обычно множественна. Величина узлов ва­

рьирует от микроскопической до громадной, их форма почти 
ш i гда круглая. Фибромиома встречается во всех слоях стенки 
мдI ки, но самые важные в клиническом отношении субмукоз-
....с узлы, вызывающие кровотечения, встречаются реже интра-
ч\ральных или субсерозных. Опухоль построена из пучков 
■ Iинпых гладкомышечных и фиброзных клеток, переплетаю- 
чнхея во всевозможных направлениях и тем самым создающих 
I i пневой атипизм. При постепенном нарушении кровоснабже­
нии в фибромиомах могут появляться очаги некроза, а затем 
дид шествления.

Гще одной частой доброкачественной неэпителиальной опу- 
N.к) является липома (см. табл. 7.3). Она возникает везде, где 
и. жировая ткань, но преимущественно в дерме, обычно мно- 

* .i iценна. Относительно четко отграниченные узлы имеют
......чатое строение. Жировые дольки разной величины ради-
. и.но разделены тонкими или толстыми прослойками фиброз- 
• II>п ткани, создающими тканевой атипизм. Величина липоци- 
...И и дольках колеблется от мелкой, до весьма крупной, но ядра 
ми клеток мономорфны. Как правило, липома доброкачест- 
ии.I, в большинстве случаев растет медленно, иногда почти не 

ш ошиваясь в течение многих лет.
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Описание других доброкачественных неэпителиальных опу 
холей будет приведено в главах по органной патологии. Здесь 
же следует упомянуть еще об одной форме, название которой 
подобно раку и саркоме, не согласуется с принципами номеп 
клатуры новообразований. Речь идет о тератоме (см. табл 
7.3). Ее паренхима построена из тканей, относящихся более 
чем к одному гистиотипу и развившихся из более чем одном > 
зародышевого листка, а нередко — из всех трех. Тератома 
встречается в яичниках, яичках, тимусе, реже других внутрен 
них органах и образуется из островков зрелых тканей, появим 
шихся в результате нарушения органогенеза в эмбриональном 
периоде. Опухолевый узел может состоять из производных эк 
тодермы (эпидермоидные структуры), энтодермы (образов,\ 
ния, напоминающие кишку) и мезодермы (островки хряща) 
Злокачественный вариант этой опухоли называют тератоблш 
томой или эмбриональным раком. Тератомы не следует смеши 
вать с опухолевидными и тоже дисэмбриопластическими фор 
мами, состоящими из таких же компонентов, что и органы, и 
которых они встречаются, однако отличающимися неправиль 
ным расположением компонентов и незавершенностью ии 
дифференцировки. Эти формы называют гамартомами. К ним 
относят, например, субплевральный узел незрелой хрящевом 
ткани, пучок причудливых сосудов со стенками разной толщи 
ны в легком и т.д. И тератомы, и гамартомы не надо путать < 
хористомами или хористиями — участками нормальной ткани 
расположенной в каком-либо нетипичном для нее органе в |м 
зультате эктопии (нетипичная локализация в ходе эмбриоачи 
за). Например, островок клеток надпочечника, расположен 
ный под капсулой почки или участок ткани поджелудочной 
железы в стенке кишки.

Злокачественные опухоли. Если не считать некоторых p.i > 
новидностей лейкемий и лимфом, о которых речь пойдс! и 
главе 12, то самой частой злокачественной неэпителиальнои 
опухолью является липосаркома (см. табл. 7.3). Развивается «мы 
обычно не из липомы, a de novo, т е. сразу как таковая. Г1ре 
имущественная локализация: жировая клетчатка бедер, Ягодин 
и забрюшинной области. Эта одиночная опухоль растет опт 
сительно медленно и может достигать внушительных размерив 
иногда долго не метастазируя. Для высокодифференцирон.н! 
ных форм характерно преобладание в инвазивных комплем к* 
жировой паренхимы липоцитов со слабо выраженным этимиi 
мом и полиморфизмом ядер (7.24). Что касается низко диф<|и 
ренцированных разновидностей, то их существует несколыи, 
Важнейшими являются миксоидная (с ослизнением стромш 
круглоклеточная и полиморфно-клеточная. При распознай* 
нии таких форм обычно применяют ту или иную ги стол hi и 
ческую окраску на жир с целью обнаружения липопласгим- 
т.е. продукции жира клетками паренхимы опухоли. Чаще лру
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гих используют краситель судан III, окрашивающий жир в за 
мороженных гистологических срезах в оранжево-красный 
цвет.

В заключение подчеркнем, что в разделе 7.2 уделено внима 
ние лишь некоторым, наиболее распространенным вариантам 
новообразований. Гораздо большее их разнообразие и количест 
во будут рассмотрены в главах, посвященных частной патологии 
(см. 2-й том).

7.3. Важнейшие клинико-патологические 
проявления опухолевого роста

Далеко не всегда, особенно в ранние стадии развития, опу 
холи проявляют себя клинически. В последние годы в промыт 
ленно развитых странах множество женщин, обследованных и 
соответствии с программами онкологического скрининга (мае 
совые обследования), узнали о наличии бессимптомных ранних 
форм рака шейки матки или молочной железы.

Однако во многих случаях течение опухолевого процесса все 
же сопровождается определенной симптоматикой, важность 
учета которой способствует проведению правильной диагности­
ки и радикального либо симптоматического лечения, облегчаю 
щего страдания больного. Важнейшие клинико-патологические 
проявления опухолевого процесса можно объединить в несколь 
ко групп: местные эффекты; нарушения гемостаза; метастазы, 
системные неметастатические воздействия.

1. М естное воздействие первичного опухолевого узла или про 
цесса. И доброкачественные, и злокачественные новообразова 
ния занимают некие пространства, отбирая их у здоровых тка 
ней. Если потеря пространства происходит за счет стромальной 
фиброзной или жировой ткани, то местный механический эф 
фект может быть незначительным. Однако там, где стромы мало 
или орган заключен в костную ткань, эффект сдавления расту­
щей опухолью часто сопровождается нарушениями функции со 
седних органов. Пример: нарушение оттока цереброспинальной 
жидкости при опухолях головного мозга.

При экспансивном росте, распространяющемся в стромаль 
ные пространства, может происходить сдавление извне близле 
жащих протоков или каналов. Если новообразование растет эк. 
зофитно в трубчатом или полом органе, то оно может выступам, 
в просвет, приводя к его сужению (стенозу) или даже закупорке 
Следствием может стать задержка продвижения содержимого и 
таком органе, иногда даже вторичное инфицирование застойно 
го содержимого. При инвазивном росте его деструктивные пос 
ледствия способствуют развитию тех или иных функционал!, 
ных расстройств, а также кровотечений. Последние бываю! 
многократными у некоторых онкологических больных, чю
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может сопровождаться возникновением железодефицитной ане­
мии. В то же время кровоизлияния, происходящие внутри неко- 
юрых опухолей, например гипофиза или щитовидной железы, 
приводят к увеличению объема этих новообразований, которые 
но кровоизлияния росли медленно.

2. Нарушения гемостаза. Внутри некоторых злокачественных 
опухолей уровень кровотока может быть неустойчивым, а эндо- 
1слий сосудов подвержен повреждению. Все это создает предпо- 
• ылки для тромбоза. В частности, тромб может сформироваться 
и магистральной вене, дренирующей первичный опухолевый 
v 1сл, например, почечно-клеточной карциномы (в этом случае 
пи из почечной вены может попасть в нижнюю полую вену). 
1’пзличная симптоматика наблюдается при мигрирующем тром- 
ппфлебите (политромббфлебите), когда множественные тром­
пы, возникающие в периферических венах, сочетаются с опухо- 
|сным процессом, например карциномой поджелудочной желе- 
ч.|. У раковых больных, даже не подвергавшихся хирургическим 
операциям, но перенесших такой тромбоз, создаются условия 
мня развития тромбоэмболии (см. главу 3).

Продолжительная активация компонентов коагуляции про­
дуктами злокачественного новообразования приводит к исто­
щению этих компонентов и формированию хронической 
||юрмы диссеминированного внутрисосудистого свертывания,
| нндрома, при котором возникает тенденция к спонтанным 
кровотечениям. Такая ситуация может возникать при лейкеми­
ях с тромбоцитопенией, которая обусловлена нарушением диф- 
ференцировки мегакариоцитов костного мозга.

Кроме того, характерен эрозивно-деструктивный рост мно- 
I их злокачественных новообразований в трубчатых и полых 
органах. Например, мелена (кровь в кале) и гематурия явля- 
нпся одними из характерных и важнейших симптомов злока­
чественных опухолей кишечника и мочевого тракта соответ-
■ I пенно.

3. М етастазы . Большинство злокачественных опухолей
■ клонно к метастазированию (табл. 7.4). Метастазирование 
чожет начаться уже тогда, когда первичный опухолевый узел 
чостигает диаметра около 1 см и массы примерно в 109 клеток. 
Исключение составляют злокачественные глиомы (головного 
мозга) и базально-клеточная карцинома кожи, несмотря на их 
| клонность к инвазии. Чем большей агрессивности, более высо­
ты ) темпа роста и большей массы достигает первичный узел, 
и м вероятнее развитие метастазирования. Однако следует по­
мнить об исключениях. Например, небольшие, высокодиффе- 
Iи ниированные, медленно растущие злокачественные опухоли 
иногда метастазируют во многие органы (с множественными 
■опричными узлами), в то же время более активно растущие 
► рунные опухоли нередко остаются в пределах первичного узла 
и  ггчение нескольких лет.
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Т а б л и ц а  7.4. Вероятность метастазнрования (%) во внутренние орга­
ны при различных видах злокачественных опухолей

Вид и локализация Процент метастазнрования
первичного 

опухолевого узла К О С Т И легкие печень головной мозг

Рак бронха (легкого) 40 30 40 2 2

Колоректальный рак 7 35 70 Менее 5
Рак молочной железы 70 30 50 20
Меланома кожи 35 70 70 40
Рак почки 40 60 37 8

Приблизительно 30 % впервые выявленных злокачественных 
новообразований сопровождается развитием метастазов, кото 
рые являются результатом либо эмболии опухолевыми клетками 
по лимфатическому или кровяному руслу, либо обсеменения се 
розных полостей непосредственно из первичного узла. Наличие 
метастазов сильно ограничивает лечебный эффект и нередко п 
большей мере способствует наступлению смерти, чем первич 
ная опухоль.

При карциномах метастазирование начинается обычно с 
появления метастазов в регионарных лимфатических узлах 
(рис. 7.25), затем продолжается в виде отдаленных лимфоген 
ных метастазов и, наконец, гематогенных метастазов в печени, 
легких (рис. 7.26, 7.27), костном мозге, головном мозге и т.д 
(см. табл. 7.4).

Кроме молекулярных стимулов и механизмов (см. раздел 
7.6), анатомическая локализация метастазов при карциномах и 
саркомах зависит от строения дренажной сети для лимфы и 
крови. Карциномы органов, богатых лимфатическими сосудами 
(молочная железа, кишечник и др.), метастазируют в первуш 
очередь лимфогенно, а органов, бедных такими сосудами (nr 
чень, почки), сразу же гематогенно. Рак легкого, имеющего pa i 
витую лимфатическую сеть, распространяется вначале по лим 
фатическим, затем по кровеносным путям.

Саркомы возникают, как правило, в органах, бедных лимфа 
тическими сосудами (кости, мышцы и др.), и потому метаста ж 
руют сразу гематогенно, однако при локализации в матке, 
имеющей обширную лимфатическую сеть, могут вначале pai 
пространяться лимфогенно. Метастазы редко встречаются в се 
лезенке (не при лимфомах и лейкемиях), скелетной мускула iv 
ре, а также миокарде.

4. Системные неметастатические воздействия. Ряд уже упп
минавшихся осложнений, возникающих при злокачественном 
росте, имеют вполне предсказуемые последствия системного хи 
рактера: железодефицитную анемию, анорексию (отсутствие m
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I'm 7.25. Метастаз солидного рака молочной железы в лимфатическом
V UIC.

иг гита), приводящую к потере массы тела и витаминной недо-
■ ыточности, а также общую малоподвижность, способствую­
щую потере кальция костями. Однако в практике встречается 
рмд системных воздействий и их последствий, непосредственно 
не связанных с указанными осложнениями. К ним относятся 
раковая кахексия и паранеопластические синдромы (гиперкаль- 
мисмия, эндокринопатии идр.).

I* а к о в а я к а х е к с и я  (атрофия, см. главу 6) представ­
им- i собой потерю массы тела, возникающую при утрате жира 

hi жировых депо и при катаболизме (ферментном расщепле­
нии) мышечных белков. Полагают, что основным медиатором 
. 141-ксии является фактор некроза опухоли (ФНО)а. Известно, 
им он вырабатывается не только макрофагами, но и раковыми
■ итками в определенной стадии прогрессии. Совместно с ним 
н циаторное действие оказывают цитокины ИЛ-1 и у-интерфе-

|ЮН.
При кахексии отмечается резкое похудание больных. Их 

* | *ж.1 становится сухой и дряблой. Жировые депо, т.е. места 
Iг» гвенных отложений расходного (лабильного или обмен-
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Рис. 7.26. Метастазы рака почки в легких. Рентгенограмма.

Рис. 7.27. Метастазы рака молочной железы в легких. Рентгенограмм > 
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Сие. 7.28. Сердце больного, умершего от кахексии.

мою) жира под кожей, за брюшиной, под эпикардом и в кост­
ном мозге, практически отсутствуют. Мышцы атрофичны. 
Инутренние органы, в частности сердце, заметно уменьшены в 
1«.имере и массе. Уменьшение сердца сопровождается извитое- 
и.к) коронарных артерий, сохраняющих естественную длину 
1|>нс. 7.28). Отмечают расстройства пигментного обмена: слабо 
пмраженный меланоз (окраска меланином) кожи, приобретаю- 
'11гй сероватый оттенок, буроватую окраску липохромом остат-
I I mi жира в жировых депо и бурый цвет атрофированной сер- 
< мной мышцы (бурая атрофия миокарда), а также печени

щурая атрофия печени) вследствие пигментации липофусци­
ном (см. главу 2). Липофусцин выявляют при электронной 
микроскопии или с помошью окрасок на жир замороженных 
, mi юлогических срезов.

Примерно у 10 % онкологических больных возникают п а- 
,, it н е о п л а с т и ч е с к и е  с и н д р о м ы ,  которые могут по-
III питься раньше других признаков оккультной (латентной, 
»рытой) опухоли; они могут создать самостоятельный ком- 
I н-кс осложнений, подчас смертельный, и имитировать мета- 
ы 1ические поражения.
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Наиболее частым из этих синдромов является кальциемия. 
Полагают, что симптоматическое повышение концентрации 
кальция в крови гораздо чаще связано с каким-либо злокачест­
венным новообразованием, чем с гиперпаратиреоидизмом (из­
быточной секрецией паратгормона околощитовидных желез, 
одного из регуляторов обмена кальция и фосфора). Два систем­
ных процесса служат признаками гиперкальциемии при злока­
чественном росте: остеолиз, вызванный метастатическим, реже 
первичным поражением кости, например при миеломе, и выра­
ботка какой-либо некостной опухолью гуморальных субстан­
ций, приводящих к поступлению кальция в кровь. Белок 
PTHRP, связанный с паратгормоном и напоминающий гормон 
по строению аминотерминала, выполняет несколько функций 
совместно с паратгормоном и действует через его рецепторы. 
Однако в отличие от гормона этот белок продуцируется в незна­
чительных количествах многими нормальными клетками: кера- 
тиноцитами эпидермиса, миоцитами, остеоцитами, клетками 
яичников. Его роль в здоровом организме неясна, однако при 
различных злокачественных опухолях, например при плоско­
клеточном раке бронха, продукция указанного белка возрастает 
и обусловливает гиперкальциемию. Наряду с этим белком, 
в развитии гиперкальциемии участвуют и такие факторы, как 
ИЛ-1, ТФРа, ФНОа и дигидрокси-витамин D.

К числу паранеопластических синдромов относят также 
эндокринопатии. Чаще всего встречается синдром Кушинга с 
артериальной гипертензией и остеопорозом (разрежение кост­
ной ткани). Однако развитие этого синдрома в данном случае 
связано не с гиперфункцией коры надпочечников (см. главу 
23), а с функционированием опухолевых клеток, в частности 
мелкоклеточной карциномы бронха. Наблюдается избыточная 
продукция АКТГ (адренокортикотропного гормона) и АКТГ 
подобных пептидов. Предшественником АКТГ является круп 
ная молекула, известная как проопиомеланокортин (ПОМК). 
У больных раком бронха, у которых развивается синдром 
Кушинга (H.W.Cushing), уровни концентрации ПОМК и 
АКТГ в сыворотке крови повышены. В то же время у больных 
с повышенным уровнем АКТГ. имеющим иное, гипофизар­
ное, происхождение, не встречается повышение концентрации 
ПОМК.

Опухоли, развивающиеся в органах эндокринной системы, 
также могут быть гормонально активными. Причем эта актив 
ность чаще свойственна доброкачественным новообразова 
ниям, клетки которых имеют высокую степень дифференци- 
ровки и сохраняют полнопрофильную функцию. Например, 
в доброкачественной р-клеточной аденоме островков поджелу­
дочной железы диаметром до 1 см может синтезироваться ко­
личество инсулина, достаточное для развития тяжелой гипо­
гликемии.
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7.4. Факторы риска опухолевого роста

Старение. Каждый человек либо с рождения, либо с дет­
ского или юношеского возраста является носителем опухоли. 
Речь идет прежде всего о вполне доброкачественных невусах, 
родимых пятнах, и других узелках в коже. По мере старения 
количество невусов может увеличиваться, иногда возникают 
базально-клеточные папилломы, старческие бородавки кожи. 
После 55 лет человек вступает в период, когда с каждым годом 
прогрессивно возрастает вероятность появления злокачествен­
ного новообразования. Больше всего случаев смерти от злока­
чественных опухолей отмечают в возрастном интервале от 55 
до 74 лет.

Влияние географических зон и факторов окружающей среды.
Существуют значительные географические различия в показате­
лях заболеваемости и смертности от злокачественных опухолей. 
Например, смертность от рака желудка в Японии в 7—8 раз 
выше, чем в США, а от рака легкого, наоборот, в 2 раза выше в 
США, чем в Японии. По сравнению с Исландией меланомы 
кожи встречаются и приводят к смерти в Новой Зеландии в 
б раз чаще. Большинство современных экспертов считают, что 
какой-либо специфической расовой предрасположенности к 
тем или иным опухолям не существует. В этом убеждают много­
летние сравнительные исследования соответствующих показа­
телей у коренных жителей и эмигрантов, представителей одной 
и той же расы.

Очень важная и часто проявляющаяся в канцерогенезе 
роль ультрафиолетовых лучей (солнечной радиации) будет об­
суждена в этой главе, а влияние профессиональных факторов

в главе 9. При изучении факторов риска развития онкологи­
ческих заболеваний много внимания уделяется стилю жизни 
людей: наличию вредных привычек, склонности к разным из­
лишествам, традициям, особенностям в питании и поведении. 
Например, превышение массы тела на 25 % от средней кон­
ституциональной нормы считается важным фактором риска 
развития рака толстой кишки и гениталий. Постоянное куре­
ние сигарет с фильтром реально повышает частоту развития 
рака легкого (77 % мужчин, больных этой формой рака, — ку­
рильщики), а также рака гортани, глотки, пищевода, полости 
рта, поджелудочной железы и мочевого пузыря. Хронический 
алкоголизм — мощный фактор риска малигнизации в орофа­
рингеальной зоне, гортани, пищеводе, а также в печени (часто 
на основе цирроза).

Известен более сильный опухолеродный эффект сочетанно- 
и> воздействия курения и алкоголизма. Важным фактором 
риска развития рака шейки матки считается большое количест­
во половых партнеров, особенно при раннем начале половой 
«изни. Возможно, в этом случае играют существенную роль
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многочисленные и плохо изученные вирусные инфекции поло­
вых органов.

Наследственность. Исследования показывают, что смерт­
ность от рака легкого среди некурящих ближайших родственни­
ков лиц, умерших именно от этого заболевания, в 4 раза выше, 
чем у некурящих родственников людей, погибших от других бо­
лезней. Все наследуемые формы злокачественных новообразо­
ваний можно разделить на 3 группы: наследственные синдромы 
злокачественной опухоли; семейные формы неоплазии; ауто- 
сомные рецессивные синдромы нарушений репарации ДНК. 
Кратко остановимся на каждой группе.

Г р у п п а  н а с л е д с т в е н н ы х  о п у х о л е в ы х  с и н ­
д р о м о в .  Включает в себя известные новообразования, при 
которых наследование единственного мутантного гена во много 
раз повышает риск их развития. Такая предрасположенность 
относится к аутосомно-доминантному типу наследования. 
Самый частый пример — ретинобластома (злокачественная 
нейроэпителиома сетчатки) у детей. Вероятность появления 
этой опухоли, часто двусторонней, у носителей указанного гена 
в 10 000 раз выше, чем у обычных детей. Подмечено, что у таких 
носителей есть склонность к формированию второй опухоли, в 
частности остеосаркомы. Другим примером является наследст­
венный аденоматозный полипоз толстой кишки, развивающий­
ся вскоре после рождения. Если дети с этим заболеванием вы 
живают, взрослеют и доживают до 50 лет, то в 100 % наблюде­
ний у них возникает рак толстой кишки. Есть несколько при 
знаков, характеризующих указанную группу синдромов.

При каждом из синдромов опухолевый процесс затрагивает 
определенную органную и тканевую локализацию. Так, 2-й тип 
синдрома множественной эндокринной неоплазии касается щи­
товидной железы, околощитовидных желез и надпочечников 
При нем нет предрасположенности к другим опухолям. Внутри 
этой группы опухоли часто имеют характерный фенотип. На­
пример, в пораженной ткани может быть большое количество 
доброкачественных узлов (полипоз толстой кишки) или при 
нейрофиброматозе 1-го типа (см. главу 8) могут появиться мно 
жественные пигментные пятна на коже (цвета кофе с молоком), 
а также узелки Лиша (A.Lisch), представляющие собой пигмеи 
тированные гамартомы в радужной оболочке глаза. Как и при 
других аутосомно-доминантных заболеваниях, отмечается нс 
полная пенетрантность (частота или вероятность проявлении 
гена) и различная экспрессивность (степень развития при 
знака).

С е м е й н ы е  ф о р м ы  н е о п л а з и и .  В сущности иг г 
распространенные типы злокачественных опухолей, которые 
встречаются спорадически, наблюдаются также и как семей 
ные формы. Это карциномы кишки, молочной железы, яични 
ков и опухоли головного мозга. Общими признаками семейной
2 9 6



неоплазии являются возникновение в раннем возрасте, по­
явление минимум у двух, а то и большего числа ближайших 
родственников, частое формирование двусторонних или мно­
жественных поражений. Семейным формам не свойственен ни 
характерный фенотип, ни специфическая динамика. Напри­
мер, в отличие от малигнизации при наследственном адено­
матозном полипозе толстой кишки семейная форма рака 
этого органа не развивается из предшествующего железистого 
полипа.

А у т о с о м н ы е  р е ц е с с и в н ы е  с и н д р о м ы  н а ­
р у ш е н н о й  р е п а р а ц и и  Д Н К  (аутосомные — то же, 
что хромосомные, кроме половых хромосом, а рецессивные — 
проявляющиеся в фенотипе). Речь идет о нестабильности струк­
туры ДНК или хромосом. В группу этих синдромов входят пиг­
ментная ксеродерма (пигментация, гиперкератоз, отек и другие 
изменения кожи при солнечном облучении), анемия Фанкони, 
характеризующаяся гипоплазией костного мозга, низким содер­
жанием клеток крови, многими аномалиями.

В целом от 5 до 10 % злокачественных опухолей человека 
связаны с наследственной предрасположенностью. Следует 
употреблять термин именно наследственной, а не генетической, 
поскольку последнее понятие относится к генетическому аппа­
рату, управляющему не только передачей наследственных при- 
шаков, но и выполняющему более широкие функции.

Роль хронических пролиферативных изменений. Основой ма­
лигнизации служат и метаболические, и дисгормональные, и 
хронические воспалительные процессы. Бронхогенному раку 
нередко предшествуют очаговая гиперплазия, метаплазия и дис­
плазия эпителия бронхов, возникающие у курильщиков под 
асйствием канцерогенных продуктов на метаболизм эпителио- 
питов. Гиперплазия, дисплазия, а также нарушения дифферен- 
цировки в выстилке влагалищной порции шейки матки, имею­
щие дисгормональную природу, тоже могут быть связаны с раз­
витием рака. Хроническая язва желудка, цирроз печени и дру- 
I ис воспалительно-деструктивные процессы затяжного характе­
ра во многих случаях таят в себе ту же опасность.

Все эти процессы относят к группе факультативных предра­
ковых изменений и часто обозначают понятием «предрак». Ус­
ловно к понятию факультативного предрака можно отнести и 
некоторые доброкачественные эпителиомы. Например, расту­
щая ворсинчатая аденома толстой кишки способна к озлока- 
вч твлению у 50 % больных, а переходно-клеточная папиллома 
мочевого пузыря — у 60 %.

При хронических пролиферативных процессах метаболичес­
кой, дисгормональной или воспалительной природы разные 
"пугритканевые причины посредством различных механизмов 
• •ка иявают воздействие на генетический контроль над пролифе­
рацией и дифференцировкой клеток.
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7.5. Молекулярные основы канцерогенеза

При всем разнообразии макро- и микроскопических призна 
ков, а также ультраструктурных, биохимических, иммунологи 
ческих и генетических параметров, характеризующих новообра 
зования, последние развиваются по определенным законам 
Иными словами, у самых разных типов опухолей есть много об 
щего на различных этапах возникновения и роста.

В основе канцерогенеза лежат нелетальные повреждения ге 
нетического аппарата (генома) клеток типа мутаций: генным 
при которых изменяется количество или последовательное и. 
мононуклеотидов в пределах одного гена, или геномные, при 
которых изменяется число хромосом или их наборов. Во многи у 
случаях мутации генов или генома могут быть обнаружены па 
тологоанатомом. Повреждения генома в соматических клетка\ 
могут быть приобретенными вследствие воздействия фактором 
окружающей среды (химических веществ, радиации, вирусов) 
В клетках зародышей они могут иметь наследственный харак 
тер. Генетическая концепция канцерогенеза подразумевает, чю 
популяция опухолевых клеток — это результат размножения 
идущего от одной клетки-родоначальницы клона, претерпевшеи 
опухолевую трансформацию. В этом состоит смысл представле­
ния о моноклональном развитии опухолей.

Установлено, что основными мишенями генетического воз 
действия при опухолевой трансформации являются два клан и 
нормальных регуляторных генов: протоонкогены-промоторы 
(активаторы) роста клеток и канцеросупрессорные гены (am и 
онкогены), тормозящие рост. Мутантные аллели (измененпы' 
состояния) протоонкогенов расцениваются как доминант мм 
(преобладающие и препятствующие появлению других соски» 
ний), поскольку они трансформируют клетки, несмотря на пн 
личие их нормальных копий. В противоположность этому о0« 
нормальные аллели канцеросупрессорных генов должны бы и 
повреждены для того, чтобы осуществилась трансформации 
Поэтому такое семейство генов относят к рецессивным онксик 
нам (проявляющимся в гомозиготном состоянии, т.е. при наим 
чии двух своих идентичных аллелей).

К третьему классу генов, тоже имеющих важное значение * 
канцерогенезе, относят гены, контролирующие программщи. 
ванную гибель клеток — апоптоз. Функция одних из этих гспо* 
узкоспецифична и подчинена только указанной цели, но нг 
торые гены этой группы функционируют и как протоонкогены 
и как антионкогены.

В настоящее время канцерогенез представляется в виде с к  - 
дийного, многоступенчатого процесса как на генетическим 
уровне, так и на уровне приобретения какого-либо фенотип* 
Последний у злокачественных опухолей включает в себя и* 
сколько свойств: избыточный рост, инвазию, способность к ми
298



С х е м а  7.1. Патогенез злокачественных новообразований

Э кспрессия продуктов 

изм енен ны х генов 

и  утр ата  продуктов 

регуляторны х генов

Гетерогенность 
популяции 

опухолевы х клеток

З л о кач еств ен н ая  опухоль |

mi мзированию. Эти свойства приобретаются в ходе прогресси-
...... опухоли, т.е. различных изменений ее фенотипа, обыч-
ч«» и сторону увеличения злокачественности. Все эти изменения 
нщцостью определяются и направляются процессами, происхо- 
....(ими на генетическом уровне (схема 7.1).

II нижеследующих подразделах раздела 7.5 затронуты много- 
IHI ленные генетические понятия и определения, известные из 
> ¥|нч| биологии. Практически все они отражены в главе 8, по-
... пенной генетической патологии. Это можно использовать
| (и соответствующих справок.

Учение об онкогенах. Принято думать, что гены, вызываю­
щие злокачественные новообразования, происходят из прото- 
мичснов, которые активируют в нормальных клетках физио- 
чичсскую пролиферацию и дифференцировку клеток. Путь к 

• |ьрмтию протоонкогенов оказался непростым. Вначале их об-
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наружили в качестве «попутчиков» в геноме быстро трансфор­
мирующих ретровирусов (РНК-содержащих вирусов), которые 
способны К быстрой индукции опухолей у ПОДОПЫТНЫХ ЖИВО! 
ных и к трансформации их клеток in vitro. Молекулярное рас­
членение генома этих вирусов выявило наличие уникальных 
трансформирующих последовательностей, названных вирусны 
ми онкогенами (v-oncs) и не обнаруженных в геноме нетранс 
формирующих ретровирусов. Оказалось, что последовательное 
ти v-oncs были идентичны некоторым последовательностям 
ДНК в нормальных клетках. Полагают, что в ходе эволюции 
ретровирусные онкогены подверглись трансдукции (переносу 
или захвату) в вирусный геном путем случайной рекомбинации 
(обмена) с ДНК нормальных клеток, инфицированных вирусом 
Поскольку уже существовало название «вирусные онкогены- 
понятие «протоонкогены» (как бы предшественники v-onc-.) 
возникло по отношению к их аналогам. В настоящее время дли 
обозначения каждого v-onc принят трехбуквенный символ, укл 
зывающий на онкоген того вируса, из которого он был изолиро 
ван. Например, онкоген, содержащийся в вирусе саркомы 
линии fe, обозначается как «v-fes», а онкоген вируса саркомы 
обезьян (simian sarcoma) — как «v-sis». Другие протоонкогены 
обозначаются еще проще: «fes» и «sis», т.е. без «V».

Важно отметить, что вирусные онкогены отсутствуют в иг 
скольких РНК-содержащих вирусах, вызывающих новообра ю 
вания. Примером может служить группа так называемых мен 
ленно трансформирующих вирусов, вызывающих лейкемию х 
грызунов после продолжительного латентного периода. Однако 
механизм, с помощью которого они осуществляют опухолевую 
трансформацию, связан с протоонкогенами. Молекулярное ш 
следование клеток, трансформированных такими вирусами леи 
кемии, показало, что провирусная ДНК всегда определяется и 
качестве инсерции (вставки) около протоонкогена. Вследстпю 
такой вставки возникают структурные изменения клеточном! 
гена, превращающие его в клеточный онкоген (с-опс). А сию. 
ные ретровирусные активаторы, вставленные в ДНК повлияй 
ти от протоонкогенов, приводят к нерегулируемой экспрессии 
(реализации функции) клеточного гена. Такой вид активации 
протоонкогена называют инсерционным.

Хотя изучение трансформирующих ретровирусов подоим i 
ных животных вызвало появление учения об онкогенах, пост а 
нее не смогло объяснить происхождение опухолей человека, м> 
торые, за редким исключением, не вызываются ретровирусами 
Возник естественный вопрос, содержат ли опухоли невирусниИ 
природы онкогенные последовательности ДНК? Ответ был ни 
лучен в опытах с трансфекцией ДНК (воспроизведением виру» . 
в клетке путем введения в ее геном изолированной вирусном 
ДНК). После введения in vitro ДНК, выделенной из несколм и* 
разных опухолей человека, в мышиные фибробласты, в поели
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них развивалась злокачественная трансформация. Из чего был 
, делан вывод, что ДНК в спонтанно возникающих новообразо- 
и.шиях содержит онкогенные последовательности или онкоге­
ны Многие из этих трансформирующих последовательностей 
оказались идентичны ras-протоонкогенам, предшественникам 
мирусных онкогенов Ha-ras и Ki-ras вируса мышиной саркомы. 
Другие же, например онкоген c-erb В-2, имеют совершенно 
иные формы последовательностей, не встречающиеся в ретро- 
и прусах.

Таким образом, протоонкогены могут становиться онко- 
Iснами при ретровирусной трансдукции (v-oncs) или при воз- 
н йствиях, трансформирующих их in situ в клеточные онкогены 
(i ones).

Б е л к о в ы е  п р о д у к т ы  о н к о г е н о в .  Онкогены ко- 
шруют белки, называемые онкопротеинами. Эти белки напо­
минают нормальные продукты протоонкогенов, но за тем ис- 
| точением, что онкопротеины лишены важных регуляторных 
исментов, и их выработка в трансформированных клетках не 
ынисит от факторов роста или других внешних сигнальных суб- 
пощий (по R.S.Cotran, K.Kumar, T.Collins, 1998). Чтобы лучше 

понять природу и функции онкобелков, следует вспомнить ос- 
ооиные этапы физиологической клеточной пролиферации (см.
■ чану 6): а) связывание фактора роста с его специфическим ре­
цептором в плазмолемме; б) временная и ограниченная актива­
ция рецепторов фактора роста, которая в свою очередь активи- 
i«vn несколько сигнально-преобразующих белков во внутрен- 
ней пластине плазмолеммы; в) передача преобразованного сиг- 
наиа сквозь цитозоль через систему вторичных мессенджеров 
' • м главы 2 и 8); г) активация внутриядерных регуляторных 
факторов, вызывающих транскрипцию ДНК и деление клетки. 
Имея в виду эти этапы, можно установить виды онкогенов и он-
• пбелков в качестве измененных версий их нормальных копий,
• мкже сгруппировать их с учетом той роли, которую они игра-
• I и каскаде сигнальной трансдукции (табл. 7.5).

1 Факторы роста. Известно много полипептидных факто-
..... роста, стимулирующих пролиферацию нормальных клеток
ii м главу 6). Полагают, что ряд факторов принимает участие и 
и канцерогенезе. Мутации генов, кодирующих эти факторы, 
•нцуг превращать их в онкогенные факторы. Например, прото- 
•нкоген c-sis, кодирующий p-цепь тромбоцитарного фактора
...  га (ТцФР) был открыт в виде вирусного онкогена, содержа-
.... оси в v-sis. Позже ТцФР был обнаружен в некоторых ново-
•<минованиях человека, в основном в астроцитомах и остеосар- 

► •■мах, Выяснилось, что в этих новообразованиях имеются 
о *с рецепторы ТцФР, благодаря чему возможна аутокринная 
шмуляция клетки. Аутокринная стимуляция рассматривается 

важное звено патогенеза ряда опухолей, в большинстве ко­
ми. IX ген фактора роста остается неизмененным, т.е. без мута-
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Т а б л и ц а  7.5. Характеристика протоонкогенов

Категория кодируе- Прото- Механизмы Виды опухолей
мых продуктов онкогены проявления человека

Факторы роста
Тромбоцитарный sis Сверхэкспрес- Астроцитома, остеосарко
фактор роста-р-цепь С И Я ма
Факторы роста hst- 1 , Сверхэкспрес- Рак желудка, мочевого ну
фибробластов int-2 С И Я зыря, молочной железы 

Меланома
Рецепторы факторов роста
Семейство рецепто- erb В1 Сверхэкспрес- Плоскоклеточный р а к

ра эпидермального С И Я легкого
фактора роста erb B2 Амплификация Рак молочной железы 

яичника, легкого, желулм
erb ВЗ Сверхэкспрес- Рак молочной железы

С И Я

Рецептор колонне- fms Точковые Лейкемия
стимулирующего 
фактора (КС Ф )-1

мутации

Белки, участвующие в сигнальной трансдукции
Связывающиеся ras Точковые
с 1ТФ мутации

Нерецепторная аЫ Транслокация
тирозинкиназа

Ядерные регуляторнь■е белки
Активаторы шус Транслокация
транскрипции N-myc Амплификация

L-myc Амплификация

Рак легкого, кишки, пол 
желудочной железы, рл i 
личные лейкемии
Хроническая миелоиднии 
лейкемия, острая лимфо 
бластная лейкемия

Лимфома Беркитта 
Нейробластома, мелко 
клеточный рак легкого 
Мелкоклеточный рак ла 
кого

ции. Чаще всего экспрессию и даже сверхэкспрессию геном 
фактора роста вызывают продукты других онкогенов, таких как 
ras (располагающийся вдоль пути сигнальной трансдукции) 
Указанные продукты побуждают клетки вырабатывать большим 
количества факторов роста, например трансформирующий фак 
тор роста а  (ТФРа). ТФРа связан с эпидермальным фактором 
роста (ЭФР) и вызывает пролиферацию путем связывания с рг 
цептором ЭФР.

Кроме c-sis, в некоторых карциномах пищеварительною 
тракта и молочной железы активируется группа связанных с 
ним онкогенов, кодирующих белки, гомологичные (сходные) t 
факторами роста фибробластов (ФРФ), например fist-1, ini 2
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11.1 коней, мелкоклеточный рак легкого продуцирует бомбезино- 
"■шобные пептиды, стимулирующие пролиферацию раковых 
¥ ill• ГОК.

Несмотря на то что факторы роста вызывают аутокринную 
эмуляцию трансформированных клеток, нужно отметить, что 

•'■пыточная продукция этих факторов сама по себе недостаточ- 
ж| для опухолевой трансформации. Чрезмерная пролиферация
• «ток во всех случаях только способствует приобретению ими 
. шкачественного фенотипа путем повышения степени риска 
him спонтанных (самопроизвольных) или индуцированных 
I м-м либо вызванных) мутаций в клеточной популяции.

2. Рецепторы факторов роста. Это — следующее звено сиг- 
Ii n  мной трансдукции. Известно несколько онкогенов, кодиру­
ющих рецепторы факторов роста. Причем в опухолях обнаруже­
ны и структурные изменения, и патологическая сверхэкспрес- 
ии этих факторов. Для того чтобы понять, как мутации могут 

•' 1мснить функцию рецепторов факторов роста, надо помнить, 
но несколько таких рецепторов являются трансмембранными 
протеинами со следующими доменами: наружным лигандосвя- 
|нощим и цитоплазматическим тирозинкиназным.

При нормальном состоянии рецепторов активность киназы 
•i'i m c h h o  активируется путем связывания специфических для
■ * ♦итого рецептора факторов роста. Затем быстро наступает ти-
• чиповое фосфорилирование нескольких субстратов, составля­
ющих звенья митотического каскада. При онкогенных версиях 
1 'чич1Торов их структура и функция обусловлены стойкой акти- 
мцией тирозинкиназы в цитоплазматическом домене, но без
им кивания с фактором роста. Следовательно, мутантные ре- 

щ'пторы передают в клетку непрерывные митогенные сигналы. 
Мутации, поражающие рецепторы факторов роста, приобре­

ти одну из двух форм: укорочение рецептора или толковую 
чушцию. Показано, что v-erb В, трансформирующий онкоген 
>щкуса птичьего эритробластоза, кодирует мутантный рецептор 
М»|> таким образом, что при этом утрачивается большинство 

шружных ЭФР-связующих доменов. Такое укорочение приво­
ди к существенной активации внутриклеточной тирозинкина- 
*|.| Сходное укорочение рецептора обнаружено в некоторых 

Фоцитомах человека. Точковые мутации (изменение одной 
идры оснований), активирующие c-fms, а также ген, кодирую­
щий рецептор цитокина, колониестимулирующего фактора
• К ( 'Ф>-1 (фактора, обеспечивающего формирование колоний 
иди пролифератов клеток в культуре), выявлены в опухолевых
■ детках при миелоидной лейкемии. Гораздо чаще, чем мутации,
• друшающие регуляторную функцию протоонкогенов, встреча- 
п и сверхэкспрессия нормальных форм рецепторов факторов

| '| га. Обычно вовлечены три члена семейства рецепторов ЭФР. 
Примерно в 80 % плоскоклеточных карцином легкого, реже в 
иконой опухоли мочевого пузыря, пищеварительного тракта, а
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также в астроцитомах находится в сверхэкспрессированном со 
стоянии нормальная форма c-erb В1, ген рецептора ЭФР. В не 
которых случаях повышенная экспрессия рецептора связана г 
амплификацией (сверхудвоением) гена. Но в большинстве дру 
гих случаев молекулярные условия для повышенной экспрессии 
рецептора неизвестны. В противоположность этому, ген c-erl> 
В2 (иначе называемый c-neu), второй член семейства р е ц е п т о  
ров ЭФР, амплифицируется в большом проценте наблюдении 
аденокарциномы молочной железы, яичников, легких, желудк.1 
и слюнных желез. Лиганд для c-erb В2 недавно идентифициро 
ван, и транскрипты (единицы транскрипции, кодирующие сии 
тез рРНК) этого нового фактора роста выявлены в тех же тка 
нях, в которых экспрессирован рецептор.

Третий член семейства рецепторов ЭФР — c-erb ВЗ, то * ' 
изолированный недавно, находится в сверхэкспрессированном 
состоянии в карциномах молочной железы. Было высказано 
предположение, что опухоли со сверхэкспрессией рецептором 
факторов роста, например c-erb В2, могут иметь особую чува 
вительность к небольшим его количествам, стимулирующим 
рост, и, следовательно, могут быть более агрессивны. Такая ги 
потеза подтверждается тем, что высокие уровни белка c-erb В2 и 
клетках карциномы молочной железы свидетельствуют о небли 
гоприятном прогнозе.

3. Белки, трансдуцирующие (переносящие) сигналы (см. таб' 
7.5). Известно несколько онкобелков, имитирующих функции' 
нормальных цитоплазматических белков, переносящих сипы 
лы. Молекулы большинства из них локализованы во внутренней 
пластине плазмолеммы, где они получают сигналы из среды 
окружающей клетку, например при активации рецепторов фа к 
торов роста, и передают их клеточному ядру. С биохимичеемн! 
точки зрения эти белки гетерогенны, однако их группирую! и 
две категории: гуанозинтрифосфатсвязующие белки (ПФ 
белки), например c-ras, и тирозинкиназы, не связанные с |»‘ 
цепторами, например c-abl.

Белки ГТФ включают семейство белков ras и хорошо и iy 
ченные белки G. Примерно 30 % всех опухолей человека сод<ч> 
жат мутантные варианты белков ras. Причем для карцином с  * 
стой кишки, поджелудочной железы и щитовидной железы н<" 
показатель еще выше. Мутация гена ras — единственное и ним 
более часто встречающееся отклонение доминантных онкоши'* 
в опухолях человека. Известно, что ras играет важную роль " 
стимуляции митоза (митогенезе), вызванной факторами pot и 
Например, блокада функции ras микроинъекцией специфик • 
ких антител прерывает пролиферативный ответ ЭФР. ТцФГ и 
КСФ-1.

Нормальные белки ras мигрируют между активированний 
формой, передающей сигнал, и неактивным, статическим < >> 
стоянием. В неактивном состоянии белки ras связывают гущи»
304



шндифосфат (ГДФ). Когда клетки простимулированы фактора­
ми роста или другими рецепторно-лигандными взаимодейст- 
иимми, ras активируется при замене ГДФ на ГТФ. Активирован­
ный ras поочередно возбуждает действующие регуляторы проли­
ферации, такие как митогенактивированные протеинкиназы 
(МАПК) и протеинкиназа С. В нормальных клетках активная, 
передающая сигнал стадия белка ras скоротечна, поскольку его 
I уанозинтрифосфатаза (ГТФаза) гидролизует ГТФ в ГДФ, воз- 
иршцая посредством этого ras в статическое состояние. Такой 
никл протеина ras зависит от двух реакций: обмена нуклеотида­
ми — ГДФ на ГТФ-активирующий белок ras, и гидролиза ГТФ, 
превращающего активный ГДФ-связанный ras в неактивную 
I ДФ-связанную форму. Обе реакции управляются ферментами. 
Освобождение связанного ГДФ из неактивного ras катализиру- 
пся (ускоряется) семейством гуаниносвобождающих факторов 
(ГОФ).

В противоположность гену ras, сигнально-переносящая 
Функция G-белков представляется теперь более отчетливой, 
(олько один протеин G-белок, контролирующий активность 
| юнилциклазы (G-a-S), расценивается как онкопротеин. Му- 
ыитный G-a-S обнаружен в клеточных сублиниях опухолей ги­
пофиза, надпочечников и щитовидной железы.

Молекулы тирозинкиназ, не связанных с рецепторами, как и 
увнозинтрифосфатсвязывающих белков, располагаются во 

внутренней пластине плазмолеммы и нужны для фосфорилиро­
вания внутриклеточных мишеней в ответ на действие наружных 
• шмулов роста. Подобно протоонкогенам, кодирующим рецеп- 
юры факторов роста, мутации тирозинкиназ, не связанных с 

повторами, повышающими киназную активность, превраща- 
мн их в онкогены. Мутантные формы таких тирозинкиназ, ко- 
трые приобрели трансформирующий потенциал, обычно, об­
наруживаются в виде v-oncs ретровирусов животных: v-аЫ, v- 
ме, v-fyn, v-fes и др. Однако, кроме с-аЫ, они редко активиру- 
инся в опухолях человека. Протоонкоген abl обладает тирозин- 
►ипазной активностью, которая угнетается противодействием 
1>< гудяторных доменов. Однако эта активность проявляется при 
|м>иической миелоидной лейкемии и некоторых острых лим­

фобластных лейкемиях, когда ген с-abl подвергается транслока- 
чии со своего обычного места в хромосоме 9 на хромосому 22. 
1/п’сь он сливается с частью гена bcr (break-point cluster region, 
ища ложного точкового кластера, т.е. скопления генов и их час- 

it), а гибридный ген (химера) обладает мощной активностью 
ирозинкиназы. И хотя конкретные субстраты, которые фосфо- 

| п пирует химера abl-bcr, неизвестны, полагают, что они регули­
руют пролиферацию клеток.

4 Ядериые регуляторные белки (см. табл. 7.5). Все системы 
и пути сигнальной трансдукции замыкаются в ядре клетки и

действуют на отвечающие гены, которые организуют про-
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движение клетки через митотический цикл (см. главу 6). Реп 
ликация ДНК и деление клетки регулируются семейством 
генов, продукты которых локализуются в ядре, где они контро 
лируют транскрипцию генов, связанных с ростом. Поэтому не 
удивительно, что гены, которые влияют на мутации, кодируй < 
щие факторы ядерной транскрипции, ассоциируются со злок» 
чественной трансформацией. Известна внутриядерная локали 
зация множества онкобелков, производных онкогенов туг, 
myb, jun и fos.

Ген туе чаще всего участвует в опухолевом процессе у чел! > 
века и поэтому целесообразно рассмотреть его функции. Прото 
онкоген с-тус экспрессируется фактически во всех эукаржн 
ных (имеющих ядра) клетках и относится к генам, отвечающим 
за ранние этапы роста. Он быстро подвергается индукции 
(включению транскрипции), когда покоящаяся клетка получ.н i 
сигнал к делению (см. главу 6). Вслед за преходящим повыии 
нием содержания мРНК гена с-тус экспрессия снижается ло 
базового уровня. Значение с-тус в пролиферации клеток oftv 
словлено еще и тем, что торможение его экспрессии в экспери 
менте с помощью олигонуклеотидов предотвращает вступлсши 
клеток в S-фазу.

Молекулярные основы участия с-тус в репликации клеи» 
полностью не ясны, но некоторые общие принципы определи 
ны (глава 8 ) .  Вслед за трансляцией белок с-тус быстро Персии 
сится в ядро. До или после этого он формирует гете роди мер i 
другим протеином, названным «тах». Затем к о м п л е к с  о 
myc/max связывается со специфическими последовательное i и 
ми ДНК предположительно поблизости от генов, необходимы * 
для пролиферации клеток. Находясь в этой важной л о к а л и  и* 
ции, туе активирует транскрипцию соседних генов, связанны' 
с пролиферацией. Подлинность генов, способствующих дел* 
нию и являющихся мишенями активации с помощью туе, ст» 
должна быть установлена, но несколько кандидатов, включи» 
ген c-sis, кодирующий [3-цепь ТцФР, уже установлены. В upon* 
воположность регулируемой экспрессии гена с-тус в ходе imp 
мальной пролиферации клеток онкогенным версиям свойством 
на стойкая экспрессия, а в некоторых случаях даже сверх»' 
прессия белка туе. Все это может приводить к непрерыиннн 
транскрипции решающих генов-мишеней и к опухолевой тр.ни 
формации. Нарушение регуляции экспрессии гена с-тус т  ц» 
чается при лимфоме Беркитта (D.Burkitt), В-клеточных опух» 
лях, тогда как усиление N-myc и L-myc — в нейробластом л» и 
мелкоклеточном раке легкого.

А к т и в а ц и я  о н к о г е н о в .  Механизмы трансформ» 
ции протоонкогенов в онкогены включают две большие грумим 
процессов: изменения структуры гена, приводящие к сипи I 
ненормального генного продукта (онкобелка), имеющего <|>чм» 
цию, отличающуюся от нормы, а также изменения в регупмии#
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•концессии гена, приводящие к усиленной и несоответствую­
щей продукции нормального по строению белка, стимулирую­
щего пролиферацию.

Точковые мутации. Наилучший пример активации, вызван­
ной точковыми мутациями, представляет собой онкоген ras. Из- 
нестно несколько мутаций, эффективно снижающих активность 
I I Фазы белков ras.

Мутации гена ras обнаружены во многих новообразованиях 
человека. Их частота варьирует в разных типах опухолей, одна- 
м> в ряде случаев очень высока. Например, точковые мутации 
ms обнаружены в 90 % случаев при аденокарциномах поджелу­
дочной железы, примерно в 50 % — при раке толстой кишки, 
щдометрия и щитовидной железы, в 30 % случаев при адено-
► мрциномах легкого и миелоидной лейкемии. Причем мутации 
мою гена редки или даже отсутствуют в других распространен­
ных формах рака, таких как карцинома шейки матки или мо- 
чпчной железы. Таким образом, отсутствие в ткани мутаций ras 
иг всегда свидетельствует об отсутствии канцерогенеза. При
> игрой миелоидной лейкемии были найдены активирующие 
' очковые мутации и в другом гене — c-fms.

Транслокации хромосом. Перераспределение генетического 
маге риала при хромосомной транслокации (см. главы 1 и 8) 
"|>ычно приводит к сверхэкспрессии протоонкогенов, но в не- 
»11горых случаях ген может также подвергаться и структурным 
тиснениям. Сверхэкспрессия протоонкогена, вызванная 
чмнелокацией, лучше всего иллюстрируется на примере лим­
фомы Беркитта. При всех вариантах этой опухоли встречается 
• чкая-либо одна из трех транслокаций, характерных для этой
■ ммфомы и вовлекающих как часть хромосомы 8q24, в которой
■ исржится ген с-тус, так и хромосомы, несущие гены имму- 

1мнщ)булинов. В нормальных локусах этих хромосом экспрес-
нм it*на туе строго контролируется и реализуется лишь в опре- 
и пенных стадиях клеточного цикла. При лимфомах Беркитта 
'миГюлее частая форма транслокации представлена перемегце- 
iimi'M сегмента хромосомы 8, содержащего с-тус, на 32-ю поло-
I плеча q хромосомы 14.

Молекулярные механизмы активации с-тус, связанной с
...... различны, как различны и точки разрыва внут-
п • она. В некоторых случаях транслокация вызывает стимуля-

....и гена с-тус с помощью прилежащего иммуноглобулин-не-
, ик-го гена. В других случаях она приводит к мутации регуля-
• ЧИ1ЫХ последовательностей гена туе. При всех ситуациях ко- 
«ннующие последовательности этого гена остаются интактны-
II и поэтому он полностью экспрессируется. Постоянное об­
нажение перемешенного гена с-тус в лимфомах Беркитта 
и и гсльствует о важности его сверхэкспрессии в патогенезе

• 'И опухоли. Это предположение нашло подтверждение благо-
.... . обнаружению в В-клеточных лимфомах в опытах на транс-
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генных мышах-носителях гена туе, находившегося под контро 
лем иммуноглобулинового усилителя.

Механизм, характерный для гена туе, встречается и при 
сверхэкспрессии гена bcl-2. Во всех фолликулярных В-клеточ 
ных лимфомах ген bcl-2, находящийся в позиции 18q21, перемс 
щается в позицию I4q32.

Филадельфийская хромосома, характерная для хронической 
миелоидной лейкемии и встречающаяся при острых лимфо 
бластных лейкемиях, тоже служит примером генетического по 
вреждения, обусловленного транслокацией. При вышеперечис 
ленных опухолевых процессах в ходе реципрокной транслока 
ции между хромосомами 9 и 22 укороченная часть протоонкогс 
на с-аЫ переносится с хромосомы 9 на зоны кластеров точеч 
ных разрывов (ber, breakpoint cluster region) в хромосоме 22 
Гибридный ген c-abl-bcr кодирует химерный (генетически сочс 
тайный) белок, имеющий тирозинкиназную активность. Нг 
смотря на то что транслокации при хронической миелоидной 
лейкемии и острых лимфобластных лейкемиях цитогенетически 
идентичны, они отличаются на молекулярном уровне. В первом 
случае химерный протеин имеет молекулярную массу 210 кДа 
(килодальтон), в то время как при более агрессивных острый 
лейкемиях путем слияния формируется несколько отличаю 
щийся белок abl-bcr с массой 180 кДа. У последнего белка ак 
тивность тирозинкиназы гораздо выше, чем у первого. Послсл 
нее время патологоанатомы и цитогенетики открывают н< < 
больше и больше вариантов транслокаций.

Амплификация генов (увеличение числа, сверхудвоен иг 
генов). Активация протоонкогенов, связанная со сверхэкспро 
сией их продуктов, может быть результатом редупликации и 
многократной амплификации их последовательностей в ДНК И 
результате такой амплификации в опухолевых клетках могут вы 
рабатываться несколько сотен копий протоонкогенов. Амплн 
фицированные гены можно обнаружить с помощью методики 
гибридизации с соответствующим образцом молекулы ДНК (см 
главу 1). Кроме того, в некоторых случаях амплифицированны. 
гены претерпевают такие цитогенетические изменения, которьм 
можно обнаружить микроскопически. При этом находят обыч 
но два взаимоисключающих варианта изменений: множестве н 
ные, мелкие хромосомоподобные структуры, названные сдвоен 
ными мелкими частицами и гомогенно окрашенные районы 
Последние возникают при сборке новых хромосом из амплифи 
цированных генов. Поскольку эти районы, содержащие указан 
ные гены, не имеют нормального распределения полос, при 
бэндинге кариотипа (см. главы 1 и 8) они выглядят в виде один 
родных зон. Например 30—40 % наблюдений нейробластом и 
карцином молочной железы сопровождаются амплификацт в 
соответственно N-myc и c-erb В2, что служит показателем пли 
хого прогноза. Точно такая же связь с прогнозом и амплифи к л
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имей L-myc и N-myc отмечена при мелкоклеточном раке лег­
ких.

Канцеросупрессорные гены (антионкогены, опухолевые гены- 
i у прессоры). Несмотря на то что протоонкогены кодируют белки, 
способствующие пролиферации клеток, продукты генов-супрес- 
соров ее тормозят. Однако следует иметь в виду, что физиологи­
ческой функцией этих генов является регуляция пролиферации 
к четок, а не предупреждение формирования опухоли.

Канцеросупрессорные гены были обнаружены при изучении 
ретинобластомы (злокачественная нейроэпителиома сетчатки 
1лаза), опухоли младенческого или детского периода, возни­
кающей у одного ребенка на каждые 20 тыс. детей. Примерно 
Ы) % ретинобластом носят спорадический (случайный), а около 
40 % — наследственный характер. Полагают, что передача осу­
ществляется по аутосомно-доминантному типу. При попытке 
объяснить, почему фенотипически идентичные опухоли имеют 
to спорадическую, то наследственную природу, была выдвинута 
1ипотеза двух ударов. Кнудсон (A.G.Knudson) предположил, что 
и случае наследования от больного родителя передается одно ге­
нетическое изменение — «первый удар», которое имеется во 
мссх соматических клетках ребенка. В то же время вторая мута­
ции — «второй удар» — возникает в одной из многих клеток сет­
чатки, уже претерпевших первую мутацию. В случае споради­
ческого возникновения обе мутации или оба «удара» происходят 
и единственной клетке сетчатки, потомки которой формируют 
пиухоль. Гипотеза Кнудсона впоследствии обрела более кон­
кретное выражение.

Мутации, вызывающие появление ретинобластомы, затраги- 
ЦЦЮТ ген Rb, находящийся в позиции 13ql4. В некоторых случа- 
нк генетическое изменение настолько велико, что оно имеет ха­
рактер делеции 13ql4. Для возникновения ретинобластомы обе 
нормальные аллели в локусе гена Rb должны быть инактивиро- 
аанм — «два удара». В случае наследования дети рождаются с 
одной нормальной и одной дефектной копией Rb. Нормальную
► опию они теряют в ретинобластах при одной из форм сомати­
ческой мутации (толковой мутации, межуточной делеции 13ql4 
ичи полной утрате нормальной хромосомы 13). В случаях спора- 
1ИЧССкого возникновения в одном из ретинобластов при сома- 
'ической мутации утрачиваются обе нормальные аллели в Rb. 
Конечный результат один: та клетка сетчатки, которая утратила
in- нормальные копии гена Rb, дает начало ретинобластоме. У 

Поцьных с наследственной передачей опухоли существует риск 
чо шикновения остеосаркомы, а также некоторых опухолей мяг-
► их тканей. Инактивация локуса Rb отмечена и при других но- 
•н •образованиях: аденокарциноме молочной железы, мелкокле- 
Iочном раке легкого, раке мочевого пузыря. Таким образом, ут- 
■Н.1 генов Rb имеет широкое этиологическое значение в разви- 
IHM опухолей.
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Ребенок — носитель наследованной аллели мутантного rciu 
Rb во всех соматических клетках является совершенно нормаль 
ным и не подвержен риску канцерогенеза. Поскольку он гетер»' 
зиготен по отношению к локусу Rb, гетерозиготность для гспн 
Rb не сопровождается повреждением клетки (гетерозигота 
особь с различными аллелями в каком-либо определенном л<> 
кусе, а гомозигота — с одинаковыми аллелями в соответствую 
щем локусе гомологичных хромосом). Малигнизация начинап 
ся тогда, когда клетка становится гомозиготной для мутантни» 
аллелей или когда теряет гетерозиготность для нормально!" 
гена Rb. Ген Rb вызывает канцерогенез тогда, когда утрачен" 
обе нормальные копии, поэтому его называют «раковый ген 
т.е. не проявляющийся в гетерозиготе.

Сходным образом действует при канцерогенезе и ряд другн» 
генов (см. также главу 8). Так, один ген короткого плеча хромо 
сомы 11 или более участвует в формировании нефробластом м 
Вильмса (M.Wilms), рабдомиосаркомы и гепатокарциномы 
Среди более часто встречающихся опухолей утрата гетерозип" 
ности в определенных локусах хромосом 13, 3, 5, 17 и 18 наши 
на в карциномах молочной железы (13), легкого (3) и кишки ('• 
17, 18). Стойкая и неслучайная утрата гетерозиготности свил* 
тельствует об определенной локализации некоторых канцеро» \ 
прессорных генов: р53, АРС и NF-1, DCC, WT-1.

Г е н  р 5 3 картирован в позиции 17р13.1 и является едим 
ственной, наиболее частой мишенью для генетических поврс ♦ 
дений при канцерогенезе у человека. Его гомозиготная утр.11 > 
обнаружена в 70 % случаев рака толстой кишки, в 50 % карий 
ном легкого и молочной железы. Мутации гена р53 не ограни 
чиваются только эпителиальными опухолями и обнаружен!' 
также при лейкемиях, лимфомах, саркомах и нейрогенных ому 
холях. Несмотря на то что в большинстве случаев мутации р5 I к 
соматических клетках являются приобретенными, описаны " 
наследственные формы его повреждения. Как и для гена Rb, ни 
следование мутантного аллеля р53 при синдроме Ли-Фраумени 
(G.Li-Fraumeni) является предрасполагающим фактором к ют 
церогенезу. Однако в отличие от лиц, наследующих ген 1(1 
больные с синдромом Ли-Фраумени имеют высокую стены ■ 
риска развития разнообразных злокачественных новообраюий 
ний, включая рак молочной железы, саркомы, опухоли голоии" 
го мозга.

Г е н ы  А Р С  и N F-1 сходны с геном Rb, тоже участвуй., 
в патогенезе наследственных неоплазий, однако механизм н« 
действия иной (АРС — аденоматозный полипоз кишки, N1 
нейрофиброматоз). Обнаружено, что мутации в локусах А14 " 
NF-1 в клетках зародышевых линий связаны с возникновепт ». 
вначале доброкачественных опухолей, а затем карцином. На< в 
дуемая утрата одного аллеля гена АРС приводит к разнит, 
множественных полипов кишки во второй—третьей декад»
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* и ши (семейный полипоз и синдром Гарднера, E.J.Gardner).
' I и гь полипов позднее малигнизируется.

Помимо упомянутых случаев малигнизации полипов (семей- 
ный полипоз толстой кишки), мутации гена АРС найдены при 
"Пичных (ненаследственных) аденомах и карциномах этого ор- 
| мы Причем только в 30 % наблюдений отмечена гомозиготная 
, фата гена АРС. Поэтому инактивация аллелей, возможно, и не 
нужна для развития опухолей. Следует также добавить, что утра- 
м iciia АРС встречается и при некоторых карциномах желудка и
* мыжслудочной железы.

Ген NF-1 отличается сходным механизмом действия. Лица, 
н нлсдующие его мутантный аллель, имеют множественные 
. 'Мрокачественные нейрофибромы, часть которых может про- 
|и пировать до нейрофибросарком.

Г ен  D C C  (deleted in colon carcinoma, т.е. ген, подвергаю­
щийся делеции при раке кишки) — это обозначение относится
* icily, картированному в позиции 18q21. Подобно другим кан- 
п |юсупрессорным генам этот ген был идентифицирован благо- 
ыря частой утрате гетерозиготности при раке кишечника. Не- 
| мню его делеции (утраты последовательностей нуклеотидов 
III К) были обнаружены также при карциномах желудка.

Г е н  W Т-1. Функция этого опухолевого гена-супрессора,
| |. положенного в позиции 11р13, предрасполагает к развитию
... |>робластомы Вильмса. Как и ретинобластома, эта опухоль
■ фечается и в наследственной, и в спорадической формах. Од- 

м .ю  в отличие от ретинобластомы, кроме утраты WT-1, бывают 
и ксции и других канцеросупрессорных генов, расположенных 
мн участках хромосом 11 p i5 и I6q 13.

Завершая раздел об опухолевых генах-супрессорах, нужно 
перечислить их важнейшие биохимические функции. Полагают, 
нм эти гены кодируют различные продукты, способные тормо- 
IH м. пролиферацию. Ген DCC кодирует трансмембранный 
|» юк, напоминающий молекулы клеточной адгезии, участвую­
щие в межклеточных или клеточно-матриксных взаимодействи- 

*|ч Поэтому, весьма вероятно, что продукт этого гена участвует 
и передаче негативных сигналов для контактного торможения 
mo R.S.Cotran, V.Kumar, T.Collins, 1998). Другой возможной
....кой приложения продуктов генов-супрессоров, в частности
|| I, является ослабление регуляции сигналов-дериватов фак- 

ц||М)в роста. Третье приложение предположительно связано с 
|'.||скулами, регулирующими транскрипцию. В итоге все пози- 
нмные или негативные сигналы достигают ядра клетки, от ко­
чки о и зависит деление клетки. Поэтому именно в ядре распо- 

н.жены продукты некоторых генов-супрессоров (Rb, WT-1,
|*И).

Недавно выдвинута гипотеза о регуляции клеточного цикла
«ком гена Rb (pRb). В основе этого механизма лежит способ- 

' II. онкобелков, например, продукта гена вируса папилломы
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8V4U, связываться с нефосфорилированной формой pRb и иен 
трализовывать ее действие, что тормозит переход клетки и 
фазы G0 или G, в митоз.

Известно, что р53, как и Rb, является ядерным фосфопроо 
идом, регулирующим репликацию ДНК, пролиферацию и ih 
бель клетки. Полагают, что именно он может препятствош.. 
распространению в ткани генетически поврежденных клеток I1 
норме биологический полупериод существования этого rciu >■ 
клеточном цикле исчисляется минутами, а доказательства < i 
участия в делении клетки отсутствуют. Но как только клак 
подвергается воздействию мутагенных агентов (химикаты, об и 
чение), р53 стабилизируется через свои посттрансляциомт.» 
модификации и накапливается в ядре. Накопленный норма и 
ный или дикий р53 (см. главу 8) связывается с ДНК и вызым" 
задержку клеточного цикла в фазе G,. Эта задержка необхоли 
ма, так как способствует репарации ДНК в зонах генетичссми 
повреждений. Помимо этого, р53, минуя этот путь, мо» 
включать в мутантных клетках механизм апоптоза. Поэтом* 
этот ген называют «молекулярным полицейским» или «стр.. • 
ником генома». При его утрате, которая встречается при miioi ■* 
опухолях, репликации поврежденной ДНК и мутации станомм. 
ся в геноме фиксированными. Несмотря на то что какая пи1 
единственная мутация еще не трансформирует клетку, уцм.* 
р53 предрасполагает клетку к нескольким мутациям и в коми» 
концов к малигнизации. Открыта еще одна функция р53 нс > • 
гена-супрессора, а как онкогена. Дело в том, что некоторые • 
мутантные формы, подобно другим онкогенам, трансформиг 
ют клетки in vitro. Оказалось, что эти мутантные формы ю 
только теряют свою нормальную функцию, но и способны • 
связыванию и инактивации нормального протеина р53. При 
этом клетка с одним мутантным и одним нормальным аллелмм* 
ведет себя так, словно функция р53 отсутствует вообще. Му м 
ции такого типа называются доминантно-негативными. м> 
скольку мутантная аллель подавляет нормальную. Сходным ы 
разом может проявлять себя и ген АРС.

Гены, регулирующие апоптоз. Совсем недавно поним и. 
молекулярных механизмов канцерогенеза основывалось i м- 
ным образом на функции онкогенов и опухолевых геном t 
рессоров. Несмотря на радикальные отличия их функций, щ<м
ставители обоих этих классов так или иначе регулируют ii|....
ферацию клеток. И лишь недавно выяснилось, что гены, н|ю* 
отвращающие или вызывающие программированную mm 
клеток, тоже являются важными изменчивыми субстанции* 
для канцерогенеза.

Все это выяснилось вскоре после открытия гена bel I 
изучение началось с установления того факта, что около ну 1 
фолликулярных В-клеточных лимфом (см. главу 13) coupon.*» 
даются характерными транслокациями: t (14; 18) и (q!) ц "
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'кус I4q32 — место обнаружения генов, ответственных за син- 
" | иммуноглобулинов тяжелых цепей, — также вовлекается в 
"иучолевый процесс при лимфоме Беркитта. Близкое соседство 
мою активного локуса с геном bcl-2, локализованным на 18q21, 
'о.иывает сверхэкспрессию белка bcl-2. С помощью пока неяс­
ною механизма ген bcl-2 предотвращает программированную 
1 шюль клеток. Предположительно сверхэкспрессия bcl-2 допус-
• in и другие мутации, после чего появляются протоонкогены и 
' ищеросупрессорные гены. Например, у трансгенных мышей с 
•"ном bcl-2, пересаженным от человека и подвергшемся сверх-

11 ирессии, первоначально развивается поликлональная В-кле- 
о'шая пролиферация, которая после долгого латентного перио-
• I переходит в агрессивную моноклональную злокачественную 
•нмфому.

У гена bcl-2 необычна не только функция, но и локализация: 
"иутренняя мембрана митохондрий, оболочка ядра, цистерны 
' и л<н магматической сети. Его действие изучено недостаточно. 
Имиагают, что во многих случаях апоптоз происходит в резуль- 
"tic летальных повреждений, вызванных реактивной разновид- 

" 11.ю кислорода, a bcl-2 тормозит апоптоз с помощью регуля- 
мщ антиоксидантной системы (тормозящей окисление). По-
• ильку bcl-2 может предотвращать апоптоз, возникает вопрос,
'мгются ли гены с противоположным действием, т.е. вызываю­
ще программированную гибель клеток? Хотя с-шус традици-
....> рассматривался как транскрипционный активатор, спо-
•<м гвующий пролиферации, недавно стало известно, что если 
" 1ки со сверхактивным с-шус не имеют в своем микроокру-

• > ими достаточного количества факторов роста, они претерпе- 
""I апоптоз. Но если в таких клетках bcl-2 находится в состоя- 

"и  сверхэкспрессии, апоптоз не наступает. Таким образом, 
■"Hi оба гена bcl-2 и с-тус действуют содружественно, акти­

ния последнего, например, при транслокации, является ле-
•льной.

Молекулярные основы многоступенчатого канцерогенеза.
1 Ь<свставление о том, что злокачественные опухоли возникают 

1«чультате ряда событий (стадийных изменений) в ткани, ос­
ияно на эпидемиологических, экспериментальных и молеку- 
I по биологических исследованиях. Выделяют две основные
• I ни канцерогенеза: инициации (начальной опухолевой
ин формации генома клеток) и промоции (реализации опухо- 
тио фенотипа). Учение об онкогенах и генах-супрессорах за-
♦ ило прочную основу под концепцию многоступенчатого 

• и пороге неза.
* >пыты с трансфекцией ДНК показали, что какой-либо 

'пипвенный онкоген (myc, ras и др.) не способен in vitro пол-
| ью трансформировать клетку, однако, действуя содружест- 

"1И1, они могут это сделать. Такая кооперация необходима, 
► ильку функции каждого онкогена специализированы, и
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«пи ч^рмирунл только часть нового гено- и фенотипа, необхо­
димую для полной трансформации. Например, онкоген ras сти 
мулирует выработку факторов роста клетками и приспосаблива 
ет последних к росту без прикрепления к нормальному субстра 
ту (при так называемой независимости от прикрепления). В то 
же время онкоген туе приводит клетки в состояние, чувстви 
тельное к факторам роста, а также иммортализует их, т е. делает 
бессмертными.

При каждой злокачественной опухоли происходят множест 
венные генетические изменения, включающие в себя актива 
цию нескольких онкогенов и утрату двух или более канцеросу 
прессорных генов. Каждое из этих изменений является по суще 
ству решающей ступенью в прогрессии от нормальной клетки к 
злокачественной опухоли. В качестве примера нередко приво 
дят модель эволюции гено- и фенотипических изменений при 
колоректальном канцерогенезе. Первой ступенью является 
инактивация опухолевого гена-супрессора АРС, происходящая 
вследствие его утраты или мутации на хромосоме 5q. Все это со­
провождается гиперплазией нормального кишечного эпителия 
Далее вслед за прекращением метилирования ДНК происходи) 
формирование ранней аденомы. Затем мутация гена ras на хро­
мосоме 12р приводит к развитой аденоме, а утрата гена DCC на 
хромосоме 18q — к поздней аденоме с разными степенями дис­
плазии эпителия. Наконец, утрата гена р53 на хромосоме 17р за 
вершается возникновением карциномы толстой кишки.

Возникает вопрос, появляются ли указанные множествен­
ные мутации в малигнизированных клетках независимо друг от 
друга или в результате генетического повреждения одного или 
нескольких контрольных генов? Хотя исчерпывающий ответ на 
этот вопрос еще предстоит получить, следует упомянуть о нали 
чии гена, картированного в позиции 2р 15—16. Он регулирует 
или влияет на мутации сотен, а, возможно, и тысяч других локу 
сов. Поскольку этот ген был открыт при изучении наследствен­
ного рака толстой кишки, не связанного с полипозом, он был 
назван FCC (familial colon carcinoma gene). Примерно 13 % слу­
чаев спорадического рака толстой кишки сопровождаются мута 
циями этого гена. Его продукт участвует в репарации ДНК 
Когда осуществляется копирование нити ДНК, белок гена FC( 
действует как «контролер составления». Если случается ошибка, 
нарушающая спаривание оснований (например, G с Т вместо 
нормального спаривания А с Т), то ген FCC направляет меха 
низм репарации ДНК на соответствующее исправление. Без га 
кого контролера составления ошибки накапливаются в несколь 
ких генах, в том числе и в тех, которые регулируют пролифера 
цию клеток.

Изменения кариотипа в опухолевой ткани. Генетические hi 
менения, активирующие онкогены или инактивирующие гены 
супрессоры, могут быть почти неуловимыми, как толковые му
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|.|ции, или достаточно объемными, чтобы определить их в кари­
отипе. В некоторых новообразованиях нарушения кариотипа 
носят неслучайный характер и встречаются часто. Вполне спе­
цифичные для каждого вида опухоли нарушения (аберрации) 
идентифицированы в клетках большинства вариантов лейкемий 
и лимфом, а также во все увеличивающемся количестве опухо- 
дей из некроветворной ткани. Обычными типами неслучайных 
I фуктурных аберраций в опухолевых клетках признаны: урав­
новешенные транслокации, делеции, цитогенетические прояв- 
мсмия амплификации генов (о выявлении и обозначении абер­
раций см. главу 1). Кроме того, может быть увеличена или цели­
ком утрачена вся хромосома.

Изучение изменений хромосом, происходящих в опухолевых
► детках, имеет важное значение. Во-первых, молекулярное кло­
нирование генов, расположенных по соседству от мест разрыва 
иди делеции той или иной хромосомы, оказалось крайне важ­
ным при идентификации онкогенов (Ьс1-2, с-abl и др.) и генов- 
с унрессоров (АРС, Rb и др.). Во-вторых, определенные наруше­
ния кариотипа настолько специфичны, что имеют диагности­
ческую, а в ряде случаев и прогностическую ценность. При диа- 
I мостике новообразований часто пользуются результатами ис- 
1 дедований аберраций хромосом.

У р а в н о в е ш е н н ы е  т р а н с л о к а ц и и  часто встре­
чаются в онкологической практике, особенно в опухолях из
► роветворных тканей. Наиболее известна филадельфийская 
хромосома (Ph1), образующаяся при хронической миелоидной 
дойкемии в результате реципрокной (обоюдной) и уравнове­
шенной транслокации между хромосомами 22 и, как правило, 9. 
Иследствие этого хромосома 22 выглядит несколько укорочен­
ной. Эти изменения обнаруживаются более чем у 95 % больных 
миелоидной лейкемией и считаются надежным маркером забо- 
дсиания.

У более чем 90 % больных с лимфомой Беркитта в опухоле- 
пыч клетках встречается транслокация между хромосомами 8 и 
И При фолликулярной В-клеточной лимфоме часто обнаружи- 
идстся реципрокная транслокация между хромосомами 14 и 18.

Д е л е ц и и  являются вторым наиболее частым структур­
ным изменением кариотипа в опухолях человека (глава 8). По 
. равнению с транслокациями они распространены в опухолях, 
I а шиваюгцихся из некроветворных тканей. Как уже подчерки- 
м ил ось, делеции хромосомы 13q в полосе 14 бывают при рети- 
нобластоме. Делеции 17р, 5q и 18q, обнаруживаемые при коло­
ректальных карциномах, инактивируют три опухолевых гена- 
унрсссора. Делеция Зр чрезвычайно распространена в мелко-

► неточных карциномах легкого и почечно-клеточном раке. Еще 
одним примером служат делеции 1р в полосах 11 — 12, обнару- 
мншемых при злокачественных меланомах, аденокарциноме 
молочной железы и мезотелиоме плевры.
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А м п л и ф и к а ц и и  г е н о в .  Известны два проявления 
такой амплификации: сдвоенные мелкие частицы (dms) и гомо 
генно окрашенные районы (HSRs) на одной хромосоме. Наиболе е 
характерными примерами таких изменений являются нейроблас­
томы и карциномы молочной железы, при которых амплифика 
ции подвергаются соответственно гены N-myc и c-erb В2.

У к о р о ч е н и е  т е л о м е р ,  т.е. концевых отделов плеча 
хромосомы. Нормальные клетки способны к делению всего не­
сколько десятков раз. Затем они погибают. Полагают, что при 
каждом делении происходит некоторое укорочение важных о т ­
лов хромосом, а затем их восстановление с помощью фермента те 
ломеразы. Фермент вырабатывается под контролем гена хЕСП. 
функции которого ограничены пределами определенного количе­
ства митозов. У малигнизированных клеток активированный ген 
хЕСТ2 способен постоянно вырабатывать теломеразу. Тогда ук<> 
рочение теломер и гибель беспрерывно размножающихся клеток 
не происходят. Так (согласно гипотезе об укорочении теломер). 
обеспечивается бессмертие малигнизированных клеток in vivo.

И з м е н е н и я  п л о и д н о с т и  Д Н К .  Речь идет о сум 
марной количественной оценке содержания ДНК путем сравж 
ния с таковым при нормальном диплоидном наборе из 46 хро 
мосом. Обычно сравнивают ядра опухолевых клеток и нормаль 
ных лимфоцитов, инфильтрирующих опухоль с помощью про 
точной цитометрии (см. главу 1). Более 70 % злокачественны» 
новообразований имеют ненормальное содержание ДНК. Это 
означает, что они анэуплоидны. Состояние анэуплоидии опухо 
левых клеток может быть следствием недостаточной способно! 
ти хромосом или хроматид (копий хромосом, образующихгн 
при репликации) к разъединению в анафазе клеточного делг 
ния. Оно может быть также обусловлено задержкой передвижг 
ния хромосом в анафазу. В любом случае деление произойдп 
но одна из дочерних клеток будет иметь лишнюю копию хромо 
сом (трисомию), другая — недостающую копию (моногамию) 
В малигнизированных клетках бывает и большее количеств 
копий (полиплоидия). Нормальный диплоидный набор обозн» 
чают символом 2с. Показано, что если опухолевая популяни-' 
имеет признаки анэуплоидии, а средний статистический и идеи 
содержания ДНК в ней свидетельствует о полиплоидии и пре­
вышает уровень 5с (глава 8), то это является плохим прогнозо»!

7.6. Биология опухолевого роста

Молекулярные основы изменений гено- и фенотипа клеи» 
при доброкачественных опухолях, равно как и биология м« 
роста, гораздо менее изучены чем при злокачественных опучи 
лях. Это и понятно. Слишком велико значение злокачественны- 
новообразований в патологии человека.
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Естественное развитие большинства злокачественных опухо- 
ic(t проходит четыре главные фазы: малигнизацию клеток-ми­
шеней, обозначаемую как трансформация, рост трансформиро­
ванных клеток, местную инвазию и развитие дистантных мета- 
1 газов. Молекулярные основы трансформации рассмотрены в 
предыдущем разделе главы. Далее речь пойдет о факторах, спо- 
| обствующих росту трансформированных клеток, и биомолеку- 
-гирных механизмах инвазии и метастазирования.

Формирование опухолевого узла из клональных потомков 
|рлнсформированной клетки — это сложный процесс, на кото­
рый влияет множество факторов. Некоторые процессы, напри­
мер, удвоение жизни малигнизированных клеток, являются для 
них внутренними, другие же, например ангиогенез, отражают 
реакцию микроокружения, вызванную опухолевыми клетками 
или их продуктами.

Кинетика роста опухолевых клеток. Рассмотрение динамики 
увеличения опухолевой клеточной популяции следует начать с 
непростого вопроса: сколько нужно времени, чтобы растущая 
масса опухолевых клеток проявила бы себя клинически? Мало 
мн читать, что трансформированная клетка-источник, имеющая 
примерный диаметр 10 мкм, должна подвергнуться по крайней 
мере тридцати популяционным удвоениям для образования 109 
► исток с массой около 1 г. Для первично-локализованных (но 
не для первично-системных, возникающих в кроветворной сис- 
м ме) новообразований такие показатели характеризуют на­
именьшую, клинически распознаваемую опухолевую массу. 
1.1 лее нужно лишь около 10 циклов удвоения, чтобы достичь 

количества 1012 клеток с массой примерно 1 кг. Это максималь­
ный объем злокачественной опухоли, еще совместимый с жиз­
нью. Приведенные подсчеты основаны на допущении, что все 
г*с I исключения потомки трансформированной клетки сохраня- 
ю1 способность к делению и что в репликационном пуле (фонде 
"<>< произведения) нет потери клеток. Подобный взгляд на раз- 
"НI ис опухоли не совсем точен. Тем не менее приведенные под- 

|| гы показывают важность того обстоятельства, что к моменту 
■ пшического обнаружения сформированного новообразования 
hi клетки завершают наибольшую часть своего жизненного» 

никла. Это является главным препятствием при консерватив- 
мпм лечении злокачественных опухолей.

Клеточный цикл в опухолевой ткани насчитывает те же 
фаз, что и в норме (G0 , G b S, G2 и M; см. главу 6). Вопреки 

" ' шпорному представлению о большой скорости деления ма­
н н  цитированных клеток современные данные говорят о том, 
ни общая продолжительность их клеточного цикла равна пе- 
• ипду нормального цикла или даже его превышает. Таким обра- 
н'м, рост опухолей не связан с укорочением клеточного цикла.

Масть клеток малигнизированной популяции, находящихся 
пролиферативном пуле, относится к фракции роста. В ранних
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стадиях опухолевого роста подавляющее большинство траи< 
формированных клеток состоит в пролиферативном пуле. II 
мере роста новообразования клетки во все большем количесты 
покидают этот пул из-за слущивания, недостаточного снабжг 
ния, перехода во фракцию дифференцировки или возвращении 
к фазе G0. Действительно, большинство клеток в злокачествен 
ном узле остается в фазах G0 и G,. Поэтому ко времени клип и 
ческого обнаружения узла большинство его клеток уже не со 
стоит в репликационном пуле. Известно, что даже в быстрор;н 
тущих опухолях фракция роста не превышает 20 % от общею 
числа малигнизированных клеток.

Темп роста злокачественных новообразований определяе м и 
преобладанием воспроизведения клеток над их потерей. В неко 
торых случаях это преобладание велико и приводит к быстрому 
увеличению узла, в других — весьма незначительно.

Т е м п  р о с т а  н о в о о б р а з о в а н и я  зависит от вели 
чины фракции роста и преобладания воспроизведения клетоу 
над их потерей. При некоторых лейкемиях, лимфомах и мелко 
клеточных карциномах легкого фракция роста довольно велим 
и это обусловливает быстрое клиническое течение таких ново 
образований. Многие распространенные опухоли, например ра* 
кишки и молочной железы, имеют небольшие фракции роем 
и воспроизведение клеток превышает их потерю примерно на 
10 %. Такие карциномы имеют тенденцию к гораздо более мел 
ленному росту.

От фракции роста опухолевых клеток зависит ч у в с т в а  
т е л ь н о с т ь  к л е т о к  н о в о о б р а з о в а н и я  к хи 
м и о т е р а п и и .  Поскольку большинство противораковы' 
препаратов действует на клетки, активно синтезирующие ДНК 
нетрудно себе представить, что медленно растущие опухоли oi 
носительно устойчивы к лечению теми препаратами, которьн 
уничтожают только делящиеся клетки. И, напротив, агрессии 
ные опухоли (некоторые виды лимфом и др.), имеющие боль 
шой пул делящихся клеток, хорошо поддаются химиотерапии

Морфологическим выражением темпа роста новообразовани е 
является ч а с т о т а  м и т о з о в .  Ее можно оценить по коли-н 
■ству фигур митоза в единице площади гистологического ерс ы 
опухолевой ткани, а также с помощью проточной цитометрии 
(см. главу 1) или других методик. Если продолжительность кл< 
точного цикла увеличена, то в любой момент исследования обил 
руживается повышенное количество митозов, однако для оцет и 
скорости роста опухоли нужно использовать такие показатели 
как величина фракции роста и темп клеточной потери.

Ко времени обнаружения злокачественные опухоли челны 
ка проходят наибольшую часть своей биологической жизни и 
организме. С момента клинического обнаружения средний п< 
риод удвоения объема опухоли для таких распространенны- 
форм, как карциномы легкого и толстой кишки, длится от 2 до
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< мсс. b то же время для других форм рака этот период может 
"I'одолжаться как менее одного месяца (некоторые опухоли у 
и 1ей), так и более одного года (некоторые опухоли слюнных 
•■•лет).

Опухолевый ангиогенез. Кроме механизмов цитокинетики, 
•и гем п роста новообразования влияет и ряд других факторов. 
И начале 70-х годов Фолкмен (J.Folkman) показал, что в культу- 
I" гкани (in vitro), т.е. без васкуляризации, опухолевые клетки 
мщут расти только до узелков диаметром 1—2 мм. Но когда 
■•кис узелки имплантируют в живые ткани (in vivo), то при на- 
•ичии кровоснабжения из окружающих тканей по капиллярам, 
"Iметающим в опухоль, новообразование продолжает расти.

В опухолях солидного строения часто возникает некроз. По-
• a in но, что участок некроза внутри опухоли нередко образуется 
'мраллельно кровеносному сосуду и отделяется от него полосой 
« 1-2 мм жизнеспособных малигнизированных клеток. Эта 
"•ни в 1—2 мм вокруг сосуда предположительно представляет

"•ой максимальную дистанцию, на величину которой могут 
" •ко распространяться вне сосуда кислород и другие питатель­
ные материалы из кровотока. Ангиогенез также крайне необхо- 
•им для диссеминации опухолевых клеток, так как проникнове- 
||| >тих клеток в новообразованные сосуды происходит гораздо 

ч | чс, чем в предсуществующие сосуды. Изучение меланом, 
I ' i i k i i  молочной железы и толстой кишки показало полную зави- 
имость метастазирования от выраженности ангиогенеза.

Опухоли содержат факторы, воздействующие на формирова­
ние новых капилляров. Факторы ангиогенеза вырабатываются 
"••ухолевыми клетками или клетками воспалительного ответа, 
"•пример, макрофагами, инфильтрирующими новообразова­
ние Выделено большое количество факторов ангиогенеза, свя­
тимых с ростом опухолей. Хорошо известно семейство гепа- 
инсвязывающих факторов роста фибробластов (ФРФ). Эти мо- 

" гулы обладают триадой функций: обеспечивают хемотаксис 
передвижение) и митогенные стимулы для клеток эндотелия, а 

' 1гжс вызывают продукцию протеолитических ферментов. Дей- 
М1ИС протеолитических ферментов облегчает проникновение 

щдотслиальных клеток в строму опухоли и органа. Другие фак­
иры ангиогенеза, производные опухолевой паренхимы, вклю- 
. нот ТФРа и -р, ЭФР и ТцФР. Не все из указанных факторов 
и ik твуют непосредственно на эндотелий. Например, ТФРр 
нрмозит рост эндотелиальных клеток in vitro, но является анги- 
ii iiHbiM фактором in vivo. Он является хемоаттрактантом для

• ыкрофагов, которые продуцируют дополнительные факторы, 
«кие как ФРФ и ФНОа.

Опухолевая прогрессия и гетерогенность. В ходе своего раз­
нижи многие новообразования становятся все более агрессив­
ными и увеличивают потенциал злокачественности. В ряде слу- 
■ н и, например при развитии рака толстой кишки, используя
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серийные биоптаты, можно проследить ход прогрессии от прел 
опухолевых состояний до доброкачественных и, наконец, злою 
чественных новообразований. Поэтому под прогрессией понимл 
ют изменение совокупности признаков опухоли (генотипа, карио 
типа и фенотипа опухолевых клеток, включающего различны! 
черты их морфологической, биохимической и иной диффереп 
цировки) в направлении все большего усиления 'злокачественности 
Увеличение злокачественности связано с последовательным по 
явлением клеточных субпопуляций, имеющих гено- и фенощ 
пические отличия от своих предшественников, которые прел 
ставлены такими свойствами и признаками, как инвазивносм. 
изменение темпа роста, способность к метастазированию, пояи 
ление нового кариотипа, другой чувствительности к гормонам и 
противоопухолевым препаратам. Поэтому, несмотря на то, чн 
первоначально большинство злокачественных новообразовании 
имеет моноклональное происхождение, ко времени их клини 
ческого обнаружения клетки, составляющие их паренхиму, ш 
личаются выраженной гетерогенностью, т.е. неоднородностью и 
гено- и фенотипическом отношении.

На молекулярном уровне опухолевая прогрессия и связаннли 
с ней гетерогенность являются результатом множественных му 
таций, накапливающихся в разных клетках. Последние дают нл 
чало новым субклонам с новыми признаками. Эти признаки вя 
рьируют в пределах одного эпидермального, энтеродермальнон' 
или другого гистиотипа. Считают, что трансформированньи 
клетки становятся генетически нестабильными, т.е. в высоком 
степени подверженными случайным, спонтанным мутациям и 
ходе распространения субклонов (схема 7.2). Кроме того, муы 
ции определенных контрольных генов, например FCC, гена ни 
следственного рака толстой кишки, могут предрасполагать * 
выраженной генетической нестабильности. Некоторые из таки» 
мутаций могут быть летальными и приводят к выпадению суб 
клона, другие стимулируют рост, действуя на протоонкогены 
или канцеросупрессорные гены. Например, мутации гена-суи 
рессора р53 вызывают деление клеток с поврежденной ДНК 
что делает возможным накопление в них дополнительных му 
таций.

Все эти механизмы приводят к формированию субклонои 
подвергающихся иммунному и неиммунному отбору. Напри 
мер, клетки с особенно высокой концентрацией опухолевые 
антигенов подавляются и разрушаются защитными силами ор 
ганизма, в то время как другие, имеющие сниженную потреб 
ность в факторах роста, успешно проходят отбор. Таким обрл 
зом, растущая опухоль стремится к обогащению такими субкло 
нами, которые помогают ей победить в конкурентных межк ь 
точных отношениях. В этом смысле внутриопухолевая селскин 
имеет адаптационный характер, так как проявляется в отбор 
клеток, наиболее приспособленных к выживанию, росту, ишы
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м м а  7.2. К лональная эволю ция злокачественной опухолевой популяции и ф орм ирование 
е е  гетерогенности

Н о р м а л ь н а я  клетка

>■ 'уколеродная трансформация 
(малигнизация)

Неантигенный вариант

Клеточная популяция в первичном опухолевом фокусе

им и метастазированию. Конечно, генетическая нестабиль­
ность, гетерогенность и отбор имеют место еще задолго до кли­
нического обнаружения опухоли.

Темп, с которым формируются мутантные субклоны, весьма 
|мнличен. Так, у больных с остеосаркомой во время их первого 
оращения к врачу уже обнаруживаются субклоны, способные к 
" I лстазированию. При других злокачественных новообразова­

ниях, например слюнных желез, агрессивные субклоны форми- 
! но гея медленно и редко.

Механизмы инвазии и метастазирования. Прорастание окру-
• тощих тканей и дистантное распространение по лимфатичес- 
> им и кровеносным сосудам — главные отличительные призна-
* и злокачественного роста. Чаще всего они и являются причи­
ной смерти больных. Для того чтобы опухолевые клетки освобо- 
о| шсь из первичного узла, затем проникли в лимфатическое 
" in кровеносное русло и начали вторичный рост в каком-либо 
ipvioM месте, им нужно пройти ряд ступеней так называемого 
" I астатического каскада. На каждой ступени эти клетки под- 

"■ ргаются множеству различных воздействий и могут погибнуть
нема 7.3).

Малигнизированные клетки внутри первичного узла облада- 
' I гетерогенностью не только сами по себе, но и в отношении 
чпшии к метастазированию. Лишь некоторые субклоны об-
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С х е м а  7.3. Метастатический каскад

Первичная

Базальная
мембрана

£
Рост

метастаз ироаанн*.. • 
клеток

Ангиогенез 
в опухоли

Опухолевый эмбол 
с тромбоцитами

Адгезия
клеток к базальной 
мембране и выход 
за пределы сосуда

Клональное размножение 
клетки

Метастатический клон

ладают той комбинацией генных продуктов, которая необходи 
ма для прохождения всех ступеней метастатического каскада 
Различают две фазы метастатического каскада: инвазию во вне 
клеточный матрикс и сосудистую диссеминацию с последую 
щим расселением опухолевых клеток в тканях.

И н в а з и я  в о  в н е к л е т о ч н ы й  м а т р и к с .  Состав 
ные части тканей организма человека разделены двумя типами 
внеклеточного матрикса: базальными мембранами и стромаль 
ной соединительной тканью. Несмотря на различную организа 
цию этих типов внеклеточного матрикса, каждый из них по 
строен из коллагенов, гликопротеинов и протеогликанов (см 
главу 2). В ходе продвижения опухолевые клетки взаимодейсм 
вуют с внеклеточным матриксом на различных ступенях мета 
статического каскада. Так, раковая клетка вначале утрачиваем 
прикрепление к соседним раковым или немалигнизированным 
эпителиоцитам (рис. 7.29, 7.30, 7.31), а затем проникает сквозь 
базальную мембрану эпителия (рис. 7.32), потом преодолеваем 
стромальную ткань и далее проникает в сосуд через его базаль 
ную мембрану. Характерная очередность метастазирования кар 
цином — вначале лимфогенного, затем гематогенного — объис 
няется, видимо, еще двумя обстоятельствами: более близким 
расположением к эпителию именно лимфатических, а не крове 
носных капилляров, а также отсутствием в лимфатических ка 
пиллярах базальной мембраны.

Две последние ступени метастатического каскада (а иногда и 
все три, при метастазировании в эпителиальные комплексы)
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I'm . 7.29. Нормальные эпителиоциты. Электронограмма.

•'"< 7.30. Начало обособления раковых эпителиоцитов. Электронограмма.



Рис. 7.31. Разъединение малигнизированных клеток. Электронограмма

клетки опухоли в обратном порядке проходят в местах, удален 
ных от первичного опухолевого узла. Инвазию во внеклеточном 
матриксе можно в свою очередь разделить на 4 ступени: разь 
единение или освобождение малигнизированных клеток, при 
крепление к компонентам матрикса, расщепление внеклеточно 
го матрикса, миграция опухолевых клеток (см. схема 7.3).

Нормальные клетки прикреплены друг к другу или к компо 
нентам микроокружения с помощью молекул адгезии (см. главу 
2). Среди этих молекул важное значение имеет семейство кадгс 
ринов, относящееся к трансмембранным гликопротеидам. Эпи 
телиальные кадгерины обеспечивают адгезию эпителиоцитои 
способствуя формированию пласта или тканевого комплекса 
В то же время в карциномах (молочной железы, толстой кишки 
и др.) регуляция экспрессии эпителиальных кадгеринов заметно 
ослаблена, что приводит к снижению способности клеток к вза 
имному прикреплению и облегчает их освобождение из первич 
ного опухолевого узла.

Для проникновения через окружающий внеклеточный мат 
рикс малигнизированные клетки вначале должны прикрепиться к 
его компонентам. Доказано, что опосредованное рецепторами 
прикрепление опухолевых клеток к ламинину и фибронектииу 
определяет дальнейший ход инвазии и метастазирования. Нор 
мальный эпителий экспрессирует для ламинина базальной мем
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Гмс. 7.32. Раковый эпителиоцит начинает инвазивный процесс с очаго- 
1И1Ю лизиса базальной мембраны в местах «адавления» цитоплазмы. 
» |гктронограм ма.

ораны родственные интегриновые рецепторы, собранные на ба- 
мльной поверхности эпигелиоцитов. В отличие от последних, ра­
ковые клетки имеют гораздо больше рецепторов, распределенных 
но их цитолемме. Обнаружено соответствие между высокой плот­
ностью распределения рецепторов прикрепления (в карциномах 
молочной железы и кишки) и способностью их носителей — рако- 
иых клеток — к инвазии. Кроме того, малигнизированные клетки 
>м прессируют также интегрины, которые являются рецепторами 
Iни многих компонентов внеклеточного матрикса, включая фиб- 
понектин, ламинин, коллагены и витронектин (по R.S.Cotran, 
К Kumar, T.Collins, 1998). Известна связь между экспрессией ин­
к-грина а 4—р, (VLA-4) на клетках меланомы и их способностью к 
метастазированию. Однако такая связь не универсальна, и, веро- 
1И но, опухолевые клетки используют разные механизмы для при­
копления к внеклеточному матриксу.

После прикрепления к компонентам базальной мембраны 
или интерстициального внеклеточного матрикса малигнизиро- 
ианные клетки прокладывают себе пути для миграции. Инвазия 
л матрикс не обеспечивается исключительно за счет пассивного 
роста, она требует активного ферментного расщепления компо­
нентов внеклеточного матрикса. Опухолевые клетки могут сами
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вырабатывать протеолитические ферменты либо индуцировать 
продукцию протеаз местными клетками, например, стромаль 
ными фибробластами или макрофагами иммунного инфильтрл 
та. Идентифицированы 3 класса протеаз: сериновые, цистеино 
вые и металлопротеиназы. Известно, что коллагеназа IV типа 
является металлопротеиназой, расщепляющей коллаген IV типа 
базальных мембран эпителия и сосудистой стенки. Получены 
доказательства важной роли, которую выполняет эта коллагена 
за на ранних этапах опухолевой инвазии. Большое значение при 
расщеплении внеклеточного матрикса имеют также катепсин I) 
(цистеиновая протеиназа) и активатор плазминогена — уроки 
наза (сериновая протеиназа). Эти ферменты воздействуют на 
широкий набор субстратов, включая фибронектин, ламинин и 
белковые стержни протеогликанов. Их уровни содержания м 
плазме повышены при многих злокачественных новообразова 
ниях. А уровни катепсина D имеют даже прогностическое зна 
чение для больных раком молочной железы. Показано, что у 
лиц с повышенными уровнями указанных ферментов в плазме 
обнаруживаются более развитые стадии инвазии по сравнению 
с носителями таких же опухолей, но имеющими низкие уровни 
ферментов.

На следующей ступени инвазии происходит продвижение 
малигнизированных клеток через расщепленные структуры ба 
зальных мембран и зоны протеолиза в матриксе. Миграция 
опосредована цитокинами, продуцируемыми опухолевыми 
клетками, один из которых называется фактором самопроиз­
вольной подвижности. Это белок с молекулярной массой и 
55 килодальтон, вызывающий подвижность клеток путем связы 
вания со специфическим рецептором. Кроме того, активация 
хемотаксиса для малигнизированных клеток обеспечивается 
еще и продуктами расщепления компонентов матрикса (колла 
гена, ламинина и др.), а также некоторыми факторами роста 
инсулиноподобными факторами роста (ИПФР)-1 и 2. Послед 
ние принимают участие в процессах селективного расселения 
опухолевых клеток во внутренних органах и тканях.

Конечно, наиболее очевидным следствием деструкции мат 
рикса является создание путей или каналов для инвазии клеток 
злокачественных новообразований. Кроме того, продукты рас­
щепления различных компонентов матрикса, в частности кол 
лагена и протеогликанов, обладают активностью, стимулирую 
щей рост клеток, а также ангиогенез и хемотаксис.

С о с у д и с т а я  д и с с е м и н а ц и я  и р а с с е л е н и е  
о п у х о л е в ы х  к л е т о к .  При циркуляции в кровотоке опу 
холевые клетки бывают весьма чувствительны к разрушающему 
воздействию естественных и адаптационных иммунных сил 
В контроле над гематогенным распространением злокачествен 
ных новообразований большую роль играют лимфоциты, отно 
сящиеся к классу NK-клеток (см. главу 5).
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L5 ходе циркуляции опухолевые клетки склонны к агрегации в 
(руппы. Этот процесс облегчен благодаря механизму гомотопи­
ческих адгезий (прикрепления друг к другу родственных элемен­
та) между этими клетками и механизму гетеротипических адге- 
»ий между малигнизированными клетками и элементами крови, в 
частности тромбоцитами. Формирование тромбоцитарно-опухо- 
мсных агрегатов увеличивает шансы малигнизированных клеток 
на выживание и последующую имплантацию (вживление) в 
новую для них ткань. Затем происходит задержка опухолевого эм- 
(юла в месте его прикрепления к эндотелию и проникновение 
клеток этого эмбола за пределы базальной мембраны в экстрава- 
шльные ткани. В этих процессах участвуют молекулы адгезий 
(ннтегрины, селектины) и протеолитические ферменты.

Особый интерес представляет молекула адгезии CD44, экс­
прессированная на нормальных Т-лимфоцитах и используемая 
ими для миграции в некоторые участки лимфоидной ткани. Эта 
миграция выполняется с помощью связывания CD44 с высоким 
шдотелием посткапиллярных венул. В некоторых злокачествен­
ных новообразованиях экспрессируются различные формы 
(1)44, которые могут быть использованы для имплантации опу­
холевых клеток в лимфатические узлы. Показана также связь 
между объемом лимфогенного метастазирования и высокими 
уровнями экспрессии CD44 на малигнизированных клетках.

Места, в которых опухолевые клетки покидают капилляры 
при метастазировании, связаны с анатомической локализацией 
первичной опухоли. Однако расположение естественных дре­
нажных путей не может полностью объяснить варианты распре­
деления метастазов. Например, рак простаты метастазирует 
преимущественно в кости, бронхогенная карцинома — в надпо­
чечники и головной мозг, нейробластома — в печень и кости.

Первая ступень в экстравазальном распространении опухоле­
вых клеток состоит в их прикреплении к эндотелию. Опухолевые 
клетки могут экспрессировать молекулы адгезии, лиганды кото­
рых представлены на эндотелиальных клетках органа-мишени. 
Кроме того, известно, что в лимфатических сосудах наиболее час- 
I мм местом прикрепления являются створки клапанов лимфанги- 
онов (специфических клапанно-сократительных сегментов). По 
мере внутрисосудистого роста раковых клеток развивается атро­
фии миоцитов и клапанного аппарата лимфангиона. Все это при­
водит к ослаблению, а затем и к местной блокаде лимфотока. Бло­
када, а также ангиогенез, обеспечиваемый раковыми клетками, 
п  имулируют развитие коллатеральных путей лимфотока — разви­
вается метастатическое поражение лимфатических узлов, в том 
числе не региональных для органа-носителя опухоли. Кроме лим­
фатических капилляров и сосудов, в распространении малигнизи- 
|юнанных клеток активно участвует венозная сеть. Некоторые ор- 
мпы-мишени выделяют хемоаттрактанты, привлекающие к этим 
органам малигнизированные клетки. К ним относятся некоторые
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цитокины — ИПФР-1 и -2, вырабатываемые в разных тканях 
В ряде случаев образованию колонии опухолевых клеток могу) 
препятствовать ингибиторы протеаз.

Таким образом, несмотря на то, что распространение злока 
чественных новообразований имеет определенные закономер 
ности, предвидеть точную локализацию будущих метастазов и 
каждом отдельном случае невозможно.

М о л е к у л я р н ы е  о с н о в ы  м е т а с т а з и р о в а н и я  
До сих пор какой-либо единый ген метастазирования не обил 
ружен. В то же время трансфекция клеток с мутантным геном 
ras обеспечивает не только автономный рост, но и другие измс 
нения, дающие клеткам потенции к метастазированию. Кромг 
того, отмечены одновременно индукция ферментов расщепле 
ния (металлопротеиназ) и снижение экспрессии их тканевых 
ингибиторов. Молекулярные основы такого плейотропного дсй 
ствия еще не известны (плейотропия — влияние одного гена на 
несколько фенотипических признаков).

Когда нормальные клетки сливают in vitro с опухолевыми 
клетками метастазирующей линии, некоторые такие гибриды 
сохраняют опухолевые, но теряют метастазогенные свойства 
Все это заставляет предположить наличие у некоторых нормаль 
ных генов способности к подавлению одного или нескольких 
метастазогенных свойств. Недавно были выявлены несколько 
кандидатов на роль генов, подавляющих метастазирование, < 
помощью метода вычитаемой гибридизации библиотеки генома 
(библиотека — набор клонированных фрагментов ДНК, содер 
жащий весь геном). Один из таких генов, названный шп23 (поп 
metastatic), привлек наибольшее внимание. В эксперимент 
было показано, что его экспрессия высока у тех линий набора 
торных мышей, которые имеют низкий метастазогенный потен 
циал и, наоборот, она в десятки раз ниже у линий с высокой 
способностью к метастазированию. У женщин-носителей кар 
циномы молочной железы с метастазами в 1—3 региональных 
лимфатических узлах уровни экспрессии пш23 очень высокие 
но при обширном лимфогенном метастазировании они стабиль 
но низкие. Возможность экстраполяции этих данных на другие 
новообразования изучается. Возможно, пш23 подавляет мет» 
статический процесс только в каких-то специфических тканях 
например, в эпителии молочной железы, но не толстой кишки

7.7. Канцерогенные агенты и их взаимодействие 
с клетками

В настоящее время известно большое количество агентов 
вызывающих генетические повреждения клеток и их неопласт 
ческую трансформацию. Их делят на следующие категории: хи 
мические канцерогены; лучистая энергия или радиация; онко
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iciiHbie вирусы. Если ряд химических канцерогенов и опреде­
ленные виды радиации являются давно доказанными этиологи­
ческими агентами, то роль некоторых вирусов в канцерогенезе 
человека еще не установлена.

Химический канцерогенез. Известны сотни химических пре­
паратов, трансформирующих клетки in vitro и являющихся кан­
церогенными для лабораторных животных. Некоторые из наи­
более мощных препаратов, например, полициклические арома- 
I ические углеводороды, были получены из топлива или как про- 
лукты неполного сгорания. Другие же были синтезированы для 
шких-либо промышленных целей или специально для химичес- 
кого канцерогенеза в эксперименте. Ряд соединений получают 
из ликих растений или микроорганизмов. Значительное количе- 
• г но таких веществ, включая ряд запрещенных ныне лекарст- 
менных средств, относятся к препаратам, канцерогенным для 
человека.

Этапы химического канцерогенеза. Канцерогенез является 
многоступенчатым процессом. Лучше всего это показано на экс­
периментальных моделях, когда в ходе химического канцерогене- 
ы можно выделить две стадии: инициацию и промоцию. Различия 
между ними были прослежены в классических опытах с воздейст- 
иием на кожу мышей инициатора (полициклического углеводоро- 
ш|) и промотора (кротонового масла).

Инициация (первоначальное опухолеродное воздействие) 
возникает при экспозиции клеток с соответствующей дозой 
► лице роге иного агента — инициатора, взаимодействующего с 
I гномом этих клеток и подталкивающего их к формированию 
опухоли. Инициация вызывает стойкое изменение ДНК (мута­
ции), которое развивается быстро (иногда в течение нескольких 
часов), имеет необратимый характер и генетическую память. 
Даже однократное воздействие инициатора, даже с задержкой 
промоции, приводит к канцерогенезу. Однако одной инициа­
ции для развития новообразования недостаточно. Продвижение 
и поддержание процесса обеспечивается в стадию промоции. В 
му стадию инициированные клетки пролиферируют, заверша­
ют процесс трансформации, в данном случае малигнизации, и 
обретают соответствующий фенотип. Сами по себе промоторы 
пеканцерогенны и в случае применения до инициации никако- 
I о опухолеродного эффекта не дают. Их воздействие не затраги- 
n .icT  ДНК, а последствия его обратимы. Кроме того, если мно­
жественные раздельные дозы инициаторов могут приводить к 
ieM же необратимым изменениям, что и однократная инициа­
ция, то для промоторов существует пороговый уровень. Поэто­
му субпороговые или раздельные дозы с большими паузами 
между ними не дают завершающего канцерогенного эффекта.

Концепция об инициации и промоции подтверждена на 
многих моделях канцерогенеза в печени, мочевом пузыре, мо­
нетой железе, толстой кишке и органах дыхательной системы.
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Некоторые вещества обладают двоякой способностью к ини­
циации и промоции, что не требует применения дополнитель­
ных агентов. К числу таких полных канцерогенов относится, на­
пример, бутил-бутанол (4)-нитрозамин, оказывающий узкое 
уротропное действие и дающий очень высокий процент образо­
вания карцином мочевого пузыря в эксперименте. Но встреча­
ются и неполные канцерогены, способные только к инициации.

И н и ц и а ц и я  к а н ц е р о г е н е з а .  Вещества, дающие 
опухолегенный эффект, сильно различаются по структуре и 
включают в себя как естественные, так и синтетические продук­
ты. Они подразделяются на две группы: соединения прямого 
действия, не требующие химического преобразования для обре­
тения канцерогенных свойств, и вещества непрямого действия, 
или проканцерогены, требующие метаболической конверсии в 
организме для выработки конечных канцерогенов, способных к 
трансформации клеток. Все опухолеродные вещества прямого 
действия и конечные канцерогены имеют одно общее свойст­
во — высокореактивную электрофильность (имеют атомы с не­
достающими электронами). Они могут реагировать с нуклео­
фильными, т.е. богатыми электронами, зонами в клетке. Эти 
реакции носят неферментный характер и приводят к образова 
нию ковалентных аддуктов (добавочных продуктов). Электро­
фильные реакции могут поражать в клетках-мишенях несколько 
зон, богатых электронами, включая ДНК, РНК и белки. Иногда 
это заканчивается летальным повреждением. При инициации 
взаимодействие не является летальным, а в качестве основной 
мишени выступает ДНК.

1. Метаболическая активация канцерогенов. Кроме алкилиру 
ющих и ацилирующих, т.е. образующих гликозиды при взаимо­
действии со спиртом или уксусной кислотой, агентов прямого 
действия, которым свойственна электрофильность, большинст­
во химических опухолеродных соединений для превращения и 
конечные канцерогены нуждается в метаболической активации 
Есть и другие пути метаболизма, которые приводят к инактива 
ции или детоксикации проканцерогенов или их дериватов 
Таким образом, канцерогенные потенции какого-либо вещества 
определяются не только реактивностью, присущей его электро 
фильному деривату, но также равновесием между метаболичес­
кой активацией, с одной стороны, и реакциями инактивации 
с другой.

Большинство известных канцерогенов метаболизируется с 
помощью цитохром-Р-450-зависимых монооксигеназ. Известен 
ряд факторов окружающей среды, или факторов, имеющих ге­
нетическую природу, которые воздействуют на активность этих 
окислительных ферментов и, следовательно, на потенции про 
канцерогена. Показано, что некоторые лекарственные препара 
ты, такие как фенобарбитал, стимулирующие микросомальньк 
ферменты, могут усиливать канцерогенез в эксперименте, сти
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мулируя систему цитохром-Р-450-оксигеназы. Кроме того, 
многочисленные факторы, такие как возраст, пол, вид организ­
ма (человек или лабораторное животное), гормональный статус 
и характер питания, — все это через варианты метаболизма вли­
яет на канцерогенный эффект какого-либо химического соеди­
нения.

2. Молекулярные мишени для химических канцерогенов. По­
скольку злокачественная трансформация является результатом 
мутаций, затрагивающих онкогены, канцеросупрессорные гены 
и гены, регулирующие апоптоз, подавляющее большинство хи­
мических соединений — инициаторов обладает мутагенными 
свойствами, последние изучают с помощью широко распростра­
ненного теста мутационного воздействия на бактерию Salmo­
nella typhimurium (Ames test). От 70 до 90 % известных химичес­
ких канцерогенов позитивны по указанному тесту. Кроме того, 
большинство тех веществ, которые мутагенны in vitro, дают кан­
церогенный эффект и in vivo. Из-за высокого соответствия му­
тагенности и канцерогенности Ames test часто используют для 
проверки химических соединений на канцерогенные свойства.

Инициация при химическом канцерогенезе не подразумева­
ет какое-либо единственное изменение ДНК. Более того, изме­
нения ДНК, вызванные канцерогеном, не обязательно ведут к 
инициации, так как несколько видов повреждений ДНК могут 
быть репарированы (восстановлены) с помощью клеточных 
ферментов. Вероятно, поражения ДНК какими-либо агентами 
окружающей среды встречаются гораздо чаще, чем злокачест­
венные новообразования. Например, редкое наследственное за­
болевание — пигментная ксеродерма связана с дефектом репа­
рации ДНК и служит основой для развития рака кожи при ульт­
рафиолетовом облучении.

Несмотря на то что практически любой ген может стать ми­
шенью для химического канцерогена, в экспериментах на лабо­
раторных грызунах-носителях опухолей часто встречаются мута­
ции гена ras. Молекулярный анализ этого мутантного гена, вы­
деленного из опухолевых клеток, показал, что изменение нукле­
отидной последовательности точно соответствует предсказанно­
му изменению в том сайте, где происходит взаимодействие кан­
церогена с основаниями ДНК. Таким образом, каждый канце­
роген вырабатывает молекулярный отпечаток, который может 
способствовать мутационному эффекту вещества. Например, в 
определенных географических зонах развитие гепатоцеллюляр- 
иого рака связывают с поглощением грибкового метаболита аф- 
матоксина В1. В других регионах мира этот рак является следст­
вием инфекции вирусом хронического гепатита В. Во всех слу­
чаях происходит мутация гена р53. Однако в зонах, пораженных 
афлатоксином В1, сайт, в котором происходит мутация, а также 
изменение оснований в раковых клетках вполне определенны и 
отличаются от мутаций гена р53 в тех зонах, которые эндемич-
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ны (характеризуются постоянным наличием) по отношению к 
гепатиту В.

3. Инициированные клетки. Для того чтобы изменение ДНК 
стало фиксированным, т.е. воспроизводилось в клетках-потом 
ках, его шаблон должен пройти репликацию, т.е. копироваться 
Поэтому для закрепления инициации клетка, измененная кап 
церогеном, должна совершить хотя бы один цикл пролифера­
ции. Например, в печени многие химические соединения акти 
вируются до реактивных электрофильных продуктов, но боль 
шинство из них все же не вызывает рак до тех пор, пока гепато 
циты пролиферируют в течение периода формирования аддук 
тов ДНК (72—96 ч). В тканях, которые в норме стабильны и 
пролиферативном отношении, митогенные стимулы могут быть 
обеспечены самим канцерогенным воздействием, поскольку 
многие клетки погибают от токсического эффекта опухолерод 
ных химикатов и вследствие этого в переживающих клетках 
стимулируется регенерация. Кроме того, пролиферация можс i 
быть следствием различных сопутствующих биологических вли 
яний вирусов, паразитов, гормональных или алиментарных 
факторов.

П р о м о ц и я  к а н ц е р о г е н е з а .  Канцерогенность нс 
которых соединений повышается по мере последующего приме­
нения промоторов (форболовых эфиров, гормонов, фенолов, 
некоторых лекарственных препаратов), которые сами по себе hi- 
я в л я ю т с я  опухолегенными. Известная стадийность химического 
канцерогенеза (инициация — промоция) вызывает вопрос: если 
промоторы не дают мутагенный эффект, то как они способству 
ют формированию опухолей? Хотя действие промоторов плейо 
тропно, индукция клеточной пролиферации является непремен 
ным условием промоции. Лучше всего изучен промотор 12-0 
тетрадеканоилфорбол-13-ацетат (ТФА) — форболовый эфир, 
мощный активатор протеинкиназы С, фосфорилирующей ряд 
субстратов сигнальной трансдукции. ТФА вызывает также про 
дукцию фактора роста некоторыми клетками. Его способность 
активировать протеинкиназу С опирается на структурное сход 
ство этого эфира с 1,2-диацилглицерином — физиологическим 
активатором протеинкиназы С. Другие промоторы воздейству 
ют на сигнальную трансдукцию с помощью родственного, но 
особого механизма. Они являются ингибиторами протеинфос 
фатаз и, следовательно, предупреждают дефосфорилированис 
субстратов, которые в фосфорилированной форме содействую! 
сигнальной трансдукции.

Итак, если воздействие инициатора может вызвать мутаци 
онную активацию онкогена, например гена ras, то последующий 
эффект промоторов приводит к пролиферации и клональной 
экспансии инициированных клеток-мутантов. У таких клеток 
особенно после активации гена ras, запросы в отношении фак 
торов роста уменьшены, и они менее чувствительны к сигналам
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из микроокружения, тормозящим рост. Вынуждаемый пролифе­
рировать, инициированный клеточный клон претерпевает еще 
ряд мутаций, прежде чем начинается малигнизация. Хотя про­
моторы не мутагенны, они все же воздействуют на ДНК. Поэто­
му ТФА с помощью свободных радикалов-дериватов кислорода 
вызывает разрывы спирали ДНК. Полагают, что такое воздейст­
вие форболовых эфиров может окончиться гибелью клеток.

При пролиферации клеток возрастает риск мутаций и опухо­
левой трансформации. Таким образом, главное звено промо­
ции — размножение инициированных клеток — существенно об­
легчает завершение процесса злокачественной трансформации.

Х и м и ч е с к и е  к а н ц е р о г е н ы .  Ограничимся лишь 
краткой характеристикой важнейших групп инициаторов и про­
моторов канцерогенеза, уделяя, в основном, внимание тем ве­
ществам, которые вызывают малигнизацию у человека.

Алкилирующие агенты прямого действия — вещества, способ­
ные вводить одновалентные радикалы углеводородов (алкилов) 
в молекулы органических соединений. Они не подвергаются ак­
тивации и являются слабыми канцерогенами. Тем не менее о 
них важно помнить, так как ряд лекарственных противоопухо­
левых препаратов (циклофосфан, хлорбутин, миелосан и др.) 
попадают в эту категорию. К сожалению, помимо противоопу­
холевого действия, они могут вызвать лимфомы, лейкемии и 
ряд других неоплазий. Иными словами, указанные препараты 
могут привести к развитию ятрогенной патологии (см. главу 9). 
Некоторые алкилирующие агенты, например циклофосфан, яв­
ляются также сильными иммуноподавляющими средствами и 
используются при иммунных расстройствах, например при рев­
матоидном артрите и гранулематозе Вегенера (F.Wegener). Тера­
певтический и канцерогенный эффекты у алкилирующих аген­
тов обеспечиваются в результате повреждения ДНК.

Полициклические ароматические углеводороды. К ним отно­
сятся вещества с наиболее выраженными канцерогенными 
свойствами. Они нуждаются в метаболической активации и 
могут вызывать опухоли в самых различных тканях: в коже, мяг­
ких тканях, эпителии. Интерес к ним обусловлен еще и тем об­
стоятельством, что эти вещества образуются при сгорании таба­
ка и сигаретной (папиросной) бумаги и играют важную роль в 
возникновении рака легких. Известно также, что частым источ­
ником этих веществ для человека являются животные жиры в 
жареной мясной пище, а также копченые мясные и рыбные 
продукты.

Ароматические амины и азокрасители (соединения с азогруп­
пами и аминогруппами). Опухолеродное действие большинства 
них агентов проявляется в печени, в которой формируются ко­
нечные канцерогены при взаимодействии цитохром-Р-450 ок- 
сигеназных систем. Поэтому при скармливании лабораторным 
крысам ацетиламинофлуорена и азокрасителей возникают гепа-
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тоцеллюлярные, а не гастроинтестинальные карциномы. Ис­
ключение представляет механизм действия р-нафтиламина, вы­
деленного из карцином мочевого пузыря человека. Раньше ра 
ботники резинового и лакокрасочного производств, соприка­
савшиеся с анилиновыми красителями, были подвержены риску 
развития рака мочевого пузыря в 50 раз чаще, чем лица, 
не имевшие такой профессиональной вредности. Оказалось, что 
р-нафтиламин после всасывания гидроксилируется в активную 
форму, а затем детоксицируется путем соединения с глюкуроно- 
вой кислотой. Организм человека производит мочевую глюку- 
ронидазу. При выделении в мочу нетоксичный конъюгат рас 
щепляется указанным ферментом. При этом снова освобожда 
ется электрофильный реагент, который и вызывает рак мочево­
го пузыря. Некоторые азокрасители производят для окраски пи 
щевых продуктов: маргарина в масляно-желтый цвет, некото 
рых видов карамели в различные цвета.

Канцерогены окружающей среды. Среди примерно 30 извест 
ных химических канцерогенов, производимых растениями и 
микроорганизмами, наиболее важным для человека является 
афлатоксин В1. Он вырабатывается некоторыми штаммами 
гриба Aspergillus flavus, который может активно расти на непра 
вильно хранимых зерне и горохе. В некоторых регионах Африки 
и Дальнего Востока обнаружено строгое соответствие между со 
держанием этого гепатоканцерогена в пище и частотой гепато- 
целлюлярного рака. Следует отметить также связь между инфи 
цированием вирусом гепатита В и заболеваемостью раком пс 
чени.

Нитрозамины и амиды. Эти канцерогены интересны потому, 
что они могут образовываться в желудочно-кишечном траки 
человека. Поэтому не исключена их роль в развитии некоторых 
опухолей, в частности рака желудка. Подобно другим канцеро 
генам нитрозосоединения нуждаются в активации в среде ор 
ганизма, что опять-таки связано с микросомальной системой 
Р-450.

Агенты смешанного типа. Канцерогены обнаружены среди 
множества других химических соединений. Упомянем те из них, 
которые обусловливают профессиональные вредности (см 
главу 9). Так, продолжительная работа с асбестом сопровождл 
ется повышением частоты возникновения бронхогенного раки 
мезотелиом и карцином желудочно-кишечного тракта. Если 
такой работе сопутствует курение, то заболевают бронхогенным 
раком почти 100 % лиц. На некоторых производствах работники 
контактируют с мономером винил/хлоридом, из которого полу 
чают полимер поливинилхлорид. Известно, что с первым из них 
связана высокая частота возникновения гемангиосарком печс 
ни. Хром, никель и некоторые другие металлы, подвергающие! и 
испарению (и вдыханию) в ряде технологических процессом 
вызывают рак легкого, а мышьяк — рак кожи. Ряд иностранны»
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инсектицидов (aldrin, dieldrin, chlordane, полихлорированные 
бифенилы) канцерогенны для животных.

Промоторы химического канцерогенеза. Некоторые промото­
ры могут способствовать развитию рака у человека. Это под­
тверждается тем, что клетки, инициированные при экспозиции 
к канцерогенам окружающей среды, безвредны до тех пор, пока 
нс подвергнутся повторным премоторным воздействиям. На­
пример, после введения лабораторным животным уротропного 
канцерогена применение сахарина или цикламатов оказывало 
промоторное действие на развитие рака мочевого пузыря. Явля­
ются ли эти вещества промоторами или инициаторами для че­
ловека, остается неясным, и надежных доказательств их канце­
рогенного действия пока нет. В качестве промоторов для экспе­
риментальных опухолей печени могут служить гормоны, в част­
ности эстрогены. Продолжительный прием диэтилстильбэстро- 
ла способствует возникновению постменопаузальной карцино­
мы эндометрия, а также рака влагалища. Наконец, длительное 
потребление в большом количестве животного жира повышает 
риск развития рака толстой кишки, что может быть связано с 
увеличением синтеза желчных кислот, действующих в качестве 
промоторов в экспериментальных моделях.

Радиационный канцерогенез. Лучистая энергия, будь то ульт­
рафиолетовые лучи или солнечный свет, ионизирующее 
ыектромагнитное облучение или радиация элементарными час­
тицами, может трансформировать in vitro фактически все типы 
клеток и вызывать in vivo опухоли в эксперименте и у человека. 
Ультрафиолетовые лучи служат одной из причин злокачествен­
ных новообразований кожи, а разные виды ионизирующей ра­
диации медико-терапевтического, профессионального и воен­
ного происхождения являются этиологическими факторами при 
развитии многих опухолей. Хотя роль лучистой энергии в воз­
никновении онкологических заболеваний у человека относи- 
1ельно мала, все же ее общеизвестное скрытое действие и эф­
фект накопления требуют очень долгого периода наблюдения и 
штрудняют оценку значения для патологии человека. Только 
icnepb, спустя почти полвека после атомных бомбардировок,
< гала ясной причина повышенной частоты карцином молочной 
железы у японских женщин, получивших в детстве большие 
дозы радиации. Более того, возможное усиливающее или допол­
нительное действие этих доз на другие канцерогенные влияния 
расширяет зону канцерогенного риска для этих лиц. Что касает-
< и воздействия ультрафиолетовых лучей на ДНК, то оно отлича­
йся от такового при ионизирующей радиации.

У л ь т р а ф и о л е т о в ы е  л у ч и .  Современные эпидеми- 
пиогические данные свидетельствуют о том, что ультрафиолето­
вая часть солнечного света является причиной высокой частоты 
ппоскоклеточного рака, базальноклеточной карциномы и злока­
чественной меланомы кожи. Степень риска зависит от типа

335



ультрафиолетовых лучей, времени экспозиции и уровня пиг­
ментации меланином, образующим в эпидермисе светопогло­
щающий слой. Среди лиц европейского происхождения со свет­
лой кожей, живущих в зонах, где много солнца (например, в Ав­
стралии, близко к экватору), и многократно подвергавшиеся за­
гару без ожога, отличается самая высокая частота возникнове­
ния меланом кожи. Ультрафиолетовую часть солнечного спект­
ра можно разделить по длине волны лучей на три диапазона: 
UVA (320-400 нм), UVB (280-320 нм) и UVC (200-280 нм). 
Полагают, что только UVB имеют значение для канцерогенеза и 
коже. В то же время диапазон UVC, несмотря на свои сильные 
мутагенные свойства, не имеет серьезного значения, поскольку 
отфильтровывается озоновым слоем Земли. Что касается диапа­
зона UVA, который еще недавно расценивался как безвредный, 
то выяснилось, что его лучи канцерогенны для лабораторных 
животных, и потому интерес к нему как возможному опухоле­
родному агенту для человека значительно возрос.

Ультрафиолетовые лучи тормозят деление клетки, инактиви­
руют ферменты, вызывают мутации и в большой дозе убивают 
клетки. Канцерогенный эффект этих лучей связан с образова­
нием в ДНК пиримидиновых димеров. Если не происходит ре­
парации, то эти димеры приводят к более крупным ошибкам 
транскрипции и в некоторых случаях к малигнизации. Экспери­
менты показывают, что в механизм малигнизации вовлечено 
больше процессов, чем только одни мутации, вызванные ульт­
рафиолетовым светом, так как одновременно ослабляется кле­
точный иммунитет. Мутации отражают механизм инициации, а 
иммунные изменения — действие потенцирующих субстанций 
или же промоторов.

Как и другие канцерогены, UVB вызывает мутации онкоге 
нов и опухолевых генов-супрессоров. В частности, мутантные 
формы генов ras и р53 определяются и при раке кожи человека, 
и при раке, индуцированном лучами UVB в эксперименте. Эти 
мутации встречаются главным образом в дипиримидиновых 
последовательностях ДНК и отражают генетические поврежде­
ния, вызванные ультрафиолетовыми лучами и имеющие этио 
логическое значение для малигнизации.

И о н и з и р у ю щ е е  и з л у ч е н и е .  Электромагнитное 
излучение (рентгеновские и у-лучи), а также воздействие частиц 
(а-, р-частицы, протоны, нейтроны) являются канцерогенны 
ми. Этому есть многочисленные доказательства, поэтому огра 
ничимся несколькими примерами. У многих исследователей, 
первыми работавших с рентгеновскими лучами, развились зло 
качественные опухоли кожи. Шахтеры, трудившиеся на урано 
вых рудниках в Европе и в районе Скалистых гор в США, забо 
левали раком легкого в десятки раз чаще, чем их коллеги из ка 
менноугольных шахт. У жителей Хиросимы и Нагасаки, пере 
живших в 1945 г. атомную бомбардировку, вначале была высо
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кая заболеваемость лейкемией (острый и хронический миело- 
цитарный вариант) — отмеченная после среднего латентного 
периода в 7 лет. В дальнейшем возросла частота карцином мо­
лочной железы, толстой кишки, щитовидной железы и легких.

Даже медико-терапевтическое облучение дает канцероген­
ный эффект. Лица, получившие в младенчестве или детстве ле­
чебные дозы радиации на зону головы и шеи, затем в 9 % случа­
ев страдают раком щитовидной железы. Бытовавшая ранее 
практика лечения артрита позвоночника (анкилозирующего 
спондилита) с помощью облучения привела впоследствии к 10— 
12-кратному повышению заболеваемости таких пациентов лей­
кемией.

Обследование жителей Маршалловых островов, облученных 
при случайной аварии водородной бомбы, показало наличие 
в их щитовидной железе радиоактивного йода. Не менее чем у 
90 % детей в возрасте до 10 лет, живших на одном из этих остро­
вов, через 15 лет были обнаружены аденоматозные узлы в щито­
видной железе, которые у 5 % детей малигнизировались.

Вероятность малигнизации при ионизирующем излучении 
неодинакова для разных органов. Чаще всего возникают лейке­
мии (кроме хронической лимфоцитарной формы, по неизвест­
ным причинам эта форма почти никогда не вызывается облуче­
нием). Следующими по частоте являются опухоли щитовидной 
железы. Реже встречается рак молочной железы, легких и слюн­
ных желез. Кожа, кости, желудочно-кишечный тракт относи­
тельно устойчивы к действию радиации. Тем не менее следует 
помнить, что клетки любой ткани могут трансформироваться в 
злокачественные под воздействием радиации.

Д е ф е к т ы  р е п а р а ц и и  Д Н К .  При изучении редких 
наследственных заболеваний с дефектами репарации ДНК были 
расшифрованы некоторые молекулярные механизмы ответа 
клеток на воздействие радиации. К ним относятся такие ауто- 
сомно-рецессивные заболевания, как пигментная ксеродерма, 
синдром Блума (D.Bloom; сочетание недоразвития скелета, ги­
пофизарной карликовости, гипогонадизма и др.), атаксия-теле­
ангиэктазия (мозжечковые нарушения координации и равнове­
сия, очаговые расширения капилляров конъюнктивы и кожи, 
пневмонии и др.) и анемия Фанкони. Все вместе они характери­
зуются гиперчувствительностью к одному или нескольким аген­
там, повреждающим ДНК, а также предрасположенностью к 
малигнизации.

Больные с пигментной ксеродермой обладают высокой фо- 
гочувствительностью, у них часто развивается рак кожи в мес­
тах, экспонированных на солнце. Молекулярные механизмы де­
генеративных изменений кожи, облученной солнцем, а также 
опухоли этого органа связаны с врожденной неспособностью к 
1>спарации ДНК в зонах повреждения ультрафиолетовыми луча­
ми. У больных с пигментной ксеродермой имеется заметный де­
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фицит эксцизионной репарации пиримидиновых димеров (экс 
цизионная репарация — замена одноцепочечного участка двух 
цепочечной ДНК с поврежденными основаниями путем синтеза 
последовательности, комплементарной той, которая имеется и 
сохранившейся цепи). Пигментная ксеродерма генетически ге 
терогенна и насчитывает минимум 7 разновидностей. Каждая из 
них обусловлена мутацией в одном или нескольких генах, во 
влеченных в нуклеотидную эксцизионную репарацию.

Атаксия-телеангиэктазия связана с дефектом ответа на по 
вреждение от ионизирующей радиации и с большим риском 
развития злокачественных лимфом. Она тоже гетерогенна и 
имеет 6 генетических вариантов.

Больные с анемией Фанкони предрасположены к лейкеми 
ям, прогрессирующей апластической анемии и иногда имеют 
врожденные пороки развития. Их клетки крови особенно чувст 
вительны к перекрестно-связующим агентам ДНК, предполо 
жительно в результате недостаточности ферментов, удаляющих 
межспиральные перекрестные связи, возникающие под воздей­
ствием токсических продуктов.

От всех названных заболеваний отличается синдром Блума 
Больные с этим синдромом особенно чувствительны к различ 
ным агентам, повреждающим ДНК (ультрафиолетовые лучи, ра­
диация). Дефекты репарации ДНК имеют у них более распро 
страненный характер. У таких больных клетки характеризуются 
необычайно высокой частотой спонтанного обмена сестрински 
ми хроматидами (копиями хромосом, образующимися при реп 
ликации). Этот обмен происходит в результате некоторых нару­
шений в лигировании ДНК (образовании фосфодиэфирной 
связи между двумя основаниями одной цепи ДНК, разделенны 
ми разрывом). Лица с синдромом Блума страдают тяжелым им 
мунодефицитом, отставанием в росте и предрасположенностью 
к разным формам злокачественных новообразований. Посколь 
ку эта патология является наследственной по аутосомно-рецес- 
сивному типу, можно сделать вывод, что у таких больных обе 
копии соответствующих генов репарации ДНК подвергаются 
мутации или инактивации. В этой связи гены, вовлеченные и 
репарацию ДНК, могут рассматриваться как тумор-супрессор 
ные гены.

Вирусный канцерогенез. Множество ДНК- и РНК-содержа 
щих вирусов являются опухолегенными для большого количест 
ва подопытных животных (от амфибий до приматов). Опреде 
ленные формы злокачественных новообразований у людей тоже 
имеют вирусное происхождение.

О п у х о л е г е н н ы е  Д Н  К-с о д е р ж а щ и е  в и р у с ы  
Несколько представителей этой группы вызывают опухоли у 
животных. Часть из них, например, аденовирусы, туморогенны 
только для лабораторных животных, другие же, например вирус 
папилломы быков, является причиной добро- и злокачествен
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кых новообразований у своих естественных носителей. Из 
многочисленных вирусов, патогенных для людей, наибольший 
интерес представляют три вида веществ — папилломы человека, 
или HPV, вирус Эпстайна — Барр (M.A.Epstein, J.M.Barr), или 
EBV, и вирус гепатита В, или HBV, вызывающие развитие зло­
качественных опухолей.

Трансформирующие ДНК-содержащие вирусы формируют 
стабильный комплекс с клеточным геномом хозяина. Интегри­
рованный вирус не способен к завершению своего репликаци- 
онного цикла, поскольку последовательности вирусных генов, 
необходимые для такого завершения, прерваны в ходе интегра­
ции вирусной ДНК в геном хозяина. В трансформации клетки 
играют важную роль только те вирусные гены, которые подвер­
глись ранней транскрипции в течение жизненного цикла виру­
са. Они экспрессированы в трансформированных клетках.

Вирус папилломы человека. К настоящему времени известны 
примерно 65 генетически отчетливых типов HPV. Некоторые из 
них, например 1, 2, 4 и 7, вызывают образование плоскоклеточ­
ных папиллом (бородавки). HPVs могут индуцировать отдель­
ные виды рака, в частности плоскоклеточные карциномы 
шейки матки, аноректальной и генитальной зон. Эпидемиоло­
гические исследования показывают, что агент рака шейки 
матки передается половым путем. Примерно у 85 % больных 
инвазивным плоскоклеточным раком, а также карциномой in 
situ или с сильно выраженной дисплазией найдены последова­
тельности ДНК от HPV типов 16, 18, реже 31, 33, 35 и 51. В то 
же время для генитальных папиллом набор агентов более узок и 
включает типы: HPV-би HPV-11.

Молекулярный анализ тканей этих видов рака и папиллом, 
позволил установить различия, которые могут иметь отношение 
к трансформирующей активности вирусов. При папилломах и 
дисплазии геном HPV поддерживается в эписомальной (неин- 
гсгрированной) форме, тогда как при раке вирусная ДНК обыч­
но интегрирована в геном клеток пациента. Полагают, что такая 
интеграция играет важную роль в малигнизации. Несмотря на 
го что места (сайты) интеграции выбираются случайно (при раз­
ных видах рака вирусная ДНК определяется в различных частях 
1снома хозяина), вид уже произошедшей интеграции носит кло­
нальный характер. Иными словами, в клетках какого-либо кон­
кретного вида рака все сайты интеграции идентичны.

При изучении раковых опухолей, вызванных HPV, было об­
наружено то место, в котором происходит прерывание ДНК в 
ходе ее интеграции. Оно довольно постоянно и почти всегда на­
ходится внутри открытой рамки считывания Е1/Е2 вирусного 
генома. Поскольку локус Е2 вирусной ДНК в норме ответствен 
ia подавление транскрипции ранних вирусных генов Е6 и Е7, 
его прерывание сопровождается сверхэкспрессией белков Е6 и 
17 в вирусах HPV-16 и HPV-18. Опухолегенные потенции этих
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вирусов как раз и соотносят с указанными продуктами двух ран 
них вирусных генов. Белок Е7 связывается с недофосфорилиро 
ванной формой белка гена-супрессора pRb и, возможно, изоли 
рует ее, тогда как белок Е6 связывается с продуктом гена р53 и 
облегчает его расщепление. Степень сродства или сходства этих 
вирусных белков с продуктами опухолевых генов-супрессоров 
варьирует в зависимости от опухолеродных способностей HPVx 
Белки генов Е6 и Е7, дериваты вирусов типов 16, 18, 31 связы 
ваются с близкородственными Rb и р53, в то время как продук 
ты таких же генов у вирусов типов 6 и 11 связываются при не 
большом сходстве.

Несмотря на то что из приведенных данных следует, что он 
ределенные типы HPVs играют важную роль в патогенезе рака у 
человека, следует отметить, что если в кератиноциты, взятые oi 
людей, перенести in vitro ДНК от HPV 16, 18 или 31 типов, то 
клетки становятся бессмертными, однако при введении живот 
ным не формируют опухолей. Котрансфекция (сочетанный 
перенос) ДНК с мутантным геном ras приводит к полной транс­
формации (малигнизации) клеток. Таким образом, HPV, как 
фактор канцерогенеза, действует в тканях человека не один, при 
этом вероятны и другие сочетанные генетические изменения 
или воздействия.

Вирус Эпстайна—Барр (EBV) входит в семейство вирусов 
герпеса и участвует в патогенезе четырех видов опухолевых про 
цессов у человека: африканской формы лимфомы Беркитта; 11- 
клеточных лимфом при подавлении иммунитета, в частности 
при инфицировании вирусом иммунодефицита человека (HIV, 
или ВИЧ), а также пересадке органов; некоторых вариантов бо 
лезни Ходжкина (о лимфогранулематозе см. главу 13); карци 
ном назофарингеальной области.

Известно, что EBV поражает эпителиальные клетки полос 
тей носа, гортани и уха, а также В-лимфоциты. Он проникает в 
клетку с помощью молекулы CD21, которая экспрессирована на 
перечисленных клетках. Внутри В-лимфоцитов линейный геном 
EBV превращается в форму эписомы (плазмиды, т.е. самостои 
тельной кольцевой внехромосомной молекулы ДНК) в клеточ 
ном ядре. Поражение В-клеток носит скрытый характер: репли 
кация вируса не происходит, а клетки не погибают. Латентно 
поражаемые В-клетки при выращивании in vitro становятся бег 
смертными и обретают способность к безудержному размноже­
нию. Молекулярные механизмы, обеспечивающие такие качест 
ва, сложны. В этот процесс вовлечены латентный мембранный 
белок LMP-1, предотвращающий апоптоз путем взаимодейсг 
вия с геном Ьс1-2; ген EBNA-1, поддерживающий вирус в скры 
том состоянии; ген EBNA-2, активирующий несколько вирус 
ных и клеточных генов, важных для роста В-клеток.

Лимфома Беркитта, возникающая из В-лимфоцитов, являе! 
ся самой частой опухолью у детей Центральной Африки и
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Новой Гвинеи. Спорадически возникающие такие новообразо­
вания встречаются повсеместно. Обнаружена непосредственная 
связь между африканским вариантом лимфомы Беркитта и 
I BV. Более чем в 90 % наблюдений ткань указанной опухоли 
содержит EBV. У всех больных с этим новообразованием име­
ются повышенные титры антител против вирусных капсидных 
антигенов (капсид — внешняя белковая оболочка вирусной час­
тицы). Уровень этих сывороточных титров соответствует степе­
ни риска развития лимфомы.

Кроме того, поражения клеток вирусом EBV встречаются за 
пределами районов, где распространена лимфома Беркитта. 
Этот вирус убиквитарен (вездесущ) и может бессимптомно по­
ражать любого взрослого человека. Известно также, что EBV 
вызывает инфекционный мононуклеоз (см. главу 22), при кото­
ром поражаются В-клетки. Геном EBV обнаруживается только в 
15—20 % наблюдений лимфомы Беркитта вне Африканского 
континента, однако и при эндемическом (африканском), и при 
спорадическом вариантах этого заболевания отмечают трансло­
кацию t (8; 14), реже встречаются другие (вариантные) трансло­
кации, приводящие к нерегулируемой экспрессии онкогена с- 
тус. Несмотря на то что вирус Эпстайна-Барра делает бес­
смертными В-лимфоциты in vitro, эти клетки не формируют 
опухоли при пересадке подготовленным лабораторным живот­
ным. Конечно, имеется значительная разница в типах экспрес­
сии вирусных генов в В-клетках, трансформированных, но не 
малигнизированных с помощью EBV, и в клетках лимфомы 
Беркитта. Например, в опухолевых клетках не экспрессируются 
несколько мембранных белков, закодированных в вирусе, кото­
рые известны как мишени для цитотоксического действия Т- 
клеток хозяина.

Таким образом, EBV является лишь одним из факторов в 
многоступенчатом развитии лимфомы Беркитта. У здорового 
человека инфицирование вирусом EBV легко контролируется 
эффективным иммунным ответом, направленным против ви­
русных антигенов, экспрессированных на клеточных мембра­
нах, т.е. подавляющее большинство инфицированных не имеют 
симптоматики или заболевают инфекционным мононуклеозом. 
1) эндемических (африканских) районах имеется ряд пока еще 
необъяснимых кофакторов, например, хроническая малярия, 
стимулирует непрерывную пролиферацию В-клеток, которые 
под воздействием EBV стали «бессмертными». Активно размно­
жающаяся популяция этих клеток имеет повышенный риск му­
тации при транслокации t (8; 14), в результате которой с-шус 
контактирует с одним из локусов гена иммуноглобулина. Это 
дает пораженным клеткам преимущества в росте благодаря ак­
тивации с-шус. Одной только сверхэкспрессии онкогена с-шус 
еще недостаточно для малигнизации. По всей вероятности она 
представляет собой одну из многих ступеней в развитии лимфо­
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мы. В бессмертных В-клетках встречаются добавочные мутации, 
возможно, затрагивающие онкоген N-ras. Все вместе эти изме 
нения приводят к появлению моноклональной В-клеточной 
опухоли. Согласно такому представлению EBV сам по себе не 
дает прямой опухолегенный эффект, но, действуя как поликло­
нальный В-клеточный митоген, он определяет стадию приобре 
тения t (8; 14) и других мутаций, которые, в конце концов, на­
рушают нормальную регуляцию роста клеток. Одновременно 
меняется экспрессия вирусных генов, поэтому экспрессия анти 
генов, которые могли бы быть распознаны Т-клетками с цито­
токсическим действием, ослаблено.

Роль, которую выполняют иммунные механизмы при кон 
троле за В-клетками, трансформированными вирусом EBV, ил 
люстрируется появлением В-клеточных лимфом у больных с по 
давленным иммунитетом. Некоторые больные СПИДом и те, 
кто получает продолжительную иммуносупрессорную терапию 
для предотвращения отторжения какого-либо аллотранспланта­
та, страдают от развития множественных В-клеточных опухолей 
в лимфоидной системе или центральной нервной системе. Вна­
чале эти опухоли поликпональны, но затем они могут формиро 
вать моноклональные пролифераты. На опухолевых клетках ос 
тается высокой экспрессия вирусного антигена, такого как 
LMP-1, и, следовательно, опухоли представляют собой в усло­
виях организма точное подобие тех В-клеточных линий, кото 
рые стали бессмертными in vitro под влиянием вируса EBV.

Другим новообразованием, связанным с воздействием виру­
са EBV, является карцинома назофарингеальной области. Су­
ществуют эндемические зоны в Южном Китае, некоторых райо 
нах Африки и Арктики (у арктических эскимосов). В отличие о i 
лимфомы Беркитта, ткань назофарингеальных карцином, ис­
следованная в самых различных частях мира, в 100 % случаев 
содержит ДНК вируса EBV. Кроме того, у больных повышены 
титры антител к антигенам вирусного капсида, а в эндемичес­
ких очагах у больных обнаруживаются антитела IgA еще до раз­
вития опухоли. Географически ограниченное преобладание ука 
занной опухоли не исключает также влияния на ее происхожде­
ние наследственности и факторов окружающей среды.

Вирус гепатита В (HBV) вызывает гепатоцеллюлярный рак, 
который эндемичен в странах Дальнего Востока и Африки. На 
пример, на Тайване, у лиц, инфицированных HBV, риск забо 
леть раком печени в 200 раз выше, чем у их неинфицированных 
земляков. Роль этого вируса в гепатоканцерогенезе подтвержде 
на и в эксперименте, но его значение в патогенезе рака печени 
человека пока не выяснено. Практически во всех случаях ука 
занного рака обнаружена интеграция ДНК вируса HBV в геном 
гепатоцитов и, таким образом, по отношению к этим инсерци 
ям (вставкам нуклеотидов) опухоли имеют клональное стро 
ение. Однако геном HBV не кодирует онкобелки и не обнару
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живает закономерной интеграции поблизости от какого-либо 
известного протоонкогена. Поэтому весьма вероятно, что он 
оказывает непрямое и, возможно, многофакторное действие. 
Нызывая хроническое повреждение гепатоцитов и их регенера­
тивную гиперплазию, HBV расширяет пул клеток, которые под­
вергаются риску последующих генетических изменений. В ми- 
тотически активных гепатоцитах мутации могут иметь случай­
ный характер или вызываются агентами из микроокружения, 
например пищевыми афлатоксинами. В регионах, эндемичных 
по отношению к распространенности и HBV, и афлатоксинов, 
обнаружена мутационная инактивация р53. HBV кодирует регу­
ляторный белок НВх, который прерывает нормальный контроль 
за ростом пораженных гепатоцитов с помощью транскрипцион­
ной активации нескольких клеточных протоонкогенов. Белок 
НВх активирует протеинкиназу С — решающий компонент для 
нескольких путей сигнальной трансдукции и, таким образом, 
имитирует действие опухолевого промотора ТФА. Важная роль 
НВх в патогенезе рака печени подкрепляется еще и тем, что у 
лабораторных мышей, трансгенных по отношению к гену НВх, 
развиваются гепатокарциномы.

В и р у с ы ,  с о д е р ж а щ и е  Р НК.  Известен только один 
ретровирус, патогенный для человека, а именно вирус Т-кле- 
точной лейкемии 1-го типа (HTLV-1).

HTLV-1 связан в основном с формами Т-клеточной лейке­
мии и лимфом, эндемичных для определенных районов Япон­
ского и Карибского бассейнов. Подобно вирусу СПИДа он 
имеет тропизм к CD4+ Т-клеткам, т.е. Т-клетки являются глав­
ной мишенью для опухолевой трансформации. Заражение чело­
века происходит путем передачи пораженных Т-клеток во время 
половых сношений, переливаний крови и кровезаменителей, 
вскармливания грудным молоком. После латентного периода в 
20—30 лет около 1 % зараженных лиц заболевают лейкемией. 
Кроме лейкемии, HTLV-1 связан также с тяжелым неврологи­
ческим демиелинизирующим процессом, названным тропичес­
ким спастическим парапарезом.

Молекулярные механизмы трансформации Т-лимфоцитов 
еще не полностью ясны. В противоположность нескольким мы­
шиным ретровирусам, HTLV-1 не содержит v-onc и не способен 
к интеграции с протоонкогеном (по R.S.Cotran, K.Kumar, T.Col- 
lins, 1998). В опухолевых клетках при лейкемии обнаружен кло­
нальный вид вирусной интеграции. При изучении генома 
HTLV-1 выявлены gag, pol, env, а также районы длинных повто­
ряющихся терминальных последовательностей (LTR), характер­
ные для других ретровирусов. В отличие от других вирусов, вы­
зывающих лейкемию, геном HTLV-1 содержит еще один район, 
названный «tax». Предполагается, что трансформирующая ак­
тивность HTLV-1 связана именно с геном tax. Продукт этого 
•ена нужен для репликации вируса, поскольку он стимулирует
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транскрипцию вирусной мРНК путем воздействия на 5’ LTR 
Белок tax может также активировать транскрипцию нескольких 
клеточных генов, включая: c-fos, c-sis, гены, кодирующие цито­
кин ИЛ-2 и его рецептор, а также ген миелоидного фактора 
роста. Таким образом, инфицирование вирусом HTLV-1 стиму 
лирует пролиферацию Т-клеток, связанную с геном tax, кото­
рый включает действие генов, кодирующих Т-клеточный фак­
тор роста, ИЛ-2 и его рецептор. Миелоидный фактор роста, воз­
действуя на соседние макрофаги, вызывает повышенную выра 
ботку митогенов, например ИЛ-1, для других видов Т-клеток 
Первоначально пролиферация Т-клеток поликпональна, по 
скольку вирус поражает много клеток. Существует повышенный 
риск вторичных трансформирующих мутаций пролиферирую­
щих Т-клеток, которые приводят к росту моноклональной опу­
холевой популяции Т-клеток.

7.8. Противоопухолевый иммунитет

Антигены опухолей. Антигены, вызывающие иммунный 
ответ, были обнаружены при многих вариантах эксперимеп 
тального канцерогенеза и при некоторых злокачественных но 
вообразованиях у человека. Их можно разделить на две катет 
рии: опухолеспецифичные антигены, которые имеются только 
на опухолевых клетках, и опухолесвязанные антигены, имею 
щиеся на опухолевых и некоторых нормальных клетках.

О п у х о л е с п е ц и ф и ч н ы е  а н т и г е н ы  лучше веет 
выявляются в опухолях, вызванных химическими канцерогена 
ми у лабораторных грызунов. На экспериментальных моделях 
опухолевая антигенность оценивается обычно: а) по способное 
ти животных к сопротивлению против живой опухолевой ткани, 
имплантированной после иммунизации живыми или убитыми 
клетками опухоли; б) по способности животных, не имеющих 
опухолей, к сопротивлению в ответ на введение сенсибилизиро 
ванных Т-клеток, взятых от сингенного (генетически идентич 
ного) донора, иммунизированного тканью опухоли; в) по спо 
собности Т-клеток с цитотоксическим действием, взятых от жи 
вотных, иммунизированных опухолевой тканью, к разрушению 
in vitro малигнизированных клеток той же ткани, которой про 
водили иммунизацию. При такой комплексной оценке было об 
наружено, что многим новообразованиям, воспроизведенным v 
животных с помощью химических канцерогенов, присуща эм 
прессия локально-специфических или уникальных антигенов 
не являющихся общими с антигенами точно таких же опухолей, 
вызванных тем же веществом и даже в другой части органа v 
того же животного.

Природа опухолеспецифических антигенов, обнаруживав 
мых в опухолях лабораторных животных и человека, оставалав i
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неясной до тех пор, пока не был разгадан молекулярный меха­
низм распознавания Т-клеток. Когда выяснилось, что рецепто­
ры Т-клеток распознают пептиды, связанные с антигенсвязыва- 
ющим раздвоением молекул главного комплекса гистосовмести­
мости (см. главу 5), стало очевидным, что опухолеспецифичес­
кие антигены, вызывающие ответ Т-клеток с цитотоксическим 
действием, должны происходить из единственных пептидов, 
имеющихся внутри опухолевых клеток и представленных на их 
поверхности с помощью молекул I класса главного комплекса 
I истосовместимости. Какова же природа белков, дающих нача­
ло опухолеспецифичным антигенам? Ответ был получен в экс­
периментах Буна (Т.Вооп) с коллегами, проведенных в 1993 г. 
Было установлено три пути образования опухолеспецифических 
антигенов.

•  В первом варианте эти антигены происходят из мутантных 
форм нормальных клеточных белков. Множество белков в 
нормальных клетках дает начало пептидам, которые 
транспортируются к поверхности клеток после связывания 
с молекулами 1 класса главного комплекса гистосовмести­
мости, происходящего внутри эндоплазматической сети. 
Они не вызывают иммунного ответа, поскольку Т-клетки, 
распознающие комплексы нормального собственного пеп­
тида I класса, в ходе развития претерпели клональное сти­
рание или стали анэргичными (нечувствительными) к 
таким пептидам (см. главу 5). Мутации, происходящие в 
ходе злокачественной трансформации клеток, затрагивают 
онкогены и гены-супрессоры, а также те гены, которые 
кодируют другие нормальные клеточные белки. Следова­
тельно, вырабатываются измененные формы этих белков. 
Собранный из таких мутантных белков пептидный ком­
плекс I класса рассматривается как чужеродный, а именно 
как комплекс, произошедший из неклеточного белка, на­
пример вирусного. Этим и объясняется антигенность опу­
холевых клеток. Уникальность опухолеспецифических 
антигенов связана с тем, что в каждой опухоли мутации 
случайным образом воздействуют на различное множество 
нормальных клеточных генов. Поэтому в разных новооб­
разованиях появляются измененные формы определенных 
нормальных белков, каждая из которых при связывании с 
помощью антигенов нормального главного комплекса гис­
тосовместимости дает начало определенному комплексу.

• Другой путь образования опухолеспецифических антиге­
нов стал очевидным, когда выяснилось, что нормальные 
клетки содержат несколько пептидов, не обладающих суб­
стратом, необходимым для связывания с молекулами I 
класса главного комплекса гистосовместимости. Указан­
ные пептиды никогда не обнаруживаются на клеточной
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поверхности. В результате мутации гена, кодирующего эти 
белки, они могут превращаться в форму, способную сви 
зываться с молекулами главного комплекса гистосовмес 
тимости и после этого проявляться на поверхности клеток

• Опухолеспецифические антигены могут быть также обра 
зованы при активации генов. Во время злокачественной 
трансформации мутация способна вызывать транскрип 
цию гена, являющегося в норме молчащим. Пептиды, об 
разованные из белкового продукта активированных генов, 
могут вставляться в желобок или паз молекулы главною 
комплекса гистосовместимости и затем распознаваться Т 
клетками.

Вслед за находками Т.Буна было установлено, что примерно 
40 % меланом человека, 20 % карцином молочной железы и 
30 % мелкоклеточных карцином легкого экспрессируют опу 
холеспецифический антиген, обозначенный как антиген-1 ме 
ланомы (MAGE-1). Молекулярный анализ показал, что гем, 
кодирующий этот антиген, имеется и в нормальных, и в опухо 
левых клетках, причем в последних он находится не в мутант 
ной форме. Таким образом, в нормальных зрелых клетках это 
«молчащий» ген. Культивируя in vitro лимфоциты больною, 
можно получить CD8+ Т-клетки с цитотоксическим действием 
Безусловно, еще не все опухолеспецифические антигены чело 
века открыты.

Другая категория опухолевых антигенов включает продукты 
онкогенов и генов-супрессоров. Измененные версии этих геном 
способны приводить не только к преимущественному росту, но 
и к образованию новых антигенов. Последние могут иметь уни 
кальный опухолеспецифический характер. Предварительные ж 
следования убеждают в том, что мутантные формы белков га.ч и 
р53 дают начало иммуногенным пептидам. Продукт гена слия 
ния bcr-abl также способен вызывать иммунный ответ у лабора 
торных мышей. Могут ли лимфоциты от носителей опухоли 
быть сенсибилизированы к этим мутантным онкобелкам, прел 
стоит выяснить.

. О п у х о л е с в я з а н н ы е  ( т у м о р а с с о ц  п и р о в а в  
н ы е) а н т и г е н ы .  Большинство известных опухолевы* 
антигенов человека не являются уникальными (единственными 
в своем роде, специфичными) по отношению к опухоли. Нерсл 
ко их вырабатывают нормальные клетки определенного типа 
Всю группу этих опухолесвязанных антигенов делят на три ка i г 
гории: опухолесвязанные углеводные антигены; онкофеталып.и- 
антигены и диффероно-специфичные антигены. Поскольм 
опухолесвязанные антигены представляют собой нормалып.и 
аутобелки, они не вызывают иммунного ответа и имеют неволь 
шое значение в реакциях отторжения опухоли у человека. Тем 
не менее их выявление необходимо при диагностике определен
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пых опухолей, а полученные против них антитела могут исполь- 
юваться для иммунотерапии.

Опухолесвязанные углеводные антигены изучали в качестве 
мишеней для терапии, основанной на действии антител. Они 
представляют собой ненормальные формы широко распростра­
ненных гликопротеидов и гликолипидов, например антигенов 
ipynn крови или эпителиальных муцинов (слизистых секретов). 
Одной из таких форм является муцинсвязанный антиген, най­
денный в клетках карциномы поджелудочной железы и при раке 
молочной железы. Из-за неполного гликозилирования белка в 
опухолевых муцинах появляется эпитоп, скрытый в полностью 
гликозилированных нормальных муцинах.

Онкофетальные или эмбриональные антигены экспрессирова­
ны в нормально развивающихся тканях эмбриона, но отсутству­
ют в тканях взрослого человека. Их появление в некоторых 
типах малигнизированных клеток предположительно связано с 
депрессией генетических программ. Лучше всего изучены два 
вида онкофетальных антигенов: а-фетопротеин и канцероэмб­
риональный антиген.

Диффероно-специфичные антигены характерны для тех на­
правлений и уровней дифференцировки, при которых исследо­
ватель застает малигнизированную ткань или клетки. Напри­
мер, CD 10 (CALLA), экспрессированный в ранних формах 
Н-лимфоцитов, появляется и в популяциях В-клеточных лейке­
мий и лимфом. Или, скажем, простатический антиген, который 
представлен и в нормальном, и в раковом эпителии органа. Оба 
пи, а также многие другие подобные вещества используются в 
качестве маркеров дифференцировки при диагностике злокаче­
ственных новообразований.

Противоопухолевые эффекторные механизмы. Противоопу­
холевой активностью обладает и клеточный, и гуморальный им­
мунитет.

Т-л и м ф о ц и т ы  с ц и т о т о к с и ч е с к и м  д е й с т ­
в и е м .  Роль этих специфически сенсибилизированных клеток 
хорошо прослежена при экспериментальном канцерогенезе. 
V человека они выполняют защитные функции, направленные 
главным образом против опухолей, связанных с вирусами: лим­
фомы Беркитта, вызванной EBV, или новообразований, вызван­
ных HPV. Наличие HLA-ограниченных Т-клеток с цитотокси­
ческим действием в различных злокачественных опухолях чело­
века предполагает более широкую защитную функцию Т-кле- 
гочного иммунитета.

N К-к л е т к и .  Это лимфоциты, способные разрушать ма­
лигнизированные клетки без предварительной сенсибилизации 
(глава 5). После активации ИЛ-2 NK-клетки лизируют разнооб­
разные опухолевые ткани человека, включая многие из тех, ко- 
юрые являются неиммуногенными для Т-клеток. Таким обра- 
юм, NK-клетки способны обеспечивать первую линию защиты
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от многих новообразований. К настоящему времени не иденти 
фицированы ни антигены-мишени, распознаваемые NK-клет 
ками, ни соответствующие рецепторы этих клеток. Поскольку 
совершенно разные опухоли, не связанные с NK-клетками, 
могут лизироваться ими без какого-либо специфического взаи 
модействия, становится очевидным, что антигены-мишени 
могли бы обладать высокой степенью сохранности в тканях и 
иметь повышенную или измененную экспрессию на трансфер 
мированных клетках. Помимо этого лизирующего воздействия 
на малигнизированные клетки, естественные киллеры способ 
ны принимать участие в реакциях антителозависимой клеточ 
ной цитотоксичности.

М а к р о ф а г и .  Активированные макрофаги (глава 5) ока 
зывают селективное цитотоксическое действие на опухолевые 
клетки in vitro. Т-клетки и макрофаги могут работать содружес i 
венно в противоопухолевых реакциях, так как у-интерферон яп 
ляется сильным активатором макрофагов. Макрофаги способны 
разрушать ткань опухоли с помощью механизмов, сходных г 
теми, которые используются для уничтожения микрооргани i 
мов, например продукции реактивных метаболитов кислорода, 
или же секреции ФНОа.

Г у м о р а л ь н ы е  м е х а н и з м ы .  Участвуют в разрушс 
нии малигнизированных клеток посредством двух систем: а к т  
вации комплемента и индукции реакций антителозависимой 
клеточной цитотоксичности NK-клетками.

Иммунный надзор. Самым весомым аргументом в пользу су 
ществования иммунного надзора является повышенная заболг 
ваемость злокачественными опухолями лиц с иммунодефицш 
ными состояниями (заболевают около 5 % больных с врожден 
ным иммунодефицитом). Аналогичным образом малигнизацич 
чаще встречается у лиц, перенесших трансплантацию и иммуно 
подавляющую терапию, а также у больных СПИДом. Следуеi 
отметить, что у большинства (но не у всех) перечисленный 
групп лиц образуются лимфомы (часто иммунобластный В-кле 
точный вариант).

Большинство злокачественных новообразований появляси м 
у людей, не страдающих каким-либо явным иммунодефицитом 
В ходе опухолевой прогрессии иммуногенные субклоны малш 
низированных клеток, вероятно, элиминируются (вытесняются 
с последующей гибелью) с помощью эффекторных клеток ,чо 
зяина. Это способствует отбору и прогрессивному росту антик 
нонегативных клеточных вариантов в опухолевой популяции 
В некоторых случаях малигнизированные клетки экспрессии 
ют молекулы HLA I класса на уменьшенных уровнях, что при 
водит к снижению антигенного действия пептидов на Т-клс1КН 
с цитотоксическим эффектом. Кроме молекул I класса главней и 
комплекса гистосовместимости, несколько вспомогательны» 
молекул, например интегрины (CDlla), тоже имеют существе и
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ное значение для взаимодействия Т-клеток с их малигнизиро­
ванными мишенями. У некоторых опухолей, например у почеч­
но-клеточного рака, имеется тенденция к избеганию иммунной 
атаки с помощью снижения регуляции экспрессии ICAM-1, ли­
ганда CD 11а. Множество опухолеродных агентов (химикаты и 
разные виды ионизирующего излучения) подавляют иммунный 
ответ организма. Но и сами опухоли или их продукты способны 
проявлять себя так же. Например, вырабатываемый в большом 
количестве многими злокачественными новообразованиями 
ГФРр является мощным иммуносупрессором. В некоторых слу­
чаях сам по себе иммунный ответ, вызванный опухолью, напри­
мер активация супрессорных Т-клеток, может подавлять проти­
воопухолевую защиту.

Хотя повышенная частота онкологических заболеваний у 
больных с иммунодефицитными состояниями и свидетельствует
0 существовании иммунного надзора, сильный аргумент против 
laKoro надзора тоже базируется на исследованиях иммунодефи- 
цитных процессов. Самыми частыми формами злокачественных 
новообразований у лиц с подавленными или недостаточными 
иммунными реакциями являются лимфомы, особенно имму- 
иобластные В-клеточные лимфомы. Последние могут быть и
1 ледствием патологического иммунопролиферативного ответа 
на действие вируса, такого как EBV, и лекарственных препара- 
юв. Наконец, у таких лиц можно было бы ожидать повышения 
частоты более распространенных форм опухолей (рак бронха, 
молочной железы, органов пищеварительного тракта) или мно­
жественных новообразований. Однако ни то, ни другое не 
встречается.

Иммунотерапия и генная терапия опухолей. Даже если им­
мунный надзор существует, для больного раком этот защитный 
механизм в нужное время не сработал. Предпосылками для им­
мунотерапии и генной терапии являются либо замещение по­
пиленных компонентов иммунной системы, либо стимуляция 
•ндогенных ответов.

А д а п т и в н а я  к л е т о ч н а я  т е р а п и я .  Поскольку 
инкубация лимфоцитов периферической крови с ИЛ-2 приво- 
Iит к образованию лимфокинактивированных клеток с мощной 
противоопухолевой активностью in vitro, то такие клетки ис­
пользуют для восприимчивой иммунотерапии. Вначале лимфо­
циты крови, выделенные от онкологического больного, культи­
вируют с ИЛ-2 in vitro. Затем культуру активированных киллер- 
нмх клеток, производимую преимущественно из разросшихся 
(юже in vitro) NK-клеток крови, снова реинфузируют другой 
порцией ИЛ-2. Применение этого метода имеет ограниченный 
vciicx при лечении злокачественных новообразований с мета- 
• I азами.

Основываясь на допущении, что из всех лимфоцитов, ин­
фильтрирующих опухоль, опухолеспецифичные Т-клетки с ци­
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тотоксическим действием являются наиболее подготовленными 
к борьбе с опухолевой паренхимой, некоторые исследователи 
используют для иммунотерапии выращенные в культуре и акти 
вированные лимфоциты, инфильтрирующие опухоль. Послед 
ние выделяют из опухолевых масс, удаленных хирургическим 
путем, затем культивируют с ИЛ-2 и снова реинфузируют ими 
больного. Для повышения противоопухолевого воздействия м 
лимфоциты, инфильтрирующие опухоль, вносят (производя! 
трансфекцию) ген ФНОа, мощного противоопухолевого цито 
кина.

Л е ч е н и е  ц и т о к и н а м и .  Поскольку эти вещества 
способны активировать специфические и неспецифическис 
(воспалительные) защитные силы организма, несколько цию 
кинов по отдельности или в комбинации с другими видами 
лечения пытаются использовать в противоопухолевой терапии 
О применении ИЛ-2 уже говорилось. Но кроме него, использу 
ют также интерфероны а, у, ФНОа и гемопоэтические факторы 
роста, а-интерферон активирует NK-клетки, повышает экс 
прессию молекул главного комплекса гистосовместимости на 
озлокачествленных клетках и дает прямой цитостатический эф 
фект. Наиболее впечатляющие результаты по применению а 
интерферона достигнуты в лечении светлоклеточной лейкемии 
Помимо провоспалительного действия, цитокины способны 
также усиливать процессы иммунного распознавания опухолс 
вых клеток. В эксперименте удается воспроизвести мощный 
противоопухолевый ответ при инсерции генов цитокинов и 
геном малигнизированных клеток с низкой иммуногенностыо 
Такой же подход пытаются применить и при лечении опухолей 
человека.

Л е ч е н и е  а н т и т е л а м и .  Несмотря на то что антитела 
к опухолесвязанным антигенам сами по себе неэффективны 
интерес к ним не снижается из-за возможности использования 
их в качестве агентов, доставляющих к малигнизированным ми 
шеням цитотоксические продукты. В частности, имеется опьп 
применения моноклональных антител против определенны* 
типов В-клеточной лимфомы. Эти антитела конъюгируют с ри 
цином (мощным цитотоксином), в результате чего образуется 
иммунотоксин, который и вводят больным.



Глава 8. ГЕНЕТИЧЕСКИЕ БОЛЕЗНИ

Генетические болезни, которые в настоящее время известны 
медицинской практике, видимо, представляют собой лишь 
малую часть этой группы болезней. Например, изменения гене­
тического аппарата клеток играют важнейшую роль в развитии 
опухолей, хотя последние вовсе не принято относить к генети­
ческим болезням. Это касается многих сердечно-сосудистых, 
обменных, психических и прочих заболеваний.

Все болезни человека можно условно разделить на 3 группы: 
I) болезни, обусловленные влиянием факторов окружающей 
среды; 2) наследственные болезни, вызванные генетическими 
факторами; 3) заболевания, в развитии которых принимают 
участие и те, и другие факторы. К 1-й группе можно отнести, 
например, инфекционные болезни. Правда, и в этом случае ве­
лико значение генов, регулирующих иммунный ответ. Ко 2-й 
группе относят состояния, в основе которых лежат нарушения в 
1сноме, допускающие завершенное эмбриональное развитие и 
живорождение. Известно, что половина спонтанных прерыва­
ний беременности в ранние сроки сопровождается серьезным 
повреждением хромосом. У 1 % новорожденных в настоящее 
время отмечаются значительные аберрации хромосом, а при­
мерно 5 % молодых людей в возрасте до 25 лет страдают серьез­
ными заболеваниями с выраженным генетическим компонен- 
юм. К 3-й группе можно отнести язвенную болезнь, сахарный 
диабет, атеросклероз, злокачественные опухоли, шизофрению.

В практике часто встречаются такие термины, как «наслед­
ственные», «семейные» и «врожденные заболевания». Наследст­
венные болезни, в основе которых лежат генные, хромосомные 
или геномные мутации, передаются потомству от одного из ро­
дителей в зародышевой линии через поколения. Их еще называ­
ют семейными болезнями. Термин «врожденные заболевания» 
означает ту патологию, с которой человек родился. Это может 
быть совсем не генетический процесс, например, врожденный 
сифилис. Не все генетические расстройства имеют врожденную 
природу. Например, у больных с наследственной болезнью Хан- 
1ингтона, или Гентинггона, G.S.Huntington (поражение полоса- 
юго тела и коры головного мозга, проявляющееся беспорядоч­
ными движениями и нарастающим слабоумием) первые симп­
томы появляются после третьей или даже четвертой декады 
жизни.
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Наследственность выражается в передаче информации, не­
обходимой для составления сложных белков. Последние имеют 
различные функции и субструктуры, используются клетками 
разных типов, но все они закодированы в клеточной ДНК, орга­
низованной в дискретные (раздельные) части, т.е. хромосомы.

8.1. Основные сведения о хромосомах, ДНК и генах

Каждое клеточное ядро содержит набор хромосом, назван­
ных так за свою способность воспринимать определенные кра­
сители. Каждая хромосома состоит из одной молекулы ДНК 
вместе с ДНК связывающими белками. В период интерфазы 
(между двумя митозами) хромосомы полностью вытянуты и по 
отдельности не определимы внутри ядра. В ходе деления каждая 
молекула ДНК спирализуется и уплотняется, благодаря чему в 
специально окрашенных препаратах, метафазных пластинках 
(см. главу 1), под световым микроскопом можно различить от 
дельные хромосомы.

Большинство клеток человека имеют 46 хромосом (в дипло­
идном наборе, содержащем по две копии каждой аутосомы, со­
вершенно схожей у мужчин и женщин, и пр одной паре поло­
вых хромосом: XX у женщин и XY у мужчин) (рис. 8.1). Все хро­
мосомы в определенном месте имеют сужение, перехват (зону 
первичной перетяжки), которое называется центромерой. Со­
гласно локализации центромеры выделяют 3 подгруппы хромо 
сом: акроцентрические, субметацентрические и метацентричес- 
кие (схема 8.1). Центромера разделяет каждую хромосому на ко­
роткое и длинное плечо, которые обозначают соответственно 
как «р» (от франц. petit — маленький) и «q» (queue — хвост) 
Концевая зона каждого плеча называется теломерой. Хромосо­
мы 1,3, 16, 19 и 20 считаются полностью или почти полностью 
метацентрическими, 13, 14, 15, 21, 22 и Y — акроцентрически 
ми, остальные — субметацентрическими. Все акроцентрические 
хромосомы, кроме Y, содержат в своих коротких плечах рибосо- 
мальные гены, и в ходе митоза в этих зонах часто отсутствус! 
конденсация из-за участия в организации ядрышек. Поэтому 
концы коротких плеч этих хромосом имеют вид сателлитов 
(спутников), отделенных от плеч хромосом посредством узких 
ножек, называемых вторичными сужениями.

При специальном окрашивании (бэндинге) метафазных 
пластинок, кроме плеч хромосом, четко выявляются их районы, 
полосы (bands) и субполосы, или полоски. Все эти перечислен 
ные сегменты обоих плеч носят свои порядковые номера, воз 
растающие от центромеры к теломерам. Графическое изображу 
ние всех окрашенных и неокрашенных сегментов, составляемое 
на основе бэндинга, называется картой или идиограммой. Ни 
основе последней формируется понятие о кариотипе, т.е. набо
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Рис. 8.1. Кариотип 46, XY у нормального ребенка. Окраска флуорохро- 
мом Hoechst 33258. Метафазная пластинка и раскладка хромосом.

1>с и строении всех хромосом в ядре клетки или строении какой- 
и) одной из них (нередко говорят, например, кариотип хромо­
сомы 21 и т.д.).

Во время митоза каждая хромосома подвергается реплика­
ции (удвоению) и формирует пару сестринских хроматид, кото­
рые соединяются в зоне центромеры. И, хотя в ходе митоза 
может происходить обмен генетическим материалом при крос- 
гинговере (обмене сестринскими хроматидами), никаких кли­
нических последствий не возникает, поскольку сестринские 
чроматиды идентичны друг другу. В конце деления каждая до­
черняя клетка содержит идентичный набор (диплоидное число) 
из 46 хромосом. Нормальные клетки организма человека спо- 
| обны к делению митозом ограниченное число раз. Известно,
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С х е м а  8.1. Типы хромосом

например, что фибробласты делятся около 50 раз, другие клетки 
— больше, но не более 100. Далее наступает старение клетки и 
ее гибель. В основе этого процесса может лежать укорочение тг 
ломер. Последние не только стабилизируют терминальны' 
районы плеч хромосом, но и осуществляют прикрепление хро 
мосом к ядерному матриксу. Их синтез регулируется ферментом 
теломеразой, выработка которой управляется геном хЕСТ.’ 
Считают, что по мере увеличения числа митозов у клетки укора 
чиваются теломеры, поскольку функция гена хЕСТ2 и связан 
ной с ним теломеразы имеют ограниченные пределы.

В противоположность митозу уменьшенный тип клеточною 
деления, или мейоз, характерный для гаметоцитов (недиффг 
ренцированных половых клеток), приводит к образованию к л г 
ток с половинным набором (гаплоидным) из 23 хромосом 
Мейоз, встречающийся только в гонадах (половых железах), со 
стоит из двух делений, следующих друг за другом. При этом 
репликация ДНК происходит один раз перед первым делением 
Таким образом, каждая зрелая яйцеклетка в норме содержит по 
одной аутосоме (неполовой хромосоме) из каждой пары, и 
также одну Х-хромосому. А каждый зрелый сперматозоид со 
держит по одной аутосоме из каждой пары, а также X- или ) 
хромосому. При оплодотворении диплоидное число восстании 
ливается и впоследствии у каждого индивидуума, продолжай! 
щего жизнь, одна половина аутосом происходит от каждого ро 
дителя. Однако особи женского пола имеют по Х-хромосомо щ 
каждого родителя, в то время как особи мужского пола — мак
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ринскую Х-хромосому и отцовскую Y-хромосому. Наличие в 
наборе лишних хромосом называется полисемией.

Таким образом, нормальные числа хромосом выражаются 
как 46,XX для женщин и 46,XY для мужчин. Любое другое гап­
лоидное число, кратное 23, называется эуплоидным числом. Если 
же в ходе мейоза или митоза случается ошибка и клетка обрета­
ет комплект хромосом, не являющийся кратным 23, то этот 
комплект или набор называют анэуплоидным. Обычными причи­
нами анэуплоидии служат неразъединение хромосом и задержка 
анафазы.

Каждая молекула ДНК состоит из двух нуклеотидных нитей, 
или цепей, закрученных относительно друг друга по часовой 
стрелке и формирующих двойную спираль. Каждый нуклеотид 
состоит из трех химически разных частей, соединенных кова­
лентными связями: азотистого основания в виде пиримидина 
или пурина, молекулы дезоксирибозы (в РНК используется ри- 
боза) и молекулы фосфата. У ДНК имеется два пуриновых ос­
нования — аденин (А) и гуанин (G) — и два пиримидиновых — 
тимин (Т) и цитозин (С). Одни и те же пурины (аденин и гуа­
нин) входят в состав и ДНК, и РНК, но из пиримидинов в РНК 
вместо тимина находится урацил (U). Итак, ДНК содержит А, 
G, С, Т, а РНК -  A, G, С, U.

Каждая молекула фосфата (фосфатная группа) замещает в 
сахаре (дезоксирибозе) группу ОН в положении 5' или 3' и удер­
живается фосфодиэфирными связями, определяющими скелет 
молекулы ДНК (цифра 5 или 3 маркирует порядковый номер 
атомов углерода в пятичленном кольце сахара, а штрих «'» обо 
значает атомы именно углерода). Так определяется полярность 
молекулы ДНК, которая в одной ее нити (лидирующей нити, 
играющей важнейшую роль в транскрипции) условно обознача­
ется как направление 5'—3', а в другой (запаздывающей нити) — 
как направление 3'—5'. Таким образом, обе нуклеотидные цепи 
(нити ДНК) располагаются в противоположном направлении и 
удерживают друг друга водородными связями между основания­
ми А и Т или G и С. Поскольку спаривание А:Т и G:C носит 
обязательный характер, параллельные нуклеотидные цепи ком­
плементарны (соответствуют друг другу в указанных отношени­
ях: аденин-тимин и гуанин-цитозин). Если последовательность 
одной цепи читается как AATTGC, то комплементарная нить 
должна читаться как TTAACG (схема 8.2). Участок аминокис­
лотной последовательности ДНК (и любого белка), связанный с 
определенной функцией, называется доменом.

Единицей длины ДНК является нуклеотидная пара основа­
ний (Ьр). Тысячу пар составляет один килобейс (kb), а миллион 
пар — один мегабейс (Mb). Общая длина ДНК в наборе хромо­
сом человека достигает 3 млн kb. Известно около 50 000 струк­
турных генов, закодированных в ДНК. Поскольку большинство 
Из них имеет лишь одну копию в гаплоидном геноме и среднюю
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С х е м а  8.2. Строение участка двойной молекулы ДНК из 10 пар нуклеотидов
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длину, видимо, 20 kb, все вместе они занимают примерно одну 
треть длины ДНК. Большую часть остальной ДНК составят-1 
нскодирующая ДНК. Она может быть умеренно повторяющсйш 
с несколькими сотнями копий и высоко повторяющейся с мно 
гими тысячами копий. Эта часть ДНК может иметь распростри 
ненный характер или же быть собранной в кластеры (скопяе 
ния, пучки). Умеренно повторяющаяся часть некодирующсН 
ДНК включает в себя несколько функциональных генов в вши 
множественных копий, в том числе рибосомальную РНК (300 
400 копий) и гены гистонов (ядерных белков, стабилизирующих 
структуру ДНК и участвующих в регуляции ее синтеза). Функ 
ция высоко повторяющейся части некодирующей ДНК пока ж 
ясна.
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Хорошо известно, что белки, будь то структурные компо­
ненты или ферменты, молекулы-переносчики, гормоны или ре­
цепторы — все состоят из определенного ряда аминокислот. От­
крыто 20 аминокислот и точно установлено, что последователь­
ность их расположения определяет конечную форму и функцию 
белка. Все белки закодированы в ДНК, и единица ДНК, коди­
рующая белок, представляет собой ген. Каждый ген существует в 
альтернативных формах, занимающих идентичные позиции (ло­
кусы) в гомологичных хромосомах и обусловливающих феноти­
пические различия признаков каждой особи. Указанные формы 
гена называют аллелями. Первой стадией синтеза белка являет­
ся транскрипция. Две нити ДНК разъединяются и на участке 
одной из них, подлежащем переписыванию кода и служащем 
матрицей (шаблоном), комплементарно используются те ну­
клеотиды, которые свойственны РНК. Под воздействием фер­
ментов, в частности РНК-полимеразы, формируется матричная 
РНК (мРНК, которую часто обозначают еще РНК-посредником 
или мессенджером).

Каждый набор из трех пар оснований ДНК (триплет, или 
кодон) кодирует аминокислоту. Поскольку любое основание в 
триплете может представлять собой какой-либо из четырех воз­
можных нуклеотидов (A, G, С, Т), то существует 64 возможные 
комбинации их последовательностей (табл. 8.1). Условно кодо­
ны для каждой аминокислоты выражаются на языке мРНК, и 
для них имеются комплементарные кодоны матрицы ДНК. Все 
аминокислоты, кроме метионина и триптофана, кодируются 
более чем одним кодоном. Три из них (UAA, UGA, UAG) обо­
значают окончание переписывания кода, а одна аминокислота 
(AUG) действует в качестве стартового сигнала для синтеза 
белка. Транскрипция распространяется в направлении 5'—3' до 
терминального кодона в нити ДНК.

Подавляющее большинство генов состоит из прерывистых 
сегментов ДНК, кодирующих белок (экзонов) и сегментов, не 
кодирующих белок, длиной 10—10 000 Ьр, названных вмешива­
ющимися последовательностями или интронами, функция кото­
рых изучена недостаточно. С ДНК считывается копия РНК, 
точно соответствующая последовательности первой из них. Од­
нако это только первоначальная РНК (про-мРНК). Она еще не 
используется для синтеза белка. После удаления из нее интро- 
мов образуется зрелая мРНК, состоящая только из экзонов. 
Отот процесс называется сплайсингом (соединением, хотя сплай­
синг — более сложный процесс, включающий в себя и разреза­
ние, и сшивание концов РНК). Последовательности в зонах со­
единения экзонов и интронов служат в качестве сайтов распо- 
шавания (сайт — точечная локализация в ДНК, имеющая слож­
ную номенклатуру) для ферментов сплайсинга. Характерно, что 
интрон начинается с GT (это 5', или донорский, т.е. отдающий, 
сайт) и заканчивается на AG (3', или акцепторном, т.е. прини-
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Т а б л и ц а  8.1. Генетический код с кодонами

Первое Второе основание Третье
основание и С A G основание

и U U U  Phe U C U  Ser UAU Tyr U G U  Cys и
U U C  Phe U C C  Ser UAC Tyr U G C  Cys с
U U A  Leu UCA Ser U A A S T O P U GA  ST O P А
U U G  Leu U C G  Ser UAG

STO P
U G G  Trp G

с C U U  Leu C C U  Pro CAU His C G U  Arg и
C U C  Leu C C C  Pro CAC His C G C  Arg С
C U A  Leu C C A  Pro CAA G in C G A  Arg А
C U G  Leu C C G  Pro CA G  G in C G G  Arg G

А A UU  lie A CU  T hr AAU Asn A G U  Ser и
A U C  lie ACC T hr AAC Asn A G C  Ser С
AUA lie АСА T hr AAA Lys AGA Arg А
A U G  M et ACG T hr AAG Lys A G G  Arg G

G G U U  Val G C U  Ala G AU  Asp G G U  G ly и
G U C  Val G C C  Ala G A C  Asp G G C  G ly С
G U A  Val G C A  Ala GAA G lu G G A  G ly А
G U G  Val G C G  Ala G A G  G lu G G G  G it G

Расш иф ровка сокращ ен ий  для  ам и н оки слот (в скобках дан  короткий  код)
Ala — А ланин (А)
Arg — А ргинин (R )
Asn — А спарагин  (N ) •
Asp — А спарагиновая кислота (D ) 
Cys — Ц истеин (С )
G in  — Глутамин (Q )
G lu — Глутам иновая кислота (Е) 
G ly — Глицин (G )
His — Гистидин (Н )
Не — И золейцин  (1)

Leu — Л ейцин  (L)
Lys — Л изи н  (К )
M et — М ети о н и н (М ) 
Phe — Ф енилаланин  (F) 
Pro — П ролин (Р)
Ser — С ерин (S)
T hr — Т реонин  (Т)
Тгр — Т риптоф ан  (W ) 
Туг — Т ирозин  (Y)
Val — Валин (V)

Другие обозначения: ST O P — терм инаторы  цепи;
* — стартовы й кодон для синтеза белка

мающем, сайте). Если сплайсинг дефектен, то синтезируется 
нефункциональный белок или же вообще белок не образуется 
Гистоны, актины и некоторые гены интерферона не содержа! 
интроны, но это редкое исключение. Начальный конец мРНК 5' 
блокируется или покрывается 7-метилгуанозином, в то время 
как терминальный (хвостовой) конец 3' (поли-А, т.е. с 100—200 
остатками аденина) обычно участвует во вспомогательном 
транспорте в цитоплазму для рибосомальной трансляции.
3 5 8



Рис. 8.2. А н эн ц е ф а л и я  — п о р о к  р азв и ти я  п ер едн его  к о н ц а  н евр ал ьн о й  
трубки в  результате н ар у ш е н и я  ф у н к ц и и  ген о в-р егу л ято р о в .

Приспособительные процессы, а затем и закономерности 
онтогенеза (преобразований организма в течение жизни) осно­
вываются на упорядоченном дифференциальном действии раз­
ных генов. В ходе эволюции появились механизмы регуляции 
действия генов, и геном каждой клетки приобрел характер ком­
плекса, состоящего из трех главных компонентов: структурных 
генов, ответственных за синтез белков и молекул транспортной 
и рибосомальной РНК, генов-регуляторов, обеспечивающих 
упорядоченность действия структурных генов (рис. 8.2), избы­
точной ДНК. Действие каждого гена начинается с транскрип­
ции. Белковые последовательности, прошедшие транскрибиро­
вание, подвергаются транслированию.

Трансляция происходит в цитоплазме и является ключевой 
стадией в процессе передачи информации. Именно здесь ну­
клеотидные триплеты дешифруются как определенные амино­
кислоты с помощью рибосом. Каждая молекула мРНК при­
крепляется к одной или более рибосомам, и в то время, когда 
рибосома движется вдоль мРНК по направлению от 5' до 3', 
каждый кодон распознается с помощью соответствующей транс-
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портной РНК (тРНК), которая затем вкладывает аминокислоту 
в конец растущей белковой цепи. По завершении рибосомаль- 
ной трансляции многие белки не достигают своей окончатель­
ной структуры. Поэтому они проходят посттрансляционный 
процессинг, прежде чем получат биологически активную трех­
мерную форму.

За 30 лет интенсивных исследований (1967—1997) было 
открыто и картировано в ДНК более 1700 структурных генов 
С каждым годом количество открытых генов увеличивается. 
Изобразить карту всех генов человека, которые играют наиболь­
шую роль в его патологии, не представляется возможным. Но 
даже если удастся сделать это, то сумма обозначенных на карте 
генов составила бы около 4 % от общего числа известных в на­
стоящее время 50 000 структурных генов. На схеме 8.3 показано 
расположение в некоторых хромосомах лишь ряда генов, имею­
щих важное значение в патологии. Их аналоги с родственной 
функцией (родственные гены) зачастую собраны в кластеры. 
Очень известными являются семейства а- и fi-глобиновых ге­
нов, организованные в кластеры, являющиеся результатом на­
следственной дупликации с последующим расхождением функ­
ции. В противоположность этому, гены ферментов, работающих 
на разных ступенях одного метаболического пути, разрознены и 
находятся на разных хромосомах, хотя их аналоги, кодирующие 
лизосомальные и митохондриальные ферменты, тоже собраны в 
кластеры. Точно также гены субъединиц сложных белков могут 
локализоваться на разных хромосомах.

Все клетки человека, снабженные ядрами, обладают иден­
тичным набором генов. Несмотря на это, экспрессия (выраже­
ние, функция) генов варьирует очень широко. В дополнение к 
функции начальных и цепных терминальных кодонов зоны 
каждого гена и соседней ДНК играют важную роль в регуляции 
транскрипции и, следовательно, синтеза каждого белка. Мес- 
сенджерная РНК транскрибируется в направлении от 5' к 3', и 
поэтому начало гена располагается ближе к концу 3' матричной 
нити ДНК (схема 8.4).

Последовательность ДНК, расположенная против хода 
транскрипции (см. схему 8.4) и нужная для распознавания ее 
белками, называется промотором (не путать с веществами-про 
моторами опухолевой трансформации, см. главу 7). Промоторы 
участвуют в связывании РНК-полимеразы с воспринимающей 
нитью ДНК. Они варьируют в порядке расположения своих 
последовательностей. В настоящее время обнаружены несколь­
ко промоторспецифичных факторов транскрипции, которые 
связываются с определенными промоторами и активирую! 
транскрипцию. Активность многих промоторов изменяется е 
помощью усилителей транскрипции — энхансоров, представляю­
щих собой отдельные регуляторные элементы. Энхансор должен 
располагаться на той же молекуле ДНК, по ходу или против
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С х е м а  8.3. Локализация генов, имеющих важное значение в патологии человека

Х ромосома 1

ТР53 
GH1

------
СЫ1А1/01 
НОХ1

Х ром осом а 17

Х ромосома 4

DMD,BMD
OTC.RP

Х -хром осом а

О б о з н а ч е н и я :  Х ромосома 1 :А Т З -а н ти тр о м б и н  III, C R P -  С -реактивны й белок. 
PN D -п рон атри оди лан ти н , NRAS -  гомолог онкогена v -ra s  нейробластомы. R H - с и с т е -  
ма резус, RN5S -  reH(bi)5SPHK Х ром осом а 4: AFP -  а -ф етоп ротеи н , ALB -  альбумин,
FGA -  ф ибриноген, a -ц еп ь , GC -  компонент групповой специфичности, HD -  болезнь Х ан­
тингтона, IL2 -  интерлейкин 2 Х ром осом а17: ТР53 -  онкобелок 53. COL1A1/01 -  коллаген 
типа 1, цепь а-1 /несоверш енны й  остеогенез, GH1 -  гормон роста, НОХ1 -  район  гом еобок­
са  1 (части открытой рамки считывания с  гомеозисными генами), Х-Ж ромосома: ALD -  а д -  
ренолейкодистроф ия, BMD -  мы ш ечная дистроф ия Беккера, DMD -  мы ш ечная дистроф ия 
Дюшенна, F8C -  ф актор  сверты вания VIII, F9 -  ф актор сверты вания IX. FRAXA -  синдром 
хрупкой Х -хромосомы , G C P -  зелены й пигмент колбочек (дейтеранопия -  слеп ота на з е ­
леный цвет), G 6PO  -  глюкозо -6 -ф о сф зт д еги д р о ген аза . HPRT -  гипоксантин-гуанин-ф ос- 
ф орибози л тран сф ераза , ОТС -  орнитин-транскарбам илаза, RCP -  красный пигмент колбо­
чек (протанотопия -  сл еп ота  на красный цвет), R P  -  Х -связанны й пигментный ретинит,
XG -  группа крови Хд

хода транскрипции, и может достигать длины 1000 Ьр. Некото­
рые энхансоры тканеспецифичны, в то время как другие опос­
редуют транскрипционные ответы нескольких генов не на тка­
неспецифичном уровне, например при синтезе стероидных гор­
монов.

Первоначальный нуклеотид некодирующего лидера мРНК 
(лидер — это нетранслируемая последовательность на 5'-конце
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С х е м а  8.4. Регуляция транскрипции

5 1
G

Лидер Тейлер
----------------------1----------- ,„ 1

Нить ДНК

А

Антитейлер
*1г--------------- — i I— - i  I--------- С

------ 1-------- !-------

t
----I_____ I---------

t
Т

t  ------------

----------------------1-----------

- V --------------- '  t
Энхансер

Против хода транскрипции 4 —

П ромотор А ктилидер Ген Терминирующий 
кодон

----------► По ходу транскрипции

О б о з н а ч е н и я :  GA, AUG -  нуклеотиды РНК, ТАС, СТ -  нуклеотиды ДНК

мРНК, предшествующая инициирующему кодону) представляе! 
собой пурин. А первой аминокислотой в полипептидной цепи, 
как правило, является метионин, хотя при последующем про 
цессинге он может быть удален. На конце гена последователь 
ность ААТААА является сигнальной для конца поли-А, облегча 
ющего транспорт в цитоплазму, а терминальный кодон обеспо 
чивает сигнал для распада РНК-полимеразы. Процессинг мРНК 
тоже регулируется. Например, ген кальцитонина кодирует пред­
шественника этого гормона, но при альтернативном сплайсишг 
вырабатывается другой генозависимый нейропептид кальците 
нина. Механизм контроля за таким альтернативным сплайсин 
гом неясен точно так же, как роль метилирования ДНК. Отсуг 
ствие метилирования цитозиновых оснований на конце 5' ос 
татков гуанина в ДНК соответствует активной генной экспрсс 
сии и наоборот. Однако остается неясным, обеспечивает ли 
такое метилирование регуляцию или является просто вторич 
ным признаком.

8.2. Мутации

В самом общем смысле мутация — это стойкое изменение 
последовательности нуклеотидов ДНК. Она может повреждл 11. 
зародышевые клетки, и тогда последствия передаются потомп 
ву и возникают наследственные заболевания. Мутации, возни 
кающие в соматических клетках, не приводят к наследственным 
болезням, но лежат в основе малигнизации и некоторых врож 
денных заболеваний. На основе объема генетического измене 
ния мутации подразделяют на три категории. Геномные мутации 
включают в себя утрату или, наоборот, прирост целой хромого 
мы, что дает начало моносомии или трисомии. Хромосомные му
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тации — это перераспределение генетического материала, выра­
жающееся в структурных изменениях хромосом, их можно об­
наружить под микроскопом. Однако изменения количества или 
строения хромосом передаются по наследству нечасто, посколь­
ку большинство из них несовместимы с жизнью.

Подавляющее большинство мутаций, с которыми связаны 
наследственные болезни, происходит на уровне генов. Генные 
мутации могут приводить к частичной или полной делеции (уда­
лению, стиранию) гена, но чаще всего поражается одно основа­
ние. Например, именно одно нуклеотидное основание замеща­
ется совершенно другим при точковой мутации. Реже происхо­
дят делеция или инсерция (вставка) одной или двух пар основа­
ний в ДНК, что приводит к изменению рамки считывания кода 
с нити ДНК. Указанное изменение относят к мутациям типа 
сдвига рамки считывания.

Последствия мутаций различны. Они зависят и от типа му­
тации, и от локализации, в частности от сайта, в котором она 
происходит.

Точковые мутации в кодирующих последовательностях нукле­
отидов ДНК. Точковая мутация (замещение одного основания) 
может изменять код в триплете оснований и приводить к замене 
одной аминокислоты на другую в генном продукте. Поскольку 
такие процессы извращают смысл, т.е. порядок генетического 
кода, их часто называют извращенно-смысловыми, или мис- 
сснс-мутациями. Характерным примером является серповидная 
мутация, поражающая р-глобиновую цепь гемоглобина (см. 
главу 12). При этом нуклеотидный триплет СТС (в мРНК — 
GAG), кодирующий глутаминовую кислоту, заменяется на САС 
(в мРНК — GUG), кодирующий совершенно другую аминокис­
лоту — валин. Конечно, это извращает физико-химические 
свойства гемоглобина и приводит к развитию серповидно-кле­
точной анемии.

Помимо замены аминокислоты при точковой мутации, ами­
нокислотный кодон может замещаться терминальным кодоном 
цепи (стоп-кодоном). Такой процесс называется бессмыслен­
ной или нонсенс-мутацией. Вернемся к примеру с р-глобином. 
Точковая мутация поражает глутаминовый кодон CAG, созда­
вая стоп-кодон UAG при замещении основания С на U. Это 
приводит к преждевременному окончанию трансляции р-глоби- 
нового гена и в результате к быстрому расщеплению коротких 
пептидов (пептиды - структурные элементы молекул белков в 
виде остатков аминокислот, соединенных амидными связями). 
V больных с такими нарушениями отсутствуют р-глобиновые 
цепи и возникает тяжелая форма анемии, р°-талассемия (см. 
главу 12).

Мутации в пределах некодирующих последовательностей.
Мутации, которые не касаются экзонов, тоже способны вызы­
вать нарушения. Транскрипция ДНК инициируется и регулиру­
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ется последовательностями промоторов и энхансеров, располо­
женных против или по ходу ее направления или полярности 
гена (см. схему 8.4). Толковые мутации в этих регуляторных 
последовательностях или их стирание могут препятствовать свя­
зыванию факторов транскрипции и, таким образом, приводить 
к значительному уменьшению или даже полной утрате транс­
крипции (по R.S.Cotran, V. Kumar, T.Collins, 1998). Это бывает 
при определенных формах наследственной гемолитической 
анемии. Кроме того, толковые мутации в интронах сопровож­
даются дефектами сплайсинга вмешивающихся последова­
тельностей, что препятствует нормальному процессингу транс- 
криптов инициальной мРНК и приводит к недостаточному 
формированию транскриптов зрелой мРНК. Таким образом, 
трансляция не может состояться, и генный продукт не синтези­
руется.

Делсции (стирания) и инсерции (вставки). Малые делеции, а 
также инсерции в кодирующей последовательности нуклеоти­
дов ведут к изменению рамки считывания с нити ДНК — мута­
циям сдвига рамки считывания. Так, главной причиной болезни 
Тея—Сакса (W.Tay, B.P.Sachs; наследственная идиотия) являет­
ся инсерция четырех оснований в ген гексозаминидазы А. Эта 
мутация проявляется у 4—6-месячных младенцев, часто у детей 
евреев-ашкенази. Если делеция или инсерция поражает три 
пары оснований или более, то сдвига рамки не происходит, и 
вместо этого синтезируется мутантный белок, лишенный одной 
или более аминокислот.

Таким образом, мутации могут препятствовать синтезу белка 
на разных уровнях. При стирании генов и точковых мутациях 
промоторных последовательностей может быть подавлена 
транскрипция. Мутации, поражающие интроны или участки со­
единения экзонов в мРНК (после удаления интронов), либо то 
и другое, способны нарушать процессинг мРНК. Если же стоп 
кодон при мутации терминальной цепи создается в пределах эк 
зона, то нарушается процесс трансляции. Наконец, некоторые 
точковые мутации могут привести к формированию ненормаль 
ного белка без ослабления какой-либо стадии белкового сии 
теза.

Мутации происходят спонтанно во время репликации ДНК 
Определенные факторы и воздействия окружающей среды (рл 
диация, многие химикаты, вирусы) повышают частоту так назы­
ваемых спонтанных мутаций. Любая мутация — результат слож 
ного многоэтапного процесса, начинающегося с появления и 
ДНК какого-то первичного изменения. Последнее может ж> 
плотиться в мутацию, являющуюся стойким изменением ДНК. 
но может и исчезнуть при репарации (восстановлении) нор 
мальной структуры ДНК. Для того чтобы такое восстановлепиг 
произошло, нужна фиксация соответствующих изменений и 
ДНК.
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Исходя из изложенного, обратимся к трем основным катего­
риям генетических расстройств: нарушениям выраженного эф­
фекта (действия), связанным с мутантным геном; болезням с 
полифакториальной (полигенной) наследственностью; хромо­
сомным болезням. Первая категория включает в себя относи­
тельно редкие заболевания, такие как болезни накопления и 
врожденные отклонения метаболизма. Все они являются ре­
зультатом мутаций одного гена. Поскольку большинство мута­
ций развивается в соответствии с классическими законами 
Менделя (GJ.Mendel, 1822—1884; австро-чешский естествоис­
пытатель — основоположник учения о наследственности), их 
часто обозначают как заболевания, развивающиеся по законам 
Менделя или сокращенно менделевы болезни. Вторая категория 
объединяет некоторые из наиболее распространенных болезней 
человека, такие как эссенциальная гипертензия (гипертоничес­
кая болезнь) и сахарный диабет. Их называют поли- или муль- 
тифакториальными (полигенными) болезнями (из-за одноимен­
ного типа наследования), а также многофакторными, т.к. в 
числе их этиологических факторов находятся и генетические 
причины, и факторы окружающей среды. Причем генетический 
компонент включает в себя добавочное влияние множествен­
ных генов «малого эффекта». Значение же факторов окружаю­
щей среды может быть слабым или выраженным, но в некото­
рых случаях эти факторы играют определенную роль для прояв­
ления болезни. Третья категория объединяет болезни, происхо­
дящие вследствие геномных или хромосомных мутаций и свя­
занные с количественными или структурными изменениями 
хромосом. К этим трем хорошо известным категориям нужно 
добавить четвертую, объединяющую группу разнородных рас­
стройств, производных одного гена, с неклассическим типом 
наследования. Сюда входят нарушения, развивающиеся при по­
вторных мутациях триплета, тех, что происходят от мутаций ми­
тохондриальной ДНК и тех, в которых импринтинг (отпечаты- 
вание) генома влияет на трансмиссию. Переходим теперь к рас­
смотрению каждой из четырех категорий.

N.3. Заболевания, развивающиеся по законам Менделя

Изучая моногибридное скрещивание растений, Г.Мендель 
установил единообразие особей первого поколения после скре­
щивания гомозиготных родителей (1-й закон), а также устано­
вил явления доминантности (в современном представлении: ак­
тивного подавления со стороны доминантного гена аллельной 
пары экспрессии, или проявления другого гена этой пары) и ре­
цессивности (неактивного состояния, не проявляющего себя 
|сна). Далее, он постулировал (2-й) закон расщепления, согласно 
которому после скрещивания потомков двух гомозиготных ро-
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дителей в следующем поколении происходит закономерное рас­
щепление по генотипу в соотношении 1:2:1, в то время как рас 
щепление по фенотипу зависит от взаимодействия аллелей 
Изучая сочетания признаков потомства, полученного в резуль 
тате простых или сложных скрещиваний, Г.Мендель не только 
обосновал доктрину о независимом сочетании признаков (неза­
висимом наследовании), но и выяснил природу комбинативной 
изменчивости. Его учение — менделизм — составило первона 
чальное ядро классической генетики.

К настоящему времени количество заболеваний, развиваю 
щихся по законам классической генетики и имеющих у чело 
века признанный нозологический и классификационный ста 
туе, превышает 4500. Установлено, что каждый индивидуум 
является носителем от 5 до 8 «вредных» генов. К счастью, 
большинство из них рецессивны и потому не имеют серьезных 
последствий для фенотипа. Около 80—85 % таких мутаций 
имеют семейную природу. Все остальные изменения представ 
ляют собой новые мутации, приобретенные в течение жизни 
человека.

Некоторые аутосомные мутации имеют частичную экспрес­
сию у гетерозигот (у организмов с двумя разными аллелями 
одного гена: доминантным и рецессивным) и полную — у гомо­
зигот (имеющих идентичные аллели одного гена). Так, серпо­
видно-клеточная анемия развивается при замещении нормаль 
ного гемоглобина (НЬА) на гемоглобин S (HbS). Если человек 
гомозиготен по отношению к мутантному гену, весь его гемо­
глобин превращается в атипичный тип S. Это заболевание раз­
вивается даже при пониженном атмосферном давлении кисло 
рода, т.е. имеются серповидная деформация всех эритроцитов и 
гемолитическая анемия. У гетерозигот только часть гемоглоби 
на занята типом HbS (остальная — занята НЬА), поэтому серпо­
видная деформация и, возможно, гемолиз эритроцитов встреча 
ются лишь в ситуациях, связанных с пребыванием при низком 
давлении кислорода. Такие изменения относят к серповидно­
клеточной аномалии или гетерозиготной форме S-гемоглобино 
патии, в отличие от выраженной серповидно-клеточной ане­
мии.

Несмотря на то что экспрессию гена обычно описывают как 
доминантную или рецессивную, в некоторых случаях у гетеро 
зигот находят в состоянии полной экспрессии оба аллеля ген 
ной пары. Это состояние называют кодоминантностью. Гисто 
совместимость и взаимодействие антигенов групп крови дани 
хорошие примеры кодоминантного наследования.

Один мутантный ген может приводить ко многим терми 
нальным (концевым) изменениям, составляющим понятие 
плейотропии (способности гена влиять более чем на один при 
знак, каждый из которых может быть не связан с другими). И 
наоборот, мутации в нескольких локусах могут вызывать ту же
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аномалию (генетическая гетерогенность). Серповидно-клеточ­
ная анемия может служить примером плейотропии. При этом 
наследственном заболевании не только толковая мутация при­
водит к образованию HbS, что предрасполагает к гемолизу, но и 
измененные эритроциты обнаруживают тенденцию к формиро­
ванию стаза в мелких сосудах (но не тромба). В свою очередь 
стаз из деформированных эритроцитов способствует развитию 
фиброза селезенки и костного мозга, а также инфарктов. Все 
эти вторичные поражения органов связаны с первичным дефек­
том синтеза гемоглобина. В то же время, полная детская глухо­
та, явно гомогенное заболевание, связана с любым из 16 различ­
ных типов аутосомных рецессивных мутаций. Выявление гене­
тической гетерогенности важно не только для генетической 
трактовки состояния, но и для понимания патогенеза ряда забо­
леваний, в том числе таких как сахарный диабет.

Виды передачи заболеваний, связанных с одним геном. Мута­
ции, в которые вовлечен один ген, сопровождают обычно один 
из трех видов наследования: аутосомно-доминантный, аутосом- 
но-рецессивный и связанный с Х-хромосомой.

А у т о с о м н  о-д о м и н а н т н ы е  з а б о л е в а н и я  об­
наруживаются в гетерозиготном состоянии, поэтому по крайней 
мере один родитель при этом имеет генные изменения. Поража­
ются родители обоих полов, и оба пола передают заболевание. 
Если лицо с указанным заболеванием женится или выходит 
замуж за человека, не имеющего данных изменений, то каждый 
их ребенок имеет один шанс из двух (50 %) заболеть. Кроме 
этого, аутосомно-доминантные заболевания характеризуются 
следующим.

Всякий раз, когда заходит речь об этой группе заболеваний, 
находятся несколько больных, у которых родители не имеют 
такой патологии. Такие пациенты заболевают вследствие новых 
мутаций в яйцеклетке или сперматозоиде их родителей. Братья 
и сестры этих лиц остаются не только не пораженными, но и не 
подверженными повышенному риску. Количество больных с 
гакой патологией, полученной именно при новых мутациях, 
связано с воздействием аутосомно-доминантного заболевания 
на репродуктивную способность. Если это заболевание заметно 
уменьшает возможность репродукции, то большинство новых 
генетических заболеваний является следствием новых мутаций.
11оследние зачастую встречаются в зародышевых клетках пожи­
лых отцов.

Клинические признаки могут быть видоизменены с помо­
щью сниженной пенетрантности (пенетрантность — частота и 
вероятность проявления гена) и различной экспрессивности 
гена. Некоторые лица наследуют мутантный ген, но изменения 
фенотипически не проявляются. Это и есть снижение пенет­
рантности- Последняя выражается математическим способом: 
гак, пятидесятипроцентная пенетрантность указывает, что 50 %
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носителей соответствующего гена экспрессируют болезнь. Фак 
торы, влияющие на пенетрантность, остаются пока неизвестны­
ми. В отличие от пенетрантности, если заболевание обнаружи­
вается у всех лиц-носителей мутантного гена, но выражено у 
них по-разному, такой тип относят к различной экспрессивнос­
ти. Примером могут служить варьирующие признаки нейрофиб- 
роматоза: от коричневатых пятен на коже до множественных 
внутрикожных опухолей и деформаций костей.

Во многих случаях заболевание проявляется поздно, иногда, 
как при болезни Хантингтона, первые его симптомы обнаружи 
ваются по окончании активной взрослой жизни.

При аутосомно-доминантных заболеваниях в процесс обыч­
но вовлечены две главные категории неферментных белков: 
протеины, участвующие в регуляции сложных метаболических 
механизмов, часто подчиненные контролю обратной связи, на 
пример, мембранные рецепторы и транспортные белки, и важ 
нейшие структурные белки, такие как коллаген, компоненты 
цитоскелета мембран эритроцитов (спектрин). Поскольку до 
50 % утраты ферментной активности может компенсироваться, 
мутации генов, кодирующих ферментные белки, как правило, 
не проявляются при аутосомно-доминантном варианте наследи 
вания. Механизмы, при которых потеря одного нормального ал 
леля дает начало тяжелым изменениям фенотипа, не нашли 
пока полного объяснения.

В некоторых случаях, особенно когда ген кодирует одну 
субъединицу мультимерного белка, например коллагена, про­
дукт мутантного аллеля может препятствовать функции нор 
мального белка. Это видно на примере II типа несовершенного 
остеогенеза (идиопатического остеопсатироза). При этом ауто­
сомно-доминантном заболевании имеется миссенс-мутацим 
гена, кодирующего цепь а-1 коллагена I типа. Полагают, что 
50 % цепей а-1 у гетерозигот мутантны. Поскольку каждая мо 
лекула коллагена представляет собой спиральный тример (моле 
кулу, образованную тремя менее сложными идентичными моле 
кулами), составленный из двух цепей а-1 и одной цепи а-2, слу 
чайная связь нормальной и мутантной цепей а-1 с нормальны 
ми цепями а-2 формирует три варианта молекул коллагена I ти 
па: нормальный, т.е. не содержащий мутантной цепи а-1. 
с одной мутантной цепью а-1; с двумя мутантными цепями а-1 
Указанные три формы встречаются в соотношении 1:2:1. Таким 
образом, 75 % всех тройных спиралей коллагена содержат му 
тантную цепь. Эти тримеры плохо поддаются сборке и прежде 
временно расщепляются. В итоге возникает выраженная недо­
статочность коллагена и тяжелые скелетные поражения. В этом 
примере мутантный аллель называется доминантно-негатии 
ным, ибо снижает функцию нормальных аллелей.

В табл. 8.2 приведены наиболее частые аутосомно-доми 
нантные заболевания.
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Т а б л и ц а  8.2. Аутосомно-ломннантные заболевания

Система Заболевание Частота на 1000 
рождений

Нервная Болезнь Х антингтона 0,5
Н ейроф ибром атоз 0.4
Д и строф ическая  м иотония 0,2
Т уберозны й склероз ?
Д ом и н антн ая  слепота 0,1
Д ом и н антн ая  врож денная глухота 0,1
Д ом и н антн ы й  отосклероз 3,0

М очевы водящ ая П оликистоз почек 1,0
П ищ еварительная С ем ейны й  поли п оз толстой киш ки 0,1
К роветворная Н аследственны й сф ероцитоз 0,2

Б олезнь ф он  Виллебранда ?

К остно-суставная С индром  М арф ана ?
С индром ы  Э лерса—Д анлоса 7
М нож ественны е экзостозы 0,5
Н есоверш енны й остеогенез 7
А хондроплазия 7

Обмен вещ еств С ем ейная гиперхолестеринем ия 2
О страя перем еж аю щ аяся порф ирия 7

А у т о с о м н  о-p е ц е с с и в н ы е  з а б о л е в а н и я  со­
ставляют самую большую группу заболеваний, развивающихся 
мо законам Менделя. Поскольку они возникают только тогда, 
когда оба аллеля данного локуса гена являются мутантными, 
>ти заболевания характеризуются следующими признаками: 
аномалия не обязательно поражает родителей, но может встре­
чаться у братьев или сестер; братья и сестры имеют один шанс 
из четырех быть вовлеченными (иными словами, риск повторе­
ния достигает 25 % при каждом рождении); если мутантный ген 
встречается в популяции с низкой частотой, есть большая веро­
ятность, что пробанд (родоначальник) рожден в единокровном 
или родственном браке. Большинство аутосомно-рецессивных 
шболеваний характеризуется следующими признаками. Часто 
встречается выраженное снижение пенетрантности. В этом слу­
чае новые мутации клинически определяют редко. Поскольку 
индивидуум с новой мутацией является бессимптомной гетеро- 
1Иготой, могут смениться несколько поколений, прежде чем по­
томки вступят в брак с гетерозиготами и произведут детей с вы­
раженными клиническими признаками. Во многих случаях в 
ходе мутации изменяются ферментные белки. У гетерозигот 
синтезируются в равных количествах нормальные и мутантные 
белки. Естественный порог сохранности обеспечивает нормаль­
ную функцию тех клеток, которые сохраняют половину своих 
обычных составных частей.
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Т а б л и ц а  8.3. Аутосомио-рецессиаиые заболевания

Система Заболевание
Частота на 

1000
рождений

О бмен вещ еств М уковисцидоз 0,5
Ф снилкетонурия 0,1
Галактоэсмия ?
Г ом оцистинурия ?
Б олезни  лизосом ального накопления 7
Н едостаточность сц -антитрипсина 7
Б олезнь В ильсона 7
Гемохроматоз 7
Б олезни  накоп лени я  гликогена
М укополисахаридозы 0,1

К роветворная С ерповидно-клеточная  анем ия ?
Талассем ии 7

Э ндокринная В рож денная гиперплазия надпочечников 7
А дреногенитальны й синдром 0,1

К остно-суставная С индром  Э лерса—Д анлоса (варианты ) 7
А лкаптонурия 7

Н ервная Рецессивное слабоумие 0,5
В рож денная глухота 0,2
Н ейрогенны е м ы ш ечны е атроф ии 7
А таксия Ф ридрейха 7
А троф ия позвоночны х мы ш ц 0,1

Аутосомно-рецессивные заболевания включают в себя почт 
все врожденные нарушения метаболизма. Наиболее распростри 
ненные заболевания перечислены в табл. 8.3.

З а б о л е в а н и я ,  с в я з а н н ы е  с Х-х р о м о с о м о й 
почти все рецессивны. Единственным геном, с уверенность", 
отнесенным к Y-хромосоме, является ген, детерминируюшии 
(определяющий) формирование яичек.

Рецессивное наследование, связанное с Х-хромосомой, пред 
ставлено небольшим количеством болезней хорошо очерченныч 
клинически. В большинстве случаев Y-хромосома не гомон и 
гична с Х-хромосомой, и поэтому мутантные гены X не имени 
пары с аллелями в Y. Таким образом, мужчина с Х-связаннымн 
мутантными генами относится к гемизиготам (обладаютим 
лишь одним аллелем указанного гена), а само Х-связанное рг 
цессивное наследование бывает только у мужчин. Пораженный 
отец не передает заболевание своим сыновьям, однако передаю 
его любой из дочерей. Сыновья от гетерозиготных женщин, рн 
зумеется, имеют в половине случаев шанс на получение муташ 
ного гена. Женщины-гетерозиготы обычно не имеют полной' 
изменения фенотипа из-за наличия спаренного нормальной, 
аллеля. По причине случайной инактивации одной из Х-хромо
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сом у женщин последние все же могут обладать различными ко­
личествами клеток с активной мутантной Х-хромосомой. Поэ­
тому следует иметь в виду отдаленную возможность для нор­
мального аллеля стать инактивированным в большинстве кле­
ток, что приводит к полному проявлению у женщин гетерози­
готных Х-связанных заболеваний. Гораздо чаще нормальный 
аллель теряет активность лишь в некоторых клетках, и потому у 
гетерозиготной женщины заболевание проявляется лишь час­
тично. Примером может служить дефицит глюкозо-6-фосфатде- 
1идрогеназы. Передающийся на Х-хромосому, этот ферментный 
дефицит, который предрасполагает к гемолизу эритроцитов у 
Сольных, принимающих определенные виды лекарственных 
препаратов, выражен только у мужчин. У женщин же какая-то 
часть эритроцитов может быть произведена клетками костного 
мозга, в которых имеется инактивированный нормальный ал­
лель. Такие эритроциты точно так же подвержены риску гемо­
лиза, как и их аналоги у гемизиготных мужчин. Таким образом, 
женщины — не просто носители указанной аномалии, они еще 
и чувствительны к гемолитическим реакциям, вызванным ле­
карственными средствами. Поскольку количество пораженных 
эритроцитов у гетерозиготных женщин зависит от случайной 
инактивации одной из Х-хромосом, гемолитическая реакция у 
этих женщин почти всегда менее тяжелая, нежели у гемизигот­
ных мужчин. Важнейшие рецессивные заболевания, связанные 
с Х-хромосомой, представлены в табл. 8.4.

Т а б л и ц а  8.4. Рецессивные заболевания, связанные с Х-хромосомой

Система Заболевание
Частота на 1000 
рождений лиц 
мужского пола

J  Скслетно- Мышечная дистрофия Дюшенна 3
мышечная Мышечная дистрофия Беккера 0,5

1 Кровь Гемофилия:
тип А (недостаточность фактора VIII) 2
тип В (недостаточность фактора IX) 0,3

Хронический гранулематоз ?
Недостаточность глюкозо-6-фосфат- 
дегидрогеназы

?

Иммунная Х-связанная агаммаглобулинемия 0,1
Синдром Вискогга—Олдрича ?

Обмен Несахарный диабет ?
нсществ Синдром Леша—Найхана ?
Нервная Хрупкость Х-хромосомы 5

Слепота на красный и зеленый цвета 800
(дальтонизм)
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Доминантное наследование, связанное с Х-хромосомой, реал и 
зуется в немногочисленных заболеваниях, которые передаются 
от пораженных гетерозиготных женщин половине рожденных 
сыновей и половине дочерей, а от пораженных отцов — всем 
дочерям, в то время как сыновья остаются интактными, если 
мать не имеет изменений в Х-хромосоме.

Биохимические и молекулярные основы заболеваний, связан 
ных с одним геном. Указанные заболевания (менделевы болез 
ни), развивающиеся в результате изменений в каком-либо од 
ном гене, способны приводить к формированию ненормальною 
белка или уменьшению выхода генного продукта. Фенотипичес 
кий дефект, возникающий при мутации, связан непосредствен­
но с измененным протеином, кодированным мутантным геном, 
или же непрямым путем через взаимодействие мутантного белка 
с другими нормальными протеинами. Например, все формы уже 
упоминавшихся (см. табл. 8.2) синдромов Элерса—Данлоса свя 
заны с нарушениями строения коллагена. При некоторых и i 
этих форм (тип IV) имеется мутация в одном из генов колла! е 
на, а при других (тип VI) — коллагеновые гены нормальны, но 
имеется мутация гена, кодирующего лизилгидроксилазу — фер 
мент, необходимый для перекрестного связывания коллагена 
У таких больных дефекты коллагена вторичны по отношению ► 
недостаточности лизилгидроксилазы.

При заболеваниях, связанных с одним геном, может.быть 
поражен любой тип белка (табл. 8.5). Вид наследования болезни 
соотносится с разновидностью белка, пораженного при мути 
ции. Различают следующие механизмы развития заболеваний 
ферментные повреждения и их последствия, дефекты мембран 
ных рецепторов и транспортных систем, изменения в структуре 
функции или количестве неферментных белков, мутации, при 
водящие к необычным реакциям на лекарственные препараты

Т а б л и ц а  8.5. Биохимические и молекулярные основы менделевых >» 
болсваний

Тип белка/ 
функция Субстрат Молекулярное

поражение Заболевание

Фермент Фенилала­
нин гидро- 
ксилаза

Мутация сайта сплайсинга: 
уменьшенное количество

Фенилкетонурия

Гексозами- Мутация сайта сплайсинга Болезнь
нидаза или мутация сдвига рамки со 

стоп-кодом
Тея—Сакса

Аденозинде- Уменьшенное количество. Тяжелый комби
заминаза толковые мутации: ненор­

мальный белок с уменьшен­
ной активностью

нированный им 
мунодефицит
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П р о д о л ж е н и е  т а б л .  8 .5

Тип белка/ 
функция Субстрат Молекулярное

поражение Заболевание

I Рецептор Рецептор Дслсции, точковые мутации: С ем ейная гипер-
л и п о п р о теи ­
на низкой  
плотности

сниж ение синтеза, транспор­
та к плазмолемме или связы ­
вания с липопротеином  низ­
кой плотности

холестеринемия

Рецептор Т олковы е мутации: отсутст- Рахит, устойчивый
витам ина D вие норм ального сигнала к витамину D

Транспорт
кислорода

Гемоглобин Д елеции: ум еньш енное ко ­
личество
Д еф ектны й  процессинг 
м Р Н К : ум еньш енное коли ­
чество

а-талассем и я

р-талассем ия

И онов Регулятор Т очковы е мутации: ненор- С ерповидно-
трансм ем б- м альная структура клеточная анем ия
ранной  п р о ­
водимости 
при муко- 
висцидозе

Д елеции  и другие мутации М уковисцидоз

Структур- К оллаген Д елеции или толковые мута- Несоверш енный
ный

внекле­
точный

ции (уменьш енное количест­
во нормального коллагена 
или нормальные количества 
мутантного коллагена)

остеогенез

мембран- Ф ибриллин Т очковы е мутации С индром М арфана
НЫЙ Д истроф ии Д еления с ум еньш ением  

синтеза
М ы ш ечны е дис­
троф ии Д ю ш енна 
и Беккера

С пектрин, 
анки ри н  или 
протеин 4,1

Гетерогенны й механизм Наследстве н н ы й 
сф еройитоз

И нгибитор а р а н ти тр и п - М иссенс-м утации  с  ум ень- Э м ф изем а;
фермента син ш ением  секреции  из печени 

в сы воротку крови
болезни  печени

Гемостаз Ф актор  V III Д елеции. инссрции, нонсенс- 
мутации и др.: уменьш енны й 
синтез или деф ектны й ф ак ­
тор VIII

Гем оф илия А

Ферментные повреждения и их последствия. Мутации спо­
собны приводить к синтезу поврежденного фермента со сни­
женной активностью или к уменьшению количества нормаль­
ного энзима. В любом случае последствием является блокада 
метаболизма. На схеме 8.5 дан пример ферментной реакции, в 
которой субстрат С превращается с помощью внутриклеточных
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С х е м а  8.5. Превращение субстрата в конечный продукт

Поб, Li ^  ПОб2

О б о з н а ч е н и я :  С -  субстрат. КП -  коночный продукт, Суб -  промежуточные субстанции 
Ф -  ферменты, Поб -  продукты побочных путей

энзимов Ф,, Ф; и Ф, в конечный продукт (КП) через промеж 
уточные субстанции Суб, и Суб2. На этой схеме КП обеспечива 
ет контроль с помощью механизма обратной связи за фермен 
том Ф,. Существует и второстепенный путь, на котором произ­
водятся небольшие количества побочных продуктов Поб, и 
Поб2 (по R.S.Cotran, V.Kumar, T.Collins, 1998). Биохимические 
последствия ферментного повреждения такой реакции могуч 
встречаться в трех вариантах.

Накопление субстрата зависит от блокирующего сайта и 
может сопровождаться накоплением одной или обеих промеж 
уточных субстанций (Суб). Повышенная концентрация Суб, 
способна стимулировать второстепенный путь и приводить к 
избытку Поб, и Поб2. В этих случаях может наступить повреж 
дение ткани, если предшественник, промежуточные субстанции 
или продукты альтернативных второстепенных путей (Поб) н 
высоких концентрациях токсичны для ткани. Например, при га 
лактоземии (наследственном нарушении углеводного обмена) 
недостаточность галактозо-1-фосфатуридилтрансферазы сопро 
вождается накоплением галактозы с последующим повреждени 
ем ткани. А дефицит фенилаланингидроксилазы реализуется и 
аккумуляции фенилаланина. Избыточное накопление сложных 
субстратов в лизосомах, обусловленное недостатком расщепля 
ющих ферментов, вызывает развитие группы болезней, относи 
мых, как правило, к лизосомным болезням накопления.

Блокада метаболизма и уменьшение количества конечного про 
дукта, необходимого для нормальной функции (следствие по­
вреждения фермента). Например, отсутствие тирозиназы, не об 
ходимой для биосинтеза меланина из его предшественника ти 
розина, способно привести к недостатку меланина, что в свою 
очередь выражается в альбинизме. Если конечный продукт ян
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ляется ингибитором обратной связи, тормозящим ферменты 
ранних реакций (на схеме 8.5 показано, что КП ингибирует Ф,), 
его недостаток может закончиться перепродукцией промеж­
уточных субстанций (Суб) и их катаболических производных, 
часть из которых в высоких концентрациях способна вызвать 
повреждение. Наиболее характерным примером такого заболе­
вания является синдром Леша—Нихана (M.Lesch, M.L.Nyhan; 
наследственный дефицит гипоксантинфосфорибозилтрансфера- 
зы) с умственной отсталостью и др.

Слабость инактивации субстрата, повреждающего ткань, 
хорошо иллюстрируется картиной недостаточности а,-анти- 
трипсина. У больных с наследственным недостатком сыворо­
точного а,-антитрипсина не происходит инактивация эластазы 
нейтрофилов в легочной ткани. Бесконтрольная активность 
этой протеазы выражается деструкцией эластина межальвео­
лярных перегородок, что в свою очередь заканчивается эмфи­
земой легких.

Д е ф е к т ы  р е ц е п т о р о в  и с и с т е м ы  т р а н с п о р -  
т а. Многие биологически активные вещества транспортируют­
ся через плазмолемму. Как правило, это достигается с помощью 
одного из двух механизмов — рецептор-опосредованного эндо- 
цитоза или с помощью транспортного белка. Генетический де­
фект в рецептор-опосредованной транспортной системе встре­
чается при семейной гиперхолестеринемии. У таких больных 
снижение синтеза или функции рецепторов липопротеидов низ­
кой плотности сопровождается их недостаточным поступлением 
в клетки и вторичным избыточным синтезом холестерина при 
помощи сложных промежуточных механизмов. При муковисци- 
дозе (наследственное кистозно-фиброзное перерождение под­
желудочной железы, легких и др.) оказывается пораженной сис­
тема, переносящая ионы хлора в потовых железах, легких и под­
желудочной железе. По не вполне понятным причинам ослабле­
ние транспорта ионов хлора выражается в серьезном поврежде­
нии ткани указанных органов.

И з м е н е н и я  в с т р у к т у р е ,  ф у н к ц и и  и л и  к о ­
л и ч е с т в е  н е ф е р м е н т н ы х  б е л к о в .  Генетические 
дефекты, приводящие к изменениям структурных белков, не­
редко связаны с распространенными вторичными воздействия­
ми, например, при серповидно-клеточной анемии. Действи­
тельно, все гемоглобинопатии, одной из которых является упо­
мянутая анемия, характеризуются повреждениями структуры 
молекулы глобина (белка). В противоположность гемоглобино­
патиям, группа талассемий связана с мутациями в глобиновых 
генах, изменяющих количество синтезируемых цепей этого 
белка. Талассемии связаны с уменьшением количества струк­
турно нормальных а- и р-глобиновых цепей. Другие примеры 
генетического поражения структурных белков включают в себя 
изменения в коллагене, спектрине и дистрофине, дающие нача­
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ло упомянутому выше несовершенному остеогенезу, наследст 
венному сфероцитозу и мышечным дистрофиям.

Г е н е т и ч е с к и  о б у с л о в л е н н ы е  н е б л а г о п р и  
я т н ы е  р е а к ц и и  н а  л е к а р с т в е н н ы е  с р е д с т в а  
Определенные генетически детерминированные виды фермент 
ной недостаточности выявляются лишь после того, как пора 
женный человек примет соответствующий лекарственный пре 
парат. Этот особый раздел генетики, названный в последииг 
годы фармакогенетикой, заключает в себе немало клинически 
важных сведений. Классическим примером лекарственно-зави 
симого процесса у лиц с соответствующим генетическим дефек 
том является повреждение при дефиците глюкозо-6-фосфатде 
гидрогеназы. В нормальных условиях дефицит этого фермента 
не приводит к болезни, однако прием, например, противомаля 
рийного препарата примахина заканчивается развитием тяже 
лой гемолитической анемии.

З а б о л е в а н и я ,  с в я з а н н ы е  с д е ф е к т а м и  с т р у к  
т у р н ы х  б е л к о в .  С и н д р о м  М а р ф а н а  (B.J.A.Marfan) 
При этом заболевании поражается соединительная ткань. Пре 
имущественная локализация изменений: скелет, глаза и сердечно 
сосудистая система. У больных длинные и тонкие конечности, 
особенно удлиняются пальцы (паучья кисть). От 70 до 85 
наблюдений относятся к семейной патологии, наследуется по 
аутосомно-доминантному типу. Остальные случаи трактуют как 
спорадические и обусловленные новыми мутациями.

Наиболее ярким признаком синдрома Марфана являются 
скелетные нарушения. Больной человек, как правило, очень 
высок, имеет необычайно длинные конечности и пальцы кистей 
и стоп. Из-за того что высокий рост связан в основном с длин 
ными ногами, все возрастные, расовые и половые соотношении 
длины туловища и нижних конечностей сильно уменьшены 
Суставные связки на верхних и нижних конечностях дряблы и 
создают впечатления двойных суставов. В типичном случае 
большие пальцы рук легко выворачиваются назад к запястью 
Голова имеет долихоцефалическую форму (с преобладанием 
продольных размеров над поперечными) с более выпуклыми 
лобными буграми и выступающими надбровными дугами. Кр<> 
ме перечисленного, для синдрома характерны деформации по 
звоночника по типу кифоза (искривление, направленное назад), 
сколиоза (искривление во фронтальной плоскости), ротации 
или смещения грудных или поясничных позвонков. В класси 
ческом случае грудная клетка деформирована по типу либо рс< 
tus excavatum (глубоко вогнутая грудина), либо «голубиной груди ■

Поражения глаз проявляются по-разному. Наиболее харю 
терным является билатеральный подвывих или дислокация (ни 
ружу и вверх) хрусталика — ectopia lentis (смещение хрусталики 
из стекловидной ямки). Такая патология настолько не свойп 
венна лицам, не имеющим генетической аномалии, о которой
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1’ис. 8.3. Ч еты р ех ств о р чаты й  к л ап ан  аорты  п ри  си н д р о м е  М ар ф ан а .

идет речь, что при билатеральной эктопии хрусталика должно 
сразу возникнуть предположение о синдроме Марфана.

Конечно, самыми опасными являются поражения сердечно­
сосудистой системы (рис.8.3). Двумя наиболее частыми их вари­
антами являются пролабирование (выпадение, выбухание) ство­
рок митрального клапана, а также дилатация восходящей части 
дуги аорты вследствие кистозного медионекроза (некроз сред­
ней оболочки аорты, перерождающийся в кистозные полости). 
Последний вариант имеет большее значение, так как при нем 
гистологические изменения media совершенно идентичны тем, 
что бывают в ней при medionecrosis cystica другой этиологии. 
Утрата механической роли средней оболочки приводит к про­
грессивному расширению аортального отверстия (клапанного 
кольца) и восходящей части дуги аорты. Все это заканчивается 
тяжелой аортальной недостаточностью. Ослабление media пред­
располагает и к разрыву внутренней оболочки сосуда, что дает 
толчок к образованию интрамуральной гематомы, расслаиваю­
щей оболочки аорты. Когда расслаивание распространяется 
чистальнее или чуть проксимальнее, гематома может вызвать 
разрыв сосудистой стенки. Такое осложнение служит причиной 
( мерти 30—45 % больных с синдромом Марфана.
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Что касается пролабирования митрального клапана, то, не­
смотря на более частые его находки по сравнению с поражения­
ми аорты, по своему клиническому значению он уступает ука­
занным поражениям. Отсутствие поддерживающей роли соеди­
нительной ткани выражается в том, что створки клапана стано­
вятся мягкими, волнистыми и создают так называемый вися­
щий клапан. Изменения в этом клапане наряду с удлинением 
хордальных нитей нередко дают начало митральной регургита- 
ции (забрасыванию крови в левое предсердие при систоле желу 
дочков). Сходные изменения могут затронуть трехстворчатый, 
реже аортальный клапаны. Роль сердечной недостаточности п 
танатогенезе (динамика изменений в процессе умирания) не так 
велика, как роль разрывов аорты при расслаивающих дефектах. 
Вероятность клинического распознавания упомянутых поражс 
ний сердца и аорты сильно повышается при применении эхо 
кардиографии.

Это наиболее типичные признаки синдрома Марфана, одна­
ко клинико-морфологическая характеристика этого генетичес­
кого заболевания значительно богаче. У больных с выражении 
ми изменениями глазных яблок или сердечно-сосудистой систе 
мы отмечают обычно небольшие скелетные нарушения и наобо 
рот. Разница в клиническом проявлении синдрома может на 
блюдаться в пределах одной семьи, но межсемейные различия 
встречаются чаще и выступают сильнее. Варьирующие проявле­
ния синдрома Марфана, возможно, объясняются генетическое) 
гетерогенностью, при которой разные мутации реализуются и 
сходных фенотипах.

Долгое время природа марфановского гена и кодируемою 
им белка оставалась неизвестной. В 1991 г. выяснилось, чти 
синдром развивается в результате мутации гена фибриллина 
Последний представляет собой гликопротеин, вырабатываемый 
фибробластами и накапливающийся в чистом виде либо в со 
единении с другими белками для формирования микрофибрнл 
лярной сети во внеклеточном матриксе. Волокна этой сети слу 
жат остовом для отложения эластина и трактуются как сущест 
венный компонент эластической системы. Микрофибрилл яр 
ные структуры в организме распространены широко, но особен 
но обильны в аорте, связках и реснитчатых зонулах, поддержи 
вающих хрусталик.

Таким образом, данные молекулярной биологии свидетель 
ствуют о первичном этиологическом значении фибриллина дли 
синдрома Марфана. В иммуногистохимических работах пока ы 
ны отклонения от нормального строения или же недостаточно! 
содержание этого белка в дерме соответствующих больных 
Фибробласты дермы не синтезируют в культуре ткани нормаль 
ных количеств фибриллина либо же делают это медленно. В m 
которых случаях такой фибриллин плохо встраивается во вно 
клеточный матрикс. Локус, отвечающий за развитие синдрома
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картирован в позиции 15q21.1. У больных со спорадическими 
формами синдрома Марфана обнаружены точковые мутации 
гена фибриллина.

Все современные исследования свидетельствуют о мутации 
указанного гена на хромосоме 15 в качестве первопричины син­
дрома. Варьирующее проявление синдрома может быть объяс­
нено аллельными мутациями в одном и том же локусе. При 
дальнейшем изучении разных семей можно установить частоту 
и количество таких мутаций. До этого прямая генетическая диа­
гностика синдрома Марфана не осуществима. Однако досимп- 
томное его распознавание все же возможно с помощью анализа 
полиморфизма длины фрагмента рестрикции (фрагмента ДНК, 
искусственно разорванной с помощью ферментов).

С и н д р о м ы  Э л е р с а  — Д а н л о с а  (E.Ehlers; H.A.Danlos) 
охватывают клинически и генетически неоднородную группу 
заболеваний, в основе которых лежат некоторые дефекты структу­
ры или синтеза коллагена. По сути дела они относятся к той же 
категории, что и упоминавшийся ранее несовершенный остео­
генез.

Тип наследования включает в себя все менделевы варианты. 
-,)то и не удивительно, так как синтез коллагена — процесс 
сложный. Он может нарушаться при генетических ошибках, по­
ражающих любой из многочисленных структурных коллагено­
вых генов, или при мутациях, вовлекающих гены, которые ко­
дируют ферменты, необходимые для посттранскрипционных 
модификаций коллагена. Поскольку изменения коллагена 
имеют основное значение в патогенезе синдрома, необходимо 
кратко остановиться на строении и синтезе коллагена. Извест­
ны по крайней мере 12 генетически отчетливых типов коллаге­
на, распределенных по тканям довольно характерно. Клиничес­
кую разнородность и варианты передачи синдрома Элерса— 
Данлоса можно объяснить при оценке вовлечения в процесс 
гою или другого типа коллагена и природы молекулярного по­
вреждения.

На основе клинических признаков и вариантов наследова­
ния выделяют минимум 10 форм синдрома. Вначале суммируем 
важнейшие признаки, свойственные большинству форм, а затем 
сопоставим некоторые из них с молекулярными дефектами в 
структуре и синтезе коллагена.

При большинстве форм синдрома Элерса—Данлоса поража­
ются ткани, богатые коллагеном. Поскольку измененным во­
локнам коллагена не достает адекватного предела прочности на 
разрыв, кожа становится слишком растяжимой, ломкой, чувст­
вительной к травме, а суставы слишком подвижными. Мини­
мальные повреждения кожи создают разрывы, а любое хирурги­
ческое вмешательство выполняется с огромным трудом из-за 
невозможности стянуть кожу в конце операции. В суставах воз­
никают гротескные искривления, например такой изгиб боль­
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шого пальца кисти, при котором он касается предплечья, или 
же такое разгибание коленного сустава, при котором образуется 
вывернутый прямой угол. Полагают, что носители указанной 
патологии имеют какую-то одну форму синдрома. Однако воз­
можны серьезные осложнения: разрыв толстой кишки и круп 
ных артерий (IV тип), хрупкость глазного яблока с разрывами 
роговицы и отслойкой сетчатки (VI тип), диафрагмальные 
грыжи (I тип).

О биохимических и молекулярных основах изменений при 
синдроме Элерса—Данлоса известно немного. Лучше других 
охарактеризован VI тип — самая частая аутосомно-рецессивная 
форма синдрома. Эта форма связана со снижением активности 
лизилгидроксилазы, необходимой для гидроксилировании 
(окисление с помощью двух атомов кислорода) остатков лизина 
(незаменимая аминокислота, содержащаяся почти во всех бел 
ках) в ходе синтеза коллагена. Поскольку гидроксилизин важен 
для перекрестного связывания волокон коллагена, недостаточ 
ность лизилгидроксилазы приводит к синтезу коллагена без 
нормальной стабильной структуры. Причем при этой форме 
синдрома поражается коллаген только I и III типов, а гидрокси 
лирование коллагена II, IV и V типов происходит нормально.

Теперь о типе IV синдрома Элерса—Данлоса, которая связана 
с нарушением структуры коллагена III типа. Эта форма генети 
чески гетерогенна, так как она связана по крайней мере с тремя 
отдельными мутациями структурных генов указанного колларе 
на: делецией, мутацией сплайсинга РНК и толковыми мутация 
ми. Некоторые из них поражают синтез цепей npo-at коллагена 
III типа, другие — секрецию проколлагена, третьи — приводя! 
к синтезу измененного по строению коллагена III типа. Ряп 
мутантных аллелей ведут себя как доминантно-негативные и 
поэтому реализуются в виде очень тяжелых воздействий на фг 
нотип. Поскольку IV тип синдрома Элерса—Данлоса вызван му 
тациями скорее структурного, а не ферментного белка, характс 
рен аутосомно-доминантный тип наследования. Из-за обилия 
коллагена III типа в сосудах и кишечнике нарушения в стро 
ении этого коллагена сопровождаются тяжелыми последствия 
ми, например спонтанными разрывами этих органов.

В основе патогенеза VII типа синдрома Элерса—Дашни я 
лежит превращение проколлагена I типа в коллаген. Эта cry 
пень в синтезе коллагена включает в себя расщепление некол 
лагеновых белков на терминалах N и С молекулы про ко л лаг сия 
и выполняется пептидазами, специфичными к каждому терми 
налу. Нарушение превращения проколлагена в коллаген святя 
но с мутациями, поражающими один из двух генов коллах*нл 
I типа (а, или а 2). В результате формируются аномальные ни 
строению цепи про-a, и про-а2, устойчивые к расщеплению 
N-терминальных пептидов. У больных с одним мутантным .и 
лелем отмечается дефект у 50 % цепей коллагена I типа, но ы>
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как эти цепи мешают формированию нормальных спиралей 
коллагена, у гетерозигот развивается заболевание.

При типе IX синдрома Элерса-—Данлоса незначительные 
количества меди обусловливают повреждение соединительной 
ткани. Первичный дефект при этой форме затрагивает метабо­
лизм меди. У больных повышается содержание меди в клетках, 
но количество этого элемента и церулоплазмина (плазменного 
металлопротеина, содержащего медь) в сыворотке крови остает­
ся низким. Молекулярные основы аномального распределения 
меди неизвестны, но в результате уменьшается активность зави­
симого от меди фермента лизилоксидазы, важного для пере­
крестного связывания волокон коллагена и эластина. Посколь­
ку гены, регулирующие метаболизм меди, картированы на X- 
хромосоме, эта форма синдрома в отличие от большинства дру­
гих наследуется как Х-связанная рецессивная аномалия.

Таким образом, общим для синдрома Элерса—Данлоса явля­
ются нарушения в структуре коллагена, которые отличаются 
большой неоднородностью. На молекулярном уровне выявлены 
разнообразные дефекты, варьирующие от мутаций структурных 
коллагеновых генов до мутаций ферментных генов, ответствен­
ных за посттранскрипционные модификации мРНК. Такая мо­
лекулярная гетерогенность выражается в клинической неодно­
родности синдрома Элерса—Данлоса, которому присущи не­
сколько видов наследования.

З а б о л е в а н и я ,  с в я з а н н ы е  с д е ф е к т а м и  в ре ­
ц е п т о р н ы х  б е л к а х .  Характерным примером такого заболе­
вания является с е м е й н а я  г и п е р х о л е с т е р и н е м и я ,  
которая является следствием мутации гена, кодирующего рецеп­
тор для липопротеина низкой плотности (ЛПНП), участвующего 
в транспорте и метаболизме холестерина (или холестерола, одного 
из стеринов, содержащегося во всех тканях; нарушение обмена 
холестерина лежит в основе атеросклероза — отложения липидов 
и стенку артерий и формирования фиброзных бляшек). В резуль­
тате рецепторных нарушений происходит утрата контроля за об­
ратной связью, возрастает уровень холестерина. Это вызывает 
развитие преждевременного атеросклероза, который в свою оче- 
редь сильно повышает риск развития инфаркта миокарда.

Семейная гиперхолестеринемия является самым частым мен- 
лелевым заболеванием. Гетерозиготы с одним мутантным ге­
ном, появляющиеся в примерном соотношении: один на каж­
дые 500 нормальных лиц, имеют от рождения двух- или трех­
кратное превышение уровня плазменного холестерина. Во 
взрослом состоянии у них образуются ксантомы сухожилий 
(скопление холестерина и поглощающих его макрофагов), а 
мкже преждевременный атеросклероз. Гомозиготы с удвоением 
мутантного гена поражаются гораздо тяжелее. Уровень плазмен­
ного холестерина у них в 5—6 раз выше нормы. Такие больные 
имеют ксантомы кожи и уже в раннем возрасте — атеросклероз
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артерий сердца, головного мозга, конечностей. Инфаркт мио 
карда возникает у них иногда в возрасте до 20 лет. Многочис 
ленные исследования показали, что семейная гиперхолестери 
немия встречается у 3—6 % лиц, переживших инфаркт миокарда

Для понимания механизмов развития этого заболевания еле 
дует кратко остановиться на нормальном метаболизме и транс 
порте холестерина. Примерно 7 % общего объема холестерина 
циркулирует в плазме крови, преимущественно в форме ЛПНП 
Уровень плазменного холестерина зависит от его синтеза и ка­
таболизма, решающую роль в котором играет печень. Первой 
ступенью весьма сложной череды событий является секреция 
гепатоцитами в кровоток липопротеинов очень низкой плот 
ности (ЛПОНП). Частицы ЛПОНП богаты триглицеридами, нс 
смотря на то, что содержат в меньшем количестве эфиры холес 
терина. Когда эти частицы достигают капилляров жировой или 
мышечной ткани, они расщепляются с помощью липопрогеи 
новой липазы. При этом удаляется большинство триглицеридов 
Молекула, получающаяся в результате и названная липопротеи 
ном промежуточной плотности (ЛППП), бедна триглицерида­
ми, но богата эфирами холестерина. Она удерживает два из трех 
апопротеинов (белки, входящие в состав липопротеинов)
В-100 и Е, имеющихся в первоначальной частице ЛПОНП 
После того как часть ЛППП проникает через эндотелий капил­
ляров в жировую клетчатку или мышцы, частицы ЛППП прохо 
дят один из двух возможных путей. Первый путь: примерно 
50 % новообразованных частиц быстро поглощаются печенью с 
помощью рецептор-опосредованного транспорта. Рецепторы, 
отвечающие за связывание ЛППП с плазмолеммой гепатоцитов, 
распознают каждый из апопротеинов: В-100 и Е. Тем не менее 
из-за участия в печеночном клиренсе (очищение в печени) 
ЛПНП их называют рецепторами ЛПНП. Внутри гепатоцитов 
ЛППП восстанавливается, образуя ЛПОНП. Второй путь: час 
тицы ЛППП, не поглощенные печенью, подвергаются дальней­
шим метаболическим превращениям, в ходе которых удаляются 
большинство из оставшихся триглицеридов и апопротеин Е, и 
они становятся богатыми холестерином частицами ЛПНП. Сле 
дует подчеркнуть, что ЛППП — непосредственный и главный 
источник ЛПНП плазмы. Существует два механизма удаления 
ЛПНП из плазмы: один опосредован процессом, зависимым от 
рецепторов ЛПНП, а другой — системой, независимой от этою 
рецептора. Несмотря на то что многие типы клеток (фиброблас­
ты, лимфоциты, гладкомышечные клетки, гепатоциты и клетки 
коры надпочечников) обладают близкородственными ЛПНП 
рецепторами, примерно 70 % этих липидов плазмы подвергается 
клиренсу в печени посредством довольно сложного транспорт 
ного процесса.

На начальной ступени ЛПНП связываются с рецепторами 
поверхности любой из упомянутых клеток. Рецепторы находят
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ся в виде скоплений в специализированных зонах плазмолеммы 
(покрытые ямки). После того как связывание завершается, 
ямки, содержащие ЛПНП, связанные с рецептором, втягивают­
ся в цитоплазму и поглощаются для формирования покрытых 
пузырьков. Последние передвигаются в цитоплазме для слияния 
с лизосомами. В ходе слияния ЛПНП освобождаются от рецеп­
торов, которые, находясь в мелких пузырьках, возвращаются к 
плазмолемме. В лизосомах молекулы ЛПНП подвергаются фер­
ментному расщеплению; апопротеиновая часть гидролизуется 
до аминокислот, в то время как эфиры холестерина распадаются 
до свободного холестерина, который через мембрану лизосом 
проникает в цитоплазму. Там он используется для синтеза мем­
бран и регуляции гомеостаза холестерина. Под воздействием ос­
вобожденного внутриклеточного холестерина развиваются три 
не связанных друг с другом процесса. Во-первых, освобожден­
ный холестерин подавляет синтез холестерина в клетке с помо­
щью торможения активности фермента З-гидрокси-З-метилглу- 
тарил — КоА-редуктазы, который существует для ограничения 
уровня синтеза (КоА — это кофермент, т.е. дополнительная 
фуппа, легко отделяемая от апофермента, представляющего 
полипептидную часть фермента). Во-вторых, холестерин акти­
вирует фермент ацил-КоА: ацилтрансферазу холестерина, под­
держивающую этерификацию (образование сложного эфира) и 
сохранение избытка холестерина. В-третьих, освобожденный 
холестерин подавляет синтез рецепторов ЛПНП, защищая клет­
ку от избыточного накопления этого липида.

Семейная гиперхолестеринемия развивается в результате му­
тации гена, определяющего существование рецептора для 
ЛПНП. Гетерозиготы с такой патологией обладают лишь поло­
виной нормального числа близкородственных рецепторов 
ЛПНП, ибо у них только один нормальный ген. Как результат 
этого дефекта транспорта, с помощью рецепторзависимых сис­
тем ослабляется катаболизм ЛПНП, и уровень плазменных 
ЛПНП возрастает примерно вдвое. У гомозигот нет нормальных 
рецепторов ЛПНП на клетках, и уровень этих циркулирующих 
липопротеинов гораздо выше. В дополнение к нарушенному 
клиренсу ЛПНП синтез последних повышен и у гетеро-, и у го­
мозигот. Механизм такого повышения, способствующего разви­
тию гиперхолестеринемии, тоже связан с отсутствием рецепто­
ров ЛПНП. Причем ЛППП — непосредственный предшествен­
ник плазменных ЛПНП — использует те же рецепторы (апопро- 
тсина В-100 и Е) для своего транспорта в печень. При семейной 
гиперхолестеринемии ослабленный транспорт ЛППП в печень 
приводит к накоплению ЛППП — предшественников плазмен­
ных ЛПНП плазмы.

Второй механизм удаления ЛПНП из плазмы связан с транс­
портом этих липопротеинов без участия соответствующих ре­
цепторов с помощью клеток системы мононуклеарных фагоци-
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тов. Моноциты и макрофаги обладают рецепторами к химичес 
ки измененным ЛПНП, например ацетилированным или окис 
ленным. В норме количество этих липопротеинов уступает ли 
попротеинам, связанным с рецепторзависимыми механизмами 
Несмотря на наличие гиперхолестеринемии, заметно возрастао 
транспорт холестерина, переносимого ЛПНП независимого oi 
их рецепторов в клетки системы мононуклеарных фагоцитов и 
сосудистой стенки. Именно это является причиной появления 
ксантом и может содействовать развитию преждевременного 
атеросклероза.

Молекулярно-генетические механизмы семейной гиперхо 
лестеринемии чрезвычайно сложны. Ген рецептора ЛПНП, на 
ходящийся на хромосоме 19, очень велик. Он содержит 18 экзо 
нов и 5 доменов, расположенных на расстоянии в 45 kb. Извест 
ны по крайней мере 35 мутаций, включающих инсерции, деле 
ции, миссенс- и нонсенс-мутации и вовлекающих каждый из 
пяти доменов. Мутации 1 -го класса наиболее распространены и 
приводят к полному прекращению синтеза рецепторного белка 
(аннулированный аллель). Мутации 2-го класса сопровождаю! 
ся кодированием рецепторных белков, накапливающихся в эн 
доплазматической сети, поскольку они не могут быть транспор 
тированы к комплексу Гольджи (аллели транспортной недоста 
точности). Мутации 3-го класса поражают ЛПНП-связующий 
домен рецептора. Кодированные белки достигают клеточной 
поверхности, но не связываются с ЛППП или же делают это не 
полностью (аллели недостаточности связывания). При мутациях 
4-го класса кодируются белки, которые синтезируются и пере­
носятся к поверхности клеток. Они нормально связываются с 
ЛПНП, но не собираются в покрытых ямках, поэтому связан 
ные липопротеины не втягиваются в цитоплазму.

Открытие решающей роли рецепторов ЛПНП в гомеостазе 
холестерина привело к появлению лекарственных препаратов, 
которые снижают уровень плазменного холестерина путем уве­
личения числа рецепторов. Такой подход позволяет снижать со 
держание холестерина в плазме не только у больных с гетерози 
готной семейной гиперхолестеринемией, но и с более частыми 
негенетическими формами гиперхолестеринемии.

З а б о л е в а н и я ,  с в я з а н н ы е  с д е ф е к т а м и  ф е р  
м е н т о в .  Б о л е з н и  л и з о с о м а л ь н о г о  н а к о п л е ­
н и я .  Лизосомы — ключевой компонент во внутриклеточном 
пищеварении. Они содержат гидролитические ферменты, имею 
щие два особых свойства. Во-первых, ферменты действуют в 
кислой среде лизосом, а во-вторых, составляют особую катего 
рию секреторных белков. Последние в отличие от большинства 
других белков предназначены для секреции не во внеклеточные 
жидкости, а во внутриклеточные органеллы. Для этого необхо 
дима их специальная обработка в комплексе Гольджи (пластин 
чатом комплексе). Подобно всем другим секреторным белкам
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ферменты лизосом, или кислые гидролазы, синтезируются в эн­
доплазматической сети и транспортируются в комплекс Гольд­
жи. Здесь они претерпевают посттрансляционные изменения. 
Наиболее важным из них является прикрепление маннозы-6- 
<|юсфата к боковым цепям олигосахарида. Остатки фосфорили- 
рованной маннозы можно рассматривать как адресную метку, 
распознаваемую специфическими рецепторами, которые нахо­
дятся на внутренней поверхности мембран комплекса Гольджи. 
Лизосомальные ферменты связываются с этими рецепторами и, 
таким образом, отделяются от других секреторных белков внут­
ри комплекса Гольджи. Постепенно мелкие транспортные пу­
зырьки, содержащие ферменты, связанные с рецепторами, ос­
вобождаются из комплекса Гольджи и отправляются для слия­
ния с лизосомами. Таким образом, ферменты прибывают к 
месту своего внутриклеточного нахождения, а пузырьки возвра­
щаются в комплекс Гольджи.

Лизосомальные кислые гидролазы катализируют расщепле­
ние различных сложных макромолекул. Последние могут обра­
зовываться в результате метаболического кругооборота внутри­
клеточных органелл (аутофагии) или попадать в клетку при фа­
гоцитозе (гетерофагии). При наследственной недостаточности 
лизосомальных ферментов происходит неполный катаболизм их 
субстрата, что сопровождается накоплением в лизосомах час­
тично расщепленных нерастворимых метаболитов. Заполняясь 
такими не полностью расщепленными макромолекулами, лизо- 
сомы увеличиваются в размерах и количестве, что препятствует 
нормальному фукционированию клетки. Так возникают болез­
ни лизосомального накопления.

Когда в 1963 г. эти болезни были открыты, то предположи­
ли, что это результат мутаций, приводящих к снижению синтеза 
ферментов лизосом. Однако в последние два десятилетия были 
выявлены и другие причины (по R.S.Cotran, V.Kumar, T.Collins, 
1998). Перечислим важнейшие. Во-первых, происходит синтез 
каталитически неактивного белка, который иммунологически 
дает перекрестную реакцию с нормальным ферментом. Поэтому 
при иммунном анализе уровень ферментов остается нормаль­
ным. Во-вторых, возникают дефекты в посттрансляционной об­
работке ферментного белка, включающие недостаточность при­
крепления маннозо-6-фосфатного маркера, отсутствие которого 
не дает ферменту следовать своим обычным путем в лизосому. 
Вместо этого, энзим секретируется клеткой наружу. В-третьих, 
обнаруживается дефицит активатора фермента или протектора 
(предохранителя) белка. В-четвертых, выявляется отсутствие 
белка-активатора субстрата (лизосомальных ферментов). В не­
которых случаях белки, реагирующие с субстратом для облегче­
ния его гидролиза, оказываются поврежденными. В-пятых, 
имеет место отсутствие транспортного белка, необходимого для 
выхода переваренного материала из лизосом. Таким образом,
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болезни лизосомального накопления могут быть связаны с от 
сутствием любого белка, необходимого для нормального функ 
ционирования лизосом.

Выделяют по меньшей мере 7 обособленных групп болезней 
лизосомального накопления (табл. 8.6). Распределение накап 
ливаемого материала и отсюда поражение того или иного органа 
определяются двумя взаимосвязанными факторами: местом, в 
котором расщепляется наибольшая часть материала, и той ор 
ганной локализацией, при которой в норме осуществляется 
наибольшая часть расщепления. Например, головной мозг богат 
ганглиозидами (сиалогликолипидами), и следовательно, де 
фектный гидролиз ганглиозидов, который встречается при 
обеих формах ганглиозидоза (Gm, и Gm2), первично приводит к 
накоплению указанных субстанций в нейронах и соответствую 
щей неврологической симптоматике. Дефекты расщепления му 
кополисахаридов могут возникать практически в каждом орга­
не, ибо эти вещества широко распространены в организме. По­
скольку в клетках мононуклеарной фагоцитарной системы на 
ходится особенно много лизосом, и они участвуют в расщепле­
нии разнообразных субстратов, органы с богатым содержанием 
фагоцитов — такие как селезенка и печень — увеличиваются н 
объеме при некоторых болезнях лизосомального накопления. 
Постоянно расширяющееся количество указанных болезней 
сгруппировано с учетом биохимической природы накапливае­
мого метаболита. Группы эти следующие: гликогенозы, сфинго- 
липидозы (липидозы), мукополисахаридозы и муколипидозы 
(см. табл. 8.6). Среди множества гликогенозов лишь один явля­
ется следствием лизосомальной ферментной недостаточности.

Т а б л и ц а  8.6. Болезни лизосомального накопления

Болезнь Вид недостающего 
фермента

Накапливающийся
метаболит

Гликогенез
Тип 2 — болезнь Помпе Альфа-1,4-глюкозидаза Гликоген

Сфинголипндозы
Ганглиозидоз Gmi Gm i-ганглиозид-галакто- Gm i-ганглиозид,

Ганглиозидоз Grri2

зидаза галактозосодержащие
олигосахариды

болезнь Тея—Сакса Гексозаминидаза, а-субъ- 
единица

Ганглиозид Gni2

болезнь Ссндхоффа Гексозаминидаза, р-субъ- 
единица

То же

вариант АВ Белок-активатор ганглио- 
зида
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П р о д о л ж е н и е  т а б л . 8 .6

Болезнь

Сульфатидозы
Метахроматическая 
лейкодистрофия 
М ул ьтисул ьфата з н ая 
недостаточность

Болезнь Краббе 
Болезнь Фабри 
Болезнь Гоше 
Болезнь Нимана—Пика

Мунополисахаридозм
MPS I Н (Хурлер)
MPS II (Хантер)

Муколипидозы (ML)
1-клеточная болезнь и 
полидистрофия псевдо- 
хурлеровского типа

Д ругие виды  н ако п л ен и я  
сло ж н ы х  углеводов

Фукозидоз

Маннозидоз

Аспартилгликозамину-
рия

*
Другие болезни лизосо­
мального накопления
Болезнь Волмана

Недостаточность кисло­
го фосфата

Вид недостающего 
фермента

Накапливающийся
метаболит

Арилсульфатаза А Сульфатна

Арилсульфатазы А, В, С; 
стероидсульфатаза, иду- 
ронат-сульфатаза, гепа- 
ра н - N -сул ьфатаза 
Галактозилцерамидаза 
а-галактозидаза А 
Глюкоцереброзидаза 
Сфингомиелиназа

Сульфатид, стероид- 
сульфат, гепаран-суль- 
фат, дерматан-сульфат

Галактоцереброзид 
Церамид-тригсксозид 
Глюкоцереброзид 
Сфингомиелин

ot-L-идуронидаза
L-идуроносульфатсуль-
фатаза

Дерматан-сульфат,
гепаран-сульфат

Недостаточность фос- 
форилирующих фермен­
тов, существенных для 
формирования маркера 
распознавания маннозо- 
6-фосфата; кислые гидро- 
лазы, имеющие маркер 
распознавания, не могут 
быть нацелены на л изосо­
мы, а выделяются во вне­
клеточное пространство

Мукополисахариды,
гликолипиды

а-Фукозидаза

а-Маннозидаза

Аспартилгликозамина-
мидгидролаза

Фукозосодержащие 
сфинголипиды и 
фрагменты гликопро­
теина
Маннозосодержащие
олигосахариды
Аспартил-2-дезокси-
2-ацетоамидоглико-
зиламин

Кислая липаза

Лизосомальная кислая 
фосфатаза

Эфиры холестерина, 
триглицериды 
Фосфатные эфиры
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Б о л е з н ь  Т е я  — С а к с а  (W.Tay, B.P.Sachs; ранняя д< i 
ская амавротическая идиотия; более точно — ганглиозидоз tint 
недостаточность субъединицы а-гексозаминидазы). Ганглиош 
дозы Gm2 составляют группу из трех болезней лизосомалыпп" 
накопления, развивающихся из-за неспособности клеток каы 
болизировать ганглиозиды Gm2. Для расщепления последим> 
нужны три полипептида, которые кодируются в трех отдельн и < 
локусах. Фенотипические последствия мутаций, поражающи 
эти локусы, в известной степени сходны, поскольку формир» 
ются в результате накопления ганглиозидов. Однако фермой t 
ные дефекты, лежащие в основе каждого из них, различны 1>" 
лезнь Тея—Сакса, самая частая форма ганглиозидозов Gm 
связана с мутацией, поражающей локус а-субъединицы на хр" 
мосоме 15 и вызывающей тяжелую недостаточность гексозами 
нидазы А. Эта болезнь особенно распространена среди тех евр< 
ев, которые имеют восточно-европейское происхождснт 
(евреи ашкенази). Уровень носительства в указанной этничо 
кой группе составляет 1 на 30.

Гексозаминидаза А отсутствует фактически во всех ткани» 
включая лейкоциты и плазму крови. Поэтому ганглиозиды Gm, 
могут накапливаться чуть ли не повсеместно (в сердце, печей и, 
селезенке и др.), однако ведущие клинические признаки фор 
мирует вовлечение в этот процесс нейронов центральной и m 
гетативной нервной системы, а также сетчатки глаза. Под ми* 
роскопом в цитоплазме нейронов определяются вакуоли, пре и 
ставляющие собой сильно растянутые лизосомы, заполненш-п 
ганглиозидами. Окраска на жир (Суданом III или IV) дает поло 
жительный эффект (соответственно оранжево-красный ими 
черный цвет). При электронной микроскопии выделяют m 
сколько типов цитоплазматических включений. Наиболее ш 
метными являются включения внутри лизосом концентрти. 
ких мембранных структур, напоминающих на разрезе луковиц» 
Через определенное время в ткани мозга наблюдается прогро 
сивная деструкция нейронов, пролиферация микроглии и ми 
копление сложных липидов в макрофагах. Сходный процсч < 
развивается в нейронах мозжечка, базальных ганглиев, ствош> 
вой части мозга, спинного мозга, спинальных ганглиев, а так * 
в нейронах вегетативной нервной системы. Ганглиозные клеи и 
сетчатки тоже набухают и содержат ганглиозиды Gm2, чт  
видно, в частности, по краям желтого пятна. В результате в tom 
желтого пятна появляется вишнево-красное ЖТно, подчерки 
вающее нормальный цвет собственно сосудистой оболочки 
глаза, который контрастирует с бледностью набухших гангли<>> 
ных клеток в пораженной части сетчатки. Это характерно и ими 
болезни Тея—Сакса, и для других болезней накопления, пора 
жающих нейроны.

В упомянутом локусе а-субъединицы идентифицировано м< 
сколько аллелей, каждый из которых связан с какой-либо i и
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пенью ферментной недостаточности и определенными клини­
ческими проявлениями. При наиболее выраженной недостаточ­
ности гексозаминидазы А пораженные дети при рождении вы- 
I it идя т нормальными, но с 6-месячного возраста у них развива­
ются симптомы заболевания: неуклонное прогрессирование 
пиигательных и психических нарушений, начинающееся с дви- 
Гйтельной дискоординированности, инертности, дряблости мус­
кулатуры и продолжающееся в виде слепоты и все возрастаю­
щей деменции (слабоумия). По прошествии 1—2 лет возникает 
блок вегетативной нервной системы, и у ребенка не старше 3 лет 
наступает смерть.

Дородовое распознавание и определение носительства воз­
можны при соответствующем ферментном анализе и исследова­
нии ДНК. Признаки двух других форм ганглиозидоза Gm2 — 
болезни Сендхоффа (K.SandhofT), возникающей при дефекте (5- 
i убьединицы, и недостаточности активатора Gm2 — сходны с 
I аховыми болезни Тея—Сакса.

Б о л е з н ь  Н и м а н а  — П и к а  (A.Niemann, L.Pick) ох- 
натывает группу признаков, неоднородных с клинической, био­
химической и генетической точек зрения. В то же время объ­
единяющим является накопление в лизосомах сфингомиелина 
(сфингомиелины — сложные липиды, содержащиеся в разных 
жанях, главным образом в нервной) и холестерина. Больных 
подразделяют на две группы: имеющих недостаточность сфин- 
юмиелиназы (по типу А или В) — фермента, расщепляющего 
t фингомиелин, — и тех, у кого активность этого фермента нор­
мальна или почти нормальна (типы С и D). При последних 
|ииах имеется первичное нарушение внутриклеточной этерифи- 
кации (формирования сложного эфира) холестерина и его 
фанспорта. Однако дефектный генный продукт, ответственный 
i.i такое нарушение, пока не найден. Все типы болезни встреча­
ются редко, но тип А, сопровождающийся недостаточностью 
■ фингомиелиназы, преобладает. На него приходится 75—80 % 
т  ех наблюдений болезни Нимана—Пика. Он отличается тяже­
лым поражением младенцев и характеризуется распространен­
ными неврологическими изменениями, выраженными накопле­
ниями в органах сфингомиелина, прогрессивными истощением 
и слабостью. Как правило, дети погибают в течение первых трех 
нм жизни. Прежде чем перейти к рассмотрению типа А, следует 
<н метить, что гораздо более редкий тип В отличается тем, что у 
больных имеется органомегалия (гигантизм органов), но отсут- 
' жуют изменения в центральной нервной системе. Такие боль­
ные обычно доживают до зрелого возраста.

При классическом младенческом типе А болезни Нимана— 
Пика обнаруживается почти полная недостаточность сфинго- 
чиелиназы. В норме сфингомиелин — повсеместный компо­
нент нлазмолеммы и мембран клеточных органелл. Поэтому не- 
юстаток фермента блокирует расщепление липида и приводит к
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Рис. 8.4. Спленомегапия при болезни Нимана—Пика.

его прогрессивному накоплению в лизосомах, в частности при 
надлежащих клеткам мононуклеарной фагоцитарной системы 
Пораженные клетки увеличиваются до 90 мкм из-за растяжении 
лизосом, содержащих массы сфингомиелина и холестерин.* 
Бесчисленные и относительно мономорфные вакуоли придан и 
цитоплазме пенистый вид и хорошо окрашиваются реактивами 
выявляющими жир. Под электронным микроскопом видно, 'И. 
вакуоли представляют собой заполненные каким-либо матери.! 
лом вторичные лизосомы, зачастую содержащие мембраноип.и 
цитоплазматические тельца, напоминающие концентричеа и 
пластинчатые фигуры миелина. Иногда силуэты лизосом об|и1 

тают вид палисадов из параллельных пластин, формируюшн 
так называемые т е л ь ц а  з е б р ы .

Перегруженные липидами пенистые клетки фагоцитарно* ■ 
типа в изобилии встречаются в селезенке, печени, лимфатич' < 
ких узлах, костном мозге, небных миндалинах, желудочно км 
щечном тракте и легких. Селезенка может сильно увеличит!и 
ся, иногда ее масса возрастает в 10 раз (рис. 8.4). В то же нр< 
выраженной гепатомегалии нет. Повсеместно в организме о(>ни 
руживаются умеренно или сильно увеличенные лимфатиче< ► и* 
узлы. Все перечисленные органы на разрезе бледнее обычном 
что объясняется массивными накоплениями сфингомислим 
Специального упоминания достойны изменения в голо»....
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мозге и глазах. Извилины мозга сморщены, борозды расшире­
ны Под микроскопом определяется диффузное вовлечение в 
процесс нейронов во всех отделах нервной системы. Бросаются 
и глаза вакуолизация и баллонизация нейронов, приводящая 
местами к их гибели и утрате вещества головного мозга. У од­
ной трети — половины больных обнаруживаются вишнево-
► рленые пятна на сетчатке, сходные с теми, какие бывают при 
нолезни Тея—Сакса (см. ранее). Их происхождение такое же.

Клинические признаки заболевания появляются уже при 
рождении, но обязательно — в 6-месячном возрасте. Живот у 
младенцев выступает из-за увеличения селезенки. Накопление 
• фингомиелина и холестерина в дермальных макрофагах может 
■ опровождаться формированием подкожных ксантом. С появ- 
н нием симптоматики постепенно развиваются прогрессивное 

отставание в развитии, рвота, повышение температуры тела, ге­
нерализованная лимфаденопатия (вовлечение лимфатических 
v июв) и возрастающее снижение психомоторных функций (со- 
нштсльно управляемых движений). На первом или втором году 
*и ж и наступает смерть.

Диагностика основывается на биохимическом анализе ак- 
i явности сфингомиелиназы в материале биоптатов, полученных 
и I печени или костного мозга. Ген сфингомиелиназы клониро­
ван, поэтому пациенты с типами А и В болезни Нимана—Пика, 
л также соответствующие носители могут быть выявлены при 
лндлизах проб ДНК.

Б о л е з н ь  Г о ш е  (Ph.Ch.E.Gaucher) — аутосомно-рецес- 
( инное заболевание, связанное с мутацией локуса глюкоцереб- 
|кпидазы в позиции lq21. Пораженный ген кодирует указанный 
фермент, который в норме расщепляет глюкозный остаток це- 
рлмида. В результате глюкоцереброзид накапливается главным 
образом в фагоцитах, но в некоторых своих формах — в цент­
ральной нервной системе. Глюкоцереброзиды непрерывно об- 
ра |уются при катаболизме гликолипидов, производных плазмо- 
н ммы стареющих лейкоцитов и эритроцитов. Различают три
► цинических типа болезни Гоше. Самым частым из них, состав­
ляющим до 99 %  наблюдений, является I тип, называемый еще 
чронической «ненейронопатией» (формой, при которой не за- 
|рл 1 иваются нейроны). При этом типе сохранение глюкоцереб- 
ро!идов ограничено мононуклеарными фагоцитами (без участия 
1 ПЦОВНОГО мозга). Доминируют поражения селезенки и скелета, 
п< цлечается I тип главным образом у евреев европейцев. У боль­
ных обычно уменьшен, но все же определим уровень активное- 
| | | глюкоцереброзидазы. Продолжительность жизни таких лиц 
несколько снижена.

Острая нейронопатия, или II тип, выражается в поражении 
мнювного мозга в младенчестве. Этнической предрасположен­
ности к этому типу не отмечено. Активность глюкоцереброзида- 
н,| в тканях практически не определяется. Возникает гепато-
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спленомегалия, но ведущими являются изменения в центр.! и 
ной нервной системе, приводящие к ранней смерти. Различи'->> 
еще III тип, являющийся как бы промежуточным между I и 11 
типами болезни Гоше. Такие больные выявляются в юноше» и.» 
возрасте. С одной стороны, у них возникают системные и< • 
жения, характерные для I типа, а с другой — прогрессируют... 
изменения в центральной нервной системе, начинаюшт •. 
обычно во второй или третьей декадах жизни. Все эти ха рак п i 
ные формы наблюдаются внутри отдельных семей и происхонн 
из-за разных аллельных мутаций структурных генов, кодирую 
щих глюкоцереброзидазу.

При всех формах болезни Гоше в разных тканях мо*ж 
встретить фагоциты с массами глюкоцереброзидов в ц и т о п .. 
ме. Раздутые макрофаги с липидами, известные как клеи» 
Гоше, обнаруживаются в селезенке, печени, костном мою 
лимфатических узлах, небных миндалинах, тимусе, пейероти 
бляшках кишечника. Сходные макрофаги определяются так * 
межальвеолярных перегородках и альвеолах легких. В отличт- 
от клеток с липидными массами клетки Гоше редко бываки и 
куолизированными. Вместо этого они содержат в цитопла > 
фибриллярные структуры, напоминающие сильно скомкаит* 
тончайшую бумагу. Эти крупные клетки достигают подчас- ли» 
метра в 100 мкм и обладают одним (или более) темным эксши. 
рически лежащим ядром. Они интенсивно окрашиваются и м < 
линово-красный цвет с помощью ШИК-реакции. Под »л> < 
тронным микроскопом видно, что фибриллярные структуры 
не что иное, как удлиненные и раздутые лизосомы, содержант « 
своих многочисленных двойных слоях накапливаемые лини и-

Скопления клеток Гоше сопровождаются различными мл* 
роскопическими изменениями. При I типе селезенка обилии 
сильно увеличена (масса достигает 10 кг), однородно блсан >* 
либо имеет пятнистый вид, что связано с очаговым расшит* 
нием конгломератов клеток Гоше. Повсеместно отмена. . -
слабо или умеренно выраженное увеличение лимфатичс......
узлов. Накопление указанных клеток в костном мозге ми* 
приводить к мелким очаговым узурациям (истончениям) к»» . 
или образованию обильных сероватых и «сочных» onyxoai ни
ных узлов, вызывающих костные деформации и поврежл.....
вплоть до переломов. У больных с поражениями голою" 
мозга клетки Гоше видны в периваскулярных простраж i.■ 
Вирхова—Робена (R.Virchow; Ch.Ph.Robin), а артериолы с.- 
окру жены муфтами из набухших адвентициальных элсмгт 
Убедительных данных о накоплении липидов в нейронах - 
однако нейроны выглядят сморщенными и прогрессивно |>а ч 
шаются. Полагают, что липиды, накапливающиеся в фагот.. 
вокруг кровеносных сосудов, токсичны для нервной ткани

Клиническое течение болезни Гоше зависит от ее типа 11 
I типе симптоматика появляется лишь у взрослых и выра*.
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и < иленомегалии или поражениях костей. Вторично по отноше­
нию к гиперспленизму (спленомегалии) может возникать пан- 
нм сопения (уменьшение содержания всех форменных элемен- 
н'м крови) или тромбоцитопения (по R.S.Cotran, V.Kumar, 
I Collins, 1998). Если степень поражения костного мозга вели-
■ г го встречаются патологические переломы или боли в костях. 
Не смотря на то что болезнь прогрессирует во взрослом организ­
ме, она остается совместимой с долгожительством. При II и III 
1 мних доминируют дисфункция центральной нервной системы, 
v пороги, умственная деградация. Но поражаются и такие орга­

ны, как печень, селезенка, лимфатические узлы.
Распознавание гомо- или гетерозиготных носителей осуще- 

II41MO при измерении активности глюкоцереброзидазы в лей- 
> пиитах периферической крови или же экстрактах культивиро- 
1ЫНПЫХ фибробластов кожи. Но поскольку уровни фермента у 
нормальных лиц и у гетерозигот могут совпадать, нужны более 
'очные подходы.

Как и при всех болезнях накопления, перспективы лечения 
инка не выглядят ободряющими. Весьма эффективной, но край- 
мг дорогостоящей оказалась заместительная терапия с исполь- 
•оппнием рекомбинантных (обменных) ферментов. Неодно-
■ ритко и с переменным успехом выполнялись пересадки кост- 
 о мозга, поскольку основной дефект при болезни Гоше на-
паится в мононуклеарных фагоцитах, производных стволовых

• " гок костного мозга. Предпринимались попытки коррекции 
I" рментного дефекта с помощью переноса нормального гена 
покоцереброзидазы в клетки больного. Создана эксперимен-

< "н.пая модель болезни Гоше путем генного нокаута, т.е. точно 
<"► авизованного выбивания гена указанного фермента у лабо- 
!• норных мышей. Полагают, что эта модель принесет большую
........  при дальнейших разработках генной терапии болезни
I  о ш с .

М у к о п о л и с а х а р и д о з ы  (МПС). Это одна из форм 
....1пни лизосомального накопления. Они составляют группу
■ ■ но связанных синдромов, развивающихся в результате гене-
• нчсски обусловленного недостатка специфических лизосо- 
■' "и.пых ферментов, участвующих в расщеплении молекул му-
• "полисахаридов (гликозаминогликанов). При МПС накапли-
..... следующие гликозаминогликаны: дерматан-сульфат, ге-
•' чти-сульфат, кератан-сульфат и хондроитин-сульфат. Фер- 
‘"IIгы, участвующие в расщеплении этих молекул, отрезают

рминальные сахарные группы от полисахаридных цепей, рас- 
■ юженных вдоль полипептида или осевого белка. При блокаде 
'""•ния терминального сахара остальная часть полисахарид- 
Щ цепи не подвергается дальнейшему расщеплению. Поэтому 

и пс цепи накапливаются в лизосомах клеток различных тка- 
"II и органов, что приводит к тяжелым соматическим и невро- 

' ичсским изменениям.
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Известны несколько клинических вариантов МПС, котои*» 
обозначаются порядковыми номерами от МПС I до МПС VII и 
развиваются вследствие недостаточности какого-то одною - нс
цифического фермента. Все МПС, кроме одного, наследуй.....
как аутосомно-рецессивные заболевания, а этот один, копц....
называют синдромом Пфаундлера—Хурлер (M.Pfauixll- t
G.Hurler), а в англоязычной литературе — синдромом Хан из и 
(G.Hunter), наследуется как рецессивное заболевание, сип мм 
ное с Х-хромосомой. Каждый вариант или классификациот. *** 
группа МПС (например, МПС I, характеризующийся недм. м 
точностью a-L-идуронидазы) имеет подгруппы, отражан>1 и не 
последствия функционирования различных мутантных аллг--м 
на том же генетическом локусе. Поэтому тяжесть ферменпи<н 
недостаточности и клиническая картина зачастую заметно <ч >■ 
чаются даже в подгруппах.

В целом МПС — прогрессирующее заболевание с поражен** 
ем многих органов, особенно печени, селезенки, сердца и м ,м 
веносных сосудов. Больным свойственны грубые черты чин- 
помутнения (пятна) роговицы, тугоподвижность суставов и \ • < 
ственная отсталость. Зачастую отмечается и повышенное им > 
ление накопившихся мукополисахаридов с мочой.

Под микроскопом скопления мукополисахаридов опредгин
ются в мононуклеарных фагоцитах, эндотелии, гладкомышс..... .
клетках внутренней оболочки сосудов, а также в фибробли * > 
Самыми частыми локализациями являются селезенка, печем, 
костный мозг, лимфатические узлы, кровеносные сосуды и i <4 ■ - 
це. По сравнению с их нормальными аналогами поражении* 
клетки имеют более светлую цитоплазму и растянуты до '.»•<" 
степени, что уподобляются так называемым баллонным клеткям 
При электронной микроскопии светлый тон цитоплазмы oft ми 
няется наличием многочисленных мелких вакуолей, заполнети • 
мелкозернистым ШИК-положительным материалом, K o ro p i .i i!  
помощью гистохимических реакций идентифицируется как му* 
полисахарид. Сходные лизосомальные изменения обнаруживай­
ся и в нейронах при тех синдромах, для которых характерны imp. 
жения центральной нервной системы. Правда, в нейронах по 
торые из лизосом бывают замещены пластинчатыми телмни-, 
зебры, как при болезни Нимана—Пика. Общими для всех *| м■ 
МПС являются гепатосплсномегалия, костные деформации н>
вреждения клапанов сердца и сосудов, субэндотелиальные ....
зиты (отложения) в артериях, в частности в коронарных артсрн- 
а также поражения головного мозга. При затяжном течении < 
лезни во многих случаях субэндотелиальные депозиты прии-ым. .
ишемии миокарда. Развивающиеся в такой ситуации инфарк.....
окарда и сердечная недостаточность (без инфаркта) часто с ч й и .  

вятся причиной смерти.
Из семи вариантов МПС чаще всего встречаются два < *< 

дром Хурлер (синдром Пфаундлера—-Хурлер), или MPS I II и.
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пикает при недостаточности a-L-идуронидазы. Это одна из 
мниболее тяжелых форм МПС. Пораженные дети выглядят нор- 
и,1 чьными при рождении, но в возрастном интервале от 6 до 

• мсс у них обнаруживается гепатоспленомегалия. Их рост за­
мощен, и, как и при других формах МПС, они имеют грубые 
юрты лица и костные деформации. Смерть наступает между 6-м 
и Ю-м годами жизни, часто от сердечно-сосудистых осложне­
ний. Синдром Хантера (синдром Пфаундлера—Хурлер, см. ра­
нге), или MPS II, отличается от синдрома Хурлер не только 
ИН10М наследования (Х-связанным), но и отсутствием пятен на 
1«>1опице, а также более легким клиническим течением.

Г л и к о г е н о з ы. Известно несколько генетических син- 
|ромов, формирующихся при метаболических дефектах в синте- 
м или катаболизме гликогена. Наиболее изученная и самая 
нужная категория включает болезни накопления гликогена, раз­
минающиеся при наследственной недостаточности одного из 
Ферментов, участвующих в его синтезе или последующем рас­
теплении. В зависимости от тканевого или органного распреде- 
|гния специфического фермента в норме накопление гликогена 
может быть ограничено немногими тканями; выражено более 
широко, но без вовлечения многих тканей; выражено в качестве 
■ ж темного процесса.

Значение недостаточности специфического фермента легче 
понять после рассмотрения нормального метаболизма гликоге­
на Гликоген — главный резервный полисахарид и форма на- 
юпления глюкозы. Его синтез начинается с превращения глю- 
мны в глюкозо-6-фосфат под действием гексокиназы (глюко-
► ипазы). Потом фермент фосфоглюкомутаза трансформирует 
| лкжозо-6-фосфат в глюкозо-1-фосфат, который в свою очередь
► инвертируется в уридиндифосфатглюкозу (УДФ-глкжоза). 
Пнем выстраивается сильно разветвленный и очень большой 
полимер с огромной молекулярной массой, содержащий до 
10 тыс. молекул глюкозы, связанных воедино а-1,4-глюкозид- 
мыми связями. Цепь гликогена и ее ветви продолжают удли- 
миться путем добавления молекул глюкозы, опосредованных 
| шкогенсинтетазами.

При расщеплении определенные фосфорилазы в печени и
• to-летной мускулатуре откалывают глюкозо-1-фосфат от глико- 
iciia, пока на каждой ветви не остается примерно четыре остат-
► .1 глюкозы. Образуется разветвленный олигосахарид, называе­
мый предельным декстрином. Последний может подвергнуться 
I шьнейшему расщеплению лишь под действием фермента, уда-
• иющего разветвления. Кроме этих главных процессов, глико- 
I гм расщепляется в лизосомах с помощью кислой мальтазы. 
I < ли же в лизосомах мало или нет указанного фермента, то со- 
н'ржащийся там гликоген остается недоступным для расщепле­
ния цитоплазматическими ферментами, такими как фосфори- 
лл IM.
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С учетом вида специфической ферментной недостаточности 
и клинической картины гликогенозы традиционно подраздели 
ют примерно на 12 синдромов, обозначаемых римскими цифра 
ми. Список этих синдромов продолжает расти. Вместо описа 
ния каждого из них мы рассматриваем три главные группы гли 
когенозов, выделенные в зависимости от патогенеза соответст 
вукяцих расстройств (табл. 8.7).

Т а б л и ц а  8.7. Основные группы гликогенозов
Клинико- 

патологичес­
кая форма

Печеночная

Специфи­
ческий тип

Гепаторе­
нальный — 
болезнь 
фон Гирке 
(1 тип)

Миопатиче-
ская

Недостаю­
щий фермент

Глюкозо­
б-фосфатаза

Синдром 
Мак-Ардла 
(V тип)

Мышечная
фосфорилаза

Морфологические 
изменения

Г епатомегалия: 
внутриклеточ­
ные накопления 
гликогена и не 
больших коли­
честв липидов; 
внутриядерные 
включения гли­
когена. Реноме- 
галия; накопле­
ния гликогена в 
клетках эпите­
лия извитых ка­
нальцев

Накопления 
гликогена пре­
имущественно 
под сарколем­
мой скелетных

'МЫ Ш Ц

Клинические
признаки

Задержка роста, 
те пято- и рено 
мегалия. Гипо 
гликемия из-за 
недостаточной 
мобилизации 
глюкозы, часто 
приводящей к 
судорогам. Г и 
перлипидсмия и 
гипсруриксмия 
вследствие бес • 
порядочного мс 
таболизма глю 
козы; встреча 
ются подагра и 
ксантомы кожи 
Кровоточивость 
из-за дисфунк 
ции тромбони 
тов. Смертное! I. 
около 50 % 
Болезненные су­
дороги при энср 
гичных движс 
ниях. Миоглоби 
нурия у 50 % 
больных. Забо 
левание начини 
ется у лиц стар 
ше 20 лет. При 
физической на 
грузке в вено а 
ной крови не по 
вышается уро 
вень лактата 1>о 
лезнь совмести 
ма с нормальной 
продолжитель 
ностью жизни
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П р о д о л ж е н и е  т а б л . 8 .7

Клинико- 
патологичес­

кая форма
Специфи­
ческий тип

Недостаю­
щий фермент

Морфологические
изменения

Клинические
признаки

Смешанные Генерали- Лизосомаль- Небольшая гепа- Тяжелая кардио-
формы зованный ная глюкози- томегалия: бал- мегалия и мы-

гликоге- даза (кислая лонизация лизо- щечная гипото-
ноз — 
болезнь 
Помпе 
(II тип)

мальта за) сом, придающая 
гепатоцитам 
кружевной вид. 
Кардиомегалия: 
гликоген в сар­
коплазме, а так­
же связан с плаз- 
молеммой. В 
скелетных мыш­
цах то же, что и 
в миокарде

ния, в течение 
2 лет возникает 
сердец но-ле гоч - 
ная недостаточ­
ность. Более лег­
кая форма у 
взрослых проте­
кает только с по­
ражением мышц 
и развитием хро­
нической мио- 
патии

Печеночные формы. Хорошо известно, что печень играет 
ключевую роль в метаболизме гликогена. Она содержит фер­
менты, способствующие синтезу гликогена для его резервирова­
ния и расщепления до свободной глюкозы, которая затем осво­
бождается в кровь. Наследственная недостаточность печеноч­
ных ферментов, участвующих в метаболизме гликогена, приво­
дит не только к его накоплению в печени, но и к снижению 
уровня глюкозы в крови (гипогликемии). Недостаточность фер­
мента глюкозо-6-фосфатазы [болезнь фон Гирке (Е. von 
Gierke), или гликогеноз I типа] служит наилучшим примером 
гепатогипогликемической формы болезни накопления гликоге­
на. Нри других формах в печени отсутствуют и фосфорилаза, и 
фермент, удаляющий разветвления полимерной цепи, т.е. оба 
шзима, участвующие в расщеплении гликогена. Во всех этих 
случаях гликоген накапливается в разных органах, однако в 
клинической картине доминируют увеличение печени и гипо­
гликемия (см. табл. 8.7).

Миопатические формы. В отличие от печени в скелетных 
мышцах гликоген преимущественно используется как источник 
жергии (конечно, дополнительной энергии, поскольку главный 
сс источник — АТФазная активность мышечных белков). Тем 
нс менее это использование происходит при гликолизе, приво­
дящем к образованию лактата (соли молочной кислоты). Если 
же ферментов, обеспечивающих гликолиз, недостает, то в мыш­
цах накапливается гликоген, а вследствие снижения выработки 
жергии развивается мышечная слабость. К этой группе заболе­
ваний относятся недостаточность мышечной фосфорилазы [бо- 
аезнь Мак-Ардла (В. Mac Ardle), или гликогеноз V типа], мы-
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шечной фосфофруктокиназы (VII тип) и др. Обычно у больны, 
с миопатическими формами после физической нагрузки возни 
кают судороги, а в крови не происходит нормального для таком 
ситуации подъема уровня лактата. Это объясняется блокадой 
гликолиза (см. табл. 8.7).

Болезни накопления гликогена, связанные с недостаточность, < 
а-глюкозидазы (кислой мальтазы) и отсутствием фермента, уди 
ляющего разветвления полимерной цепи. Эти болезни не соотпг i 
ствуют формам, рассмотренным выше. Они сопровождаю!, и 
накоплением гликогена во многих органах и наступлением ран 
ней смерти. Кислая мальтаза — лизосомальный фермент и, слг 
довательно, его недостаточность приводит к накоплению глико 
гена именно в лизосомах (II тип гликогеноза, или боле ни. 
Помпе (J.C.Pompe)]. Эти процессы идут во всех органах, но в. 
дущей является кардиомегалия (см. табл. 8.7).

А л к а п т о н у р и я  (охроноз). При этом аутосомно-рсце. 
сивном заболевании отсутствие оксидазы гомогентизинонои 
кислоты блокирует метаболизм фснилаланинтирозина на урои 
не гомогентизиновой кислоты. Поэтому последняя и накашш 
вается в некоторых тканях. Большие ее количества выделяют! н 
с мочой, которая под воздействием кислорода воздуха темнее i 
иногда даже становится черной. Этот признак известен с глуби 
кой древности.

Задержанная гомогентизиновая кислота избирательно сии 
зывается с коллагеном в соединительной ткани, сухожилиях и 
хрящевой ткани. При этом ткани обретают синевато-черную 
пигментацию (охроноз), особенно выраженную в склерах, пн 
носу и щеках. Однако наиболее серьезные последствия охроно и 
связаны с отложениями пигмента в хрящевых частях суставом 
По неизвестной причине пигментация вызывает утрату нор 
мальной упругости суставов, их ломкость и фибриллярную 
перестройку хряща. Эрозия изнашивания такого хряща сопро 
вождается обнажением субхондральных зон кости. Зачастую 
крошечные фрагменты фибриллярного хряща вдавливаются и 
подлежащую кость, усугубляя повреждение. Чаще всего поражп 
ются межпозвонковые диски, затем коленные, плечевые и бел 
ренные суставы. Мелкие суставы кистей и стоп, как правило, 
интактны.

Несмотря на то что рассматриваемый дефект метаболизм,i 
обнаруживается тотчас после рождения, дегенеративная артро 
патия развивается медленно и часто не проявляет себя клип и 
чески до 40-летнего возраста. Хотя она не угрожает жизни, м<> 
может значительно ее осложнить. Инвалидность может доел и 
гать таких же крайних форм, как при тяжелом остеоартрите у 
пожилых лиц. Однако артропатия при алкаптонурии встречае i 
ся все же в значительно более раннем возрасте.

Заболевания, связанные с дефектами белков, регулирующие 
рост клеток. Нормальный рост (пролиферация) и дифферент!
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ровка клеток регулируются двумя классами генов: протоонкоге­
нами и генами-супрессорами. Продукты этих генов способству­
ют росту клеток или сдерживают его. Установлено, что мутации, 
происходящие в генах этих двух классов, играют важную роль в 
развитии злокачественных опухолей. Они поражают соматичес­
кие клетки и в подавляющем большинстве случаев не передают­
ся в зародышевые клетки и через них потомству. Однако при­
мерно в 5 % наблюдений всех злокачественных новообразова­
ний такая передача мутаций все же происходит, и это способст­
вует малигнизации. Большинство семейных злокачественных 
опухолей наследуется по аутосомно-доминантному типу, но 
известны и немногочисленные рецессивные варианты (см. гла- 
иу 7).

Н е й р о ф и б р о м а т о з  (I и II типы). Эта опухоль яв­
ляется выражением по меньшей мере двух аутосомно-доми- 
пантных заболеваний. В США ею страдают около 100 тыс. че­
ловек. I тип этого новообразования часто называют болезнью 
фон Реклингхаузена (F.D. von Recklinghausen), а II тип — акус­
тическим нейрофиброматозом. Несмотря на некоторое клини­
ческое сходство, оба типа генетически различны. Первый из 
них встречается относительно часто, в соотношении 1 на 3000 
человек. Хотя около 50 % больных связаны с семейной переда­
чей аутосомно-доминантных признаков, у остальной части па­
циентов обнаруживаются мутации, возникшие вновь. При се­
мейном процессе выраженность признаков сильно варьирует, 
по пенетрантность (вероятность проявления мутантного гена) 
составляет 100 %.

У нейрофиброматоза I типа есть три главных признака: мно­
жественные невральные опухоли; многочисленные пигментные 
поражения кожи, часть которых имеют вид пятен вида кофе с 
молоком; пигментные гамартомы радужной оболочки глаз, так 
называемые узелки Лиша (W.Lisch). Нейрофибромы вырастают 
и самих нервных стволах или сбоку от них в коже, включая по­
верхности ладоней и стоп, и во всевозможных внутренних зонах 
организма, в частности в районе прохождения черепно-мозго­
вых нервов, например слухового нерва. Поражения слухового 
нерва при нейрофиброматозе I типа всегда односторонние в от­
личие от II типа с двусторонними невромами. На поверхности 
гсла нейрофибромы, как правило, появляются в изобилии. Их 
узлы могут быть подкожными, четко ограниченными, мягкими, 
упругими, имеющими менее 1 см в диаметре; более крупными, 
растущими на ножке; гигантскими, дольчатыми, свисающими, 
достигающими в поперечнике 20 см и более. Последний вари­
ант, относящийся обычно к плексиформным (сетчатым, пере­
плетенным нейрофибромам), вовлекает в процесс обширные 
участки подкожных тканей и содержит многочисленные изви­
листые и утолщенные нервные стволы. Кожа, покрывающая эти 
крупные узлы, сильно пигментирована. Такие узлы могут при-
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водить к заметному увеличению конечности или какой-лиЬн 
другой части тела. Сходные опухоли, нередко крупные, ветречл 
ются и во внутренних тканях организма.

Под микроскопом нейрофибромы представляют собой очш и 
клеточной пролиферации, состоящие из всех трех элементов и< 
риферического нерва: аксонов (осевых цилиндров, или нейрм 
тов), шванновских клеток (леммоцитов) и фибробластов. I |м< 
перечисленных компонента распределяются, как правило, (><•< 
порядочно, часто в рыхлой, миксоидной (со слизеподобным и i 
менением) строме. Преобладают удлиненные, извитые шипи 
новские клетки с узкими, веретеновидными ядрами. Рыхлое и 
беспорядочное расположение компонентов опухоли помогли i 
отличить нейрофибромы от родственных опухолей, шванном

Нейриномы, состоящие целиком из шванновских клеток 
практически не малигнизируются, тогда как нейрофибромы при 
болезни фон Реклингхаузена подвергаются озлокачествленим' 
примерно у 3 % больных. Малигнизация чаще всего наблюдае i 
ся в очень больших плексиформных опухолях, растущих и > 
крупных нервных стволах шеи или конечностей. Поверхною 
ные узлы, независимо от их величины, озлокачествляюи и 
редко.

Второй главный признак нейрофиброматоза I типа — ми! 
ментации кожи — имеет место более чем у 90 % больных. Зач;н 
тую это светло-коричневые пятна с нечеткими очертаниями 
локализующиеся над нервными стволами. Округлые или овале 
ные, эти пятна располагаются своими длинниками вдоль подле 
жащего нерва. Наконец, узелки Лиша (пигментированные ы 
мартомы радужки) обнаруживаются не менее чем у 94% боль 
ных, начиная с 6-летнего возраста. Они не сопровождаются им 
раженной симптоматикой, но способствуют установлению дин 
гноза.

При I типе нейрофиброматоза развивается также целый ри л 
нарушений, связанных с основным заболеванием. У 30—50 Ч 
лиц проявляются весьма разнообразные поражения осело.i 
эрозивные дефекты, возникающие от соприкосновения кости < 
узлами опухоли; сколиоз (искривление позвоночника во фрон 
тальной плоскости); внутрикостные кисты; кисты под надкоп 
ницей; псевдоартроз в суставах большеберцовой кости. Подм( 
чено, что у лиц с болезнью фон Реклингхаузена степень риск < 
развития других опухолей, особенно менингиом, глиом зрителе 
ного нерва, феохромоцитом (опухолей из клеток хромаффишвп' 
ткани, воспринимающих красители с солями хрома и возник.! 
ющих обычно в ткани мозгового вещества надпочечников) в ?
4 раза выше, чем у здоровых людей.

У больных с нейрофиброматозом I типа обнаруживается не 
сомненная тенденция к снижению умственных способное!си 
При локализации нейрофибром в желудочно-кишечном тра! и 
могут возникать обструкции кишки или гастроинтестинал 1,н ы
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кровотечения. Сдавливание опухолью почечной артерии вызы­
вает вторичную артериальную гипертензию. В соответствии с 
многочисленными вариантами экспрессии соответствующего 
гена набор клинических проявлений нейрофиброматоза I типа 
чуть ли не беспределен. Но все же диагноз обычно основан на 
наличии подкожных опухолей и множественных пятен типа 
кофе с молоком. Ген нейрофиброматоза I типа, названный NF- 
I, картирован в позиции 17qll.2 и кодирует белок нейрофибро- 
мин, нарушающий регуляцию функции онкопротеина р21 ras. 
Таким образом, этот ген принадлежит к семейству опухолевых 
генов-супрессоров.

II тип нейрофиброматоза встречается значительно реже I 
1ипа. Его постоянным признаком являются двусторонние ней- 
(юфибромы слуховых нервов, которые сопровождаются подкож­
ными новообразованиями или растут без них. Имеются и пятна 
типа кофе с молоком, но узелки Лиша в радужке отсутствуют. 
Ген для этого типа нейрофиброматоза тоже является геном-суп­
рессором. Он картирован на хромосоме 22 и кодирует белок, 
связывающий интегральные мембранные протеины с цитоске­
летом. Каким образом этот белок участвует в развитии нейро­
фиброматоза, пока неизвестно.

8.4. Заболевания с полифакториальным 
(мультифакториальным) типом наследования

При монофакториальном наследовании родители различаются 
по аллелям одного гена, при бифакториалъном — по аллелям 
двух генов (расщепление по каждому из этих генов согласно 
первому и второму законам Менделя). При мулътифакториалъ- 
ном наследовании родители различаются по аллелям многих 
I снов, и расщепление во 2-м поколении усложняется. Полифак- 
юриальные заболевания предположительно являются следстви­
ем комбинированного действия факторов окружающей среды и 
двух или более мутантных генов, оказывающих дополнительное 
влияние. Генетический компонент как бы регулирует «дозу» 
воздействия — чем больше число унаследованных генов, тем тя­
желее проявления болезни.

Несколько характеристик нормального фенотипа находятся 
под управлением мультифакториального наследования: цвет 
волос, глаз и кожи, рост, умственные способности. Этим харак- 
1сристикам присущи постоянное и широкое разнообразие в по­
пуляционных группах и стандартная кривая распределения в 
виде колокола. Однако влияние окружающей среды значитель­
но изменяет фенотипическую экспрессию полифакториальных 
особенностей. Например, определенным вариантам сахарного 
диабета свойственны многие признаки мультифакториального 
наследования. У таких больных первым проявлением болезни
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может быть увеличение массы тела. Таким образом тучность, а 
также другие следствия воздействия окружающей среды «обна 
жают» генетическую особенность диабета. Влияние питании 
может даже выражаться в разном росте у монозиготных близне­
цов. Известно также, что у ребенка, лишенного культурного об 
щения, не может быть полного проявления (заложенных у него) 
умственных способностей.

Полифакториальное наследование характеризуется 6 главны 
ми признаками, установленными при врожденных пороках и 
всех прочих болезнях, обусловленных мультифакториальными 
генетическими причинами (эти болезни называют мульти-, или 
полифакториальными):

— риск развития болезни обусловлен несколькими наследус 
мыми мутантными генами. Поэтому он сильнее выражен 
у сибсов (родных братьев и сестер, т.е. полных кровных 
родственников) от тех родителей, которые имеют тяжелые 
формы болезни;

— воздействие окружающей среды значительно влияет на 
риск развития болезни;

— уровень рецидивов болезни (2—7 %) одинаков для всех 
родственников 1-й степени родства [(родителей, сибсои 
(и их потомков)] пораженных лиц. Поэтому, если у роди 
телей имеется один ребенок с полифакториальным забо 
леванием, риск возникновения аналогичного поражения у 
следующего ребенка колеблется в пределах 2—7 %. Точно 
такая же закономерность прослеживается в отношении 
поражаемости одного из родителей;

— вероятность поражения идентичных близнецов значитель 
но ниже 100 %, но она гораздо выше поражаемости нс 
идентичных близнецов. Опыт показывает, что частота 
конкордантности (сходства) между одинаковыми близне­
цами колеблется от 20 до 40 %;

— риск рецидива фенотипических нарушений при последу 
ющих беременностях связан с появлением заболевания и 
ходе предыдущих беременностей. Если поражен один рс 
бенок, вероятность поражения следующего не превышас i 
7 %, но после поражения двух сибсов она возрастает до 
9 %;

— частота распределения тяжести проявлений болезни мо 
жет описываться кривой в форме колокола, но можс! 
быть и прерывистой. Несмотря на полигенный вид наслс 
дования, все же может существовать некий порог, за ко 
торым человек подвергается риску поражения. Так, дли 
некоторых полифакториальных заболеваний характерно 
то, что наследование определенного числа мутантных 
генов предшествует экспрессии. Но все же влияние окру 
жающей среды играет определенную роль.
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Следует с осторожностью относить причины какой-либо бо­
лезни к такому типу наследования. Они действительно могут за­
висеть от многих факторов, но в первую очередь от внутрисе­
мейной передачи, а также могут быть обусловлены отсутствием 
мснделевского и хромосомного типов передачи. О полифакто- 
риальном наследовании иногда свидетельствует разная степень 
тяжести болезни, но для этого типа наследования бывают ха­
рактерны варьирующая экспрессивность и сниженная пенет- 
рантность мутантных генов.

Нередко возникают разногласия в том, согласуется ли про­
исхождение болезни с менделевским или мультифакториальным 
типом наследования (например, в случаях с сахарным диабетом 
и эпилепсией). Проблема полифакториального наследования 
разработана явно недостаточно. В отличие от болезней, насле­
дуемых по менделевскому типу, наблюдающихся довольно 
редко, группа мультифакториальных генетических поражений 
включает несколько весьма частых заболеваний, которые чело­
век может наследовать: гипертоническую болезнь, сахарный 
диабет, поражения коронарных артерий, стеноз привратника, 
подагру, врожденные пороки сердца, раздвоение губы и/или не­
ба. Большинство заболеваний описано в соответствующих гла­
вах учебника.

8.5. Цитогенетические заболевания

Аберрации хромосом, лежащие в основе цитогенетических 
заболеваний, — хромосомные мутации — могут выражаться в из­
менении числа или нарушении структуры хромосом.

Обычными причинами анэуплоидии служит неразъединение 
хромосом при делении либо задержка удвоения на уровне ана­
фазы. Первая из этих причин действует, когда гомологичная 
пара хромосом не расходится во время первого деления при 
мсйозе или же две хроматиды не расходятся во втором мейоти- 
чсском делении либо при делениях соматических клеток. Все 
эго приводит к формированию двух анэуплоидных клеток. 
Когда в ходе гаметогенеза происходит такое нерасхождение, об­
разующиеся гаметы имеют в своем хромосомном наборе одну 
лишнюю хромосому (n + I) или теряет одну хромосому (п — 1). 
Оплодотворение таких клеток нормальными гаметами может 
приводить к образованию двух типов зигот: с трисомией (2n + 1) 
или моносомией (2п — 1).

При анафазной задержке в мейозе «отстает» одна гомологич­
ная хромосома или в митозе — одна хроматида. Затем они поки­
дают ядро клетки. В результате появляются одна нормальная 
клетка и одна с моносомией. Моносомия и трисомия половых 
хромосом, а также более причудливые аберрации совместимы с 
жизнью и обычно связаны с различными уровнями нарушений
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фенотипа. Моносомия, возникающая у лиц с аутосомией, выра­
жается в утрате избыточной генетической информации, что по­
зволяет осуществиться эмбриогенезу и живорождению, а не­
сколько аутосомных трисомий дают возможность лишь для вы­
живания. Кроме трисомии 21, все прочие приводят к тяжелым 
дефектам у детей, которые почти все без исключения погибают 
на 1-м году жизни.

Иногда ошибки, происходящие во время митоза на ранних 
стадиях развития какого-либо организма, дают начало двум или 
более популяциям развивающихся клеток. Это заболевание на­
зывается мозаичностью, или мозаицизмом. Оно может развивать­
ся после ошибок в митозе, во время дробления оплодотворен­
ной яйцеклетки либо в соматических клетках.

Мозаичность, поражающая половые хромосомы, встречается 
довольно часто. При делении оплодотворенной яйцеклетки 
ошибка приводит к формированию дочерней клетки с тремя по­
ловыми хромосомами, в то время как другая клетка получает 
только одну такую хромосому. Создается мозаичность по хро­
мосомному набору (или числу): 45,Х/47,ХХХ. Все клетки — по­
томки таких предшественников имеют набор либо 47,XXX, либо 
45,X. Патология у человека с таким числом хромосом может 
представлять собой вариант синдрома Тернера (H.H.Turner; — 
отсутствие у женщины одной Х-хромосомы в кариотипе). При 
этом выраженность фенотипической экспрессии зависит от ко­
личества и распределения в организме клеток с набором 45,X. 
Если ошибка случается при более позднем дроблении, то моза­
ичность проявится благодаря трем клеточным популяциям с на­
борами 45,X /  46,XX /  47,XXX. Один из этих наборов — 45,XX 
— будет нормальным. Повторные ошибки в митозе увеличивают 
количество популяций с разным кариотипом.

Аутосомная мозаичность встречается значительно реже, чем 
аберрации половых хромосом. Ошибка в ходе раннего митоти­
ческого деления, поражающая аутосомы, обычно приводит к 
мозаичности, не совместимой с жизнью и включающей в себя 
аутосомную моносомию. Изредка в период эмбриогенеза орга 
низм переносит утрату нежизнеспособной клетки и возникно 
вение мозаичности 46,XY/47,XY+21. У такого ребенка появля­
ется мозаичность трисомии 21 с частично выраженным синдро 
мом Дауна (степень выраженности зависит от количества кле­
ток с трисомией).

Для обнаружения структурных аберраций хромосом с помо­
щью современной техники бендинга (о бендинге см. главу 1 и 
раздел 8.1), нужно, чтобы эти аберрации имели значительный 
объем и включали в себя большой участок ДНК (около 4 млн 
пар оснований), содержащий несколько генов. Структурные из 
менения, как правило, являются следствием полома хромосом, 
сопровождающегося утратой или перераспределением генети 
ческого материала (схема 8.6). В небольшом количестве эти из
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С х е м а  8.6. Структурные абберации хромосом

менения могут происходить спонтанно, но иногда их частота 
возрастает под влиянием мутагенов окружающей среды, глав­
ным образом всевозможных химических соединений, а также 
ионизирующей радиации (по R.S.Cotran, V.Kumar, T.Collins, 
1988). Кроме того, несколько редких аутосомно-рецессивных 
генетических заболеваний (анемия Фанкони, синдром Блума и 
атаксия-телеангиэктазия) связаны с таким высоким уровнем 
нестабильности структуры хромосом, что их называют синдро­
мами полома хромосом.

Утрата какой-либо части хромосомы называется делецией. 
Она может быть терминальной или интерстициальной. Терми-
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нальные делении происходят в результате одиночного полома в 
каком-то плече, при этом возникает фрагмент без центромеры, 
который при очередном делении клетки исчезает. Так, при ут­
рате части короткого плеча хромосомы 16 это изменение пол­
ностью обозначается как 46,)Of,l6p-. Часто нужно указать по 
точнее, в каком районе и в какой полосе произошла деления 
Пример — 46,XY, del(16)(p) — указывает, что точка полома ло 
кализуется в зоне полосы 4, района 1 короткого плеча хромосо­
мы 1б. Интерстициальные делеции происходят в том случае, 
когда исчезает участок какого-либо плеча хромосомы, распола­
гающийся между двумя точками полома.

Еще один вид аберраций — транс/юкация — выражается в 
переносе сегмента одной хромосомы на любую другую. При 
одной ее разновидности, названной уравновешенной реципрок- 
ной транслокацией, в каждой из двух разных хромосом имеется 
по одиночному полюсу и происходит взаимообмен генетичес­
ким материалом. Эта аберрация может быть нераспознана без 
применения бендинга. Уравновешенная реципрокная трансло­
кация между длинным плечом хромосомы 2 и коротким пле­
чом хромосомы 5 обозначается как 46,XX,t(2;5)(q31;pl4). Рас­
шифровка: у данного человека 46 хромосом; у одной из хромо­
сом пары 2 и у одной — пары 5 строение изменено. Поскольку 
утрата генетического материала не произошла, этот человек 
остается фенотипически нормальным. Однако у данного носи 
теля уравновешенной транслокации имеется повышенный 
риск воспроизведения ненормальных гамет. В приведенном 
случае может образоваться гамета, содержащая одну нормаль­
ную хромосому 2 и одну хромосому 5 с транслокацией. Такая 
гамета не была бы генетически уравновешенной, так как нс 
содержала бы нормальный набор генетического материала 
Последующее оплодотворение нормальной гаметой привело 
бы к формированию ненормальной (неуравновешенной) зиго­
ты, что выразилось бы в спонтанном аборте или рождении 
больного ребенка.

Еще одна важная разновидность транслокации, названная 
робертсоновской (J.Robertson), или слиянием центромер, пред­
ставляет собой реципрокную транслокацию между двумя акро- 
центрическими хромосомами. Обычно разрыв происходит вбли 
зи центромер каждой хромосомы, затрагивая длинное плечо у 
одной и короткое — у другой. Следующий за разрывом перенос 
генетического материала влечет за собой появление одной 
очень большой и одной совсем мелкой хромосом. Последняя 
нередко исчезает, и коль скоро она несет так мало генетической 
информации, эта утрата является совместимой с нормальным 
фенотипом. Поэтому робертсоновская транслокация между 
двумя хромосомами обнаруживается неожиданно и у явно эдо 
ровых лиц. Значение же этого повреждения заключается в вое 
производстве ненормального потомства.
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Следующим видом аберраций является формирование изо­
хромосомы. При этом одно плечо хромосомы утрачивается, а ос­
тавшееся удваивается, что приводит к образованию хромосомы 
либо с двумя короткими, либо с двумя длинными плечами. Изо­
хромосома содержит генетическую информацию, морфологи­
чески идентичную в обоих плечах. Наиболее частый вариант 
изохромосомы, встречающийся у живорожденных, выражается 
в изменении длинного плеча хромосомы X и обозначается как 
i(Xq). Этот вариант связан с моносомией генов короткого плеча 
хромосомы X и трисомией генов длинного ее плеча.

Кольцевая хромосома — особая форма делеции — образуется, 
когда делеция встречается на обоих концах хромосомы и проис­
ходит слияние поврежденных концов. Если при этом утрачен 
значительный генетический материал, то развиваются наруше­
ния фенотипа. Пример: 46,XY,r(14). Кольцевые хромосомы не 
проходят нормально через мейоз или митоз, что обычно приво­
дит к серьезным последствиям.

Наконец, еще один вид аберраций — инверсия — в перераспре­
делении генетического материала. Это происходит в результате 
разрыва двух участков в одной хромосоме с последующей реин­
корпорацией (включением снова) сегмента, перевернутого на 
180°. Инверсия, происходящая только в одном плече, называется 
парацентрической. Если же разрывы возникают на противопо­
ложных от центромеры плечах, то инверсия становится перицент- 
рической. Инверсии практически не влияют на нормальное раз­
витие.

В специальной литературе описано значительно больше ко­
личественных и структурных аберраций, число открываемых не­
нормальных кариотипов, встречающихся при генетических бо­
лезнях, возрастает с каждым годом. Но все же клиническое зна­
чение хромосомных нарушений находится на стадии начального 
изучения.По современным данным, около 7,5 % всех зачатий 
сопровождается хромосомными аберрациями, большинство из 
которых несовместимо с живорождением или выживанием. Так, 
указанные нарушения выявлены при 50 % спонтанных абортов, 
у 5 % мертворожденных и новорожденных, умирающих непо­
средственно после рождения. Даже у живорожденных частота 
аберраций колеблется между 9,5 и 1,0 %.

Цитогенетические заболевания, связанные с аутосомами. 
Т р и с о м и я  21 (синдром Дауна; J.Down). Синдром Дауна — 
наиболее частое хромосомное заболевание человека и основная 
причина умственной отсталости. В США распространенность 
его среди новорожденных достигает 1:800. Примерно 95 % пора­
женных индивидуумов имеют трисомию 21 (рис. 8.5), таким об­
разом, их хромосомное число равно 47. Большинство других 
имеют нормальное хромосомное число, но также излишний 
хромосомный материал, появившийся в результате транслока­
ции. Как уже упоминалось, самой частой причиной трисомии и,
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Рис. 8.5. Кариотип 47, XY, + 21 (синдром Дауна). Окраска флюорохр* 
мом Hoechst 33258. Метафазная пластинка и раскладка хромосом.

следовательно, синдрома Дауна, является нерасхождение хро 
мосом в ходе мейоза. У родителей таких детей кариотип норма 
лен, и сами они могут быть полностью нормальны.

Возраст матери существенно влияет на частоту синдрома 
Дауна. По статистическим данным за 1991 г., этот синдром 
встречается у 1 новорожденного из 1550 живорожденных у ма 
терей младше 20 лет и соответственноо у 1 из 25 у матерей 
старше 45 лет. Такое соотношение заставляет предполагать, 
что в большинстве случаев в яйцеклетке во время мейоза про 
исходит нерасхождение хромосомы 21. Исследования с ис­
пользованием полиморфной ДНК для метки родительской 
хромосомы 21 показали, что в 95 % случаев трисомии лишняя
408



хромосома 21 имеет материнское происхождение. Несмотря 
на множество высказанных гипотез, причина возросшей вос­
приимчивости яйцеклетки к указанному нерасхождению неиз­
вестна.

Примерно у 4 % больных синдромом Дауна лишний хромо­
сомный материал образуется после робертсоновской транслока­
ции длинного плеча хромосомы 21 на другую акроцентрическую 
хромосому, например 22 или 14. Поскольку оплодотворенная 
яйцеклетка уже обладает двумя нормальными аутосомами 21, 
материал, перемещенный при транслокации, обеспечивает ту 
же тройную «дозу» генов, как при трисомии 21. Подобные слу­
чаи часто (но не всегда) имеют семейный характер, и переме­
щенная хромосома наследуется от одного из родителей, являю­
щегося носителем робертсоновской транслокации. В качестве 
примера можно привести кариотип с материнским носительст- 
вом: 45,XX,-14,-21,+t(14q 21q). В тех случаях, когда ни один ро­
дитель не является носителем заболевания, перераспределение 
генетического материала происходит в ходе гаметогенеза. Тео­
ретически родитель-носитель имеет 1 шанс из 3 «получить» жи­
ворожденного ребенка с синдромом Дауна, однако частота по­
ражения детей в таких ситуациях гораздо ниже. И причины 
этого расхождения пока непонятны.

Около 1 % больных синдромом Дауна имеют мозаичность, 
которая обычно проявляется у них в смешанной клеточной по­
пуляции с 46 и 47 хромосомами. Мозаичность формируется в 
результате митотического нерасхождения хромосомы 21 на ран­
ней стадии эмбриогенеза. У таких больных симптоматика раз­
нообразна и более умеренна (по сравнению с другими пациен­
тами, имеющими тот же синдром), что зависит от числа ненор­
мальных клеток. Несомненно, в случаях транслокации или мо­
заичности при синдроме Дауна возраст матери не имеет значе­
ния.

Клинико-диагностические признаки синдрома совершенно 
очевидны уже при рождении: уплощенное лицо в профиль, 
косой разрез глаз, вертикальная кожная складка, прикрываю­
щая медиальный угол глазной щели (эпикантус). Такие призна­
ки отражают устаревшие и неудачные названия «монголизм» 
или «монголоидная идиотия». Среди причин слабоумия син­
дром Дауна — ведущая. Развивается тяжелая умственная отста­
лость: примерно 80 % пораженных имеют показатель умствен­
ного развития (IQ — intelligence quotient) в пределах 25—50. Но 
ирония судьбы состоит в том, что такие дети имеют мягкий ха­
рактер, застенчивы и управляемы значительно легче, нежели их 
более удачливые братья и сестры, менее отягощенные хромо­
сомными нарушениями. Следует отметить, что у некоторых но­
сителей мозаичности и синдрома Дауна фенотип изменен не­
значительно, у них может быть нормальное или почти нормаль­
ное умственное развитие.
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Упомянем о некоторых других клинических признаках забо 
левания. Около 40 % больных имеют врожденные поражении 
сердца, чаще всего дефекты эмбриональной закладки эндокар 
да, включающие дефект нижней части межпредсердной пере го 
родки (ostium primum) или другой ее части [кроме зоны оваль 
ной ямки (дефект называется ostium secundum) и верхней зоны 
(sinus venosus)], пороки атриовентрикулярных клапанов и дс 
фекты межжелудочковой перегородки. Большинство смертель 
ных исходов в периоде новорожденное™ и раннем детстве обу 
словлены именно этими дефектами.

У детей с трисомией 21 в 10—20 раз повышен риск развитии 
острого лейкоза. У них наблюдаются и острый лимфобластным, 
и острый нелимфобластный варианты. Относительная частота 
каждого из этих вариантов сходна у детей с синдромом Дауна и 
у детей без такого синдрома. Фактически у всех больных с три 
сомией 21, «перешагнувших» 40-летний возраст, развиваются 
неврологические изменения, характерные для болезни Альцгей 
мера, формы сенильной деменции (старческого слабоумия) 
Кроме того, отмечаются нарушения иммунной реактивности, 
предрасполагающие к появлению серьезных инфекций (в част 
ности в легких), а также к развитию аутоиммунного тироидита 
Несмотря на то что описано несколько нарушений, возникаю 
щих в основном в субпопуляциях Т-лимфоцитов, клеточные ос­
новы иммунологических расстройств остаются неясными. И все 
же более 80 % больных с трисомией 21 живут при налаженных 
медицинской помощи и уходе до 30 лет и более.

И кариотип, и симптоматика трисомии 21 хорошо извест 
ны в течение более 30 лет. Но о молекулярных механизмах 
синдрома Дауна сведений мало. При исследовании у больных 
синдромом Дауна с тем его вариантом, для которого характер 
ны транслокация и неполная трисомия 21, было обнаружено, 
что район хромосомы 21, управляющий экспрессией фациаль 
ных, неврологических и сердечно-сосудистых изменений, oi 
раничен пределами 21q22.2 и 21q22.3. Гены, располагающиеся 
внутри этого района, с которым связано развитие синдрома 
Дауна, должны играть решающую роль в патогенезе нарушс 
ний фенотипа.

Д р у г и е  т р и с о м и и .  Известны трисомии, затраги 
вающие хромосомы 8; 9; 22 и 13. По своей относительной час­
тоте встречаемости заслуживают рассмотрения две трисо 
мии — 18 и 13. Трисомия 18 (синдром Эдвардса; J.H.Edwards) 
задержка развития, слабоумие, глухота, парезы и параличи не 
риферических нервов, маленькие челюста, высокое небо, 
сдвоенная подковообразная почка и др.; частота — 1 наблю 
дение на 8000 родов; кариотипы 47,XX,+18 (рис. 8.6); тин 
мозаичности 46,ХХ/47,ХХ,+ 18. Трисомия 13 [синдром Патау, 
К.Patau; микроцефалия, слабоумие, заячья губа, волчья пасы, 
(раздвоение верхней губы и верхнего неба) (рис. 8.7; 8.8), мор
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Рис. 8.6. Кариотип 47, XX, +  18 (синдром Эдвардса). Окраска флюоро­
хромом Hoechst 33258. Метафазная пластинка и раскладка хромосом.

щинистая кожа, аномалии почек и др.; частота — 1 наблюде­
ние на 6000 родов; кариотип: трисомия тип 13 — 47,XX,+ 13; 
тип транслокации 46,XX,-14,+t(14q 13q); тип мозаичности — 
46,ХХ/47,ХХ, + 13].

В большинстве случаев обе трисомии развиваются в резуль­
тате нерасхождения хромосом в мейозе, что приводит к носи- 
тсльству излишней копии хромосомы 18 или 13. Как и при син­
дроме Дауна, отмечается связь с пожилым возрастом матери. Но 
в отличие от трисомии 21 в данном случае пороки развития го­
раздо тяжелее и многообразнее. Лишь немногие дети пережива­
ют 1-й год жизни, большинство погибают в течение нескольких 
месяцев после рождения.
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Рис. 8.7. Кариотип 47, XX +  13 (синдром Патау). Окраска флюорохро­
мом Hoechst 33258. Метафазная пластинка и раскладка хромосом.

С и н д р о м  « к о ш а ч ь е г о  к р и к а »  (Cri du chat). Так 
было названо нарушение кариотипа, выражающееся в укороче 
нии плеча хромосомы 5 (5р-). Детям в возрасте до 1 года, имею­
щим такой дефект, свойствен характерный плач, похожий на 
кошачье мяуканье. Важнейшие клинические признаки: тяжелая 
умственная отсталость, микроцефалия, круглая форма лица. 
Такие дети растут лучше, чем их сверстники с трисомиями, и 
некоторые доживают до зрелого возраста. По мере роста в пе­
риоде новорожденности они могут постепенно терять «кошачий 
крик» и высокий голосовой регистр.

Цитогенетические заболевания, затрагивающие половые хро­
мосомы. Эти болезни распространены гораздо шире, чем болез 
ни, связанные с аутосомными аберрациями. Более того, несоот 
ветствие (избыток или трата) генетического материала в поло­
вых хромосомах переносится значительно лучше подобных не­
соответствий в аутосомах. Такая переносимость объясняется
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Рис. 8.8. Синдром Патау: заячья губа и волчья пасть.

двумя факторами, характерными для половых хромосом: воз­
можностью инактивации всех хромосом, кроме X, а также не­
большим объемом генетического материала в хромосомах Y.

В 1961 г. Мэри Лайон (M.Lyon) охарактеризовала инактива­
цию хромосомы X и предположила то, что позднее стало широ­
ко известным как гипотеза Лайон. Было констатировано, что 
лишь одна из хромосом X является генетически активной, дру­
гая же независимо от того, имеет она отцовское или материн­
ское происхождение, подвергается гетеропикнозу (иначе окра­
шивается) и остается неактивной. Инактивация происходит по 
случайному выбору в каких-либо клетках бластоцисты (зароды­
шевого пузырька) примерно на 16-й день эмбриогенеза, в даль­
нейшем она постоянно сохраняется у той же хромосомы X в 
клетках-потомках каждого предшественника. Поэтому у боль­
шинства нормальных женщин обнаруживаются мозаичность и 
две клеточные популяции: одна с инактивированной материн­
ской хромосомой X, другая с инактивированной отцовской хро­
мосомой Y. В этом заключается объяснение того, почему у жен­
щин имеется то же количество активных генов, относящихся к 
хромосоме X, что и у мужчин. Неактивная хромосома X хорошо 
определяется в интерфазном ядре в качестве интенсивно окра-
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С х е м а  8.7. Кариотип (идиограмма) X-хромосомы, полученная с помощью бендинга

Район Субполоса 
Плечо П олоса

Альбинизм глаз (депигментация радужки)

Дискоидный хронический гранулематоэ 
кожи. Мышечная дистроф ия Дюшенна

Синдром М енкеса (J H.Menkes)

Синдром тестикулярной феминизации 

X-сцепленный тяжелый иммунодефицит

X -сцепленная агаммаглобулинемия 
Болезнь Фабри

___  Специфический ген-транскрипт
Х-и «активации

Синдром Леша -Пихана

Гемофилия В Синдром Х антера 
Хрупкость Х -хром осом ы  
Гемофилия А Недостаточность G6PD

О б о з н а ч е н и я :  С права -  обозначения приблизительных локализаций важнейших генов (локу­
сов), а  также заболевания, возникающие при поражении X-хромосом Буквенные символы генов 
POLA -  а-п ол и м ераза  ДНК, DMD -  мышечная дистроф ия Дюшенна, ОТС -  орнитинтранскарбами 
лаза, CGD -  хронический гранулематоэ, TIMP -  тканевый ингибитор металлопротеиназ: AR -  р е ­
цептор андрогенов, PGK1 -  ф осф оглицераткиназа 1, GLA -  а-галактозидаза, HPRT -  гилоксантии 
ф осф орибозилтрансф ераза, G6PD глю коэо-6-ф осф атдегидрогеназа; MIC2 -  белок клеточной по­
верхности, STS -  стероид су л ьф атаза , А1S9T -  ф ерм ент Е 1, активирующий убиквитин. RPS4X -  ри- 
босомный белок S4

шейного и примыкающего к ядерной мембране тельца Барра 
(M.L.Barr), или полового хроматина, Х-хроматини. Половой хро­
матин имеется во всех соматических клетках нормальных жен­
щин, но особенно хорошо он выявляется в мазках-отпечатках 
буккального эпителия слизистой оболочки щек.

Основные положения гипотезы Лайон выдержали проверку 
временем, но, разумеется, были уточнены. Например, вначале 
полагали, что все гены в неактивной хромосоме X находятся в 
выключенном состоянии. Затем выяснилось, что многие из них 
избегают инактивацию этой хромосомы (схема 8.7). Считается, 
что по крайней мере несколько генов, экспрессированных в 
обеих хромосомах X, важны для нормального роста и развития 
Это подтверждается тем, что у больных с моносомией хромосо 
мы X (симптом Тернера; 45,X) ярко выражены тяжелые сомати­
ческие и гонадные нарушения. Если одиночная «доза» (количе­
ство) Х-связанных генов достаточна, то никакого вредного эф-
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фекта нет. Более того, хотя одна из хромосом X во всех клетках 
инактивируется в ходе эмбриогенеза, она избирательно реакти­
вируется в зародышевых клетках перед первым мейотическим 
делением. Таким образом, вероятно, обе хромосомы X нужда­
ются в нормальном овогенезе (развитии яйцеклеток).

Установлено, что ген, картированный в Xql3, служит в каче­
стве главного переключателя, необходимого для подавления 
большинства генов в неактивной хромосоме X. Поразительно, 
но этот ген, названный геном Х-неактивного специфического 
транскрипта (XIST) (транскрипт — это продукт транскрипции), 
не кодирует синтез белка. Ясно, что РНК-транскрипт гена X1ST 
никогда не покидает клеточного ядра и каким-то (пока необъ­
яснимым) образом, предупреждает транскрипцию других генов 
в хромосоме X. Нарушения в гене XIST, предотвращающие нор­
мальную инактивацию хромосомы X, могут объяснить, почему в 
определенных семьях встречается передача по женской линии 
Х-связанных особенностей, например гемофилии.

Хромосома Y определяет развитие мужского пола. Причем 
наличие одной хромосомы Y безотносительно от количества 
хромосом X уже детерминирует мужской пол. Ген, предопреде­
ляющий развитие яичек (Sry, или ген района Y, детерминирую­
щего пол), локализуется в концевой зоне короткого плеча хро­
мосомы Y.

Перечислим несколько признаков, общих для всех заболева­
ний, связанных с половыми хромосомами. Эти заболевания 
приводят к появлению ряда сложных и долговременных про­
блем при половом развитии, влияют на плодовитость. Часто эту 
патологию трудно распознать при рождении, и многие такие за­
болевания впервые диагностируют в период половой зрелости. 
Наконец, чем больше количество хромосом X у женщин или 
мужчин, тем выше вероятность возникновения умственной от­
сталости.

С и н д р о м  К л а й н ф е л т е р а  (H.F.Klinefelter), или 
мужской гипогонадизм (недоразвитие половых органов и вто­
ричных половых признаков), встречается у лиц с двумя или 
более хромосомами X или двумя или более хромосомами Y. 
Среди генетических заболеваний, которые затрагивают половые 
хромосомы, этот синдром является одним из распространен­
ных. Он же служит едва ли не самой частой причиной мужского 
гипогонадизма и встречается примерно у 1 из 850 живорожден­
ных мальчиков. До наступления полового созревания синдром 
Клайнфелтера распознается редко, поскольку нарушения в яич­
ках до ранних фаз полового созревания не проявляются. У боль­
шинства больных имеется ряд характерных признаков, напри­
мер увеличение длины ног на всем протяжении между стопами 
и лонными костями, что создает впечатление удлиненного тела. 
Характерен евнухоидизм, при котором наряду с ненормально 
длинными ногами обнаруживаются маленькие, атрофичные
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яички, часто очень маленький половой член, а также отсутствие 
таких вторичных половых признаков, как низкий мужской 
голос, рост бороды и оволосение лобка по мужскому типу. 
Средний показатель умственного развития несколько ниже 
нормы, но умственная отсталость отмечается редко. Однако 
такой типичный вариант заболевания встречается не во всех 
случаях. Единственным постоянным признаком является гипо- 
гонадизм. Выявляется также стойкое повышение уровня плаз­
менного гонадотропина, в частности фолликулостимулирующе­
го гормона, в то время как количество тестостерона снижено. 
Увеличено содержание плазменного эстрадиола. В каждом от­
дельном случае степень феминизации определяется соотноше­
нием в плазме крови уровней эстрогенов и тестостерона.

Синдром Клайнфелтера — основная причина мужского бес­
плодия. Снижение сперматогенеза связано с несколькими вида­
ми морфологических изменений в яичках. У некоторых больных 
канальцы яичек полностью атрофированы и замещены нежным 
оксифильным гиалиновым и коллагеновым материалом У дру­
гих пациентов дисгенезия (нарушение эмбрионального разви­
тия) характеризуется гистологически нормальными канальцами, 
чередующимися с атрофичными. Иногда все канальцы яичек 
выглядят примитивными, как у эмбриона, и состоят из клеточ­
ных тяжей, в которых никогда не было просветов и которые не 
участвуют в развитом сперматогенезе. Обращают на себя внима­
ние многочисленные клетки Лейдига (F.Leydig; гландулоциты 
яичка, находящиеся в стромальных перегородках), что обуслов­
лено атрофией и скоплениями канальцев.

Классический вариант синдрома Клайнфелтера связан с кари­
отипом 47,XXY (82 % наблюдений). Такой набор формируется 
после нерасхождения хромосом во время мейотических делений у 
одного из родителей. Немногим более 50 % таких наблюдений ох­
ватывает отцов; из оставшейся материнской части большинство 
случаев связано с нерасхождением хромосом при первом делении 
в мейозе. Между теми, кто получает лишнюю хромосому X от 
отца, и теми, кто получает ее от матери, нет никакой фенотипи­
ческой разницы. В случаях, связанных с ошибками в овогенезе, 
возраст матери обычно немолодой. Кроме указанного классичес­
кого варианта кариотипа, примерно у 15 % больных обнаружива­
ют мозаичность набора, чаще выражающуюся как 46,XY/47,XXY 
Бывают и другие разновидности кариотипа: 47,XXY/48,XXXY, из­
редка даже 48,XXXY или 49.XXXXY. У таких лиц с полисомией X 
обнаруживаются всевозможные физические нарушения: криптор- 
хизм (задержка одного или обоих яичек в забрюшинном про­
странстве и неопущение их в мошонку), гипоспадия (аномалия 
или отсутствие какой-либо части уретры), более тяжелые формы 
недоразвития яичек, а также изменения скелета, например про- 
гнатия (выступающая верхняя челюсть) и радиоульнарный сино­
стоз (сращение).
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С и н д р о м  XYY.  Дополнительные хромосомы Y могут 
быть обнаружены у мужчин с наборами 47.XYY или даже боль­
ше, вплоть до полисомии Y. Примерно 1 из 1000 живорожден­
ных мальчиков имеет какой-либо из этих кариотипов. Почти 
все мальчики с такими измененными наборами фенотипически 
нормальны, однако для них характерны слишком большой рост 
и особенно высокая частота возникновения кожных угрей в тя­
желой форме (угри — воспаление сальных желез и волосяных 
фолликулов). Умственное развитие нормальное.

Трактовка влияния лишней хромосомы Y на поведение 
больных остается спорной. Повышенная частота такого карио­
типа наблюдается у заключенных в тюрьму уголовных преступ­
ников. Отмечают поведенческие отклонения по антисоциально­
му типу (без склонности к насилию) правонарушителя. Послед­
ние исследования показали, что лишь 1—2 % лиц с кариотипом 
XYY имеют аномальное поведение. Подавляющее большинство 
из них — не более антисоциальны, чем другие люди с меньшим 
количеством хромосом Y.

С и н д р о м  Т е р н е р а  (Н.Н.Turner) развивается при 
полной или частичной моносомии хромосомы X и характеризу­
ется прежде всего гипогонадизмом у лиц с фенотипически жен­
ским полом. Встречается с частотой 1 на 3000 новорожденных 
девочек. Примерно у 57 % больных полностью отсутствует одна 
хромосома X и имеется классический кариотип 45,X. У осталь­
ных 43 % возникают другие аберрации. Следует отметить, что 
лишь около 1 % плодов с кариотипом 45,X доживают до рожде­
ния. У выживших новорожденных обнаруживаются тяжелые по­
вреждения. В отличие от других форм анэуплоидии половых 
хромосом вариант 45,X синдрома Тернера часто распознают уже 
при рождении или в раннем детстве.

Более 50 % пациенток с указанным синдромом, которые не 
обладают кариотипом 45,X, имеют структурные нарушения в 
хромосоме X. В порядке убывания частоты эти нарушения 
можно расположить следующим образом: делеция короткого 
плеча и формирование изохромосомы длинного плеча — 45,X,i 
(Xq); делеции частей короткого или длинного плеча — 46,XXq 
или 46,ХХр; делеция частей и короткого, и длинного плечей с 
формированием кольцевой хромосомы — 4б,Х,г(Х). У остав­
шейся части больных обнаруживается мозаичность набора с та­
кими кариотипами, как 45,X/46,XY или 45.Х/47.ХХХ. При син­
дроме Тернера важно оценить гетерогенность кариотипа, по­
скольку она связана со значительным разнообразием фенотипа. 
В отличие от больных с моносомией X, лица, имеющие мозаич­
ность или делеции, например 46,XXq', могут обладать почти 
нормальной наружностью и жаловаться разве что на первичную 
аменорею (отсутствие менструаций).

У наиболее тяжело пораженных новорожденных, как прави­
ло, обнаруживают отек тыла кистей и стоп, вызванный лимфо-
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стазом, и иногда опухание задней части шеи. Последнее связано 
с заметным расширением лимфатических сосудов, создающих 
так называемую кистозную гигрому (ограниченное скопление 
жидкости в ткани). По мере развития таких новорожденных 
опухание уменьшается, часто оставляя после себя двусторонний 
сетчатый рисунок на шее и стойкую дряблость кожи выи (шеи 
сзади). Наблюдаются и врожденные поражения сердца и круп­
ных сосудов, особенно коарктация аорты (сужение в области 
дуги, стеноз устья аорты с эндокардиальным фиброэластозом. 
Все эти аномалии могут приводить к ранней гибели.

Важнейшие клинические признаки в юношеском и взрослом 
возрасте: маленький рост, опущение задней границы волоси­
стой части головы, широкая грудная клетка и смещенные лате- 
рально соски молочных желез, cubitus valgus (деформированный 
или изогнутый, иногда кнаружи, локтевой сустав), недоразви­
тые яичники (в виде узких полосок), аменорея (отсутствие мен­
струаций), бесплодие, множество пигментных невусов. В пубер­
татном периоде не развиваются вторичные половые признаки 
(по R.S.Cotran, V.Kumar, T.Collins, 1998). Гениталии остаются 
инфантильными, молочные железы не достигают адекватного 
развития, волосистость лобковой зоны небольшая. Ментальный 
статус у таких больных обычно нормален, лишь некоторые из 
них страдают умственной неполноценностью. Из всех перечис­
ленных признаков для распознавания патологии у взрослых 
больных особую важность имеют очень маленький рост, редко 
превышающий 150 см, и аменорея. Синдром Тернера — одна из 
наиболее важных причин первичной аменореи (около 30 % на­
блюдений).

В ходе овогенеза обе хромосомы X активны и необходимы 
для нормального развития яичников. Чтобы лучше осмыслить 
патогенез синдрома Тернера, важно вспомнить некоторые дета­
ли его развития. Первоначально яичники у плодов содержат до 
7-106 овоцитов. Последние начинают исчезать еще при внутри­
утробном развитии, а к моменту рождения из 7106 овоцитов ос­
тается около 4106. Перед наступлением менархе (первой мен­
струации) их число уже не превышает 400 000. Дальнейшая ут­
рата овоцитов продолжается в период половой зрелости, а когда 
наступает менопауза (прекращаются менструальный цикл и де­
тородная функция), овоцитов остается менее 10 000.

При синдроме Тернера яичники плода развиваются нор­
мально. Однако отсутствие второй хромосомы X приводит к ус­
коренной потере овоцитов, полная утрата которых наступает в 
2-летнем возрасте — менопауза опережает менархе. Яичники ат­
рофируются до узких фиброзных полосок и лишаются яйцекле­
ток и фолликулов. Уменьшенная продукция эстрогенов сопро­
вождается повышенной выработкой гонадотропина (суммарное 
название гормонов передней доли гипофиза, стимулирующих 
формирование и активность половых желез).
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Рис. 8.9. Двурогая матка.

М н о ж е с т в е н н ы е  х р о м о с о м ы  X. Встречаются 
кариотипы с 1—3 лишними хромосомами X, их частота состав­
ляет 1 на 1200 новорожденных. Большинство женщин с такими 
кариотипами полностью нормальны. Однако встречаются и раз­
нообразные случайные находки. Как уже отмечалось, тенденция 
к умственной отсталости возрастает пропорцИойально количе­
ству лишних хромосом X. Поэтому слабоумие наблюдается у 
всех женщин с кариотипом 49.ХХХХХ, в то время как большин­
ство лиц с кариотипом 47,XXX не поражены. У некоторых жен­
щин бывает аменорея или нарушения менструального цикла.

Г е р м а ф р о д и т и з м  и л о ж н ы й  г е р м а ф р о д и ­
т и з м .  Проблема половой неопределенности исключительно 
сложна. Пол индивидуума определяется на нескольких уровнях. 
Генетический пол детерминирован (обусловлен) наличием или 
отсутствием хромосомы Y. Неважно, сколько при этом имеется 
хромосом X, одна хромосома Y уже определяет развитие яичек и 
мужской генетический пол. Первоначально индифферентные 
гонады и мужских, и женских эмбрионов имеют свойственную 
им тенденцию феминизироваться до тех пор, пока не начнут 
действовать маскулинизирующие Y-хромосомозависимые фак­
торы. Гонадный пол обусловлен анатомо-гистологическими ха­
рактеристиками половых желез. Дукталъный пол зависит от на­
личия дериватов парамезонефрального протока (мюллеров про-
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ток, J.P.Mueller; из этого канала образуется эпителий матки, ма 
точных труб и влагалища, у мужчин он редуцируется в проста 
тическую маточку) (рис, 8.9) или мезонефрального протока 
(вольфов проток, С.F.Wolff, из него образуется семявыносящий 
проток, у женщин он редуцируется в рудимент внутри придатка 
яичника). Фенотипический, или генитальный, пол зависит от 
строения наружных половых органов. Если между перечислен­
ными признаками имеется «несогласованность», то возникает 
половая неопределенность.

Термин «истинный гермафродитизм» подразумевает одновре 
менное наличие яичниковой и тестикулярной тканей. В отличие 
от этого при ложном гермафродитизме имеется «несогласован 
ность» между фенотипическим и гонадным полами. Иными 
словами, человек с женским ложным гермафродитизмом имеет 
яичники, но мужские наружные гениталии, а с мужским лож 
ным гермафродитизмом — тестикулярную ткань, но гениталии 
женского типа.

Истинный гермафродитизм встречается редко. У некоторых 
людей обнаруживают яичко на одной стороне и яичник на дру 
гой. В то же время бывают и комбинации из овариотестикуляр 
ной ткани, называемые ovotestes. У 2А больных кариотип 46,XX, 
у большинства остальных имеется мозаичность, например 
XX/XXY, при которой обнаруживается линия клеток—носите 
лей хромосомы Y. При кариотипе 46,XX происходит транслока­
ция хромосомы Y на хромосому X или аутосому, а при мозаич 
ности имеются хромосомы X и Y. Таким образом, люди с ис­
тинным гермафродитизмом составляют разнородную группу, 
чаще всего имея две хромосомы X и полную либо неполную 
хромосому Y по крайней мере в некоторых клетках.

Женский ложный гермафродитизм представляется гораздо 
менее сложным. Во всех случаях генетический пол выражен как 
XX, и развитие гонад (яичников) и внутренних половых органов 
происходит нормально. Только наружные половые органы неоп­
ределенны или вирилизованы (развиты по мужскому типу). Это 
заболевание обусловлено чрезмерной и неадекватной подвержен­
ностью плода действию андрогенных гормонов в раннем периоде 
внутриутробного развития. Эти стероиды чаще всего продуциру­
ются надпочечниками плода, пораженными наследственной ги­
перплазией, передающейся как аутосомно-рецессивное заболева­
ние. В этих случаях возникают дефекты в синтезе гидрокортизона 
(кортизола), которые вторично приводят к избыточному синтезу 
андрогенных гормонов корой надпочечников плода.

Мужской ложный гермафродитизм — наиболее сложный ва 
риант из всех половых нарушений генетической природы. Боль 
ные обладают хромосомой Y, поэтому их гонады представлены 
исключительно яичками. Однако половые пути в наружных по­
ловых органах дифференцированы по мужскому фенотипу не­
полностью. Эти гениталии или «неопределенны», или полное -
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тью феминизованы (развиты по женскому типу). Мужской лож­
ный гермафродитизм очень неоднороден и имеет множество 
причин. Общей для каждого случая является дефектная вирили­
зация мужского эмбриона, которая происходит в результате ге­
нетически детерминированных нарушений в синтезе и/или дей­
ствии андрогенов. Наиболее распространенная форма, назван­
ная синдромом полной андрогенной нечувствительности, или тес­
тикулярной феминизации, развивается после мутаций гена ре­
цептора андрогенов. Этот ген локализуется в зоне Xql l— Xql2, 
поэтому данное заболевание наследуется как Х-связанное ре­
цессивное.

8.6. Заболевания с неклассическим наследованием, 
обусловленные одним геном

Передача определенных повреждений, связанных с одним 
геном, не отвечает классическим менделевским принципам. 
Группа таких заболеваний включает 3 категории: болезни, вы­
званные мутациями триплетных (кодоновых) повторов; болез­
ни, обусловленные мутациями митохондриальных генов; болез­
ни, связанные с импринтингом (отпечатыванием) генома. Рас­
смотрим клинические и молекулярные признаки некоторых из 
указанных заболеваний.

М у т а ц и и  т р и п л е т н ы х  п о в т о р о в  — с и н д р о м  
х р у п к о й  х р о м о с о м ы  X — являются прототипом болезней, 
при которых мутация характеризуется длинной повторяющейся 
последовательностью 3 нуклеотидов. Несмотря на то что специ­
фическая нуклеотидная последовательность, претерпевающая 
амплификацию, различается при 4 заболеваниях, включенных в 
рассматриваемую группу, во всех пораженных последовательнос­
тях участвуют нуклеотиды гуанин (G) и цитозин (С). К этим забо­
леваниям относят: синдром хрупкой хромосомы X, болезнь Ген- 
тингтона (хорея Гентингтона, C.S.Huntington), миотоническую 
дистрофию, спинальную и бульбарную атрофию.

Синдром хрупкой хромосомы X— одна из наиболее частых 
причин семейной умственной отсталости. Это заболевание свя­
зано с хромосомой X и гистологически проявляется в виде пре­
рывистой окраски или сжатия длинного плеча хромосомы. Ло­
кализацию такой аберрации относят к хрупкому сайту из-за его 
особой подверженности хроматидному полу при культивирова­
нии клеток в среде с дефицитом фолата (соль фолиевой кисло­
ты). Пораженные мужчины умственно неполноценны, имеют 
коэффициент интеллектуальности (IQ) от 40 до 70. У них быва­
ет выражен характерный физический фенотип: удлиненное 
лицо с крупной нижней челюстью, большие и вывороченные 
уши, крупные яички (макроорхидизм). Однако большинство 
описанных особенностей встречается не всегда или они едва

4 2 1



различимы. Единственный наиболее стойкий признак, опреде­
ляемый у 80 % половозрелых больных, — макроорхидизм.

Как и прочие Х-специальные нарушения, синдром хрупкой 
хромосомы X встречается у мужчин. Однако анализ родословных 
выявил несколько видов передачи, которые не имеют типичной 
корреляции с другими Х-сцепленными рецессивными заболева­
ниями. Различают 4 группы таких необычных видов передачи.

•  Носители-мужчины. Около 20 % мужчин, у которых при 
анализе родословной выявлена мутация в варианте хруп­
кой хромосомы X, клинически и цитогенетически нор­
мальны. Поскольку эти мужчины через всех своих фено­
типически нормальных дочерей передают заболевание 
своим внукам (последние становятся больными), их назы­
вают мужчинами, передающими заболевание.

•  Пораженные женщины. При этой патологии слабоумием 
страдают около 30 % носителей-женщин, что гораздо 
больше, чем при любом другом Х-сцепленном рецессив­
ном заболевании.

•  Риск воздействия на фенотип. Степень риска зависит от 
положения конкретного человека в родословной. Напри­
мер братья мужчин, передающих заболевание, в 9 % случа­
ев подвержены риску развития слабоумия, а внуки этих 
мужчин имеют уже 40 % риска.

•  Антиципация (проявление признаков заболевания в после­
дующих поколениях в более раннем возрасте). Наблюде­
ния показывают, что клинические проявления заболева­
ния при хрупкой хромосоме X утяжеляются в каждом пос­
ледующем поколении, словно мутация становится все 
более опасной по мере передачи ее внукам и правнукам от 
мужчины, передающего заболевание.

Перечисленные 4 вида передачи необычных для Х-сцеплен- 
ных рецессивных заболеваний долгое время ставили в тупик 
многих генетиков. Трактовка сложных механизмов началась 
тогда, когда изучение внутрихромосомных связей помогло лока­
лизовать мутацию, приводящую к этому заболеванию, в зоне 
Xq27.3, находящейся в цитогенетически ненормальном районе. 
Клонирование (получение любого количества ДНК после встра­
ивания в нее чужеродных фрагментов ДНК или векторов) и оп­
ределение последовательностей ДНК выявили сектор внутри 
указанного района, который характеризуется множественными 
тандемными повторами (тандемный означает друг за другом) 
нуклеотидной последовательности GGG. В нормальной популя­
ции количество повторов GGG невелико — от 6 до 54 и в сред­
нем составляет 29.

Наличие клинических симптомов и цитогенетически опре­
деляемого хрупкого сайта свидетельствует о расширенной амп­
лификации повторов GGG. Оказалось, что нормальные мужчи
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ны, передающие заболевание, и носители-женщины имеют 52— 
200 повторов GGG. Такое расширение получило название пре­
мутации. В противоположность этому исключительно большое 
расширение повторяющихся районов (250—4000 повторов) на­
зывается полной мутацией. Полагают, что полные мутации воз­
никают при дальнейшей амплификации повторов GGG. Это 
весьма своеобразный процесс. Носители-мужчины передают 
повторы своему потомству с небольшими изменениями в коли­
честве повторов. Когда премутация передается дальше носите- 
лем-женщиной, амплификация повторов GGG имеет драмати­
ческий характер, так как сопровождается слабоумием у боль­
шинства потомков мужского и более чем 30% женского пола. 
Отсюда ясно, что в ходе овогенеза, но не сперматогенеза, пре­
мутации могут превращаться в мутации с помощью амплифика­
ции триплетных повторов. Это объясняет степень риска воздей­
ствий на фенотип, связанную с положением в родословной: ве­
роятность слабоумия у внуков гораздо выше, чем у братьев муж­
чины, передающего заболевание, поскольку внуки подвергают­
ся риску наследования премутации от деда, амплифицируется 
до полной мутации в яйцеклетке матери этих внуков. В то же 
время для упомянутых братьев, стоящих в родословной выше 
(ближе к мужчине, передающему болезнь), вероятность получе­
ния полной мутации меньше, чем у внуков. Подобные детали 
помогают объяснить антиципацию феномена, наблюдавшегося 
медицинскими генетиками, но не признанного молекулярными 
генетиками до тех пор, пока не были установлены мутации три­
плетных повторов.

Несмотря на то что эти мутации выглядят как причинно свя­
занные с синдромом хрупкой хромосомы X, все же неясно, как 
они дают начало слабоумию и другим нарушениям фенотипа. 
Повторы GGG встречаются в пределах транскрипционной от­
крытой рамки считывания недавно обнаруженного гена FMR-1 
(рамка считывания — один из трех возможных способов считы­
вания нуклеотидной последовательности в виде определенного 
ряда триплетов. Белковый продукт этого нового гена еще не ус­
тановлен, но имеются предпосылки для его идентификации. 
Полагают, что именно разрыв гена FMR-1 и последующая утра­
та его продукта приводят к синдрому хрупкой хромосомы X.

М у т а ц и и  м и т о х о н д р и а л ь н ы х  г е н о в  — н а ­
с л е д с т в е н н а я  н е в р о п а т и я  з р и т е л ь н о г о  н е р ­
ва,  б о л е з н ь  Л е б е р а  (Th. Leber). Подавляющее большин­
ство генов локализуется в хромосомах клеточного ядра. К этим 
генам приложим менделевский тип наследования. Однако су­
ществует еще несколько митохондриальных генов, передаю­
щихся совсем по другому типу. Последний отличается наследо­
ванием генотипа только одного из родителей. Считают, что 
предпочтительным типом для митохондриальной ДНК (мтДНК, 
не путать с матричной — мДНК) является материнское наследо-
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вание. Эта особенность обусловлена тем, что яйцеклетка имес! 
митохондрии в цитоплазме, а сперматозоиды содержат малое их 
количество, иногда и не содержат вовсе. Поэтому комплею 
мтДНК в зиготе полностью обеспечивается яйцеклеткой. Таким 
образом, матери передают мтДНК всем потомкам — и сыно 
вьям, и дочерям, тогда как дальше уже только дочери передаю! 
эту ДНК своему потомству. Однако митохондриальное наследо­
вание отличается и некоторыми другими признаками.

Поскольку мтДНК кодирует ферменты, участвующие и 
окислительном фосфорилировании, мутации, которые поража 
ют митохондриальные гены, оказывают вредное воздействие 
прежде всего на органы, наиболее зависимые от окислительного 
фосфорилирования: центральную нервную систему, скелетную 
мускулатуру, миокард, печень и почки. В ходе клеточного деле 
ния происходит случайное распределение митохондрий и их 
ДНК по дочерним клеткам. Поэтому, когда клетка, содержащая 
нормальную и мутантную мтДНК, делится, порции нормальной 
и мутантной мтДНК в дочерних клетках сильно варьируют. От 
сюда и проявления заболеваний, развивающихся в результате 
мутаций в мтДНК, бывают очень разными.

Многие болезни, связанные с митохондриальным наследо 
ванием, поражают нервную и мышечную системы. Все они 
встречаются редко. Наследственная невропатия зрительного 
нерва, или болезнь Лебера, — нейродегенеративное заболева 
ние, проявляющееся в виде прогрессирующей двусторонней по 
тери центрального зрения (восприятия объекта, фиксируемого 
взглядом). Ухудшение зрения впервые отмечается между 15-м и 
35-м годами жизни, а позднее развивается слепота. В некоторых 
семьях возникают также нарушения сердечной проводимости и 
незначительные неврологические симптомы.

И м п р и н т и н г  г е н о м а  — с и н д р о м ы  П р а д е  
р а - В и л л и  (A.Prader, H.Willi) и Э н д ж е л м е н а  (Н.Ап 
gelman). Человек наследует две копии каждого гена, находящие­
ся в гомологичных хромосомах материнского и отцовского про 
исхождения. До недавнего времени считалось, что нет никакой 
разницы между отцовским и материнским геном внутри каждой 
пары и все требующееся для нормального развития — это насле 
дование двух нормальных копий каждого гена. Затем эти поло­
жения были подвергнуты сомнению, благодаря накапливаю 
щимся данным о том, что по крайней мере у некоторых генов 
имеются функциональные различия между отцовской и мате­
ринской копиями. Различия в функции двух родительских хро 
мосом связаны, видимо, с эпигенетическим процессом, назван 
ным импринтингом генома. С помощью импринтинга отцовская 
и материнская хромосомы размечаются по-разному (поэтому 
правильнее называть этот процесс не импринтингом, т.е. отпе 
чатывание, а расстройством импринтинга; тем не менее утвср 
дилось первое название).
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Синдром Прадера—Вилли характеризуется слабоумием, ма­
леньким ростом, гипотонией (сниженный тонус мышц стенок 
полого органа), ожирением, маленькими кистями и стопами, а 
также гипогонадизмом. У 50—60 % больных определяется ин­
терстициальная делеция полосы ql2 в длинном плече хромосо­
мы 15, т.е. del (15)(q 1 lq l3). У многих пациентов без заметных 
цитогенетических нарушений при анализе проб ДНК выявля­
ются более мелкие делеции, но в том же районе. Во всех случаях 
делеция поражает отцовскую хромосому 15.

Больные с фенотипически выраженным синдромом Энджед- 
мена рождаются с делецией точно того же района, но уже мате­
ринской хромосомы 15. Эти лица тоже страдают умственной от­
сталостью, кроме того, им свойственны дискоординированная 
(атаксическая) походка, припадки, неуместный хохот.

При сравнении этих двух синдромов видны признаки воз­
действия родительского источника происхождения на функцию 
генов. Если бы все отцовские и материнские гены, содержащие­
ся в хромосоме 15, осуществляли свою экспрессию идентично, 
то симптомы, возникающие после делеций, были бы, вероятно, 
тоже одинаковыми при поражениях как одной, так и другой 
хромосомы 15. Недавние молекулярные исследования материа­
ла от цитогенетически нормальных лиц с синдромом Прадера— 
Вилли, показали, что у некоторых из них обе структурно нор­
мальные хромосомы 15 имеют материнское происхождение. Си­
туация, когда обе хромосомы в одной паре наследуются от 
одного родителя, называется дисомией от одного родителя (дисо- 
мия — наличие в геноме соматической клетки двух гомологич­
ных хромосом). Полагают, что синдром Энджелмена тоже 
может возникать при дисомии отцовской хромосомы 15. Эти 
примеры подтверждают положение о том, что для нормального 
развития определенные гомологичные гены должны наследо­
ваться от каждого из родителей.

Молекулярные механизмы импринтинга пока неясны. Со­
мнений в том, что связанные с ним изменения имеют эпигене­
тическую природу, остается немного. Повреждений в генети­
ческом коде нет, но, возможно, некоторые изменения в ДНК 
влияют на экспрессию генов-импринтов. Известно, что метили­
рование ДНК действует на экспрессию генов. Поэтому полага­
ют, что импринтинг связан с разными вариантами этого мети­
лирования. Безотносительно к механизму выдвигается гипотеза, 
что разметка отцовской и материнской хромосом происходит в 
ходе гаметогенеза.

Следует отметить, что важность импринтинга в генетичес­
кой патологии человека не ограничивается только редкими хро­
мосомными нарушениями. Эффекты типа родительского источ­
ника происхождения установлены при разных наследственных 
заболеваниях, например, при упоминавшейся болезни Гентинг- 
тона, миотонической дистрофии и нейрофиброматозе.



Глава 9. ПАТОЛОГИЯ, ВЫЗВАННАЯ 
ФАКТОРАМИ ОКРУЖАЮЩЕЙ 
СРВДЫ И ПИТАНИЕМ

Болезни, по своей природе не являющиеся чисто генетичес-1 
кими, вызываются теми или иными факторами окружающей 
среды. Причем эти факторы могут влиять и на возникновение 
генетических болезней. Несмотря на трудности в разграничении 
генетических болезней и патологии, вызванной факторами ок 
ружающей среды, выделяют ряд заболеваний человека, непо­
средственно связанных с окружающей средой и питанием.

9.1. Значение окружающей среды

Значительный рост численности населения Земли и глобаль­
ное ухудшение состояния окружающей среды угрожают выжи­
ваемости человека. Увеличение численности населения достиг­
ло того предела, когда объем потребления зерновых культур 
превышает их воспроизводство. Эксперты пришли к выводу, 
что более полумиллиарда человек получают с едой количество 
калорий, недостаточное для нормального развития и здоровья 
Растущая численность людей и их активная деятельность при­
водят к последствиям, пагубным для всего человечества. Это за­
грязнения воздуха и систем водоснабжения, утрата огромных 
площадей пахотных земель, вырубка лесов, вымирание многих 
биологических видов, расширение пустынных площадей (иног­
да с радиоактивными продуктами, для которых пока нет удовле­
творительных методов обезвреживания), разрушение атмосфер 
ного озона, сопровождающееся потенциально опасным по­
вышением ультрафиолетовой радиации, угрозой глобального 
потепления и загрязнения атмосферы.

Взаимосвязанные потери озона и глобальное потепление со 
ставляют важнейшую часть проблем окружающей среды. Озон 
(0 3) образуется при соединении молекулярного и атомарного 
кислорода. Атомарный кислород формируется при воздействии 
солнечной радиации на молекулы кислорода и двуокиси азота 
(NOj) во внешних слоях атмосферы. Основная масса 0 3 распо 
ложена в виде слоя — озоносферы — на высоте 10—50 км с мак 
симальной концентрацией на высоте 20—25 км от поверхности 
Земли. Наличие озоносферы обеспечивает существование 
жизни на планете, поскольку предохраняет все живое от губи 
тельного ультрафиолетового солнечного излучения, в частности 
от UVC- и UVB-частей солнечного спектра (см. главу 7). Or
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ромное количество химикатов, под влиянием которых образу­
ются активные свободные радикалы (атомы или соединения с 
неспаренным электроном), превращающих озон в кислород, 
разрушают озоновый слой. Важнейшими из них являются хлор- 
и фторуглероды (CFCs), используемые как аэрозоли и рефриже­
раторы (охладители), а также двуокись азота (N 02), вырабаты­
ваемая двигателями внутреннего сгорания во время многих про­
мышленных процессов, а также микроорганизмами. Примене­
ние CFCs в некоторых странах запрещено, однако суммарное 
использование этих химикатов на планете продолжает возрас­
тать. Одним из разрушителей озона является бромовый радикал, 
всегда содержащийся в огнетушителях. Истощение озонового 
слоя привлекло внимание исследователей лишь после 1984 г., 
когда в обширной зоне над Антарктикой (Антарктидой и приле­
гающими к ней морями) была обнаружена устойчивая утрата 
озона на 40—50 %. Озоновая дыра за последние несколько лет 
расширилась и достигла размеров континента. Сходное истоще­
ние озона зарегистрировано и над Северным полюсом.

Последствия истощения озонового слоя различны. Так, от­
мечено значительное увеличение частоты меланом и рака кожи 
среди белого населения планеты. Только в США оно возросло в 
2 раза, а в Австралии и Новой Зеландии оказалось еще боль­
шим. Американское агентство по охране окружающей среды об­
наружило повышение частоты меланом кожи среди белых аме­
риканцев на 0,3—2 % на каждый 1 % утраченного объема озона. 
Подверженность воздействию лучей UVB может сопровождать­
ся предрасположенностью к катаракте. Полагают, что ультра­
фиолетовая радиация снижает иммунную реактивность кожи, а 
также общий иммунитет.

Кроме прямых воздействий на человека, утрата стратосфер­
ного озона и повышенная радиация лучами UVB могут оказы­
вать существенное непрямое влияние на организм. Ультрафио­
летовые лучи способны проникать на несколько метров вглубь 
океана. Фитопланктон (совокупность мельчайших водорослей), 
нуждающийся в солнечном свете для фотосинтеза, чрезвычайно 
чувствителен к радиации УВЧ. Между тем фитопланктон и дру­
гие низкоорганизованные формы составляют начальное звено в 
цепи питания у всех водных организмов, значительная часть ко­
торых входит и в рацион питания человека.

Очень острой становится проблема глобального потепления, в 
частности парниковый эффект. Накопление в атмосфере углекис­
лого газа (С02) и других газов (CFCs, метана, N 02) приводит к по­
глощению инфракрасного излучения Земли, но в то же время по­
зволяет свободно проникать видимой части света и тепловым сол­
нечным лучам. В результате тепло накапливается на поверхности 
Земли. Если этот процесс будет продолжаться в прежнем темпе, 
то уровень С 02 в атмосфере Земли к 2030—2080 гг. может удвоить­
ся. К факторам, способствующим росту концентрации С02, отно-
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сится также сокращение растений и лесов, поглощающих этот газ, 
и быстро растущие объемы выделения С02 различными машина­
ми. За XX век прирост средней температуры воздуха на планете 
составил 1° по Фаренгейту (G.Fahrenheit, 1 °F = 5/*> °С), и в бли­
жайшие 50—100 лет ожидается увеличение этого показателя до 4— 
9 “F. Последствия такого потепления серьезны: повышение испа­
рения огромных масс земной влаги приведет к появлению новых 
пустынь, а усиленное таяние льдов на полюсах земли — к по­
вышению уровня моря. Все это может сопровождаться наводне­
ниями в прибрежных городах, загрязнениями водопроводных 
систем морской водой, разрушением приливно-отливных эколо­
гических систем с катастрофическими последствиями для жизни 
не только съедобных рыб, но и многих живых организмов, вклю­
чая человека. Полагают, что даже незначительный сдвиг в темпе­
ратуре окружающей среды вызовет смертность, связанную с пере­
гревом, облегчит наступление микробных эпидемий, обеспечит 
массовую предрасположенность к респираторным заболеваниям.

Весьма важной проблемой для многих стран и особенно 
России является качество питьевой воды. Общеизвестна сте­
пень загрязнения ксенобионтами огромных водоемов и водо­
проводных сетей, снабжающих водой не только мелкие насе­
ленные пункты, но и города-мегаполисы.

Загрязнение окружающей среды приобрело характер, угро­
жающий существованию человека и требующий немедленных 
эффективных мер по предотвращению самоуничтожения зем­
ной цивилизации.

9.2. Загрязнение воздуха

Ежедневно мы вдыхаем 10 000 — 20 000 л воздуха, содержа­
щего громадное количество загрязняющих агентов: бактерий, 
газов, волокон и частиц. Некоторые из них вызывают лишь раз­
дражающий эффект, в то время как другие могут вызвать по­
вреждение, иногда опасное. Конкретное значение загрязнения 
воздуха для респираторного тракта зависит от видов загрязняю­
щих агентов и их комбинаций, от их содержания в воздухе и 
продолжительности вдыхания. Изменения в организме варьиру­
ют от простого раздражения дыхательных путей до эмфиземы 
легких, пневмофиброза, изнуряющих хронических поражений 
легких и рака.

Ряд загрязняющих агентов связан с конкретными промыш­
ленными производствами (частицы кремнезема или кварца, а 
также каменного угля). Другие агенты широко распространены 
в окружающей атмосфере (двуокиси серы и азота, окись углеро­
да, озон, частицы свинца и др.). В большинстве индустриально 
развитых стран установлены стандарты качества воздуха и пре­
дельно допустимые концентрации (ПДК) для разных загрязня­
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ющих веществ. Однако оказалось, что установить некоторые 
ПДК весьма трудно. В частности, это касается озона. Незначи­
тельные количества озона найдены в воздухе, его появление 
связано с тем, что часть стратосферного озона смешивается с 
околоземным воздухом. В некоторых более сильно загрязнен­
ных районах озон участвует в создании сложных атмосферных 
смесей, так называемых смогов. И озон, и двуокись азота явля­
ются сильными оксидантами (окислителями), способными по­
вреждать слизистую оболочку дыхательных путей и стенки аль­
веол. Исследование воздуха в 90 крупнейших городах США в 
1991 г. показало, что в 65 из них уровень озона превышал уста­
новленный стандарт (по R.S.Cotran, V.Kumar, T.Collins, 1988). 
Также трудно установить постоянную ПДК для двуокиси азота. 
В большинстве городов опасные концентрации этих газов со­
храняются недолго (несколько дней).

Помимо качества уличного воздуха, большой интерес вызы­
вает состояние воздуха помещений. Перечень агентов, загрязня­
ющих воздушную среду помещений, представлен в табл. 91. 
Например, радон является инертным радиоактивным газом, ко­
торый образуется при распаде радия и урана (в природе радий 
встречается в составе урановых руд) и широко распространен в 
почве. Выделяющийся из земли радон накапливается в помеще­
ниях, иногда в концентрациях, превышающих таковые в под­
земных шахтах. Но и при очень низких концентрациях, которые 
бывают в воздушной среде многих зданий со временем возрас­
тает риск развития рака легкого. Определенную роль играет эф­
фект накопления дозы облучения, поэтому никакого порогово­
го уровня радиации, ниже которого не было бы риска, не суще­
ствует. В Англии воздействие радона в домах является второй 
важнейшей (после курения) причиной развития рака легкого. 
Более того, отмечено синергическое действие радона и сигарет­
ного дыма.

Т а б л и ц а  9.1. Важнейшие агенты, загрязняющие воздушную среду по­
мещений

Агенты Типичные источники Воды и объекты 
воздействий

SO2, вдыхаемые части­
цы

Курение табака, дровяные и 
угольные печи, камины и гор­
ны; уличный воздух

Раздражители
респираторного
эпителия

NO, N 0 2 Зоны, утечки или заражения га­
зом; газовые горелки, форсун­
ки, двигатели; уличный воздух

То же

Аллергенные и инфек­
ционные биологичес­
кие материалы

Клещи домашней пыли (см. 
главу 15), тараканы, пыльца 
растений, перхоть животных, 
микробы, грибы, вирусы

Аллергические
инфекционные
заболевания
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П р о д о л ж е н и е  т а б л . 9 .1

Агенты Типичные источники
■
Воды и объекты 

воздействий

Формальдегид Изоляционные материалы из 
пенистых синтетических смол; 
клеи; древесно-волокнистые 
(ДВП) и древесно-стружечные 
(ДСП) плиты, фанера

Аллергические
реакции

Радон и его производ­
ные

Грунт под зданиями Рак легкого

Летучие органические Выделение и испарение с по- Токсические
соединения. Бензол, верхности воды растворителей, воздействия че-
стирол, винилбснзол, красителей, моющих и очища- рез дыхательные
используемый для син- ющих средств, органических пути; карцино-
теза полистирола, кау­
чуков, смол

соединений мы

Полулетучие органиче­
ские соединения: хло­
рированные углеводо­
роды, полициклические 
соединения (бензпирен, 
полихлорированные би­
фенилы)

Пестициды, гербициды; про­
дукты сгорания дерева и табака

См. табл. 9.7

Асбест Изоляционные материалы в 
зданиях

Пневмокониозы, 
бронхогенный 
рак, мезотелио- 
мы (см. главу 15)

Курение табака. Неблагоприятные последствия курения ка­
жутся меньшими по сравнению с эффектами от других загряз­
нений воздуха. Тем не менее в 1985 г. только в США около 
400 000 человек умерли от болезней, непосредственно связан­
ных с курением сигарет, что составляет 21 % всей смертности от 
болезней. Продолжающаяся активная пропаганда против куре­
ния постепенно привела к заметному снижению количества ку­
рящих в США и многих европейских странах. Однако все еще 
остаются миллионы курящих людей, наносящих вред не только 
себе, но и окружающих их пассивным курильщикам. По сравне­
нию с сигаретами и папиросами курение трубки или сигар 
менее вредно, но, разумеется, несет тот же риск, «реализация» 
которого может быть лишь оттянута по времени. Нюханье, вды­
хание и жевание табака тоже влияет на повышение частоты рака 
ротовой полости и верхних дыхательных путей.

А к т и в н о е  к у р е н и е .  Состав дымной смеси зависит от 
типа табака, длины сигареты, наличия и эффективности фильт­
ра. Но все же в дыме всегда содержатся до 40 хорошо известных 
канцерогенов (полициклические углеводороды, бетанафтил- 
амин, нитрозамины), раздражающие вещества и токсины (амми
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ак, формальдегид, окислы азота и др.), окись углерода и нико­
тин. Все они действуют на симпатическую нервную систему, 
кровяное давление, частоту сердечных сокращений и прочие 
системы и функции. Среднестатистический курильщик, выку­
ривающий за 1 день пачку сигарет, «втягивает» в свои органы 
дыхания смесь вредных продуктов примерно 70 000 раз в год. 
Причиной смерти номер 1, связанной с курением сигарет, явля­
ется ишемическая (коронарогенная) болезнь сердца, в частнос­
ти инфаркт миокарда. От инфаркта погибают более 20 % лиц 
среди умирающих от каких-либо болезней сердца. Следующей 
очень близкой по частоте причиной смерти курильщиков явля­
ется бронхогенный рак легкого. Сигаретный дым — фактор 
риска для хронических обструктивных поражений легких (хро­
нический бронхит, эмфизема), а также для рака других органов. 
Примерно 30 % всех смертей от злокачественных новообразова­
ний в США вызывается процессами, связанными с курением, и 
почти все из более чем 140 000 американцев, умирающих каж­
дый год от рака легкого, — курящие. Известна также зависи­
мость уровня смертности от доз табачного дыма. В последние 
20 лет женщины стали «догонять» мужчин и по зависимости от 
табачного зелья, и заболеваемости, связанной с курением.

Известно, что продукты сгорания табака оказывают вредонос­
ное действие на плод, а также новорожденных и детей младшего 
возраста. Во многих исследованиях, посвященных этой проблеме, 
показана высокая частота недоношенности, преждевременных 
родов, спонтанных абортов, мертворожденное™ и младенческой 
смертности, а также осложнений беременности, таких как от­
слойка плаценты, предлежащая плацента, преждевременное 
вскрытие плодного пузыря. Курение способствует снижению фи­
зического и умственного развития плода и новорожденного.

П а с с и в н о е  к у р е н и е .  Вынужденное вдыхание табачно­
го дыма некурящими лицами, находящимися в одном помещении 
с курящим(и), вредно для здоровья. Такая ситуация получила на­
звание пассивного курения. Эффект воздействия в этом случае за­
висит от многих факторов: уровня вентиляции и объема помеще­
ния, количества табачного дыма, продолжительности контакта с 
дымом. Например, сильному воздействию подвергаются дети, ма­
тери которых курят. Доказано, что относительный риск возник­
новения бронхогенного рака легкого для пассивных курильщиков 
равен 1,5. Кроме того, такие лица чаще, чем обычные люди, 
имеют сердечно-сосудистую патологию. А у детей курящих роди­
телей отмечено повышение частоты респираторных заболеваний. 
Есть данные о пагубном влиянии пассивного курения на физи­
ческое и умственное развитие младенцев.

П о л ь з а  от  п р е к р а щ е н и я  и л и  с н и ж е н и я  о б ъ ­
е ма  к у р е н и я .  Прекращение курения сопровождается медлен­
ным статистическим снижением частоты преждевременной 
смертности. Однако показатели смертности не достигают вели-
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чин, характерных для некурящих лиц, если период отказа от куре 
ния менее 20 лет. Риск возникновения рака легкого и гортани на 
чинает снижаться в течение 1—2 лет после прекращения курения, 
но степень такого снижения зависит от суммарного объема или 
дозы уже «потребленного» табачного дыма (от количества выку 
риваемых сигарет и т.п. ежедневно и длительности срока куре­
ния). Даже при периоде полного воздержания от курения продолжи 
тельностью 20—30 лет относительный риск развития рака легкого 
у бывших курильщиков сигарет (с фильтром) обычно превышает в 
10— 20 раз этот показатель у некуривших людей. Значительно бы­
стрее снижается риск инфаркта миокарда, который может срав­
няться с аналогичным показателем для некурящих через 5—20 лет. 
Несмотря на то что функции легких довольно быстро улучшаются 
уже вскоре после отказа от курения (возможно, это объясняется 
уменьшением раздражения, воспаления, гиперчувствительности 
дыхательных путей), хронические обструктивные изменения в 
легких, если они возникли, как правило, не исчезают.

Воздействие вдыхаемой пыли и частиц тяжелых металлов. 
Множество агентов, попадающих в органы дыхания вместе с 
пылью, приводят к повреждению или сложным реактивным из­
менениям в легочной ткани. Так, аспирация мельчайших воло­
кон хлопка, пеньки (конопли), льна и джута в виде пыли завер­
шается биссинозом, который выражается в хроническом бронхи­
те и эмфиземе легких. Хронический бронхит вызывает множе­
ство инхалантов, т.е. вдыхаемых агентов, входящих в основном 
в состав той или иной пыли.

Поражается и легочная ткань. Попадание в дыхательные пуз и 
мельчайших частиц резины и пыли растительного, а также по­
чвенного происхождения сопровождается развитием гиперчувст­
вительности легочной ткани и интерстициального (межуточного) 
пневмонита (пневмонит — атипичный вид воспаления в легких). 
Чрезвычайно разнообразны поражения, получившие суммарное 
название пневмокониозов, т.е. профессиональных болезней, обу­
словленных воздействием производственной пыли и выражаю­
щихся в склеротических процессах в легочной ткани. Степень вы­
раженности и объем таких поражений зависят от химической 
природы, размера, формы и концентрации частиц, вдыхаемых в 
легкие, но и от суммарного времени воздействия на легочную 
ткань того или иного агента. Частицы диаметром в 3—5 мкм до 
стигают альвеол и остаются в них, более мелкие частицы обычно 
выдыхаются вместе с воздухом, а более крупные улавливаются 
ресничками эпителия и слизью бронхов. Значительная часть час­
тиц, которые достигают альвеол, становится «добычей» альвео­
лярных макрофагов, удаляющих их через лимфатические пути в 
регионарные лимфатические узлы. Самыми распространенными 
видами пневмокониозов являются силикоз и антракоз (рис. 9.1 — 
9.3). Основные сведения об этих и других видах пневмокониозов 
суммированы в табл. 9.2 и изложены в главе 15.
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Рис. 9.1. Формирование пневмокониотического узелка. 
А — начальная стадия; Б — развитая стадия.
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Рис. 9.2. Зоны пневмофиброза с явлениями хронического воспаления.

Т а б л и ц а  9.2. Характеристика профессионального пневмокониоза

Вид пнев­
мокониоза

Профессиональные, 
подверженные соот­
ветствующему риску

Патологические 
изменения в легких

Коммен­
тарии

Силикоз Рабочие, пользую- Силикотические (фиб- Повышена
шиеся пескоструй- розные) узелки в верхних восприим-

1 ными аппаратами; 
работники стеколь­
ных производств; 
шахтеры; точиль­
щики, шлифовщи­
ки и полировщики 
металла, работники 
цементных произ­
водств

долях легких чивость к 
туберкулезу

Пневмоко- Шахтеры угольных Мелкие пигментирован-
ниоз шахте­
ра (антракоз, 
«мраморное 
легкое»)

шахт ные фокусы и фиброзные 
узелки диаметром до 2 см 
в верхних долях легких
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Рис. 9.3. «Мраморное легкое» шахтера-уголыцика с туберкулезной ка­
верной (в центре).

Продолжение табл. 9.2

Вид пнев­
мокониоза

Профессиональные, 
подверженные соот­
ветствующему риску

Патологические 
изменения в легких

Коммен­
тарии

Прогрсс- Шахтеры угольных Фиброзные узелки диа- Повышена
сируюший шахт и работники, метром 2—10 см рубцо- восприим-
массивный
фиброз
Синдром
Каплана
(A.Caplan)

указанные в первой 
графе
То же

вые поля черного цвета

Фиброзные узелки в лег­
ких и наличие ревматоид­
ного артрита

чивость к 
туберкулезу

Асбестоз Рабочие судострои­
тельных заводов и 
верфей; кровельщи­
ки, рабочие, выпол­
няющие теплоизо­
ляционные работы

Асбестовые тельца в лег­
ких, интерстициальный 
пневмосклероз, асбесто­
вые бляшки (утолщения) 
плевры, асбестовые бо­
родавки на коже

Часто
встречаются 
меэотелио- 
ма плевры и 
брюшины, 
рак легких

Бериллиоз

1________ __

Работники элект­
ронной, аэрокос­
мической промыш­
ленности, гончар­
ных производств

Реакция гиперчувстви- 
тельности замедленного 
типа, милиарные (просо­
видные) гранулемы с кон- 
хоидальными (подобны­
ми раковинам) тельцами 
в центре

Подвержен­
ность раку 
легкого

4 3 5



9.3. Химические и лекарственные воздействия

Практически все химикаты и лекарства наносят то или иное 
повреждение. Даже обычная столовая (поваренная) соль, т е 
хлорид натрия, в значительном количестве становится повреж 
дающим агентом. Воздействия некоторых химикатов иногда 
имеют катастрофические размеры (в индийском городе Бхопал 
после взрыва, «освободившего» газообразный цианид, погибли 
более 2000 человек и еще столько же были отравлены), но чаще 
всего речь идет об отдельных несчастных случаях. Огромную 
группу составляют поражения в результате самостоятельною 
приема каких-либо химических или лекарственных агентов 
К этой группе относятся самоубийства и суицидальные попыт­
ки путем передозировки лекарств, но особенно часто употреб­
ление наркотиков. Наконец, немалая и самостоятельная группа 
представлена всевозможными побочными, вторичными, инди­
видуальными и прочими вредоносными воздействиями некото­
рых терапевтических препаратов (обозначается как группа по­
бочных лекарственных реакций).

Некоторое представление о масштабах проблемы вредонос­
ных воздействий химических и лекарственных средств дают 
ежегодные отчеты Американской ассоциации центров по кон­
тролю за действием ядохимикатов (по R.S.Cotran, V.Kumar, 
Т.Collins, 1998). Так, в 1990 г. в США было зарегистрировано 
более 1,7 млн таких случаев, причем примерно в 50 % случаев 
это касалось детей младше 6 лет. Около 80 % наблюдений были 
отнесены в графу несчастных случаев, почти 7 % составили слу­
чаи самоубийств. Частота побочных лекарственных реакций со­
ставила менее 1 %. Характерно, что при прекрасно организован­
ной службе экстренной помощи лишь 612 человек (из 1,7 млн) 
погибли и более 50 % погибших были самоубийцами.

Побочные лекарственные реакции. Их определяют как любой 
вредоносный ответ организма на лекарственный препарат, 
употребляемый в обычной дозировке для лечения, диагностики 
или профилактики. В России распространен термин «лекарст­
венная патология», который входит в более широкое понятие 
«ятрогенная патология» (ятрогения от греч. iatros — врач и ge­
nes — порождаемый, т.е. заболевания и их осложнения, вызван­
ные действиями лекарств, медицинских препаратов, а также ма­
нипуляциями медицинских работников). К этой группе не от­
носятся поражения, возникающие при сознательном наруше­
нии ограничений в приеме препарата или при игнорирова­
нии этих ограничений. В 1990 г. в США было отмечено более 
15 000 случаев побочных лекарственных реакций, которые у 
10 больных закончились летально. Причем довольно редко по­
бочные лекарственные реакции являются следствием врачебной 
ошибки, например неправильных наставлений об использова­
нии или повторном применении препарата, неправильных
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представлений о взаимодействии лекарств или необдуманных 
назначений потенциально опасных средств.

Подавляющее большинство побочных лекарственных реак­
ций подразделяют на две группы: чрезмерно сильное фармако­
логическое действие в предназначенном направлении (в значи­
тельной степени предсказуемые реакции) и непредсказуемый 
ответ организма, не связанный с первичным воздействием ле­
карства. В первую группу попадают известные ятрогенные эф­
фекты многочисленных и сильно действующих препаратов, 
применяемых при злокачественных опухолях и лейкозах. На­
пример, у детей, получающих интенсивную химиотерапию по 
поводу острого лимфолейкоза, может возникнуть вторичный 
острый миелоидный лейкоз (миелолейкоз). Применение боль­
ших доз рубомицина или диксорубицина при злокачественных 
опухолях разных локализаций может привести к токсической 
кардиомиопатии.

Непредсказуемые реакции, составляющие вторую группу, 
встречаются реже. Примером могут служить реакции типа идио­
синкразии (повышенная чувствительность врожденного харак­
тера, напоминающая таковую при аллергии). Они возникают в 
тех случаях, когда лекарство вызывает иммунологическую реак­
тивность или обладает совершенно неожиданным цитотокси­
ческим эффетом. К этой группе реакций относятся анафилак­
сия (аллергическая реакция немедленного типа) в ответ на вве­
дение безвредной дозы пенициллина, а также обширные некро­
зы печени при приеме терапевтических доз парацетамола (пана- 
дола) или фторотана. Столь же неожиданным является развитие 
гемолитической анемии у лиц с невыявленной вовремя генети­
ческой недостаточностью глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы при 
введении им противомалярийного препарата примахина. Неко­
торые из наиболее частых побочных реакций и вызывающие их 
агенты приведены в табл. 9.3. В табл. 9.4 суммированы важней­
шие сведения об агентах, вызывающих смертельные побочные 
(возможно, ятрогенные) реакции, которые отмечаются не толь­
ко при лечении, но иногда и при самоубийствах.

Экзогенные эстрогены. Хорошо известное содействие эндоген­
ной гиперэстрогении развитию рака эндометрия и, возможно, 
рака молочной железы сначала препятствовало назначениям эк­
зогенных эстрогенов для предотвращения или облегчения пост­
менопаузальных изменений, в частности остеопороза (дистро­
фического разрежения костного вещества). Затем исследования 
с измененным графиком введения эстрогенов показали явную 
их пользу для предупреждения и облегчения остеопороза. Были 
сформулированы основания для назначения этих гормонов.

Р а к  э н д о м е т р и я .  Считалось, что при длительном 
применении синтетических эстрогенов в постменопаузальном 
периоде вероятность развития рака тела матки значительно уве­
личивается — показатель относительного риска 1,7—2,0. Однако
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Т а б л и ц а  9.3. Побочные действия лекарств
Г - • ....... -----------

Патологические процессы, возникающие —
Препаратпри побочном действии лекарств

1. И зм енен и я в  к р о в и
Гранулоцитопения, апластическая Противоопухолевые препараты,
анемия, панцитопения иммуносупрессоры, левомицетин
Гемолитическая анемия, тромбоци- Пенициллин, метилдофа, хини-
топения дин

2. К ож ны е р еа к ц и и
Крапивница, пятна, папулы, везику­
лы, петехии, эксфолиативный дер-

Противоопухолевые препараты, 
сульфаниламиды

матит, стойкая лекарственная сыпь 
3. Ф ун кц и ональн ы е и зм енен и я  в  серд ц е

Аритмии Тсофиллин
Кардиомиопатия Доксорубицина гидрохлорид, 

рубоминина гидрохлорид
4. П ораж ен и я  п о ч ек

Гломерулонефрит Леницилламин
Острый некроз канальцев Антибиотики, аминогликозиды, 

циклоспорин, амфотерицин В
Тубулоинтерстициальные поражения 
с папиллярным некрозом

Фенацетин, салицилаты

5. И зм енен и я в  л е гк и х
Бронхиальная астма Салицилаты
Острый пневмонит Фурадонин
Интерстициальный фиброз 

6. П ораж ен и я  п ечени

Миелосан, фурадонин, блеомицин

Ожирение гепатоцитов Тетрациклины
Диффузные гепатоцеллюлярные Фторотан, изониазид, парапета-
поражения мол
Холестаз Аминазин, эстрогены, некоторые 

гормональные противозачаточ­
ные средства

7. И зм енен и я в  ц ен т ральн ой  н ервн ой
си ст ем е
Шум в ушах и головокружение Салицилаты
Острые дистонические реакции и 
паркинсонизм (J.Parkinson; синдром

Фенотиазин

стереотипного дрожания) 
Угнетение дыхания Седативные препараты

в настоящее время известно, что параллельные ежемесячные 
10—14-дневные курсы введения прогестинов (препаратов с гор­
моном желтого тела) полностью нейтрализуют канцерогенное 
влияние, правда, ценой другого риска — псевдоменструального 
кровотечения.
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Т а б л и ц а  9.4. Последствия передозировки лекарств

Лекарственные
средства

Трициклические 
антидепрессанты — 
имипрамин, дес- 
метилимипрамин, 
альпразолам, дейст­
вие которых усили- 

' вается алкоголем и 
I барбитуратами 
i Парацетамол, ак­
тивный метабол ит 
фенацетина в ток­
сичной дозе (на 1 
прием 15 мг и бо­
лее)
Аспирин
— в разовой передо­

зировке (для детей 
2—4 г, для взрос­
лых 10—30 г)

! — при продолжи- 
i тельном приеме 
j доз в 2—4 г (для 

взрослых)

Побочные явления

Депрессия, припадки, 
задержка дыхания, сер­
дечные аритмии, оста­
новка сердца

Участки некроза в пече­
ни, которым предшест­
вуют тошнота, рвота, 
понос и иногда шок

Нарушения обмена жид­
костей и электролитов, 
метаболический ацидоз

Поражение головного 
мозга — от симптомов го­
ловокружения и шума в 
ушах до судорог и комы; 
поражение желудка — тя­
желый гастрит, язва с 
кровотечениями; пораже­
ние сосудов — тенденция 
к кровотечениям; пора­
жение почек — папилляр­
ный некроз

Механизм побочного 
действия

Повышение синаптичес­
кой концентрации ней­
ротрансмиттеров, напри­
мер дофамина, серотони­
на (?); подавление синте­
за серотонина (?) и пост­
ои наптических рецепто­
ров
Превращается в печени 
в токсичный метаболит, 
связывающийся с глутати­
оном, а после истощения 
запасов глутатиона — с 
макромолекулами печени 
Оказывает прямое стиму­
лирующее действие на 
дыхательный центр с ги­
первентиляцией, затем 
угнетением дыхания и за­
держкой СО2

Повреждение слизистого 
барьера желудка и п р о-! 
никновение ионов Н; по­
давление активности ц и -j 
клооксигсназы и ф орм и-! 
рование тромбоксана (см .! 
главу 1К)

I Фторотан 
! вторных 
! ниях

при по- Участки некроза в пече- 
примсне- ни (от небольших до 

массивных) с лихорадкой 
и паренхиматозной жел­
тухой

Реакции гиперчувстви- j 
тельности либо генети- j 
ческая предрасположен- j 
ность к образованию ток- [ 
сичных метаболитов j

Р а к  м о л о ч н о й  ж е л е з ы .  Несмотря на утверждения 
о роли синтетических эстрогенов (обычно эстрадиола) в по­
вышении риска развития рака молочной железы, современные 
данные свидетельствуют о том, что низкие дозы натуральных 
эстрогенов в постменопаузальном периоде не увеличивают ве­
роятности развития карциномы молочной железы. А примене­
ние прогестина снижает риск еще больше.

С е р д е ч н  о-с о с у д и с т ы е  п о р а ж е н и я .  После приема 
небольших доз натуральных эстрогенов в постменопаузальном пе­
риоде частота сердечно-сосудистых заболеваний у женщин умень-
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шается. До наступления менопаузы женщины обычно имеют ес­
тественную защиту от инфаркта миокарда (см. главу 11), но после 
менопаузы риск развития инфаркта прогрессивно возрастает и 
приближается к таковому у мужчин. При соответствующей за­
местительной терапии относительный риск инфаркта у таких 
женщин уменьшается до 0,5 по сравнению с таковым у женщин 
в постменопаузе, не принимавшими эстрогены. Натуральные 
эстроген!}! в низких дозах повышают уровень липопротеинов вы­
сокой плотности и снижают количество липопротеинов низкой и 
очень низкой плотности, что препятствует развитию коронарного 
атеросклероза и инфаркта миокарда.

В е н о з н ы й  т р о м б о з  и т р о м б о э м б о л и я  л е ­
г о ч н о г о  с т в о л а .  У женщин в постменопаузальном пе­
риоде, принимающих синтетические эстрогены (например, ди- 
этилстильбэстрол), отмечена повышающаяся вместе с дозой 
предрасположенность к осложнениям, что не получило пока 
должного объяснения, но может быть связано с возрастанием в 
плазме уровня нескольких факторов свертывания крови. Такое 
увеличение может сопровождаться уменьшением активности 
антитромбина III и фибринолиза. При терапии низкими дозами 
натуральных эстрогенов (в противоположность синтетическим) 
повышенная тенденция к тромбозу практически исчезает.

О с т е о п о р о з .  Эстрогенотерапия в постменопаузальном 
периоде началась с попыток лечения (или по крайней мере пред­
упреждения) остеопороза. Накапливается опыт по предотвраще­
нию этого поражения костей с помощью заместительной гормо­
нотерапии с добавлением кальция, применяемой непосредствен­
но перед или сразу после наступления менопаузы. Добавление 
прогестинов не снижает положительного действия эстрогенов.

К сожалению, применение эстрогенов в постменопаузаль­
ном периоде повышает вероятность развития обратимого холе- 
стаза и холецистита. Однако оно не предрасполагает ни к гипер­
тензии, ни к цереброваскулярным заболеваниям. Заместитель­
ная терапия диэтилстильбэстролом (но не стероидными гормо­
нами), применяющаяся, например, у беременных женщин при 
угрожающем выкидыше, иногда в возрасте 20—30 лет может вы­
звать вагинальный аденоз (аналог псевдоэрозии или эндоцерви- 
коза, см. главу 21) или же (крайне редко) светлоклеточную аде­
нокарциному матки.

Оральные контрацептивы. Прежде чем рассмотреть вредные 
(ятрогенные) воздействия оральных контрацептивов, следует 
учесть следующее.

Практически все оральные контрацептивы представляют со­
бой комбинации синтетических стероидов, например этинил- 
эстрадиола в качестве эстрогена и какого-либо производного 
19-нортестостерона в качестве прогестагена (прогестагены, гес- 
тагены, прогестины — лекарства, содержащие гормон желтого 
тела). Эффект от использования этих синтетических стероидов
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может отличаться от такового при применении натуральных 
гормонов. В последние годы количество эстрогенных и прогес- 
тагенных стероидов в составе оральных контрацептивов посто­
янно уменьшали, а соотношение этих составляющих изменяли. 
Поэтому современные препараты оральных контрацептивов по 
воздействию отличаются от тех, которые использовались еще 
недавно. Оценивая воздействие оральных контрацептивов, сле­
дует также иметь в виду показатели заболеваемости и смертнос­
ти, связанные с нежеланной беременностью и неиспользовани­
ем оральных контрацептивов.

Концепция о вредоносных последствиях действия оральных 
контрацептивов еще не утвердилась отчасти потому, что жен­
щины применяют минипилюли лишь в течение 10—15 лет. В то 
же время ряд побочных эффектов для этих лекарств считается 
достаточно характерным.

В е н о з н ы й  т р о м б о з .  У пожилых женщин, в течение 
длительного времени куривших сигареты и в молодые годы поль­
зовавшихся оральными контрацептивами, частота развития тром­
боэмболии легочной артерии в 5—10 раз выше среднестатистичес­
кой. Однако нет данных об увеличении риска венозного тромбоза 
у некурящих женщин моложе 35 лет, принимающих минипилюли 
с обычными комбинациями эстрогена и прогестерона, если у них 
нет каких-либо предрасполагающих заболеваний — гипертензии, 
сахарного диабета, гиперлипопротеинемии и др.

И н ф а р к т  м и о к а р д а .  Несмотря на предохранитель­
ное действие натуральных эстрогенов на сердечную мышцу, 
имеются спорные сведения о повышении частоты инфаркта у 
лиц, принимавших оральные контрацептивы.

Р а к  м о л о ч н о й  ж е л е з ы .  Преобладает мнение о том, 
что использование оральных контрацептивов женщинами моло­
же 60 лет не способствует повышению риска возникновения 
карциномы молочной железы. Вместе с тем, если женщина мо­
ложе 46 лет принимает комбинированные оральные контрацеп­
тивы в течение минимум 10 лет, умеренный относительный 
риск (1,2—1,4) все же возникает.

Р а к  э н д о м е т р и я .  Какого-либо повышения частоты 
развития рака тела матки не отмечено, напротив, не исключает­
ся предохранительное воздействие оральных контрацептивов на 
эндометрий.

Р а к  э к т о ц е р в и к с а  (эпителия влагалищной порции 
шейки матки). Имеется небольшая степень риска, коррелирую­
щая с продолжительностью использования контрацептива и по­
ловой активностью.

Р а к  я и ч н и к о в .  Установлено, что оральные контрацеп­
тивы предохраняют от возникновения рака яичников. Чем 
больше период приема контрацептивов, тем выше положитель­
ный эффект, который сохраняется некоторое время даже после 
прекращения приема препарата.
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В л и я н и е  н а  д о б р о к а ч е с т в е н н ы е  о п у х о л и  
м о л о ч н о й  ж е л е з ы .  Обнаружено, что оральные контра 
цептивы снижают частоту малигнизации фиброзно-кистозных 
поражений этого органа.

А д е н о м а  п е ч е н и .  Имеется явная связь между долго­
временным употреблением оральных контрацептивов и разви­
тием аденомы печени. Более того, отмечена предрасположен 
ность к разрыву аденом печени и кровотечению.

Д р у г и е  о с л о ж н е н и я .  К ним относятся известная 
тенденция у женщин, долго пользовавшихся оральными 
контрацептивами, возникновению рака печени, гипертензии, 
холестазам и холециститу, что тесно связано с продолжитель­
ностью приема препарата.

Другие лекарственные средства. Среди множества препара­
тов, обладающих возможным нежелательным побочным дейст­
вием, упомянем лишь немногие, выбранные нами из-за высо­
кой частоты и наибольшего значения их ятрогенного эффекта.

П р о т и в о о п у х о л е в ы е  п р е п а р а т ы  и продлева­
ют, и укорачивают жизнь больных. Большинство из них дейст­
вуют на делящиеся клетки в какую-либо фазу клеточного цикла, 
например фазу синтеза ДНК, транскрипции или формирования 
митотического веретена. Поэтому они повреждают не только 
опухолевые, но и нормальные активно делящиеся клетки, на­
пример в костном мозге, эпителии кишки и волосяных фолли­
кулах. Кроме того, противоопухолевые средства способны вы­
зывать нелетальные мутации. В результате ятрогенные послед­
ствия их воздействия включают в себя: подавление лейко- и 
эритропоэза в костном мозге, что сопровождается тяжелой ане­
мией, лейко- и тромбоцитопенией; иммуносупрессию, делаю­
щую больного восприимчивым к любой инфекции; инициацию 
некоторых злокачественных опухолей, чаще всего острого мие- 
лолейкоза (миелоидного лейкоза).

И м м у н о с у п р е с с о р н ы е  а г е н т ы .  Создание 
средств, подавляющих иммунные реакции, обусловило наступ­
ление эры пересадки органов и контроля за некоторыми имму- 
ноопосредованными заболеваниями. Однако и им свойственны 
ятрогенные эффекты. Чаще применяют кортикостероиды (гор­
моны коркового вещества надпочечников), циклоспорин — ос­
новное средство против отторжения трансплантатов и азатио- 
прин. Все эти препараты подавляют гуморальный и/или клеточ­
но-опосредованный иммунитет. Организм больных становится 
объектом атаки инфекционными агентами, в частности возни­
кают оппортунистические инфекции (безвредные, или латент­
ные, у практически здоровых лиц вызываются условно-патоген 
ными возбудителями, активируются и поражают больных в ус­
ловиях иммунодефицита), в том числе цитомегаловирусные, 
кандидозные, аспергиллезные, пневмоцистные инфекции (см. 
главы 5 и 14). Лица, подвергшиеся иммуносупрессорному воз
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действию, также имеют риск развития болезни «трансплантат 
против хозяина», развивающейся после пересадки костного 
мозга (см. главу 5). Из других ятрогенных последствий следует 
упомянуть возможности возникновения лимфомы, преимуще­
ственно иммунобластного типа. Кроме того, различные имму­
носупрессоры пролонгированного (продолжительного) дейст­
вия обладают и цитотоксическим эффектом. Так, циклоспорин 
повреждает эпителий почки, азатиоприн может вызвать интерс­
тициальный пневмонит.

П р о т и в о м и к р о б н ы е  п р е п а р а т ы .  Общеизвест­
на их роль в снижении частоты и тяжести инфекционных болез­
ней, в уменьшении показателей смертности.

Широко известны реакции гиперчувствительности — от три­
виальной самокупирующейся кожной сыпи до эксфолиативного 
дерматита и анафилаксии с угрозой для жизни. Кроме того, в ходе 
борьбы за существование среди микробов появились лекарствен­
ноустойчивые формы, которые не только повлияли на частоту ле­
карственноустойчивых, нередко нозокомиальных (внутриболь­
ничных, госпитальных) инфекций, но и затруднили контроль за 
эпидемиями. Наконец, подавление, например в кишечнике, и 
часто уничтожение нормальной микрофлоры с помощью мощных 
антибактериальных средств приводят к процессам, гораздо более 
серьезным, нежели первоначальная инфекция. Таковы некоторые 
диссеминированные формы заболеваний, вызванные паразити­
ческими грибами патогенными для человека.

Все эти ятрогенные последствия применения противоми- 
кробных препаратов следует учитывать, особенно при назначе­
нии больших доз или длительном лечении.

Вредоносные эффекты от применения нетерапевтических 
средств. Э т и л о в ы й  с п и р т  (этанол, алкоголь). По дан­
ным многосторонних статистичских исследований, в США 
около 30 % населения — трезвенники, 30 % — мало или умерен­
но выпивающие, оставшиеся около 30 % — пьющие, среди ко­
торых много алкогользависимых лиц и больных алкоголизмом. 
В России алкоголизм представляет собой государственную и 
«традиционную» проблему, появившуюся много десятилетий 
назад. Общеизвестно острое воздействие этанола, особенно в 
больших дозах. Гораздо меньше людей знают о последствиях за­
тяжного приема алкоголя для органов и тканей организма, в 
частности о повреждении функций митохондрий и микросом. 
Пока неясно, сам ли этанол или его метаболиты, например аце­
тальдегид (уксусный альдегид, промежуточный продукт спирто­
вого брожения), вызывают указанное повреждение. Сопутст­
вующая недостаточность питания (например, авитаминозы) 
рассматривается как основа для большинства патологических 
процессов, возникающих при хроническом алкоголизме. При­
мерно 10 г чистого этинола содержится в 340 г пива, в 113 г не­
крепленого вина и в 42,5 г ликера крепостью около 50°. Послед-
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ствия от постоянного употребления таких напитков обусловле­
ны исключительно тем или иным содержанием в них этанола. 
Лишь 2—10 % массы потребляемого алкоголя выделяется непо­
средственно через легкие, а также с мочой и потом. Выдыхаемое 
количество этанола (паров) прямо пропорционально его уровню 
в плазме крови. На этом основано принудительное тестирова 
ние — выдыхание в трубочку.

После приема через рот небольшое количество этанола сразу 
же метаболизируется в желудке с помощью алкогольдегидроге- 
назы слизистой оболочки этого органа. Остальная часть быстро 
всасывается в желудке и тонкой кишке и через несколько минут 
может быть обнаружена в крови. Циркулируя с кровью, этанол 
метаболизируется в печени тремя способами. Важнейший из них 
включает работу печеночной алкогольдегидрогеназы, катализи 
руюшей образование ацетальдегида, который быстро превраща­
ется в ацетат (соль уксусной кислоты) с помощью альдегидде- 
гидрогеназы. В ходе этого превращения никотинамидаденинди 
нуклеотид (NAD, кофермент многих оксидоредуктаз) конверти­
руется в восстановленную форму, содержащую водород 
(NADH). Считается, что возросшая пропорция NADH:NAD 
может приводить к нарушениям метаболизма у больных алкого­
лизмом. При втором, несомненно, часто встречающемся спосо­
бе метаболизма, используется печеночная микросомная система 
Х-450, тоже мобилизуемая на детоксикацию различных ве­
ществ. В этом случае вновь образуется ацетальдегид, окисляе­
мый в ацетат. У взрослых лиц, имеющих средние рост и массу 
тела, оба пути метаболизма возникают от одного глотка этанола 
(10 г) в 1 ч. При третьем, более редком способе метаболизма 
спиртных продуктов важную роль играет пероксисомная катала­
за (пероксисомы — специализированные окислительные мик­
ротельца в гепатоцитах, содержащие ряд ферментов).

При остром алкоголизме поражается центральная нервная 
система, могут быстро возникнуть обратимые изменения в же­
лудке и печени (см. главы 16 и 17). На головной мозг алкоголь 
действует как мощный депрессант, по влиянию несколько на­
поминающий этиловый эфир для наркоза (угнетение ингиби­
торных контрольных центров). При этом активируются меха 
низмы возбуждения. Степень депрессии находится в прямой за­
висимости от содержания этанола в крови. В первую очередь 
поражается кора большого мозга. По мере возрастания содержа 
ния алкоголя в крови угнетающему действию подвергаются сна­
чала лимбическая система (совокупность образований древней 
коры, старой коры и подкорковых структур мозга — гиппокам­
па, перегородки, ядер таламуса и гипоталамуса и др.), затем 
мозжечок, потом нижние отделы стволовой части мозга.

Постепенно развивается характерный синдром с эйфорией, 
нарушением анализа восприятия и расстройством двигательных 
функций (эйфория — повышенно-благодушное настроение, со
4 4 4
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метающееся с беспечностью и недостаточно критической оцен­
кой своего состояния. Эти изменения могут отмечаться при 
уровнях этанола в крови, измеряемых в миллиграммах на деци­
литр (Иол) и равных 20—30 мг/дл. Такие концентрации спирта 
часто устанавливаются даже после 1—2 глотков крепкого напит­
ка в течение короткого периода времени. Принятым уровнем 
алкогольной интоксикации является 100 мг/дл (по R.S.Cotran, 
V.Kumar, T.Collins, 1998). Наркотическое состояние у лиц без 
какой-либо адаптации к алкоголю часто достигается при коли­
честве спирта 200—250 мг/дл. Кома и остановка дыхания, при­
водящие к смерти, развиваются при уровне спирта 300— 
400 мг/дл. К счастью, такие уровни алкоголя в крови достига­
ются редко, поскольку алкогольный ступор (помрачение созна­
ния) в какой-то мере предохраняет от дальнейшего приема эта­
нола. Следует упомянуть и о провалах в памяти при остром ал­
коголизме. Механизмы их развития неясны. Но этанол, воздей­
ствуя на мембранные рецепторы для ингибиторной нейротранс- 
миттерной (передаточной для нервного импульса) гамма-ами­
номасляной кислоты, может способствовать подавлению функ­
ции нейронов мозга.

Хронический алкоголизм вызывает морфологические измене­
ния практически во всех органах и тканях, важнейшие из них 
приведены в табл. 9.5.

Т а б л и ц а  9.5. Последствия хронического алкоголизма

Органы Характер поражений Тип воздействия на ткани

Печень Ожирение гепатоцитов, ост­
рый гепатит, алкогольный 
цирроз (см. главу 17)

Прямое токсическое дейст­
вие

Центральная Энцефалопатия Вернике Недостаточность тиамина
нервная сис­
тема

Синдром Корсакова

Предположительно: атрофия 
коры большого мозга 
Мозжечковая дегенерация

Недостаточность тиамина и 
прямое токсическое действие 
Прямое токсическое действие 
Недостаточность питания

Перифериче­
ские нервы

Нейропатия периферических 
нервов

Недостаточность тиамина

Сердце Застойная кардиомиопатия Прямое токсическое действие
Скелетные
мышцы

Острый или хронический ра- 
бдомиолиз отдельных волокон

То же

Яички Атрофия 9

Поджелудоч­
ная железа

Хронический панкреатит 9

Внутренние Фетальный алкогольный син- Прямое токсическое действие
органы и си­
стемы плода

___________

дром: задержка физического 
и умственного развития, по­
роки развития органов

(?)
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Рис. 9.4. Печень больного алкоголизмом. Диффузное ожирение гепато- 
цитов.

Наиболее частое проявление хронического алкоголизма — 
поражение печени (см. главу 17). Ожирение гепатоцитов (рис. 
9.4) обычно развивается в течение нескольких дней даже при 
употреблении небольших объемов спиртных напитков. Несмот­
ря на переполнение печеночных клеток каплями жира, послед­
ний может расходоваться в процессе метаболизма в случае, 
когда наступает перерыв в приеме алкоголя. При периодических 
запоях может возникнуть алкогольный гепатит. В этом случае 
возможна острая печеночная недостаточность, которой иногда 
предшествует стеатоз (ожирение гепатоцитов) и после которой 
может быть цирроз — конечная стадия поражения печени при 
хроническом алкоголизме.

Изменения в центральной нервной системе проявляются в 
различных формах. Чаще всего развивается энцефалопатия Вер­
нике (K.Wernicke; верхний острый геморрагический полиоэнце­
фалит), которая бывает и у лиц, не страдающих алкоголиз­
мом — у них возникает недостаточность тиамина (авитаминоз 
В,). Однако чаще она встречается у пьющих с многолетним при­
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страстием к спиртному и быстро поддается лечению тиамином. 
Клинически выраженная недостаточность витамина В, характе­
ризуется атаксией (дискоординированность движений), спутан­
ностью сознания, офтальмоплегией (паралич мышц глаза), 
часто нистагмом (непроизвольные, ритмические, двухфазные 
движения глаз). Макроскопически в головном мозге видны 
симметричные очаги, выделяющиеся измененным цветом, 
иногда повышенной влажностью и застойными явлениями, а 
также точечные кровоизлияния в паравентрикулярной зоне та­
ламуса и гипоталамуса, в сосцевидных (мамиллярных) телах, 
над водопроводом среднего мозга (сильвиев водопровод), в дне 
II желудочка и в передних отделах мозжечка. Под микроскопом 
в зоне очаговых поражений видны сильно расширенные сосуды 
с фокусами пролиферации эндотелия, окруженными кровоиз­
лияниями. Последние сопровождаются участками демиелиниза- 
ции и утраты нейропиля — основы мозговой ткани, состоящей 
из переплетающихся нервных волокон.

На ранних стадиях болезни встречаются относительно со­
хранные нейроны, которые со временем претерпевают дегене­
ративные изменения и погибают. После лечения тиамином 
лишь у некоторых людей с болезнью Вернике обнаруживают на­
рушения памяти, как кратковременной (оперативной), так и на 
отдаленные события. Такие нарушения обычно трактуются как 
амнестический синдром, описанный С.С.Корсаковым (1854— 
1900). Однако при классическом синдроме Корсакова память на 
отдаленные события сохранена, амнезия распространяется 
лишь на происходящее или случившееся в недавнем прошлом. 
Этот синдром не имеет каких-либо характерных морфологичес­
ких признаков, кроме признаков, свойственных вообще предсу- 
ществовавшей энцефалопатии. Полагают, что он является след­
ствием прямого нейротоксического действия этанола, возможно 
сочетающегося с недостаточностью тиамина. Многочисленные 
анатомические исследования головного мозга больных алкого­
лизмом, принимавших спиртные напитки в течение многих лет, 
не выявили достоверного уменьшения массы этого органа, по­
этому вопрос о кортикальных атрофических изменениях остает­
ся дискуссионным. В то же время у некоторых больных алкого­
лизмом отмечается деградация мозжечка, связанная с утратой 
клеток Пуркинье (J.E.Purkinje; грушевидные нейроны в коре 
мозжечка). Большинство исследователей склонны объяснять 
эту утрату скорее влиянием недостаточности тиамина, нежели 
токсическим воздействием этанола.

У больных алкоголизмом, которые долгое время плохо пита­
лись, также может быть демиелинизирующая полиневропатия 
(особенно в случае продолжительного сдавления какого-либо 
нерва), связанная с недостаточностью витамина В(.

Довольно широк спектр алкогольной патологии в сердечно­
сосудистой системе. С одной стороны, прямое повреждение
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этанолом миокарда может привести к кардиомиопатии с дила­
тацией полостей и венозным застоем (см, главы 3 и 11). С дру­
гой стороны, умеренное потребление спиртных напитков повы­
шает уровень липопротеинов высокой плотности и, таким обра­
зом, уменьшает вероятность и частоту возникновения ишеми­
ческой болезни сердца. Однако злоупотребление алкоголем, вы­
зывающим поражение печени, приводит к снижению липопро­
теиновой фракции, а это ускоряет возникновение коронароген- 
ного поражения сердца.

При хроническом алкоголизме встречаются и другие изме­
нения. В небольших дозах этанол обычно снижает артериальное 
давление, но уже при ежедневных 3 и более глотках постепенно 
появляется отчетливая тенденция к гипертензии. У много пью­
щих людей очень высока частота острого и хронического пан­
креатита, а также регрессивных изменений скелетной мускула­
туры, относимых к алкогольной миопатии. Частое употребление 
спиртных напитков во время беременности может вызвать мик­
роцефалию и умственную отсталость у ребенка, нередко сочета­
ющихся с пороками развития лица и пороками сердца. Такой 
фетальный алкогольный синдром проявляется у новорожден­
ных, у которых матери, больные алкоголизмом, в период бере­
менности продолжали принимать по 2—3 глотка спиртных на­
питков в день. Кроме того, при хроническом алкоголизме весь­
ма высок риск развития рака полости рта, глотки, гортани, пи­
щевода, желудка и, по-видимому, прямой кишки и легкого. Со­
вокупная степень риска перечисленных форм рака превышает 
таковую у обычных людей в десятки раз.

М е т и л о в ы й  с п и р т  (метанол, древесный спирт) не­
редко содержится во всевозможных растворителях, антифризах. 
В чистом виде он обладает слабым спиртовым запахом, и в быту 
его легко спутать с этиловым спиртом. Прием 5—10 мл метано­
ла приводит к тяжелому отравлению и слепоте, а 30 мл — к 
смерти. Отравления метанолом расследуют судебные медики. 
Действующим началом в организме являются метаболиты мета­
нола — муравьиная кислота и формальдегид. Они вызывают ме­
таболический ацидоз, сопровождающийся усиленным образова­
нием, недостаточным окислением или связыванием нелетучих 
кислот. Эти метаболиты токсичны для сетчатки глаз и нейронов 
коры большого мозга, поэтому развиваются слепота и депрес­
сия.

С в и н е ц  способен как бы «вползать» в организм, посте­
пенно накапливаясь в нем до токсического уровня. У взрослых 
людей признаки интоксикации обнаруживаются довольно рано 
в виде болей в животе, утомляемости и артралгий (суставных 
болей). Но у новорожденных и детей младшего возраста малые 
количества этого металла способны замедлять умственное раз­
витие еще до того момента, когда распознается какая-либо ин­
токсикация. Более того, первые признаки свинцовой интокси­
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кации у ребенка могут вообще проявиться в виде катастрофи­
ческого энцефалопатического криза (приступа).

Источники поступления свинца в организм человека много­
численны и широко распространены в окружающей среде. Ис­
пользование свинцовых красок в живописи, например, таит в 
себе угрозу для организма (особенно у детей). Гораздо чаще 
встречаются разные виды пыли, содержащей частицы свинца, 
отложения этого металла в почве и попадание его в съедобные 
корнеплоды, а также нахождение в газетной бумаге. Для взрос­
лых наибольший риск связан с профессиональными вредностя­
ми (работа со свинцовыми рудами, в том числе в плавильных 
цехах, с металлоломом, аккумуляторами и батареями). Кроме 
того, практически во всех развитых странах население имеет 
контакт со свинцом. Даже в некоторых штатах США, где давно, 
повсеместно и строго запрещено пользоваться теми сортами 
бензина, которые содержат свинец, эти сорта изредка поступа­
ют в продажу. Во многих странах свинец по-прежнему сохраня­
ется в старых водопроводных трубах, используется при паянии 
(пайке), содержится в минеральных земельных отложениях, 
входит в состав красок для волос, спаек в оловянных бидонах 
или ведрах, гончарной глазури и спиртных напитков домашней 
перегонки.

Свинец, поступающий в организм из окружающей среды, вса­
сывается в желудочно-кишечном тракте или попадает в кровь 
через легкие. Взрослый горожанин в промышленно развитых 
странах ежедневно получает с пищей или водой 100—150 мкг 
свинца, и лишь около 10 % этого количества всасывается. Причем 
недостаток в организме железа, кальция или цинка усиливает этот 
процесс. Что касается паров свинца, то, наоборот, основная часть 
поглощенного объема всасывается в кровь через легкие. Напри­
мер, у детей, в организм которых попадают в среднем меньшие 
объемы паров свинца, всасывается около 50 % массы этого метал­
ла. Довольно трудно установить уровни свинца в организме. Еще 
недавно считалось, что 25 мкг/дл в плазме крови является без­
опасной дозой, но последние исследования, проведенные в США, 
привели к разработке нового стандарта безопасного уровня свин­
ца в крови, равного 10 мкг/дл.

У детей около 80—85 % всасываемого свинца откладывается 
в костях и растущих зубах, примерно 5—10 % остается в крови, 
остальная часть распределяется в мягких тканях. И хотя отложе­
ния этого металла в мягких тканях имеют периоды полужизни в 
несколько часов или даже дней, депозиты в костях продолжают 
существовать дольше, до тех пор, пока не «рассосутся» загряз­
ненные ими солевые отложения в костях. У детей костные отло­
жения локализуются, в частности, в эпифизарных зонах. 
В какой-то степени они избавляют от попадания свинца в дру­
гие ткани, однако медленный кругооборот минеральных состав­
ных частей скелета способствует поддержанию повышенного
1 5 .  П альцев, т. 1. 449



уровня свинца в плазме крови в течение нескольких месяцев и 
даже лет. Выделение свинца происходит через почки, что может 
привести к их повреждению.

Свинец повреждает ферменты путем связывания с сульфгид- 
рильными группами и денатурирующимися белками. Предпола­
гают, что биологическое действие свинца включает также свя­
зывание и расщепление тРНК, дезорганизацию функции фос- 
фокиназы С как части системы вторичных мессенджеров мозга. 
Главными мишенями для свинца являются кровь, нервная сис­
тема, желудочно-кишечный тракт и почки.

Изменения в крови довольно характерны и быстро проявля­
ются. Свинец повреждает дегидратазу и феррокетолазу (гемсин- 
тетазу) аминолевулиновой кислоты, участвующей в различных 
стадиях формирования гема — небелковой части молекулы ге­
моглобина, в частности в присоединении к гему железа. В ре­
зультате образуется цинковый протопорфирин. Таким образом, 
плазменный показатель свинцового отравления — это уровень 
цинкового протопорфирина или его продукта (свободного эрит­
роцитарного порфирина). При этом обычно возникают икроци- 
тарная (гемолитическая микросфероцитарная) гипохромная и 
легкая гемолитическая анемия и даже более характерная точеч­
ная базофильная зернистость эритроцитов.

К свинцовой интоксикации особенно восприимчивы дети, у 
которых поражается головной мозг. Поражения могут быть не­
значительными и неуловимыми или же массивными и смер­
тельными. В первом случае морфологические изменения выра­
жены плохо и четко не трактуются. Возможно они связаны с на­
рушением функции фосфокиназы С, и некоторые из распозна­
ваемых изменений становятся необратимыми. При более тяже­
лом варианте поражение мозга сопровождается выраженным 
отеком со сглаживанием и сужением борозд, а также уплощени­
ем извилин. Под микроскопом можно видеть признаки демие- 
линизации мозгового и мозжечкового белого вещества, гибель 
кортикальных нейронов с диффузной пролиферацией астроци- 
тов. Нередко в мелких капиллярах в зоне повреждения заметна 
пролиферация эндотелия. У взрослых головной мозг поражается 
реже, но часто развивается невропатия периферических нервов 
с демиелинизацией. Последняя затрагивает стволы двигатель­
ной иннервации раэгибательных мышц запястья и пальцев — 
наблюдается симптом отвислых (свисающих) кистей и стоп.

Наиболее яркие клинические проявления свинцового пораже­
ния у взрослых связаны с желудочно-кишечным трактом. Свин­
цовая колика, характеризующаяся очень сильными и разлиты­
ми болями в животе, нередко сопровождается значительным 
спазмом и напряжением мышц передней брюшной стенки. 
Это создает впечатление «хирургического» острого живота. 
Вместе с тем в кишечнике не удается обнаружить морфологи­
ческих изменений, но вдоль краев десен часто возникает свин-
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цовая линия — полоска преципитата сульфида свинца. Хотя эта 
линия типична для поражения свинцом, подобные полоски 
возникают и при воздействиях ртутью.

По сравнению с кровью и нервной системой почки в пато­
логический процесс вовлекаются реже. Тем не менее в них 
может развиться хронический тубулоинтерстициальный нефрит 
(см. главу 18) или синдром Фанкони (G.Fanconi) с глюкозурией 
(при нарушении обратного всасывания глюкозы из первичной 
мочи в кровь), аминоацидурией (повышенным выведением с 
мочой аминокислот) и фосфатурией (выведением с мочой по­
вышенного количества двухзамещенных солей фосфорной кис­
лоты), которые возникают вторично, вслед за повреждением 
транспортных механизмов клеток канальцев. Встречается и про­
теинурия, при которой реабсорбция (обратное всасывание в 
кровь веществ, растворенных в моче) белков мочи приводит к 
накоплению крупных эозинофильных капель в клетках каналь­
цевого эпителия. Если свинцовая интоксикация прогрессирует, 
то постепенно снижается клубочковая фильтрация и у больных 
развивается почечная недостаточность. Повреждение почек 
препятствует также нормальной экскреции мочевой кислоты, 
что сопровождается гиперурикемией (повышенным содержани­
ем мочевой кислоты в моче) и так называемой сатурновой пода­
грой (Saturnus — название свинца у алхимиков, отсюда — са­
турнизм — хроническое отравление свинцом; подагра — отложе­
ние в тканях солей мочевой кислоты).

Своевременный и правильный клинический диагноз отравле­
ния свинцом — редкость. Иногда первыми ключевыми признака­
ми для его постановки являются анемия и базофильная зернис­
тость эритроцитов. Почти всегда нужны надежные подтвержде­
ния диагноза — повышение содержания свободного эритроци­
тарного прогопорфирина (более 50 мкг/дл) или же уровня цин­
кового протопорфирина в плазме крови. Другими важными по­
казателями могут служить повышенная экскреция аминолеву- 
линовой кислоты с мочой. Если контакт больного со свинцом 
прекращается или достигает обычного объема, то содержание 
свинца в плазме крови постепенно уменьшается в результате 
образования хелатов (комплексонов — органических веществ, 
образующих в растворах прочные соединения с катионами мно­
гих металлов). В такой ситуации изменения в крови и почках, а 
также процессы, начавшиеся в периферических нервах, могут 
оказаться обратимыми, однако поражение головного мозга со­
храняется.

К а н ц е р о г е н ы  о к р у ж а ю щ е й  с р е д ы  и п р о ­
ф е с с и о н а л ь н ы х  в о з д е й с т в и й .  По данным Амери­
канского агентства по охране от вредного воздействия окру­
жающей среды, около 20 % субстанций, используемых челове­
ком в различных целях, являются возможными химическими 
канцерогенами. Конечно, сам термин «канцероген» можно оспа-
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ривать, поскольку свойство, которое он означает, часто припи­
сывают тому или иному веществу на основании эпидемиологи­
ческих или экспериментальных данных. Тем не менее большое 
количество субстанций в окружающей (особенно промышлен­
ной) среде является канцерогенным. Наряду с курением они иг­
рают важную роль в возникновении по меньшей мере 50 % всех 
злокачественных новообразований. Некоторые важнейшие суб­
станции и агенты перечислены в табл. 9.6.

Т а б л и ц а  9.6. Канцерогенные агенты н вызываемые ими опухоли

Агенты (с указанием работников, подвергаю­
щихся риску) Опухоли

1. Мышьяк (шахтеры, производители и Карцинома кожи, легкого,
потребители инсектицидов, работники 
химических производств)

печени

2. Асбест (см. главу 15) Бронхогенный рак, мезоте-
лиома

3. Бензол (рабочие резиновых и цемент- Мислолсйкоз
ных производств, винокуры, произво­
дители и потребители всевозможных 
красителей)

4. р-Нафтиламин (рабочие резиновых и Рак мочевого пузыря
лакокрасочных производств)

5. Винилхлорид (производители пласти- Ангиосаркома печени
ческого поливинилхлорида и других 
полимеров)

6. Кадмий (шахтеры цинковых, свинцо- Рак предстательной железы.
вых и медных рудников; работники, почек
имеющие дело с полупроводниками, 
аккумуляторами)

7. Никель (шахтеры никелевых рудников, Рак околоносовых пазух,
лица, работающие с минералами никеля) легкого

8. Нитриты (см. главу 16) Карцинома желудка
9. Сигаретный дым Бронхогенный рак легкого

10. Уран (шахтеры урановых рудников и Рак легкого
рабочие, обрабатывающие минералы 
урана)

11. Хром (производители и потребители) Рак полости носа и околоно­
совых пазух, легкого, гортани

Н а р к о т и к и .  К сожалению, злоупотребление наркотика­
ми в виде психотропных средств (например, марихуаны, кокаи­
на и героина) распространилось в промышленно развитых стра­
нах почти в такой же степени, как курение и алкоголизм. Глав­
ные причины: первоначальное любопытство людей в основном 
молодых и следование моде, а затем жесткая психофизиологи­
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ческая зависимость. К настящему времени около 4 % населения 
Земли регулярно потребляют наркотики, и эта цифра медленно, 
но неуклонно растет. По официальным данным, уже в 90-е годы 
XX в. более 50 % старшеклассников в США так или иначе при­
меняли марихуану (по R.S.Cotran, V.Kumar, Т.Collins, 1998). Ко­
личество молодежи, ежегодно вовлекаемой в этот порочный 
круг, продолжает увеличиваться. Это особенно наглядно видно 
на примере потребления кокаина в тех странах, где это лекарст­
венное средство продается без ограничений. По данным Нацио­
нального наркологического института США, в 1974 г. нерегу­
лярно употребляли кокаин немногим более 5 млн американцев, 
а через 20 лет — уже свыше 25 млн. Таким образом, в настоящее 
время проблема наркоманий все больше становится проблемой 
выживания человечества. Поскольку многие больные наркома­
нией используют более чем один наркотик, анализировать вре­
доносное воздействие какого-либо одного средства затрудни­
тельно. Тем не менее вопрос этот неплохо изучен. Остановимся 
на воздействии лишь наиболее употребляемых наркотиков — 
марихуаны, кокаина и героина.

1. Марихуана — испанское название растения (Marijuana); 
имеются многочисленные научные и бытовые синонимы: Can­
nabis sativa (Трава полезная), Cannabis Indica (Трава индийская), 
анаша и др. На российском рынке распространены всевозмож­
ные производные, чаще всего в виде той или иной разновиднос­
ти гашиша. Многочисленные исследования показали, что воз­
действие марихуаны на молодых людей является отнюдь небез­
обидным. Активной субстанцией, найденной в смоле Cannabis 
sativa, является дельта-9-тетрагидроканнабинол (ТНС). Высу­
шенные листья или цветущие головки этого растения встреча­
ются и в России. В равных пропорциях их подмешивают обыч­
но к табаку в сигаретах и папиросах. Указанные части растения 
могут также потребляться с пищей, напитками. Из них получа­
ют вытяжки, продукты которых затем вводят внутривенно. 
Когда активная субстанция смолы становится летучей при куре­
нии, около 50 % ее объема всасывается через легкие, но при пе­
роральном применении усваивается только 10 % массы этой 
смолы. Гашиш содержит около 10 % ТНС. Остановимся на важ­
нейших изменениях, вызываемых в организме большими и дол­
говременно потребляемыми дозами марихуаны.

Выкуривание даже одной сигареты приводит к поведенчес­
ким и психическим нарушениям. Такой курильщик обычно 
стремится достичь эйфории (повышенно благодушного настро­
ения, беспечности и снижения критической оценки своего со­
стояния), релаксации (расслабления мышц и снятия психичес­
кого напряжения), различных изменений чувствительного вос­
приятия. При продолжающемся применении гашиша эти нару­
шения могут прогрессировать и приводить к снижению распо­
знавательных и психомоторных (управляемых двигательных)
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функций (оценка времени суток, скорости, расстояний, замед­
ление реакций) и других функций, снижение которых часто 
приводит к ранениям и гибели в катастрофах. Множество моло­
дых людей, куривших марихуану, погибли в автомобильных и 
других транспортных катастрофах. Известно, что у некоторых 
лиц марихуана способна также провоцировать транзиторный 
(скоротечный) психоз. Отмечено, что выкуривание 3—4 сигарет 
с марихуаной в день является точно таким же фактором, спо­
собствующим развитию острого и хронического бронхита, как и 
ежедневное курение 20 обычных сигарет с фильтром. Растет 
уверенность и в том, что долговременное использование сигарет 
с марихуаной вызывает риск канцерогенеза в легочной ткани. 
Имеются данные (в основном экспериментальные) о пагубном 
влиянии марихуаны на плодовитость, в частности на подвиж­
ность сперматозоидов и уровень тестостерона в плазме крови. 
У женщин, принимавших марихуану во время беременности, 
отмечены замедление развития плода, преждевременные роды, 
низкая масса тела ребенка при рождении. Новорожденные у 
таких матерей чаще своих нормальных сверстников болеют лей­
козом. У взрослых лиц, долго употреблявших марихуану, чаще 
обнаруживают снижение клеточного и гуморального иммуните­
та и в этой связи уязвимость по отношению к инфекциям.

2. Кокаин. Это вещество имеет меньше различных синони­
мов, чем «марихуана». Недавно считалось, что «кокаиновая» 
проблема в развитых странах — удел прошлого. Однако в 1986 г. 
доклад Национального наркологического института США мно­
гих вернул к реальности. Оказалось, что в США проживают 
6 млн человек, регулярно потребляющих кокаин, среди которых 
2 млн наркоманов-кокаинистов. Кокаин — алкалоид, экстраги­
руемый из листьев кустарника кока (Erythroxylum Соса), расту­
щего в тропиках Южной Америки и Азии, как правило, прода­
ется в качестве водорастворимого порошка, гидрохлорида ко­
каина, смешанного с тальком или другим внешне сходным 
белым порошком. При экстракции алкалоида в чистом виде из 
указанной гидрохлоридной формы получается цельная субстан­
ция, которая из-за треска, издаваемого при нагревании, была 
названа крэком. Хотя фармакологическое действие кокаина и 
крэка идентично, эффект от последнего сильнее. Обе формы 
легко всасываются через слизистую оболочку носа при испаре­
ниях нагреваемого крэка, через легкие при курении, через желу­
дочно-кишечный тракт при приеме через рот, а также в случае 
подкожного или внутривенного введения.

Фармакологическое действие кокаина разнообразно. Он ши­
роко применяется как местный анестетик, особенно при хирур­
гических вмешательствах в ротовой полости. В более высоких 
дозах он является сильным стимулятором центральной нервной 
системы, блокирующим повторное усвоение гидротартрата нор­
адреналина (норэпинефрина, сосудосуживающего и прессор­
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ного стимулятора бета-адренорецепторов сердца), дофамина 
(сходный механизм действия) и серотонина (обладает перифе­
рическим сосудосуживающим эффектом) на уровне пресинап- 
тических нервных окончаний. В результате повышается количе­
ство этих нейротрансмиттеров в зонах постсинаптических ре­
цепторов. Кроме того, возрастает синтез норэпинефрина и до­
фамина. Высокие уровни дофамина вызывают чувство эйфории, 
в то же время норэпинефрин приводит к адренергическим про­
явлениям, в которых медиаторный норадреналин играет боль­
шую роль в синаптической передаче нервного импульса с нерв­
ного волокна на клетку. Среди этих проявлений следует назвать 
артериальную гипертензию, тахикардию и спазм сосудов, кото­
рые могут быть причиной коронарного стеноза (сужения коро­
нарных артерий) и роковых ишемических изменений в миокар­
де. Они связаны со стойким кальцийзависимым спазмом глад­
ких мышц сосудистой стенки независимо от симпатической 
нервной системы. Сложнее понять механизм тромбоза, который 
возникает в зонах сужения сосудов.

Интенсивная эйфория наступает уже через несколько минут 
после приема кокаина и исчезает спустя 15—40 мин. Исчезнове­
ние эйфории часто сопровождается депрессией (угнетенным 
психофизиологическим состоянием). Для поддержания эйфо­
рии некоторые люди, потребляющие кокаин, применяют по­
вторные дозы через небольшие интервалы времени. Это форми­
рует сильнейшую потребность в наркотике, гораздо большую, 
чем у лиц, регулярно принимающих кокаин. Причем повторяю­
щиеся дозы способствуют развитию толерантности (привыка­
ния и переносимости) к воздействию кокаина. Таким образом, 
по мере увеличения объема вводимого продукта эйфория посте­
пенно становится менее продолжительной и интенсивной. 
Такая ситуация понуждает к дальнейшему увеличению суммар­
ных доз. Возникает порочный круг, возникают мозговые нару­
шения, угнетение дыхания, и человек погибает. Помимо упомя­
нутых выше гипертензии и тахикардии, хронический кокаинизм 
может способствовать появлению тяжелой сердечной аритмии и 
внезапной остановки сердца. Кроме того, у таких больных часто 
развивается инфаркт миокарда на основе острой или хроничес­
кой (у более пожилых лиц) ишемической болезни сердца. Реже 
встречаются миокардит и кардиомиопатия с дилатацией желу­
дочков. Остается неясным, является ли миокардит следствием 
интеркуррентной (случайной, осложняющей) инфекции, реак­
ции гиперчувствительности к кокаину, ишемических поврежде­
ний миокарда вследствие спазма мелких ветвей коронарных ар­
терий или повреждений, вызванных катехоламином. Еще реже 
встречается разрыв восходящей части дуги аорты, предположи­
тельно связанный с гипертензией.

Потребление кокаина при беременности опасно и для жен­
щины и для плода. Маточные кровотечения, отслойка плацен-
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ты, преждевременные роды, замедленное развитие и рождение 
мертвого плода, сверхвозбудимость новорожденных — вот пере­
чень наиболее известных осложнений этого вида наркомании.

3. Героин. Его употребляют не так широко, как кокаин, но 
героин является самым опасным наркотиком. Это опиат, т.е. 
алкалоид, близкий к препаратам группы опия — морфину, мета­
дону, кодеину — производным опийного (снотворного) мака 
Papaver somniferum L. Вред от приема героина велик и разнооб­
разен. Патологический процесс начинается с быстро возникаю­
щей зависимости от наркотика, настолько сильной, что у паци­
ента развивается непреодолимый страх перед возможным пре­
кращением его введения. Героин продают в виде смеси с каким- 
либо другим и тоже беловатым порошком, тальком или даже хи­
нином. Будучи растворенным в воде, героин вводят внутривен­
но или под кожу почти всегда вместе с растительной и микроб­
ной флорой той воды, которую используют для приготовления 
раствора. Чувство успокоения, исчезновение напряжения, 
любых страхов, наконец эйфория — все это продолжается лишь 
в течение нескольких часов после инъекции и может поддержи­
ваться путем повторных введений наркотика. При этом опиаты 
вызывают прогрессирующее привыкание, сопровождаемое все увё- 
личивающимися дозировками для достижения эффекта. Такая 
жестокая зависимость от героина часто приводит к насилию и 
преступлению для того, чтобы любым путем раздобыть остро 
необходимое вещество.

Все опиаты влияют на те же специфические рецепторы, на 
которые воздействуют нормальные эндогенные опиоидные пеп­
тиды — энкефалины, эндорфины и динорфины (перечисленные 
группы опиоидов включают в себя нейропептиды, обладающие 
морфиноподобным механизмом действия, т.е. регулирующие 
сон, снижающие боль, страх и т.д.). Указанные рецепторы ши­
роко распространены в организме, но в основном они находят­
ся в головном мозге, а также в эндокринной, пищеварительной 
и сердечно-сосудистой системах. В частности героин обладает 
тропизмом к ткани мозга. Будучи относительно нетоксичным в 
малых дозах, он тем не менее вызывает многочисленные пора­
жения.

Постоянной угрозой для человека, потребляющего героин в 
течение продолжительного времени, является внезапная смерть. 
Пределы передозировок, при которых наступает смерть, не выяс­
нены, так как «уличные образцы» продуктов, которые умершие 
вводили себе в вену, содержали от 2 до 90 % героина. По понят­
ным причинам в большинстве случаев героин значительно разве­
ден. В силу разных обстоятельств (например, в заключении) у 
больного наркоманией может быть утрачена толерантность к ге­
роину, и тогда даже небольшая передозировка может сопровож­
даться тремя важнейшими синдромами: глубоким угнетением ды­
хания, аритмиями и остановкой сердца, тяжелым отеком легких.
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При патологоанатомическом исследовании трупов людей, 
злоупотреблявших героином, обнаруживают следующее. Легоч­
ные осложнения: умеренный или выраженный отек, микробная 
эмболия в мелких сосудах, абсцессы, пневмонии, обусловленные 
оппортунистическими инфекциями, а также гранулемы инород­
ных тел, формирующиеся в ответ на отложения частиц талька или 
других примесей к вводившемуся наркотику. Причинами пневмо­
ний и абсцессов часто являются слабовирулентные возбудители, 
например простейшие Pneumocystes carinii. Гранулемы можно 
найти в легких или в органах, содержащих мононуклеарные фаго­
циты, т.е. в лимфатических узлах, дренирующих верхние конеч­
ности, а также в селезенке и печени. Кристаллы талька, находя­
щиеся вне клеток и в цитоплазме гигантских клеток инородных 
тел, хорошо видны в поляризованном свете.

Нередко возникают инфекционные осложнения. В первую 
очередь поражаются кожа и мягкие ткани в зоне инъекций. 
В таких зонах (чаще в районах локтевых сгибов над венами, в 
которые вводят наркотик) развиваются рубцовые изменения и 
гиперпигментация, могут возникнуть и тромбоз локтевых вен, 
абсцессы кожи, целлюлиты (или панникулиты, т.е. воспаление 
с фиброзом подкожной клетчатки), и изъязвления кожи. Среди 
других часто возникающих инфекционных осложнений нужно 
назвать эндокардит, при котором преимущественно поражаются 
клапаны правого сердца, особенно трехстворчатый. Возбудите­
лями такого эндокардита обычно являются золотистый стафи­
лококк, а также другие микробы и даже грибы. Для тех больных 
наркоманией, которые пользуются шприцами и иглами мно­
горазового употребления, типичен вирусный гепатит. Обще­
известно, что такие лица в числе первых входят в группу риска 
по СПИДу.

Относительно часто поражаются почки. Преобладают ами- 
лоидоз (см. главу 5) и очаговый гломерулосклероз (см. главу 18), 
которые сопровождаются тяжелой протеинурией и нефротичес­
ким синдромом.

Помимо уже перечисленных осложнений, у злоупотребляю­
щих героином наблюдаются тетанус (сильное и длительное су­
дорожное сокращение мышц), периферическая невропатия, 
острая и хроническая миопатия (нарушение сократительной 
функции, слабость, уменьшение объема движений, снижение 
тонуса, атрофия скелетных мышц), остеомиелит (воспаление 
костного мозга) и острый диссеминированный васкулит. Из 
всего этого следует, что цена увлечения героином безмерно пре­
восходит его рыночную стоимость.

4. Прочие наркотики. Ограничимся их кратким перечислени­
ем. Первитин, выделяемый из эфедринсодержащих лекарств 
(например, солутана), является довольно сильным психофизио­
логическим стимулятором, действующим через периферические 
нейромедиаторные системы. Амфетамины — психостимуляторы
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центрального действия, среди которых наиболее популярен фе­
намин. Кетамин — небарбитуровый общий анестетик, применя­
ющийся для кратковременного или комбинированного наркоза. 
Он вызывает галлюцинации, повышает артериальное давление. 
Все еще популярен ЛСД (диэтиламид лизергиновой кислоты), 
являющийся сильнейшим галлюциногеном. Сходным эффектом 
обладает псилобицин, вырабатываемый из растущего гриба по­
ганки Psylocybe semilanceata. Следует упомянуть и о барбитура­
тах (нембутале, реладорме и др.), которые особенно опасны в 
сочетании с алкоголем. Как известно, эти производные барби­
туровой кислоты применяются в качестве снотворных или седа­
тивных препаратов. Для облегчения своего состояния больные 
наркоманией в период абстиненции, возникающей при воздер­
жании от приема наркотика, часто используют барбитураты. По 
некоторым данным, в России около 30 % всех смертельных ис­
ходов у больных наркоманией провоцируются барбитуратами.

Д р у г и е  н е т е р а п е в т и ч е с к и е  а г е н т ы .  Коли­
чество таких агентов, которые человек получает из окружающей 
среды, весьма велико. Многие из них редко встречаются в меди­
цинской практике и потому в табл. 9.7 суммированы сведения 
лишь о важнейших из них.

Т а б л и ц а  9.7. Нетерапевтические агенты, опасные для жизни

Агенты Источники Эффект Механизм
повреждения

Оксид Печи, двигатели внут- Гиперемия кожи Формируется
углерода реннсго сгорания, си- и слизистых обо- карбоксигемо-
(угарный 
газ, СО)

гаретный дым дочек, гипоксиче­
ские поражения 
головного мозга, 
печени, почек

глобин, который 
замешает НЬ и 
неспособен пере­
носить кислород

Ртуть и ее Промышленные загряз- Расстройства Токсическое воз-
минералы нения мирового океана слуха, зрения, действие на ней-
и сплавы (влияющие на человека мышечная спас- роны, атрофичс-

через рыбные и другие 
продукты); эмульсион­
ные краски (с полиак­
рилатами, поливинил­
ацетатом, полимерами 
стирола и др.)

тичность (тонус), 
параличи, нару­
шение психики, 
мембранозная 
гл омеруло патия

ские изменения 
в коре большого 
мозга и мозжеч­
ке, инактивация 
различных фер­
ментов

Цианиды Технологические про- Г ипоксические Связываются с
[ с о л и  с и - цессы при добыче зо- поражения голов- цитохро мо кс ида -
Н И Л Ь Н О Й лота и серебра, циани- ного мозга, пече- зой и подавляют
(цианисто­
водородной)
кислоты]

рование стали и цвет­
ных металлов, продук­
ты сгорания шерсти, 
шелка, обивок из плас­
тических материалов, 
дым при пожаре

ни, почек и дру­
гих органов

тканевое дыхание
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П р о д о л ж е н и е  т а б л . 9 . /

Агенты Источники Эффект Механизм
повреждения

Яды грибов Мухомор, бледная по­
ганка (Amanita phalloi- 
des), потенциально 
смертельный, красный 
мухомор (Amanita mus- 
caria), иногда приводя­
щий к смерти, гриб по­
ганка Psyiocybe semi- 
lanceata

Рвота, спазмы 
желудка и кишеч­
ника, поражения 
мозга, некротиче­
ские поражения 
печени и эпите­
лия почечных ка­
нальцев

Токсин A.phal- 
loides ингибирует 
РНК-полимеразу

Инсектици- Сельскохозяйственные Повышенная Токсическое по-
ды хлори- пищевые продукты с возбудимость, ражение нейро-
рованные ксе нобиоти ка ми, 

средства для бытового 
применения (ДДТ, 
дихлорофос, хлордан)

галлюцинации, 
судороги, кома

нов

Фосфорор Триорто крези лфосфат, Судороги, сер- Подавление ак-
ганические дитиофос, меркапто- дечные аритмии, тивности холин-
соединения
(ФОС)

фос, октаметил, М-81 
и др.

параличи эстеразы с накоп­
ление в синапсах 
ацетилхолина

9.4. Воздействия физических факторов
Различные виды физической энергии, вызывающие поврежде­

ния, делят на 4 группы: механические силы, температурные режи­
мы; силы, приводящие к изменениям атмосферного давления; 
электромагнитная энергия. Различные формы повреждения от 
механических факторов (в частности, при ежедневно случающих­
ся катастрофах — автомобильных и др.) являются самыми часты­
ми среди повреждений, вызванных физическими факторами. Из­
менения атмосферного давления и гипотермия (охлаждение, воз­
действие низкими температурами) — сравнительно редкие причи­
ны повреждений, гипертермия, приводящая к ожогам, наблюда­
ется значительно чаще. Очень сильные повреждения может вызы­
вать лучистая энергия. Человечество вступило в ядерную эру 6 ав­
густа 1945 г., когда ядерной бомбардировке подвергся японский 
портовый город Хиросима. До конца 1945 г. от лучевой болезни 
погибли около 140 000 жителей Хиросимы. Последствия атомных 
взрывов над Нагасаки и позднее в районе Маршалловых островов 
были тоже ужасны. Рассмотрим повреждения от физических воз­
действий по 4 указанным группам.

Повреждения, вызванные механическими силами. Их можно 
разделить на 3 вида: повреждения кожи и мягких тканей; по­
вреждения внутренних органов, повреждения костей и повреж­
дения головы.
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С с а д и н ы ,  частый тип поверхностного ранения кожи 
представляют собой соскоб, срывающий поверхностные слои 
эпидермиса при трении или скользящем ударе. Значительной 
перфорации (прободения) эпидермиса обычно не происходит. 
Если повреждение не осложняется местной инфекцией, то бы­
стро развивается регенерация без формирования рубца.

Р а з р ы в ы  и р а з р е з ы .  Рваные раны кожи имеют, как 
правило, неправильную форму и разные размеры, образуются 
вследствие перерастяжения кожи. Они могут быть линейными 
или звездчатыми. Довольно типичным признаком является на­
личие в ране перемычек из фиброзной ткани и(или) кровенос­
ных сосудов, пересекающих дно либо полость раны. Неровные 
края рваных ран почти всегда пропитаны кровью. В отличие от 
них ровные края резаных и колотых ран обычно довольно чис­
тые, а в раневой полости нет перемычек. Часто удается плотно 
сопоставить края резаных ран при их сшивании или других спо­
собах закрытия, что обеспечивает в дальнейшем образование 
минимального рубцового следа. Иногда наружный удар с явной 
кожной травмой или без нее приводит к разрыву более глубоких 
тканей или внутренних органов. Так, при лобовом ударе авто­
мобиля, когда тело водителя не фиксировано ремнем безопас­
ности, тяжелым и подчас смертельным разрывам может подвер­
гаться печень при ударе водителя о рулевое колесо. Неправиль­
но надетая петля ремня безопасности в аналогичной ситуации 
может сильно сдавить и даже разорвать полые и трубчатые орга­
ны.

У ш и б ы  (закрытые травмы, контузии) представляют собой 
повреждения, нанесенные тупыми предметами. При этом по­
вреждаются мелкие кровеносные сосуды, происходит внутрен­
нее кровотечение (кровоизлияние) без значительного наруше­
ния целостности тканей. При поверхностных ушибах кровоте­
чение обнаруживается практически сразу, но при более глубо­
ких, например, мышечных ушибах, оно не проявляется иногда в 
течение нескольких часов, а может вообще выглядеть как мест­
ная припухлость и быть болезненным. У пожилых людей с хруп­
кими сосудами ушибы могут приводить к образованию значи­
тельных гематом.

О г н е с т р е л ь н ы е  р а н ы  по понятным причинам по­
дробно рассматриваются в курсе военной или судебной медици­
ны. Ограничимся теми сведениями, которые необходимы при 
изучении патологической анатомии.

Характер огнестрельной раны в области входного и выход­
ного отверстий зависит от типа применявшегося оружия (нарез­
ного или гладкоствольного, пистолета или длинноствольного и 
т.д.), а также многих факторов: калибра или размера ранящего 
агента (пули, дроби, ядра, осколка и др.), траектории его полета 
(перпендикулярно к коже или касательно), наличия у него гиг­
роскопической стабильности (отсутствие кувырков и неровнос­
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тей в траектории полета: у пуль со смещенным центром тяжес­
ти, применяемых при современных войнах, ось вращения непо­
стоянна), типа патрона или снаряда, расстояния от оружия до 
тела пострадавшего, локализации ранения.

При выстрелах с расстояния в пределах 30 см от поверхнос­
ти тела вокруг входного пулевого отверстия на коже имеется се­
ровато-черное пятно, образование которого вызвано воздейст­
вием пламени, дыма, частиц сгоревшего и несгоревшего пороха, 
вылетающих из дула вместе с пулей (рис. 9.5, А). Причем от­
дельные и более крупные частицы несгоревшего пороха образу­
ют внешний венчик вокруг входного отверстия, состоящий из 
множества сероватых и серовато-красных точек. Если выстрел 
произведен с расстояния больше 30 см, но в пределах 90 см от 
поверхности кожи, то вокруг входного отверстия могут быть 
только указанные точки; при больших расстояниях нет ни того, 
ни другого (рис. 9.5, Б). Обычно диаметр входного отверстия на 
коже чуть меньше калибра пули. Само отверстие имеет абрази- 
он (abrasion, узкий ободок сорванной кожи). Если пуля вошла в 
кожу под углом, то абразион асимметричен и ширина его боль­
ше с внутренней, острой стороны угла. В зависимости от калиб­
ра пули, скорость ее полета и дистанции, с которой произведен 
выстрел, особенно в случае тесного прилежания кожи к кости, 
например на черепе, пороховые газы могут приподнять кожу и 
вызвать образование звездчатой ссадины вокруг входного от­
верстия. Пули достаточно крупного калибра, обладающие боль­
шой скоростью полета, после пробивания кожи и мягких тка­
ней «пронизывают» внутренние органы, вызывая массивные 
разрывы и травматические сотрясения тканей вокруг раневого 
канала. Напротив, пули меньшего калибра с небольшой скорос­
тью полета, проникая во внутренние органы, могут образовы­
вать узкие раневые каналы с относительно узкими зонами по­
вреждения тканей вокруг них.

Выходные пулевые отверстия на коже, как правило, имеют 
более неправильные очертания, чем входные. Дело в том, что, 
«прорываясь» через ткани, пуля неизбежно меняет траекторию 
движения и часто ось вращения. Винтовочные пули, обладаю­
щие огромной скоростью полета (в свободном полете расстоя­
ние более 4 км), при сквозных ранениях формируют крупные 
раневые дефекты в зоне выходного отверстия, имеющие непра­
вильную форму. Края этих дефектов могут быть вывернуты на­
ружу, вокруг них нет ни загрязнений, ни точек от пороховых 
частиц, имеется узкая абразионная кайма.

П овреждения от температурных воздействий. Для обеспече­
ния жизненно важных процессов в организме у человека долж­
на поддерживаться определенная температура тела, которая 
может колебаться в весьма узких пределах: от 30 до 42 °С. Эти 
пределы человек может переносить только в течение короткого 
времени. Ненормально высокие или низкие температуры тела

4 6 1



Рис. 9.5. Пулевые отверстия.
А — входное отверстие: осаднение кожи пороховыми газами, следы копоти и 
частиц пороха.

приводят к различным повреждениям тканей и потому рассмат­
риваются по отдельности. Главное внимание мы уделим гипер­
термическим поражениям, поскольку они встречаются гораздо 
чаще гипотермических.

Г и п е р т е р м и ч е с к и е  п о в р е ж д е н и я .  Вначале 
речь пойдет о местной гипертермии, вызывающей ожоги. Еже­
годно, например в США, от ожоговой болезни погибают около 
5000 человек (по R.S.Cotran, V.Kumar, Т.Collins, 1998).

1. Ожо г и .  Клиническое и прогностическое значение ожо­
гового повреждения зависит от ряда факторов: суммарной пло­
щади поражения, глубины ожогов, наличия или отсутствия 
внутренних повреждений, вдыхания горячих газов, паров или 
дыма, а также скорости оказания и адекватности послеожоговой 
терапии (в частности своевременного применения жидкостей и 
электролитов), предупреждения шока и раневой инфекции.

Совершенствование экстренной помощи и терапии при 
ожоговой болезни значительно изменило понятия о максималь-
4 6 2



Рис. 9.5. Продолжение.
Б — два входных отверстия в костях черепа.

ном пределе поражения кожных покровов, совместимом с жиз­
нью. Тем не менее любой поверхностный или глубокий ожог, 
превышающий по площади 50 % поверхности тела, имеет тяже­
лую степень и опасен для жизни (конечно, и его глубина опре­
деляет прогноз).

При поверхностных ожогах дерма и придатки кожи (сальные 
и потовые железы, корни волос) не поражены. Эпидермис, хотя 
и погибший, нередко продолжает закрывать ожоговую рану. 
Такие ожоги характеризуются наличием кожных пузырей и, что 
более важно, способностью эпидермиса к регенерации из сохра­
нившихся островков или придатков кожи. Повреждение эндоте­
лия сопровождается расширением сосудов, экссудацией белко­
вой жидкости и слабой воспалительной реакцией. В зависимос­
ти от тяжести поражения клетки эпидермиса могут иметь при­
знаки нарушения проницаемости мембран, набухания ядер и 
цитоплазмы или признаки кариопикноза и гранулярной коагу­
ляции цитоплазмы.

При глубоких ожогах происходит полное разрушение всего 
эпидермиса, оно затрагивает также дерму и иногда проникает 
значительно глубже. Регенерация кожного эпителия может осу­
ществляться только из краев ожоговых ран, потому в этих слу­
чаях часто применяют пересадку кожи. После сгорания эпидер­
миса дермальный коллаген приобретает вид гомогенного геля, и 
цитологические признаки, описанные при поверхностных ожо-

463



гах, обнаруживаются в глубоко расположенных фибробластах, 
клетках эндотелия и клетках глубоких подкожных структур. 
Воспалительная реакция в подлежащих жизнеспособных тканях 
выражена значительнее, чем при поверхностных ожогах.

Весьма важными являются общие (системные) последствия 
ожоговой травмы. При обширном ожоге почти немедленно раз­
вивается нейрогенный шок. Затем может наступить гиповоле- 
мический шок, связанный с обильной потерей экссудата с по­
верхности ожоговых ран. Подсчитано, что ежедневная потеря 
воды с ожоговой поверхности достигает 0,3—0,4 мл/см2. Разра­
ботка мероприятий по срочному введению замещающих жид­
костей существенно снизила показатели ранней смертности. 
Утрата плазменных белков с экссудатом приводит к значитель­
ной гипопротеинемии, которая может сопровождаться генера­
лизованным отеком и в частности отеком легких.

К другим серьезным осложнениям в раннем послеожоговом 
периоде относится микробное инфицирование погибших тканей 
и экссудата. Микробы размножаются в ожоговой ране так же ус­
пешно, как в питательной среде in vitro. Преобладают Pseudo­
monas aeruginosa (синегнойная палочка) и штаммы, устойчивые к 
антибиотикам широкого спектра действия, в госпитальных усло­
виях часто встречаются Staphylococcus aureus (золотистый стафи­
лококк) и грибы, например из рода Candida. Раневые инфекции, 
вызванные этими возбудителями, приводят к региональному 
тромбофлебиту, инфекционному эндокардиту, очаговой пневмо­
нии, целлюлиту и контактно-сосудистому распространению ин­
фекции по коже и мягким тканям. Подавление функций лимфо- и 
фагоцитарной систем со снижением гуморального и клеточного 
иммунитета способствует росту микробов, который прогрессирует 
вплоть до бактериемии или массивного освобождения в кровоток 
бактериальных токсинов и эндотоксинов. Тогдг развивается сеп­
тический шок с почечной недостаточностью и(или) острый рес 
пираторный дистресс-синдром (тяжелая дыхательная недостаточ­
ность). Поэтому при лечении обширных ожогов необходимо при­
лагать большие усилия для предотвращения вторичных инфек­
ций: хирургическая обработка (санация) ран с удалением погиб­
ших тканей, местное применение антибиотиков, обеспечение 
временного или окончательного закрытия ожоговых ран, в част­
ности кожными трансплантатами.

Существуют и многие другие проблемы, осложняющие 
послеожоговый период. После прекращения гипертермического 
действия в зонах ожогов резко усиливается обмен веществ (воз­
никает гиперметаболическое состояние). С утратой плазменных 
белков это может вызвать серьезные нарушения обмена жид­
костей, электролитов и питательных веществ. Для компенсации 
потери наиболее существенных белков мобилизуются тканевые 
протеины, а нарушение белкового равновесия иногда приводит 
к картине, характерной для голодания. Разнообразны поврежде­
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ния, вызванные обшим ожогом во время пребывания в закры­
тых помещениях с очень высокой температурой. В некоторых 
помещениях (промышленных камерах) температура может до­
стигать 2000 °С. При такой температуре даже так называемые 
негорючие материалы воспламеняются или испаряются. За 
этим, возможно, следует освобождение неорганических или ор­
ганических цианидов (из пластика), хлористого водорода и ак­
ролеина (бесцветной жидкости с температурой кипения около 
52 °С, применяемой для синтеза многих органических материа­
лов). Часто в замкнутых пространствах (особенно при горении) 
очень быстро расходуется кислород, и человек погибает от кис­
лородного голодания в течение нескольких минут. Поражения 
полости рта и верхних дыхательных путей варьируют от анало­
гов поверхностных ожогов кожи до обугливания слизистой обо­
лочки и мягких тканей. Если человек выживает, то в результате 
отторжения некротических масс в бронхи, а также вдыхания 
экссудата, выраженного отека слизистой оболочки бронхов и 
стойкого бронхоспазма развивается обструкция нижних дыха­
тельных путей.

О б щ а я  ( с и с т е м н а я )  г и п е р т е р м и я :  т е п л о в о й  
у д а р .  Увеличение внутренней температуры тела выше 40 °С 
встречается при двух клинических состояниях: мышечном и клас­
сическом тепловых ударах.

Мышечный тепловой удар (удар физического напряжения) на­
блюдается в основном у бегунов-марафонцев, футболистов, при 
тяжелой физической работе, у новобранцев и солдат 1-го года 
службы, рабочих литейных и паровых цехов. Больные имеют го­
рячую и сухую кожу, иногда у них прекращается потоотделение 
и почти всегда имеется лактатацидоз (молочнокислый ацидоз, 
т.е. накопление в крови молочной кислоты). Примерно у 30 % 
таких больных возникают рабдомиолиз (разрушение цитоплаз­
матических структур в волокнах скелетных мышц), миоглобине- 
мия (наличие в крови мышечного хромопротеина, состоящего 
из белковой части — глобина и небелковой группы — гема, 
идентичного гему гемоглобина), миоглобинурии и острого тубу- 
лонекроза (некроза эпителия почечных канальцев, см. главу 18). 
Одновременно развивается диссеминированное внутрисосудис­
тое свертывание (ДВС-синдром, см. главу 3) с соответствующи­
ми органными поражениями.

Классический тепловой удар встречается у детей, пожилых 
людей, лиц с хроническими заболеваниями, у больных алкого­
лизмом, у людей с избыточной массой тела при высокой темпе­
ратуре тела, связанной с заболеванием, или при особенно жар­
кой и влажной погоде. Он редко сопровождается потоотделени­
ем. Кожа у больных обычно горячая и сухая (потоотделение по­
давляется, например, с помощью таких лекарств, как антихоли- 
нергические препараты и фенотиазины). Вместо лактатацидоза 
обычно бывает газовый (респираторный, дыхательный) алкалоз
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с чрезмерным введением углекислоты и гипервентиляцией лег­
ких. Рабдомиолиз встречается редко, как и тубулонекроз. Столь 
же редко развивается ДВС-синдром (см. главу 3). Однако пере­
распределение массы крови с накоплением ее в коже часто со­
провождается значительной гипотензией (снижением гидроста­
тического давления в сосудах), приводящей к гипоперфузии 
(недостаточному кровоснабжению) головного мозга, что в свою 
очередь сопровождается обмороками и даже комой (глубокой 
потерей сознания с утратой реакций на внешние раздражители 
и расстройством регуляции жизненно важных функций.

Г и п о т е р м и ч е с к и е  п о в р е ж д е н и я .  Последствия 
от воздействия ненормально низких температур зависят от того, 
подвергается ли этим воздействиям все тело или только его 
часть. В первом случае может быть смертельный исход без 
каких-либо заметных морфологических изменений в тканях. За­
медление метаболизма в коре большого мозга и центрах продол­
говатого мозга, с одной стороны, становится несовместимым с 
жизнью, а с другой — не имеет структурного выражения. 
К счастью, снижение метаболизма при гипотермии позволяет 
успешно применять реанимационные мероприятия у тех лиц, 
которые находятся в коме. Положительный эффект связан с от­
сутствием значительных повреждений в головном мозге и внут­
ренних органах. Известны случаи полного выздоровления детей 
после многочасового нахождения в ледяной воде.

1 М е с т н ы е  р е а к ц и и .  Сильное охлаждение или замо­
раживание клеток и тканей вызывают повреждения двух типов. 
Прямой эффект обусловлен внутриклеточными изменениями в 
виде высоких концентраций солей, характерных для процесса 
кристаллизации внутри- и внеклеточной жидкости. Непрямые 
эффекты возникают в результате циркуляторных изменений. 
Многое зависит от величины температуры и темпа ее снижения, 
продолжительности гипотермии. Медленно нарастающее ох­
лаждение сопровождается сужением сосудов и повышением их 
проницаемости, приводящим к отекам. Такие изменения харак­
терны для «траншейной стопы» (отморожения стопы при темпе­
ратуре около О °С и высокой влажности, часто встречаются в 
военной обстановке). Вслед за этим развиваются атрофия и 
фиброз. Быстро нарастающее и глубокое охлаждение, ставшее 
продолжительным или постоянным, сопровождается не только 
сильным спазмом сосудов, но и увеличением вязкости крови. 
Все это может вызвать ишемические поражения в какой-либо 
локальной зоне, а также дегенеративные изменения в перифе­
рических нервных стволах. В такой ситуации поражение сосу­
дов и повышение их проницаемости с последующей экссуда­
цией становятся заметными только после возвращения темпера­
туры к нормальному уровню. Но все же период ишемии бывает 
вполне достаточным для развития инфаркта или, что бывает 
чаще, гангрены.
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Повреждения, связанные с изменениями атмосферного давле­
ния. Выделяют 4 синдрома, каждый из которых связан с направ­
лением изменений (снижением или повышением), темпом их 
развития и величиной. Различают высотную болезнь, контузию, 
воздушную (или газовую) эмболию, декомпрессионную бо­
лезнь, известную как кессонная болезнь (см. главу 3).

В ы с о т н а я  б о л е з н ь  обычно возникает у альпинистов, 
находящихся в разреженной атмосфере на высоте более 4000 м 
над уровнем моря. Сниженное давление кислорода (кислород­
ный потенциал) вызывает прогрессирующее торможение дея­
тельности коры головного мозга и может сопровождаться не­
объяснимым повышением проницаемости капилляров, приво­
дящим к системным отекам, в частности отеку легких.

К о н т у з и я  представляет собой патологическое состояние 
после резкого изменения атмосферного давления (контузия 
ударной воздушной волной) или водяного давления (контузия 
погружения). В первом случае компрессионная волна ударяет со 
стороны взрыва и может сдавить грудную клетку или живот, при 
этом возникают разрывы внутренних органов. Кроме того, эта 
волна, проникая через дыхательные пути, способна повредить 
альвеолярную ткань легких. Следующая за ней волна понижен­
ного давления, воздействуя на те же участки организма, из-за 
резкого перепада давления приводит к разрывам легких или ки­
шечника. При контузиях погружения измененное давление дей­
ствует на тело со всех сторон и вызывает сходные повреждения.

В о з д у ш н а я  и л и  г а з о в а я  э м б о л и я  (см. главу 3) 
встречается при погружениях в воду с дыхательными аппарата­
ми (у водолазов), а также при механических видах вентиляции, 
лечении с помощью гипербарической оксигенации (кислород­
ная терапия в барокамере при повышенном давлении воздуха с 
увеличенным содержанием кислорода) и лишь изредка при де­
компрессионной болезни. Общим для всех этих ситуаций явля­
ется ненормально высокое внутриалъвеолярное давление газа 
или воздуха, приводящее к острой эмфиземе, разрывам межаль­
веолярных перегородок и мелких кровеносных сосудов. Затем 
развиваются пневматоз (вздутие) стромы легких, средостения, 
мягких тканей шеи, а также объединение в группы многочис­
ленных мелких газовых или воздушных эмболов, «добирающих­
ся» до артериального русла и способных вызвать острые инсуль­
топодобные явления или эпизодическую ишемию миокарда. 
Иногда эмболия в головной мозг или сердечную мышцу приво­
дит к внезапной смерти.

Д е к о м п р е с с и о н н а я ,  или к е с с о н н а я ,  б о л е з н ь  
(см. главу 3) встречается у водолазов и тех лиц, кто в течение 
долгого времени работает при повышенном атмосферном давле­
нии, а затем подвергается быстрой смене повышенного давле­
ния на более низкое нормальное. Преодолевать декомпрессион­
ные явления приходится и летчикам-высотникам, и космонав-
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там, попадающим из нормальной обстановки в условия с пони­
женным давлением. Повреждения, обусловленные слишком бы­
строй декомпрессией, отражают закон Генри (W.Henry; закон о 
растворимости газа в жидкости, прямо пропорциональной его 
давлению над раствором). Поскольку по мере погружения в 
водные глубины возрастает давление атмосферы, окружающей 
водолаза, все большие объемы кислорода и газов-спутников, 
азота или гелия, растворяются в крови и тканевых жидкостях. 
Как только начинается подъем (и декомпрессия), растворенные 
газы выходят из раствора и формируют мелкие пузырьки в кро­
вотоке и тканях. Слияние пузырьков приводит к образованию 
довольно крупных эмболов. Пузырьки кислорода, растворимые 
в крови и тканях, растворяются повторно. Однако азот и гелий 
растворяются медленно и приводят к осложнениям.

Локализация пузырьков вокруг суставов сопровождается 
«декомпрессионными (высотными) болями», а их наличие в 
легких — респираторными расстройствами с тяжелыми загру- 
динными болями, так называемыми припадками удушья. Появ­
ляются многочисленные признаки мозговых нарушений: от го­
ловных болей и расстройств зрения до поведенческих дезориен­
тировок (во времени, пространстве и по отношению к собствен­
ной личности). Вовлечение в процесс внутреннего уха может 
приводить к головокружению. Все это иногда возникает в тече­
ние нескольких часов после слишком быстрого подъема водола­
зов. Кроме того, через несколько дней после такого подъема 
может развиться так называемая кессонная болезнь костей. Она 
выражается в очагах асептического некроза губчатых костей, 
обычно головок бедренной и плечевой костей, а также в очагах 
некроза костного мозга в нижней трети бедренной и верхней 
трети большеберцовой костей. Последняя разновидность некро­
за связана с окклюзией мелких сосудов нижних конечностей, 
обусловленной газовой эмболией.

Повреждения, вызванные электрическим током и радиацией. 
Прохождение через тело э л е к т р и ч е с к о г о  т о к а  иногда 
остается без последствий, а иногда вызывает внезапную смерть. 
Смерть наступает вследствие прерывания регуляторных нерв­
ных импульсов и остановки сердца. Может также быть термиче­
ская травма тканей и органов, по которым прошел ток. В этом 
случае возможны разные варианты поражений, однако в основ­
ном они зависят от сопротивления тканей к проводимости 
электротока и напряженности электрического поля. Чем выше 
сопротивление тканей, тем больше образуется теплоты. Несмот­
ря на то что всем тканям организма свойственна проводимость, 
их сопротивление изменяется обратно пропорционально содер­
жанию воды. В частности сухая кожа обладает большим сопро­
тивлением и плохой проводимостью, а влажная и особенно по­
груженная в воду — очень небольшим сопротивлением. Поэто­
му когда кожа сухая, может развиться лишь ее поверхностный
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ожог, а если она влажная, возникают более серьезные пораже­
ния: уже упоминавшаяся внезапная смерть с фибрилляцией же­
лудочков в условиях прерванных нервных связей, а также пара­
лич дыхательного центра в продолговатом мозге. Эти пораже­
ния иногда даже не сопровождаются повреждениями кожи.

Термические эффекты, обусловленные электротоком, зави­
сят от напряженности поля (силовой характеристики, равной 
отношению силы, действующей на электрический заряд в 
какой-то точке пространства, к величине заряда). Высокую на­
пряженность поля создают, например, грозовые молнии. Если 
они попадают в человека и быстро «стекают» по коже в землю, 
то на коже остаются темно-красные древовидные ожоги, из­
вестные как «знаки молнии». Иногда сильный электрический 
разряд проходит вокруг тела человека, взрывая и разрушая 
одежду, но нанося организму лишь небольшие повреждения. 
Если же разряд молнии проникает в организм, то, создав там 
большую теплоту и парообразование, он может разрушить 
внутренние органы, сломать кости или обжечь ткани вплоть до 
обугливания. В таких случаях в головном мозге встречаются 
очаговые кровоизлияния, произошедшие из-за разрывов сосу­
дов. Иногда перед смертью бывают сильные судороги, обу­
словленные поражением мозга. Ток меньшей силы и напряже­
ния может нагревать и коагулировать или даже разрушать кро­
веносные сосуды, приводя к кровоизлияниям, а в таких орга­
нах, как селезенка и почки, — к разрывам паренхимы или ин­
фарктам. Чрезвычайно разнообразны проявления электричес­
кого шока (см. главу 3), которые в сущности представляют 
собой комбинацию изменений, возникших из-за нарушенной 
иннервации тканей.

Известно, насколько полезно применение и о н и з и р у ю ­
щей р а д и а ц и и  в медицине, например при диагностике или 
рентгенотерапии. Однако экспозиция излучения в относительно 
высоких дозах, допущенная по небрежности, случайно или по 
незнанию, приводит к повреждению и разрушению клеток, а 
также мутациям, следствиями которых является малигнизаиия 
ткани или дефекты внутриутробного развития плода. Избежать 
соприкосновения с радиацией на Земле нельзя. Нашу планету 
постоянно «заливают» космические лучи, а также радиация зем­
ных радионуклидов. В числе последних следует назвать долго­
живущие радионуклиды уран-238 и торий-232, родоначальники 
радиоактивных семейств, каждый из которых до своего полного 
распада производит несколько промежуточных радиоизотопов 
(изотопы — ядра атомов, различающиеся по числу нейтронов, 
но содержащие одинаковое число протонов и занимающие одно 
и то же место в периодической системе элементов). Радионук­
лиды встречаются повсеместно, однако чаще всего в горных по­
родах и древних геологических образованиях, выступающих на 
поверхность земли. Так, в гранитах и сланцах финского и петер-
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бургского регионов содержится много калия-40, радия-226 и 
тория-232. Говоря об естественных источниках излучения, 
нельзя также не назвать скопления невидимого и неосязаемого 
тяжелого радонового газа. Все это создает естественную фоно­
вую радиацию. Но, кроме нее, подавляющее большинство людей 
подвергаются рентгеновскому облучению с профилактической, 
диагностической, реже лечебной целью. Ранние проявления по­
вреждающего действия радиации обнаруживаются лишь по до­
стижении определенных накопительных или пороговых уровней 
(уровней кумулятивного радиационного эффекта). Однако 
позднее эффект продолжающегося облучения уже может не 
иметь пороговых уровней — с этим связана проблема канцеро­
генного влияния малых доз радиации (по R.S.Cotran, V.Kumar, 
T.Collins, 1998). Даже воздействие неионизирующего ультрафи­
олетового спектра солнечного света рассматривается как важ­
нейшая причина базально-клеточного или плоскоклеточного 
рака, а также меланомы кожи у белого населения планеты.

При облучении происходит физический перенос энергии от 
источника к биологической мишени, в которой осуществляется 
ионизация атомов. При достаточной дозе такой энергии элек­
троны, двигающиеся по орбитам вокруг ядер атомов, могут быть 
выброшены с орбит и сформировать ионные пары. Каждая пара 
состоит из выброшенного электрона и положительно заряжен­
ного оставшегося ядра. Отсюда и происходит термин «ионизи­
рующая радиация». Известны две формы излучения: электро­
магнитные волны, включающие в себя рентгеновские и гамма-лучи 
(потоки нейтральных элементарных частиц, квантов электро­
магнитного поля, суммарно называемых фотонами), и корпуску­
лярное излучение, представленное потоками нейтронов и заряжен­
ных частиц (альфа-, бета-частиц, протонов, дейтронов и мезо­
нов; альфа-частица — это ядро атома гелия, содержащее два 
протона и два нейтрона, бета-частица — электроны и их анти­
частицы позитроны; нейтроны и протоны образуют атомные 
ядра, дейтрон — ядерная частица, мезон — нестабильная эле­
ментарная частица).

Молекулярные изменения, происходящие при ионизации, в 
настоящее время рассматривают по двум видам действия — по 
прямому и непрямому.

Концепция прямого действия предполагает непосредствен­
ное ударное воздействие ионизирующей радиации на атомы- 
мишени. Все атомы или молекулы каждой клетки, входящие в 
состав структурных и ферментных белков, а также в РНК, уяз­
вимы по отношению к этому воздействию. Однако главной ми­
шенью является ДНК. Под влиянием радиации в ДНК происхо­
дят аберрации, обычно в виде разрывов в одной или обеих ауто- 
сомах каких-либо хромосом. Если такие разрывы не восстанав­
ливаются до наступления очередного митоза, они могут приво­
дить к мутациям. Последние проявляются в формировании
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внутри- и межмолекулярных перекрестных связей, которые 
могут снижать способность ДНК к выполнению матричной 
функции.

Концепция непрямого действия подразумевает воздействие 
ионизирующей радиации путем радиолиза внутриклеточной 
воды (радиолиз —разложение и прочие изменения вещества под 
влиянием ионизирующего излучения). При этом формируются 
свободные (высокоактивные) радикалы. Вода составляет около 
80 % массы тела любого живого организма. Указанные радика­
лы, представляющие собой атомы или соединения с неспарен­
ными электронами, взаимодействуют с атомами и молекулами, 
в частности с ДНК, и приводят к биохимическим отклонениям 
и вредоносным последствиям.

Проявления описанных выше молекулярных изменений в 
клетках и тканях выражаются в следующем. При обратимом по­
вреждении наблюдаются набухание клеток и агрегация ядерного 
хроматина. Если процесс прогрессирует, возникает кариопик- 
ноз, кариорексис и зона некроза. У быстро пролиферирующих 
клеток снижается митотичнеская активность, что сопровожда­
ется гибелью клеток. Иногда облученные клетки все же делятся, 
но не завершают деление (делятся только ядра), превращаясь в 
многоядерные гигантские клетки. Нарушение пролиферативно­
го процесса приводит к ненормальному строению ядер и мито­
тических фигур у клеток, обреченных на гибель. Более тонкие 
генетические повреждения, например разрывы нитей ДНК, 
способствуют транслокациям и делециям генетического мате­
риала, что объясняет те мутагенные, тератогенные и канцеро­
генные последствия ионизирующей радиации, которые стано­
вятся очевидными через несколько лет. В течение долгого вре­
мени совершается множество сменяющих друг друга делений 
пораженных клеток, прежде чем упомянутые последствия про­
явят себя клинически. Таким образом, эффект облучения имеет 
долгий латентный период.

Две группы факторов определяют те биологические последст­
вия, которые вызывает ионизирующая радиация: факторы, свя­
занные с самим излучением, и факторы, относящиеся к клеточ­
ным и тканевым мишеням, пораженным радиацией. Первая 
группа включает в себя тип излучения, конкретную пороговую 
дозу для данного организма и промежуток времени, в течение 
которого эта доза была получена без перерыва (поскольку при 
этом возможны восстановительные процессы). Различные типы 
радиации отличаются по своей способности к проникновению, 
количеству энергии на единицу излучения и типу накопления 
энергии в тканях. Если организм получает облучение в раздель­
ных дозах, как это бывает при радиотерапии злокачественных 
опухолей (для предохранения от повреждений нормальных тка­
ней вне опухоли), то эффект имеет в известной мере кумулятив­
ный (совокупный) характер.
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Назначаемые в медицине дозы выражаются обычно в радах (I рад, 
или rad — внесистемная единица поглощенной дозы ионизирующего 
излучения, соответствующая энергии излучения 100 эрг, поглощенной 
веществом с массой 1 г, или энергии 0,01 Дж/кг) или в сантигрэях (cGy) 
(1 грэй =  100 рад, единица названа в честь физика L.Gray). В междуна­
родной системе единиц (С И , SI — Systeme Internationale) принята еди­
ница зиверт (Зв, sievert, Sv, Sw, равная 1 Гр и названная по имени ф и­
зика G.R.Siewert); 1 Зв =  100 рад и 100 рэм [гегп, roentgen-equivalent- 
man, единица, равнозначная 1 рентгену, 1 R (W.K.Roentgen)].

Когда в качестве источника ионизирующего излучения ис­
пользуют радионуклиды (под этим названием подразумевают 
любые радиоактивные атомы), то дозы, как правило, выражают 
в беккерелях (по имени физика A.A.Becquerel; 1 Бк соответствует 
одному распаду в секунду). Период полужизни радионуклида 
определяет промежуток времени, в течение которого распадает­
ся 50 % его нестабильных атомов.

Обозначение дозы в беккерелях не характеризует тип излу­
чения, например гамма-лучей или бета-частиц. Кроме того, ни 
один из приведенных количественных символов не выражает 
способности данной дозы радиации вызывать желаемый, ожи­
даемый или предполагаемый биологический эффект. Для отра­
жения указанной способности употребляются следующие два 
термина.

Линейная передача энергии (LET) различных типов радиации 
выражается отношением количества потерянной или передан­
ной энергии к единице пройденного ею расстояния. Таким об­
разом, LET указывает на вероятность излучения, оказывающего 
воздействие в специфичной зоне-мишени. Она зависит от объе­
ма, величины заряда и скорости перемещения частицы или 
пучка энергии. Например, альфа-частица, обладающая большой 
массой, но малой скоростью, пронесет свою энергию на протя­
жении довольно короткого пути и будет иметь высокий показа­
тель LET. Наоборот, гамма-лучи, которым свойственна большая 
скорость перемещения и глубокое проникновение в ткани орга­
низма, формируют мало энергетических взаимодействий на 
своем пути и имеют низкий показатель LET.

Относительная биологическая эффективность (RBE) ионизи­
рующего излучения — понятие, используемое для сравнитель­
ной оценки одного и того же биологического эффекта, вызван­
ного разными типами радиации.

Среди всевозможных характеристик какого-либо типа излу­
чения суммарное количество является важнейшим фактором в 
определении возможных последствий. Последним фактором, 
относящимся к радиации как таковой (есть еще факторы, отно­
сящиеся к организму), является время, в течение которого орга­
низм получил конкретную дозу. Восстановление повреждений, 
например аутосом или нитей ДНК, может происходить в период 
между получением раздельных доз, поэтому энергия излучения
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становится кумулятивной лишь в том случае, когда восстанов­
ление не аннулирует ее действие.

Вторая группа факторов, относящихся к клеткам и тканям- 
мишеням, тоже способна влиять на эффективность радиации. 
Большое значение имеют радиочувствительность различных 
типов нормальных клеток и опухолей, развивающихся из них, 
способность клеток к восстановлению после лучевой травмы, 
фазы клеточного цикла, во время которых та или иная клетка 
подвергается облучению, и, наконец, степень оксигенации 
(кислородного обеспечения) соответствующих клеток и тканей.

Клетки и ткани, а также развивающиеся из них опухоли ва­
рьируют по степени устойчивости к лучевому повреждению и 
выживанию в таких условиях. Некоторые ткани радиочувстви­
тельны, другие радиоустойчивы (табл. 9.8). Обычно клетки и 
опухоли чувствительны к ионизирующему облучению в течение 
короткого срока в прямо пропорциональной зависимости от их 
репродуктивной (митотической) активности и в обратно про­
порциональной зависимости от уровня и направления их диф- 
ференцировки.

Термины «радиочувствительная» и «радиокурабельная» (под­
верженная излечению с помощью облучения) по отношению к 
злокачественной опухоли не являются синонимами. Курабель- 
ность зависит от многих факторов: глубины расположения ново-

Т а б л и ц а  9.8. Радиочувствительность тканей
г
1 Степень 

чуветви- 
| тельности

Нормальные клетки и ткани Опухоли

; Высокая Лимфоидная ткань, кроветвор­
ные ткани, сперматогонии, 
фолликулы яичников

Лимфомы, лейкозы, семино- 
мы, дисгерминомы

Довольно Эпителий жслудочно-кишеч- Плоскоклеточный рак кожи,
высокая ного тракта, некоторых сли­

зистых оболочек, волосяных 
фолликулов, эндотелий (ост­
рые реакции); ткани легких и 
почек (поздние реакции)

слизистых оболочек области 
головы и шеи, а также влага­
лищной порции шейки мат­
ки, аденокарцинома молоч­
ной железы, нейробластома

Умеренная Слизистые оболочки желудоч­
но-кишечного тракта, эндоте­
лий, железистый эпителий мо­
лочных желез и поджелудочной 
железы, выстилка мочевого пу­
зыря, зоны роста в хрящевой и 
костной тканях, нейроны и 
нейроглия головного мозга

Карциномы легких, пищево­
да, поджелудочной железы, 
мочевого пузыря, медулло­
бластома, рак яичников

Низкая Костная и зрелая хрящевая 
ткани, мышечные ткани, пе­
риферические нервы

Глиомы, многие виды сар­
ком, меланомы, почечно-кле­
точный рак, остеосаркомы
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образования в тканях организма, возможности доставить необ­
ходимую дозу облучения до цели без повреждения нормальных 
тканей, наличия окружающих структур, защищающих опухоль, 
и объема радиационного повреждения сосудов, снабжающих 
новообразование. Таким образом, теоретически радиочувстви­
тельный тип опухоли может в действительности оказаться нера- 
диокурабельным и наоборот.

Определенное значение в распространении радиационного 
повреждения в популяции размножающихся клеток имеет фаза 
клеточного цикла. Пик чувствительности отмечается в фазе G2 
и при митозе. В фазе G, радиочувствительность снижена и ми­
нимальна в поздней S-фазе. Следовательно, ткани с высоким 
уровнем клеточной ротации (оборота), например костный мозг 
и выстилка тонкой кишки, отличаются большей уязвимостью к 
облучению, чем нейроны или мышечные волокна, не претерпе­
вающие деления. Однако нужно подчеркнуть, что абсолютно 
все типы клеток, делящихся или нет, могут быть уничтожены 
ионизирующей радиацией, если она имеет достаточно большую 
дозу.

У здорового человека ткани, подвергшиеся повреждению 
при сублетальной дозе облучения, способны восстанавливаться. 
Так, разрывы одной нити ДНК, индуцированные радиацией, 
быстро восстанавливаются с использованием неповрежденной 
нити в качестве матрицы. Разрывы обеих нитей, вероятно, не­
поправимы. Когда ионизирующее облучение вызывает димери­
зацию или толковые мутации (см. главу 8), дефект в большинст­
ве случаев может быть замещен. Однако в быстро пролифериру­
ющих популяциях такие мелкие генетические дефекты, совмес­
тимые с выживанием клеток, иногда приводят даже к большим, 
вполне измеримым изменениям ДНК по мере повторения мито­
зов. Важность пострадиационного восстановления клеток до­
статочно полно документирована на примере небольшой груп­
пы аутосомно-рецессивных наследственных болезней, для кото­
рых характерны аномалии метаболизма ДНК (см. главу 8). По­
лагают, что при этих болезнях поражается тумор-супрессорный 
ген — регулятор репликации клеток, что делает клетки подвер­
женными нерегулируемому росту и канцерогенезу.

Степень оксигенации тканей тоже влияет на выраженность 
радиационного повреждения. При излучении с низкой LET ок­
сигенация в большей мере способствует расширению поврежде­
ния, чем при радиации с высокой LET. Отмечено, что слабова­
скуляризованные зоны опухолей с низким напряжением кисло­
рода в них хуже поддаются радиотерапии. Полагают, что «кис­
лородный эффект» как бы фиксирует лучевые поражения в тка­
нях, где при отсутствии или слабой оксигенации было бы воз­
можным восстановление.

М о р ф о л о г и ч е с к и е  и з м е н е н и я  в к л е т к а х  и 
т к а н я х  п р и  о с т р о й  л у ч е в о й  т р а в м е .  Острыми
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считаются те изменения, которые появляются в течение 60 
дней. Все клетки организма подвержены лучевому повреждению 
при соответствующей дозе радиации. Однако даже в мономорф- 
ной популяции объем поврежения каждой клетки варьирует. 
Сначала коснемся последствий облучения, общих для разных 
клеток, затем рассмотрим изменения в тех тканях и органах, ко­
торые чаще других служат мишенями при лучевой травме.

1. Об щи е  п р о я в л е н и я  р а д и а ц и о н н о г о  по в р е ж- 
де ни я. Несмотря на то что эти проявления могут обнаруживать­
ся и в цитоплазме клеток, главным компартментом, на который 
направлено воздействие, является ядро. При достаточной дозе об­
лучения ядро клетки набухает, а ядерный хроматин агрегируется. 
При высоких дозах отмечаются кариопикноз и кариорексис. На­
ряду с анэуплоидией и полиплоидией отмечаются атипичные фи­
гуры митоза и причудливые контуры ядер. Цитоплазма набухает, 
митохондрии деформируются и постепенно исчезает эндоплазма­
тическая сеть. В плазмолемме наблюдаются очаговые дефекты и 
разрывы. Происходит и гибель клеток. В общей картине лучевого 
повреждения морфологических особенностей нет. Сходные явле­
ния можно обнаружить, например, при воздействии химиотера­
певтическими препаратами.

2 И з м е н е н и я  в о т д е л ь н ы х  т к а н я х  и о р г а н а х .  
Степень поражения кровеносных сосудов строго зависит от дозы 
облучения. Несмотря на то что эндотелий не обладает высокой 
радиочувствительностью, при достаточной дозе при противоопу­
холевой терапии в нем появляются признаки лучевого поврежде­
ния. Сразу после облучения сосуды кожи расширены, развивается 
ограниченная гиперемия. Позднее или же после применения 
более высоких доз возникают набухание, вакуолизация и даже 
разрушение эндотелиальных клеток. В частности это происходит 
в микроциркуляторном русле и сопровождается вторичным тром­
бозом и кровоизлияниями. На поздних стадиях развиваются ги­
перплазия клеток внутренней оболочки сосудов, гиалиноз ее кол­
лагеновой части и утолщение срединной оболочки. В артериолах 
и мелких артериях такие изменения сопровождаются резким су­
жением и даже облитерацией просвета сосуда.

Основной мишенью при наружном облучении становится 
кожа. Факторами, определяющими характер последствий, явля­
ются доза и тип радиации, а также площадь облучения — при 
небольшой площади кожа более устойчива к некрозу. Спектр 
изменений варьирует от слабой пострадиационной эритемы, со­
храняющейся 2—3 дня и сопровождающейся отеком в течение 
2—3 нед, до формирования эпидермальных пузырей и десквама- 
ции в течение 4—6 нед, а также возникновения хронического 
радиодермита, продолжающегося от нескольких месяцев до не­
скольких лет и, наконец, рака кожи. Радиодермит проявляется в 
различных формах; нарастающая пятнистая пигментация или 
депигментация, гиперкератоз (повышенное ороговение), эпиля-
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ция (утрата волос), атрофия кожи, фиброз дермы и подкожных 
тканей и в некоторых случаях телеангиэктазия (локальное чрез­
мерное расширение капилляров и мелких сосудов) и изъязвле­
ния. В клетках эпидермиса встречаются любые из описанных 
выше общих цитологических изменений, в то время как в дерме 
развиваются изменения в сосудах с гиалиновой коллагениза- 
цией соединительной ткани и базофильной дегенерацией элас­
тических волокон. Признаки атрофии, депигментации и телеан­
гиэктазии нередко сохраняются в течение десятилетий. Появле­
ние хронических язв — плохой прогностический признак. Как 
показывает опыт рентгенологов с большим стажем работы, 
такие язвы часто предшествуют раку.

Весьма чувствительны к радиации кроветворные ткани и 
лимфоидная система. При высоких дозах облучения и продол­
жительных экспозициях уже в течение нескольких часов может 
развиться тяжелая лимфопения одновременно со сморщивани­
ем лимфатических узлов и селезенки. При сублетальных дозах 
происходит быстрая регенерация из жизнеспособных клеток- 
предшественников, приводящая к восстановлению лимфоци­
тарной части крови в течение нескольких недель, иногда меся­
цев. К концу 1-й недели после облучения начинает снижаться 
и количество циркулирующих гранулоцитов (всех зернистых 
лейкоцитов), которые в течение 2-й недели могут исчезнуть 
из крови. И если больной выживает, то нормальное количест­
во нейтрофильных лейкоцитов у него восстановится в течение 
2—3 мес. Поражаются и тромбоциты. Самое низкое их количе­
ство с последующим увеличением его до нормы отмечается чуть 
позже тех периодов, когда это происходит с лейкоцитами. Эрит­
роциты сами по себе радиоустойчивы, но их предшественники 
могут быть разрушены большими дозами радиации, что часто 
завершается тяжелой анемией. Степень истощения крови и 
костного мозга функциональными элементами зависит от вели­
чины дозы. Тотальное облучение (всего организма) бывает 
смертельным, в то время как местное может не повлиять на ко­
личество циркулирующих форменных элементов крови. Ней- 
тропсния и тромбоцитопения сопровождаются повышением 
восприимчивости к инфекциям и геморрагическому диатезу в 
пострадиационном периоде. Но если пациент выживает, то 
функция костного мозга может восстановиться. Наконец, мно­
гочисленные исследования, проведенные у тех людей, которые 
пережили атомную бомбардировку или радиационную катастро­
фу, доказали лейкозогенный эффект облучения.

Чрезвычайно чувствительны к радиации половые железы, 
особенно герминативный (зародышевый) эпителий. У поражен­
ных мужчин отмечается склероз семенных канальцев яичек, но 
сустентоциты (клетки Сертоли, Е.Sertoli; клетки извитых семен­
ных канальцев, выполняющие опорную и трофическую функ­
ции по отношению к сперматогенному эпителию) и интерсти-
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циальные клетки могут выдержать облучение. В яичниках по­
страдавших женщин развивается склероз фолликулов. Следст­
вием поражений такого рода является мужское и женское бес­
плодие. В то же время тело и шейка матки относительно радио- 
устойчивы, поэтому для лечения рака эндоцервикса (выстилки 
канала шейки) и эндометрия применяют радионуклиды, поме­
щаемые в полость матки.

Легкие из-за богатой васкуляризации также весьма уязвимы. 
Те изменения в эндотелии, которые описаны выше и возникают 
тотчас после облучения, обнаруживаются и в капиллярах меж­
альвеолярных перегородок. Расширение сосудистого русла со­
провождается застойными явлениями, а повышение проницае­
мости стенок сосудов — отеком. Развивается респираторный 
дистресс-синдром взрослых (см. главу 15). Позднее наступает 
фиброз межальвеолярных перегородок с утолщением стенок 
проходящих там сосудов, в которых в свою очередь сужаются 
просветы. Дисфункция легких может оказаться тяжелой или 
смертельной, так как радиационный пневмонит приводит к 
полной альвеолярнокапиллярной блокаде.

Желудочно-кишечный тракт отличается заметной радиочув­
ствительностью. Пищевод и прямая кишка относительно устой­
чивы, но тонкая и толстая кишка очень уязвимы. Главный 
«удар» принимает на себя эпителий крипт, клетки которого не­
прерывно и интенсивно обновляются. У этих клеток и появля­
ются признаки полиморфизма, в том числе ядерного, а также 
нарушения митотического цикла и признаки некроза. Позднее 
обнаруживаются язвы и те изменения в сосудах и соединитель­
ной ткани, о которых речь шла выше. Отдаленные последствия 
облучения выражаются в атрофии и фиброзе слизистой оболоч­
ки и подслизистого слоя, а также стриктурах (резких сужениях 
просвета). Значительно позже может развиться рак.

Изменения в других органах кратко охарактеризованы в 
табл. 9.9.

Т а б л и ц а  9.9. Радиационные изменения внутренних органов
Органы,

ткани Ранние и поздние изменения Отдаленные последствия

Сердце Фибринозный перикардит, отек 
миокарда, «радиационная кар­
диомиопатия»

Фиброз перикарда, интер­
стициальный кардиосклероз

Почки Острое поражение эпителия 
канальцев, склероз сосудов

Кортикальная атрофия, ту­
булярный склероз, гиалиноз 
клубочков, «хронический ра­
диационный нефрит»

Мочевой
пузырь

Острое повреждение эпителия в 
виде «радиационного цистита» с 
изъязвлением

Стойкая атрофия слизистой 
оболочки органа и фиброз 
его стенки
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П р о д о л ж е н и е  т а б л . 9 .9

Органы,
ткани Ранние и поздние изменения Отдаленные последствия

Хрящевые У плодов и детей: зоны роста Развитие остеогенной cap-
ткани и весьма радиочувствительны, что КОМЫ
кости может выражаться в деформаци­

ях скелета; у взрослых: эти ткани 
в основном радиоустойчивы, хо­
тя иногда возникают зоны асеп­
тического некроза в местах обли­
терации снабжающих сосудов

Головной У плодов развивающаяся ткань Очаги демиелинизации, де-
мозг мозга радиочувствительная, зре- генерации ганглиозных кле-

лая нервная ткань радиоустой- ток (вторично, после ише-
чивая мии, вызванной облучением)

Молочные Развитие рака
железы

Тотальное облучение (облучение всего организма). Облучение 
больших поверхностей тела даже в небольшой дозе около 100 рад, 
особенно если оно тотальное, может вызывать острый радиацион­
ный синдром. Поэтому при лучевой терапии злокачественных но­
вообразований требуется очень тщательная защита организма 
больных, которым проводят локальное облучение зоны опухоле­
вого роста раздельными дозами, достигающими в сумме 4000 рад 
и более. Последствия тотального облучения могут быть разделены 
на 3 большие группы: поражения кроветворений, пищеваритель­
ной и центральной нервной систем (табл. 9.10).

Т а б л и ц а  9.10. Характеристика острого радиационного синдрома 
(острой лучевой болезни) при тотальном облучении

Форма Доза Признаки и симптомы
Прогнозпоражения (рэм) ранние окончательные

Субклини- < или = Тошнота и не- Обычно бес- Выживают
ческая (ла­
тентная)

200 большая рвота в 
течение 1 сут 
или меньше, ко­
личество лим­
фоцитов менее 
1500 в 1 мкл 
крови

симптомна или с 
минимальными 
продромальными 
явлениями, от­
носительная ней- 
тропения и тром­
боците пени я

100 % пора­
женных 
(взрослых и 
здоровых лиц)

Легкая — 
поражение 
системы 
гемопоэза

200—400 Перемежающие­
ся тошнота и 
рвота в течение 
2—4 дней, коли­
чество лимфоци­
тов менее 1000 в 
1 мкл крови

Максимальное 
подавление кро­
ветворения на 
3-ю неделю от 
момента пораже­
ния

Выздоровле­
ние через 5—6 
нед, полное 
восстановле­
ние через 4—6 
мес
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П р о д о л ж е н и е  т а б л . 9 .1 0

Форма Доза Признаки и симптомы
поражения (рэм) ранние окончательные Прогноз

Тяжелая — 
поражение 
системы 
гемопоэза

400-600* Тяжелые ослож­
нения, связан­
ные с системой 
кроветворения, 
незначительные 
повреждения 
желудочно-ки­
шечного тракта

Тяжелые нейтро- 
пения и тромбо- 
цитопения в те­
чение 3—5 нед, 
могут быть при­
знаки инфекций, 
кровоизлияний

При отсутст­
вии лечения 
нет 100 % ле­
тальности, 
требуются пе­
ресадка кост­
ного мозга и 
другая поддер­
живающая те­
рапия

Пораже­
ние же­
лудочно- 
кишечного 
тракта

600-1000 Тяжелые про­
дромальные яв­
ления с тошно­
той, рвотой и 
поносом; труд­
ное ведение 
больного, лим- 
фопения — ме­
нее 500 в 1 мкл 
крови

После некоторого 
улучшения «воз­
вращается» тяже­
лый понос с по­
терей крови и 
электролитов; с 
10-го дня или ра­
нее: сильная ней- 
тропения и тром- 
боцитопения, в 
течение 1—3 нед 
возникают ин­
фекции и крово­
излияния

Высокая ле­
тальность да­
же при замес­
тительной те­
рапии; ухуд­
шение течения 
болезни, на­
ступление шо­
ка и смерти на 
10—14-е сутки

Пораже- > или = Тяжелые, неуст- После некоторо- Независимо от
ние цент­
ральной 
нервной 
системы

1000 ранимые тошно­
та и рвота; об­
щемозговой нев­
рологический 
симптом; чувст­
во жжения при 
касании кожи, 
спутанность со­
знания, лимфо­
циты в крови от­
сутствуют

го улучшения 
развиваются спу­
танность созна­
ния и шок, обна­
руживаются по­
вреждения ткани 
головного мозга

видов лечения 
100 % смерт­
ность в тече­
ние 14—36 ч

‘Средняя смертельная доза (DLso, т.е. dosis letalis media) при тотальном облуче­
нии тела к 60-му дню составляет 400—500 рэм (1 рэм =  1 R).

Отдаленные последствия облучения выражаются в мутациях, 
аномалиях внутриутробного развития плодов и малигнизации 
тканей. Облучение в достаточных дозах приводит к мутациям в 
виде различных форм молекулярного повреждения ДНК. У лиц, 
получающих соответствующие дозы тотальной ионизирующей 
радиации, возникают изменения кариотипа, особенно хорошо 
изученные на примере лимфоцитов, обладающих значительной 
радиочувствительностью. Любая из таких мутаций может впос­
ледствии служить причиной озлокачествления ткани.
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Результаты изучения поздних влияний радиации на внутри­
утробное развитие плода противоречивы. С одной стороны, эти 
результаты говорят об учащении случаев мертворожденное™, 
слабоумия, врожденных пороков, а также различных форм зло­
качественных опухолей (в основном лейкозов и лимфом) у лиц 
моложе 20 лет. С другой стороны, очень тщательные сопостав­
ления данных обследования большой группы лиц, родители ко­
торых пережили облучение при атомных бомбардировках Хиро­
симы и Нагасаки, с данными по столь же большой группе 
людей, родившихся у необлученных жителей указанных горо­
дов, не выявили какой-либо достоверной разницы в генетичес­
кой патологии у представителей обеих групп.

О канцерогенном эффекте радиации уже говорилось в главе 
7. Укажем лишь, что заболеваемость острыми формами лейкоза 
у лиц, которые в момент атомных взрывов в Хиросиме и Нага­
саки были моложе 10 или старше 50 лет, оказалась в 20 раз 
выше аналогичного показателя в основной популяции. Зареги­
стрированы все известные формы, кроме хронического лимфо­
цитарного лейкоза (лимфолейкоза), который по неизвестным 
причинам не встречался. Кроме того, у женщин, бывших в мо­
мент атомной бомбардировки в возрасте младше 10 лет, отмече­
на высокая заболеваемость раком молочной железы. А их сверс­
тники обоих полов чаще, чем здоровые люди, заболевали раком 
щитовидной железы, желудка, пищевода, мочевого тракта, 
слюнных желез, а также лимфомами и множественной миело­
мой. Лица, бывшие в момент ядерных взрывов в возрасте более 
50 лет, отличались высокой заболеваемостью раком легких. 
Кроме того,.у многих японцев, переживших атомную трагедию, 
развилась катаракта.

Пострадиационные опухоли и другие последствия возника­
ют у людей, переживших и другие ядерные катастрофы локаль­
ного характера, например на объектах с атомными реакторами, 
в лабораториях ядерной физики, а также более крупного мас­
штаба типа Чернобыльской катастрофы. Иногда они имеют ят­
рогенный характер. Так, явно пострадиационные злокачествен­
ные опухоли были отмечены у больных анкилозируюшим спон­
дилитом, получавших лучевую терапию. «Вторичные опухоли» 
иногда обнаруживают у лиц с успешно леченной облучением, 
нередко в комбинации с химиотерапией первичной злокачест­
венной опухолью. Эти и другие примеры возможной беспорого- 
вой канцерогенное™ ионизирующей радиации привлекли боль­
шое внимание к смежной проблеме — к воздействию малых доз 
излучения, испускаемого ядерными реакторами и в хранилищах 
радиоактивных отходов. В данной проблеме много неясного и 
очень тревожащего, но это не должно подрывать репутацию и 
снижать ценность методик лучевой диагностики и лечения, тра­
диционно принятых в клинике.
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9.5. Болезни, связанные с питанием
Нарушенное, в частности недостаточное, питание человека 

составляет один из важнейших разделов патологии, которую 
вызывают факторы окружающей среды. Несмотря на то что су­
ществует множество форм нарушений питания, например избы­
точное потребление калорий и ожирение или, напротив, скуд­
ное питание, в том числе пониженное всасывание (мальабсорб- 
ция), доминирующей формой является белковое голодание.

Нарушения и недостаточность питания встречаются не толь­
ко в странах так называемого третьего мира, но и в развитых, 
даже богатых государствах.

Основные причины вторичных нарушений питания

С н и ж е н н о е  п о т р е б л е н и е
Плохие зубы
Дисфагия (нарушение глотания)
Системные поражения, вызывающие анорексию (отсутствие аппе­
тита)
Привычки к «причудливой» пище или ограничениям в еде 
Нервно-психическая анорексия
Мальабсорбция (синдром пониженного всасывания)
Поражение желчных путей и поджелудочной железы 
Мальабсорбционныс синдромы, связанные с тонкой кишкой 
Нарушение всасывания витамина Вп (пернициозная анемия)

П о в ы ш е н н ы е  п о т р е б н о с т и  о р г а н и з м а
Быстрый рост в периоде новорожденное™, детстве или при поло­
вом созревании
Беременность, особенно повторная
Телесные повреждения (травмы) средней тяжести и тяжелые 
Ожоги, значительные по площади и глубине
Чрезмерные потери веществ, важных для метаболизма, например 
белков, при энтеро- и нефропатиях

Г р у п п а  р а з н ы х  п р и ч и н  
Парентеральное, т.е. искусственное, обычно внутривенное питание, 
проводимое без применения каких-либо других способов питания 
Нарушения всасывания и питания, вызванные наркотиками и 
лекарствами
Генетические нарушения, затрагивающие метаболические превра­
щения или утилизацию питательных материалов

И при первичных, и при вторичных нарушениях питания 
явные морфологические изменения могут быть обнаружены 
сравнительно поздно, после продолжительной функциональной 
недостаточности. Так, первым признаком хронического недо­
едания может оказаться просто вялость или апатия. Дефицит 
железа способен снизить физические и умственные возможное -
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ти человека, его способность к усвоению, а также нарушить 
функции лейкоцитов задолго до появления железодефицитной 
анемии. Таким образом, многие варианты функциональной не­
достаточности требуют клинико-биохимического исследования 
для возможно более ранней расшифровки, так как ко времени 
морфологических проявлений становится ясно, что пациент ис­
пытывает нарушения питания уже давно.

Белковое голодание. Оно распространено в странах третьего 
мира, особенно среди новорожденных и детей. Многочисленные 
повторные беременности и плохое питание матерей способствуют 
недоношенности и низкой массе тела новорожденных, предопре­
деляя белковое голодание уже со дня рождения. По данным Все­
мирной организации здравоохранения (ВОЗ), более 500 млн чело­
век в конце XX в. недоедают, а еще больше — голодают. Ежегодно 
около 10 млн человек, главным образом детей, погибают от голо­
да. В основе такой трагедии глобального масштаба лежат низкие 
урожаи в тех регионах, где мало пахотных земель и засушливый 
климат, нерациональное распределение огромных масс пищевых 
продуктов, имеющихся в развитых странах, плохой глобальный 
контроль за распространением паразитарных, микробных и ви­
русных инфекций. Однако белковое голодание не ограничено 
только развивающимися странами. Легкие, а подчас и тяжелые 
его формы встречаются в таких индустриальных державах, как 
США или Англия (по R.S.Cotran, V.Kumar, T.ColIins, 1998). Речь 
идет о живущих в крайней нищете, а также об очень юных или, 
напротив, старых людях, о беременных женщинах, больных нар­
команией, бездомных, а также о хронически тяжелобольных.

Продолжительное белковое голодание вызывает развитие раз­
личных синдромов — от квашиоркора [или «квазиоркора», что на 
языке Ga (Гана) означает «болезнь перемещенного ребенка»] до 
алиментарного маразма (алиментарной дистрофии, истощения). 
Квашиоркор проявляется тогда, когда грудного ребенка отнимают 
от груди и переводят на почти исключительно безбелковую, обыч­
но углеводную диету, в то время как его место у материнской 
груди занимает другой младенец. Между этими патологическими 
состояниями можно обнаружить множество более распространен­
ных и как бы промежуточных синдромов. Существенный вклад в 
эту проблему вносят также всеобщие контагиозные (заразные) бо­
лезни: поносы бактериального происхождения, инвазии (внедре­
ние в организм) паразитов и глистов, особенно аскарид, власогла­
вов (трихоцефалов), кишечных угриц (стронгилоидов) и амеб. 
Белковое голодание снижает иммунный ответ, давая начало по­
рочному кругу, в котором инфекции ухудшают течение белкового 
голодания и наоборот. Кроме того, почти всегда имеется сопутст­
вующий дефицит одного или более витаминов. Обратимся теперь 
к упомянутым выше крайним проявлениям белкового голода­
ния — квашиоркору и алиментарному истощению, которые помо­
гут лучше понять промежуточные состояния.
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К в а ш и о р к о р  характеризуется апатией, распространен­
ными отеками, развитой жировой клетчаткой под кожей, лунооб­
разным лицом, увеличением и ожирением печени, низким содер­
жанием сывороточного альбумина. Отек бывает генерализован­
ным и часто, но не постоянно имеется дерматоз с зонами депиг­
ментации или гиперпигментации в виде чешуйчатых пятен. Воло­
сы часто истончены, легко выдергиваются с корнем и имеют 
бледно-красный оттенок с перемежающимися полосами депиг­
ментации и пигментации, отражающими периоды плохого и 
более адекватного питания. Типична умеренная или тяжелая ане­
мия. Механизмы развития этих изменений неясны. Отек можно 
объяснить гипоальбуминемией и задержкой натрия. Ожирение 
печени раньше связывали со снижением синтеза гепатоцитарных 
акцепторных белков, необходимых для формирования липопро­
теинов, которые способствуют «пуску в обращение» липидов из 
печеночных клеток. Однако недавно стали предполагать, что по­
вреждение паренхимы печени обусловлено токсическим влияни­
ем афлатоксинов (продуктов метаболизма грибов рода Aspergillus) 
и вторичным хроническим воздействием свободных радикалов 
при отсутствии в диете питательных веществ-антиоксидантов, в 
частности витамина Е (антиоксиданты, или антиокислители, 
предотвращают либо замедляют окисление молекулярным кисло­
родом; они содержатся во всех тканях и клетках, предохраняя их 
от процессов самопроизвольного окисления).

А л и м е н т а р н ы й  м а р а з м  кратко может быть охарак­
теризован как «изнурение». Дети, у которых возникло это со­
стояние, перестают расти, утрачивают подкожную жировую 
клетчатку, у них обнаруживают атрофию мышц. Все это придает 
верхним и нижним конечностям вид метловищ (палок для 
метлы), с которых свободно свисают складки кожи. Лица детей 
выглядят иссохшими и морщинистыми, создавая впечатление 
преждевременного старения. В отличие от больных квашиорко- 
ром эти дети проворны и голодны, они будут жадно есть, если 
им дать пищу. При «чистом» синдроме маразма нет ни отеков, 
ни увеличения печени. Однако при смешанных формах, таких 
как отечный маразм, имеются также признаки квашиоркора.

В основе алиментарного истощения лежит явно недостаточ­
ное потребление пищи, но весьма существенно и участие инфек­
ций. Хорошо известно, что сильно недоедающих детей, страдаю­
щих стойким поносом, можно уберечь от развивающегося белко­
вого голодания с помощью контроля за интеркуррентными (ос­
ложняющими) инфекциями и регидратационной терапией.

Наиболее заметным морфологическим изменением при бел­
ковом голодании является задержка в росте ребенка, более вы­
раженная у больных алиментарным маразмом, чем у больных 
квашиоркором. В последнем случае обращает на себя внимание 
общий отек, а типичный вариант алиментарного истощения, 
как уже отмечалось, сопровождается утратой жировой клетчат-
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ки и атрофией мышц. Однако всевозможные смешанные вари­
анты характеризуются комбинациями признаков. Ожирение пе­
чени при квашиоркоре не имеет специфических признаков, об­
ратимо и лишь изредка заканчивается циррозом. В тонкой 
кишке при квашиоркоре (реже у истощенных детей) обнаружи­
вается атрофия слизистой оболочки с утратой ворсин и микро­
ворсинок, а также фигур митоза в криптах. В случае глистной 
инвазии вторичные изменения в кишечнике весьма многочис­
ленны и разнообразны. Костный мозг подвергается, как прави­
ло, гипоплазии как при квашиоркоре, так и при алиментарном 
маразме. Главная причина — подавление образования предше­
ственников эритроцитов. Возникающая анемия обычно имеет 
железодефицитную форму, которая может осложняться наличи­
ем глистов в кишечнике. Адекватное питание плюс контроль за 
инфекциями способны быстро устранить гематологические от­
клонения. У детей, родившихся у матерей, которые страдали 
белковым голоданием, в течение первых 2 лет жизни могут об­
наруживаться явления атрофии головного мозга, уменьшенное 
количество нейронов и ослабленная миелинизация белого ве­
щества. Отмечают и другие изменения, например атрофию ти­
муса и периферических лимфатических узлов.

Еще раз подчеркнем обратимый характер патологических 
изменений при белковом голодании, включая даже задержку в 
росте. При наличии соответствующего питания и мер по пред­
упреждению инфекций прогноз благоприятный.

Нарушения потребления витаминов. Витамины — органичес­
кие пищевые микроэлементы, содержащиеся в продуктах пита­
ния. Они играют существенную роль в обменных процессах орга­
низма, являясь каталитическими кофакторами или простетичес- 
кими группами (небелковыми частями молекул сложных белков, 
ферментов). Суточная потребность взрослого человека в пищевых 
микроэлементах варьирует в широких пределах (табл. 9.11).

Т а б л и ц а  9.11. Суточная потребность в пищевых макро- и микроэле­
ментах

Элементы

Потребность

Биологическая рольдля мужчин 
с массой тела 

-70 кг

для женщин 
с массой тела 

~55 кг

Макроэлемен
Белки
Жиры

Т Ы

55 г 45 г
Требуется минимум 5 % от 
общего количества калорий, 
лучше всего в виде полинена- 
сыщенных жирных кислот

Многообразна и хорошо изу­
чена
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П р о д о л ж е н и е  т а б л . 9 .1 1

Потребность

Элементы для мужчин 
с массой тела 

~70 кг

для женщин
с массой тела 

~55 кг

Биологическая роль

Углеводы

Мнкроэлемен

Для обеспечени 
чества потребл 
вдобавок к тем, 
юте я жирами, т 
ккал/кг

ты

я общего коли- 
яемых калорий 
которые созда- 
ребуется 31—35

Витамин А 700 мкг 600 мкг Участие в процессах свето- 
ошушения (сетчаткой глаз) и 
дифференцировки клеток

Витамин D 0—10 мкг 0—10 мкг Контролирует обмен каль­
ция и фосфора

Витамин Е 4 мг 3 мг Антиоксидант
Витамин К 70 мкг 60 мкг Участие в обеспечении не­

прерывности каскада коагу­
ляции

Витамин В| 1000 мкг 800 мкг Участие в синтезе АТФ, обе­
спечении целостности мемб­
ран клеток

Витамин В2 1300 мкг 1100 мкг Кофактор окислительно-вос­
становительных реакций

Витамин Вб 1400 мкг 1200 мкг Участие в обмене аминокис­
лот и липидов

Витамин В12 1,5 мкг 1,5 мкг Участие в синтезе ДНК
Витамин С 40 мг 40 мг Ослабляющий агент, участ­

вующий в синтезе коллагена
Кальций 700 мг 700 мг Обеспечение жесткости кос­

тей, участие в функциониро­
вании мышц и дифференци- 
ровке клеток

Хром 25 мкг 25 мкг Регулятор обмена глюкозы
Медь 1200 мкг 1200 мкг Участие в аэробном обмене и 

обмене железа
Йод 140 мкг 140 мкг Участие в синтезе тироидно- 

го гормона
Железо 9 мг 15 мг Участие в клеточном дыхании
Магний 300 мг 270 мг Контроль роста
Фосфор 550 мг 550 мг Участие в обмене костной 

ткани и миокарда
Цинк 9,5 мг 7 мг Участие в обмене белков, 

ДНК и РНК
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Четыре витамина — A, D, Е и К — жирорастворимые суб­
станции, а 9 — С и весь комплекс витаминов В растворимы в 
воде. Небольшие количества витаминов D и К, а также Н (био­
тина) и РР (никотиновой кислоты) могут синтезироваться эндо­
генно, но для поддержания жизнедеятельности организма 
нужны экзогенные источники всех витаминов. Как и в отноше­
нии других пищевых веществ, о витаминах нужно сказать, что 
их недостаточность (гиповитаминоз) может иметь диетическую 
природу или же быть вторичной при нарушениях всасывания, 
транспорта, накопления и обменных превращений. Первичная 
недостаточность витаминов почти всегда выражается в дефици­
те сразу нескольких и даже многих витаминов, нередко и в бел­
ковом голодании. Вторичная недостаточность, напротив, быва­
ет специфической, например дефицит В,2 при пернициозной 
(тяжелой) фолиеводефицитной анемии. При известных обстоя­
тельствах эти варианты тоже могут касаться сразу многих вита­
минов, например как при синдроме пониженного всасывания 
(мальабсорбции) жиров, сопровождающем поражение желчных 
путей и поджелудочной железы.

Жирорастворимые витамины могут сохраняться в организме 
и в случае их непоступления извне использоваться по мере на­
добности в течение долгого времени. Количество таких сохра­
няемых витаминов варьирует в зависимости от их вида. Витами­
ны, растворимые в воде, в достаточном количестве не сохраня­
ются, поэтому даже короткий период витаминного голодания 
приводит к недостаточности.

Несмотря на то что дефициты витаминов гораздо шире рас­
пространены в странах третьего мира, их можно встретить и в 
развитых государствах, где они в большинстве случаев имеют 
диетическое происхождение, обусловленное социально-эконо­
мическими условиями. Важную роль в этой проблеме играют 
бедность, а также игнорирование (по разным причинам) соот­
ветствующей пищи. Гиповитаминозы часто развиваются у боль­
ных алкоголизмом и очень старых людей в связи с ограничения­
ми в диете.

Главные признаки недостаточности витаминов следующие 
(см. также табл. 9.11).

Жирорастворимые витамины
А Гемералопия (ночная, или куриная, слепота), ксе- 

рофтальмия, потеря зрения; плоскоклеточная ме­
таплазия; восприимчивость к инфекциям

D Рахит у детей, остеомаляция у взрослых
Е Спиноцеребеллярная дегенерация (нарушение об­

мена веществ в мозжечковых путях спинного мозга)
К Геморрагический диатез
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Витамины, растворимые в воде
В) (тиамин)
В2 (рибофлавин)

В3(пантотеновая 
кислота)
РР (никотиновая 
кислота)
Bfi (пиридоксин)

Болезнь бери-бери, синдромы Вернике и Корсакова 
Арибофлавиноз: хсйлоз (обменные нарушения в 
ткани губ с гиперемией, шелушением и трещина­
ми в их коже), стоматит и глоссит (воспаление 
слизистой оболочки полости рта и воспаление 
языка), дерматит (воспаление кожи)
Нарушения роста организма, дерматиты (получе­
ны только в эксперименте)
Пеллагра [болезнь трех «Д» — дерматит, диарея 
(понос) и деменция (слабоумие)]
Хейлоз, глоссит, дерматит, периферическая ней­
ропатия

В12(пианокоба- Комбинированное системное поражение (мега- 
ламин) лобластная пернициозная анемия и поражение

заднебоковых путей спинного мозга)
С Цинга
Фолат (соль фо- Мсгалобластная (макроцитарная) анемия 
лиевой кислоты)
Биотин Клинически отчетливые проявления неизвестны
(витамин Н)

Ж и р о р а с т в о р и м ы е  в и т а м и н ы .  Гиповитаминозы 
этой группы и особенно гиповитаминозы А и D широко распро­
странены среди неимущих слоев общества в тропических регио­
нах, а также в индустриально развитых странах. Реже встреча­
ются первичные дефициты витаминов Е и К. Что касается вто­
ричных вариантов витаминной недостаточности, обусловлен­
ных дисфункцией желчевыводящих путей, поджелудочной же­
лезы и тонкой кишки, то по отдельности они выявляются по­
всюду.

1. В и т а м и н  А. Хорошо изученными последствиями ги­
повитаминоза А являются: ксерофтальмия (кератинизация, т.е. 
ороговение, конъюнктивы, наружной оболочки глаза, состоя­
щей из эпителия и соединительнотканной основы), кератома­
ляция (размягчение и изъязвление роговицы), рубцевание рогови­
цы и слепота, а также плоскоклеточная метаплазия переходного 
эпителия мочевых путей и слизеобразующего эпителия в разных 
органах. К этому перечню можно добавить снижение иммунной 
реактивности и высокую смертность от инфекций (особенно у 
детей). Возможными последствиями недостаточности витамина 
А, изученными в эксперименте, считаются снижение репродук­
ции (размножения), замедление роста костей и повышение 
предрасположенности к раку кожи, легких и ряда других орга­
нов.

После белкового голодания гиповитаминоз А является наи­
более распространенным видом расстройства питания, особен-
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но в Юго-Восточной Азии и некоторых регионах Китая и Афри­
ки. По статистическим данным, суммарно во всех этих регионах 
каждый год выявляется вновь по 5—10 млн (!) случаев ксероф- 
тальмии, приводящей к слепоте около 250 000 больных. Практи­
чески нет статистических данных о гиповитаминозе А среди не­
имущих лиц в развитых странах.

Активностью витамина А обладают многие соединения. 
Наиболее важным и самым активным является ретинол, актив­
ны и его производные — ретинал (альдегид ретинола) и рети­
ноевая кислота. В качестве важных диетических источников 
этих ретиноидов признаны такие продукты животного проис­
хождения, как яйца, сливочное масло, мясо, цельное молоко и 
печень рыбы. Кроме того, в настоящее время созданы более 
2000 синтетических аналогов витамина А с той же или пример­
но такой же биологической активностью. Общепринятая группа 
ретиноидов включает в себя и естественные, и искусственные 
формы витамина А. Но есть еще каротиноиды, биохимические 
предшественники витамина А, из которых наиболее важен бета- 
каротин, состоящий из двух связанных молекул ретинола. Ка­
ротиноидов много в лиственных овощных культурах и желтых 
овощах: шпинате, моркови, сладком картофеле, кабачках и 
тыквах.

Для переваривания и всасывания ретиноидов и каротинои­
дов, как и других жиров, нужны соли желчных кислот, панкреа­
тические ферменты и в какой-то мере должна быть возмож­
ность всасывания сопутствующих жиров. Накопление ретинои­
дов и каротиноидов осуществляется в печени, причем резервов 
витамина А хватает на много месяцев витаминного голодания. 
По мере надобности эфиры подвергаются гидролизу, а ретинол 
связывается со специфическим ретинолсвязывающим белком 
(РСБ), названным транстиретином. Для транспортировки в 
кровь и ткани существуют мембранные рецепторы для РСБ, а 
также ретинолсвязывающие белки цитозоля для переноса РСБ в 
ядро клетки. Однако пока нет отчетливого представления о 
внутриклеточном назначении витамина А.

Остановимся на последствиях недостаточности витамина А 
и токсических проявлениях гипервитаминоза А. Выделяют 5 
важнейших функций витамина А в тканях человека: обеспече­
ние метаболизма в эпителиальных тканях, секретирующих 
слизь; участие в формировании важной простетической группы 
пигментов сетчатки (внутренней оболочки глазного яблока); 
повышение невосприимчивости к инфекциям (особенно детей); 
функция антиоксидантов; предполагаемое противораковое дей­
ствие.

Показано, что у подопытных животных ретиноиды участву­
ют в росте и репликации клеток. Однако давно изучена плоско­
клеточная метаплазия слизеобразующего эпителия, неизбежно 
развивающаяся при недостаточности витамина А. При этой не­
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достаточности один эпителий повреждается больше, другой 
меньше. Например, в выстилке кишечника при гиповитаминозе 
А отмечается потеря клеток, секретирующих слизь, но нет при­
знаков эпидермизации, другими словами, не происходит плос­
коклеточной метаплазии. В то же время в эпителии роговицы, 
конъюнктивы, верхних отделов респираторного тракта, мочевы­
водящих путей, протоков слюнных желез и поджелудочной же­
лезы обнаруживают зоны выраженной эпидермизации. Послед­
ствия этого чрезвычайно серьезны, особенно для функции глаз. 
Поэтому офтальмологические осложнения мы рассмотрим 
ниже, а здесь перечислим изменения в остальных органах. Утра­
та мукоцилиарной функции респираторного эпителия (секре­
ции слизи и движения ресничек на апикальных частях плазмо- 
леммы), имеющей в бронхах «эскалаторное» (в том числе про- 
тивомикробное) значение, приводит к бронхитам и пневмони­
ям. Эпидермизация переходного эпителия мочевых путей спо­
собствует развитию в них асептического и микробного воспале­
ния, а также образованию камней. Слущивание эпителиальных 
клеток в зоне метаплазии выстилки протоков слюнных желез и 
поджелудочной железы приводит к обструкции протоков и вто­
ричным инфекциям. Плоскоклеточная метаплазия в сальных и 
потовых железах кожи может вызвать фолликулярный гиперке­
ратоз (утолщение рогового слоя в области воронок волосяных 
фолликулов) и предрасполагать к угрям (воспалению сальных 
желез и волосяных фолликулов кожи, или acne).

Витамин А влияет на остроту зрения (в частности, сумереч­
ного) при сниженной яркости фона. Зрительный пигмент сет­
чатки имеет 4 вида: родопсин, содержащийся в палочках (свето­
рецепторных клетках сетчатки) и являющийся главным образом 
светочувствительным пигментом, важным для зрения при пони­
женной освещенности, а также 3 разновидности йодопсина в 
колбочках (тоже светорецепторных клетках), каждая из которых 
обеспечивает восприятие своей части цветового спектра при 
разной освещенности. Для формирования родопсина ретинол 
плазмы крови окисляется в алло-транс-ретинал(ь), затем под­
вергается изомеризации в П-цис-ретинал(ь) (изомеры — одина­
ковые по составу и молекулярной массе вещества, различаю­
щиеся по строению и свойствам), который, взаимодействуя с 
белком опсином, образует родопсин. Когда в сетчатку, адапти­
рованную к темноте, «вторгается» свет, родопсин претерпевает 
ряд пространственных изменений, превращаясь в конце концов 
в алло-транс-ретинал(ь) и опсин. В ходе этого процесса изменя­
ются мембранные потенциалы и формируется сигнал, переда­
ваемый по нервным путям в головной мозг. Во время адаптации 
к темноте часть алло-транс-ретинала снова превращается в 
Н-цис-ретинал(ь), но большая часть редуцируется в ретинол и 
исчезает в сетчатке, вызывая потребность в продолжении снаб­
жения ретиналом. Отсюда — ухудшение зрения при слабой ос-
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вещенности (никталопия, гемералопия, ночная, или куриная, 
слепота) — ранний признак недостаточности витамина А.

Кроме изменений зрения, гиповитаминоз А может привести 
к полной слепоте. Метаплазия, в данном случае кератинизация, 
т.е. замещение нормального влажного роговичного и конъюнк­
тивального эпителия на несекретирующую плоскоклеточную, да 
еще и ороговевающую выстилку ведет к ксерофтальмии (оф­
тальмоксерозу) — сухой поверхности глазного яблока. При этой 
патологии появляются небольшие серовато-белые бляшки из 
накопившихся кератиноцитов, называемые пятнами Бито 
(Р. Bitot). При более тяжелых формах гиповитаминоза А сухие 
поверхности конъюнктивы и роговицы склонны к изъязвлению 
и инфицированию с размягчением роговицы (кератомаляции). 
В дальнейшем отмечается рубцевание или вытеснение хрустали­
ка, что заканчивается необратимой слепотой. Дефицит витами­
на А является основной причиной слепоты.

Еще одно последствие этого дефицита — снижение иммуни­
тета у детей и их подверженность различным инфекциям. Име­
ются сведения о том, что в Индонезии смертность от детских 
инфекций (например, кори) у детей, имевших слабовыражен- 
ную ксерофтальмию, превышает в 4 раза аналогичный показа­
тель у здоровых детей. После массового лечения витамином А 
смертность снизилась на 50 %. Однако при попытках лабора­
торного документирования подавленных иммунных функций 
при гиповитаминозе А не удалось выявить какого-либо сниже­
ния гуморального или клеточного иммунитета.

Исследуется и значение недостаточности витамина А в по­
явлении предраковых состояний. Следует упомянуть об успеш­
ном применении производных этого витамина для лечения раз­
ных поражений кожи, сопровождающихся гиперплазией эпи­
дермиса и гиперкератозом: угрей, лучевого кератоза (чаще после 
ультрафиолетового облучения), псориаза (чесотки, чешуйчатого 
лишая). Однако эти производные могли вызывать промиелоци- 
тарный лейкоз, способствуя скоротечному «созреванию» миело- 
идных форм лейкемии (см. главу 12).

Долговременное употребление витамина А в больших дозах 
при лечении описанных выше заболеваний или при использова­
нии жителями Севера в пище печени (содержит много свобод­
ного витамина А) белого медведя, тюленя, моржа сопровожда­
ется головными болями, раздражительностью, сонливостью, 
тошнотой и рвотой, поносом, выпадением волос и иммунологи­
ческими нарушениями. При хронической интоксикации появ­
ляются признаки увеличения лимфатических узлов и болезнен­
ных гиперостозов (патологических разрастаний обычной кост­
ной ткани в скелете). У новорожденных отмечают преждевре­
менное закрытие родничков. Долговременный прием синтети­
ческих ретиноидов беременной приводит к высокой частоте 
врожденных пороков, формируемых еще у эмбрионов.
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Избыточные дозы кератиноидов не вызывают интоксика­
ции. Однако у кроликов и людей, ненормально много потребля­
ющих морковь, гиперкаротинемия может вызвать желтизну 
кожи (но не склер, как при гипербилирубинемии).

2. В и т а м и н  D. Хорошо изученными состояниями при 
гиповитаминозе D являются рахит у детей, остеомаляция (раз­
мягчение костей при недостатке кальция) у взрослых и гипо~ 
кальциемическая тетания (приступы незначительных судорог). 
Функция витамина D или, правильнее, его метаболитов выра­
жается в поддержании в плазме крови соответствующего уровня 
кальция и фосфата для нормальной минерализации костей. При 
недостаточности функции витамина D у взрослых уменьшается 
или блокируется минерализация остеоида — молодой костной 
ткани, которая находится на этапе формирования, предшеству­
ющем минерализации межклеточного вещества кости. Поэтому 
она и лежит в основе перестройки кости, вызывая остеомаля­
цию. Однако у растущих детей гиповитаминоз D сопровождает­
ся не только недостаточной минерализацией остеоида, но и не­
адекватной предварительной минерализацией эпифизарных 
хрящей, что и вызывает рахит. Недостаточное потребление ви­
тамина D может быть обусловлено не только диетическими, но 
и другими причинами.

Для человека существует два источника получения витамина 
D: а) эндогенный синтез в коже из предшественника 7-дегидро­
холестерина, который под действием ультрафиолетовых лучей 
превращается в витамин D3; б) экзогенный пищевой источник 
— натуральные молочные продукты, сливочное масло, желток 
яиц, дрожжи, растительные масла, рыбий жир. В продуктах пи­
тания содержатся две формы витамина — D2 и D3, которые 
функционально идентичны.

Прежде чем витамин D сможет обеспечить поддержание со­
ответствующего уровня кальция и фосфата в плазме крови, он 
должен претерпеть обменное превращение в активный метабо­
лит. Кальциферол эндо- и экзогенного происхождения, а также 
его метаболиты транспортируются в кровь и связываются глав­
ным образом с альфа-глобулин-витамин D-связывающим бел­
ком. Это соединение направляется в печень, где с помощью 
оксидазы Р-450 и гидролазы D-25 конвертируется в комплекс 
25-OH-D, который в физиологических количествах инертен. 
Этот комплекс, соединенный с альфа-глобулин-витамин D-свя­
зывающим белком, транспортируется в почки, в которых с по­
мощью митохондриальной гидроксилазы канальцевого эпите­
лия превращается в активный метаболит кальцитриол 11,25-ди- 
гидроксихолекальциферол, 1,25-дигидроксивитамин D, сокра­
щенно l,25-(OH)2D].

Активный метаболит непосредственно действует на органы, 
играющие важную роль в гомеостазе кальция, — кишечник, 
кости и почки. На молекулярном уровне он взаимодействует
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со специфическими рецепторными белками в клетках и обра­
зует с ними комплекс (по R.S.Cotran, V.Kumar, Т.Collins, 
1998). Последнему свойствен механизм поглощения ядром 
клетки, аналогичный таковому у стероидных гормонов. В ки­
шечном эпителии метаболит l,25-(OH)2D через геномные и 
негеномные механизмы стимулирует повышение активности 
РНК с увеличением синтеза кальцийсвязывакмцего белка 
(CaBR). Кроме того, метаболит непосредственно способствует 
повышению проницаемости щеточной каймы энтероцитов для 
кальция, a CaBR облегчает перенос кальция через клетку в 
кровь. Полностью роль указанного метаболита и белка CaBR в 
нормальной минерализации костей и мобилизации кальция 
для поддержания его уровня в плазме не изучена. Известно, 
что в почках кальцитриол вместе с паратгормоном может уча­
ствовать в канальцевой реабсорбции кальция, но и эта роль 
тоже понята не до конца.

Рахит и остеомаляция широко распространены во всем 
мире, хотя в развитых странах они являются все же редким пос­
ледствием каких-либо отклонений в диете. Правда, всевозмож­
ные нарушения всасывания витамина D (при обструкции желч­
ных путей, недостаточности поджелудочной железы, энтеритах, 
мальабсорбции тонкой кишки), изменения его метаболизма 
[при диффузных поражениях печени, хронической почечной 
недостаточности, обоих типах рахита — аутосомно-рецессивном 
(тип I) и с повреждением рецепторов к витамину D (тип П)|, 
нарушения гомеостаза кальция и фосфора никак не связаны с 
отклонениями в диете.

Морфологические изменения при рахите и остеомаляции 
проявляются прежде всего в большом количестве неминерали­
зованного матрикса остеоида. Для рахита характерно также не­
адекватное обызвествление эпифизарных хрящей, нарушающее 
эндохондральный рост кости. Этапы развития и обновления 
костной ткани освещены в главе 24, здесь мы обратимся к пос­
ледовательности изменений, возникающих при рахите. Вследст­
вие неполного созревания и разъединения хрящевых клеток 
происходит избыточное накопление ненормально минерализо­
ванного эпифизарного хряща. Деформирующие и разнообраз­
ные по форме массы хряща существуют долгое время и во мно­
гих местах вдаются в полости, занимаемые костным мозгом. 
В дальнейшем на неадекватно минерализованные массы хряща 
откладывается матрикс остеоида, в котором повышаются коли­
чество и активность остеобластов и остеокластов. Затем нару­
шается планомерное замещение хряща остеоидным матриксом 
с увеличением и латеральным распространением зон костно­
суставных сочленений. Потом активно формируются капилля­
ры и возникает фиброз костного мозга. Наконец появляются 
деформации скелета из-за утраты структурной жесткости разви­
вающейся костной ткани.
492



При рахите макроскопические изменения скелета зависят от 
общей тяжести патологического процесса, его продолжитель­
ности, возраста больного ребенка и нагрузок, которым подвер­
гаются пораженные кости. В период, когда ребенок еще не 
ходит, наибольшие нагрузки испытывают череп и грудная клет­
ка. Размягченные затылочные кости могут уплощаться, а темен­
ные при нажатии сверху могут несколько прогибаться внутрь. 
Такое явление отражает краниотабес, размягчение костей чере­
па. Избыток остеоида обусловливает развитую выпуклость лоб­
ных костей и прямоугольную форму черепа. Чрезмерное разви­
тие хряща и остеоида в зонах реберно-хрящевых сочленений 
грудной клетки вызывает образование рахитических четок, 
утолщений реберных хрящей. Ослабленные части ребер, приле­
гающие к их суставным зонам, подвергаются натяжению со сто­
роны дыхательной мускулатуры и прогибаются внутрь, способ­
ствуя килевидному выпячиванию грудины вперед, создающему 
так называемую голубиную (или куриную) грудь. Втягивание края­
ми диафрагмы узких зон грудной клетки внутрь приводит к об­
разованию снаружи на ее поверхности гаррисоновой борозды 
(Е.Harrison) — поперечного углубления, соответствующего 
линии прикрепления диафрагмы. Встречаются также патологи­
ческий поясничный лордоз (чрезмерное смещение тел позвон­
ков кпереди) и искривление ног.

У взрослых людей остеомаляция часто едва уловима и харак­
теризуется утратой массы скелета или истончением отдельных 
костей. Ее непросто отличить от сходных изменений при других 
заболеваниях, которые не сопровождаются дефицитом минера­
лизации.

3. В и т а м и н  Е состоит из 8 тесно связанных жирораство­
римых частей, из которых наиболее активен альфа-токоферол. 
Всем 8 частям присущи выраженные антиоксидантные свойст­
ва, что дает возможность нейтрализовать свободные радикалы, 
производные многих клеточных окислительно-восстановитель­
ных реакций. Витамин Е сводит к минимуму перекисное окис­
ление липидов плазмолемм, вызванное свободными радикала­
ми. Его защитная роль особенно важна для нервной системы и 
предохранения эритроцитов от лизиса. Полагают, что этот вита­
мин обладает также защитными функциями, направленными 
против повреждающего действия вдыхаемых оксидантов на ле­
гочную ткань.

Витамин Е содержится во многих продуктах (яйцах, мясе, 
рыбе, овощах, хлебных продуктах, орехах), поэтому диетические 
факторы редко обусловливают дефицит этого витамина. В раз­
витых странах основной причиной такого дефицита является 
мальабсорбция жировых компонентов пищи. К тяжелой недо­
статочности витамина Е приводит редкая аутосомно-рецессив- 
ная болезнь абеталипопротеинемия, поскольку отсутствие этого 
липопротеина заметно уменьшает транспорт витамина Е в плаз-
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ме крови. Дефицит витамина Е вызывает периферическую ней­
ропатию, частично обусловленную дегенерацией (нарушением 
метаболизма) мозжечковых путей спинного мозга с вторичным 
некрозом в задних корешковых ганглиях. Отмечается и пораже­
ние сетчатки со снижением остроты зрения и слабостью мышц 
глазного яблока.

4. В и т а м и н  К в норме необходим для синтеза в печени 
4 факторов свертывания крови: протромбина (фактора IL), фак­
торов VII, IX и X. Диетические потребности в этом витамине у 
взрослого человека очень невелики по двум причинам. Во-пер­
вых, он усиленно синтезируется кишечной микробной аутофло­
рой и этот бактериальный источник обеспечивает почти пол­
ностью суточную потребность организма. Во-вторых, витамин 
К хорошо восстанавливается в обменных процессах. Поэтому 
его недостаточность встречается редко и в основном у новорож­
денных либо у тех взрослых, кто долгое время получал огром­
ные дозы антибиотиков широкого спектра действия, подавив­
ших кишечную аутофлору. Дефицит витамина К бывает и у 
больных с тяжелой и давно существующей мальабсорбцией жи­
ровых компонентов пищи или же у тех людей, которые получа­
ют антикоагулянты, блокирующие метаболическое восстановле­
ние витамина. Клинико-патологические признаки недостаточ­
ности витамина К выражаются в различных кровоизлияниях, 
обусловленных, в частности, гипопротромбинемией: гематурии, 
мелене, гематемезисе (кровавой рвоте), внутричерепных гема­
томах.

В и т а м и н ы ,  р а с т в о р и м ы е  в в о д е .  Эта группа 
включает в себя комплекс витаминов группы В — тиамин (В,), 
рибофлавин (Вг), никотиновую кислоту, витамины В6 и В12, а 
также витамин С (аскорбиновую кислоту). Все они в разных со­
отношениях содержатся в пищевых продуктах и легко всасыва­
ются, главным образом в тонкой кишке. Недостаточность того 
или иного из названных витаминов имеет гораздо меньшее зна­
чение в медицинской практике по сравнению, например, с де­
фицитом витамина А. Поэтому мы сосредоточим внимание 
лишь на тиамине и витамине С, сведения о других витаминах 
приведены выше.

1. Т и а м и н  ( в и т а м и н  В,) обладает 3 важными функ­
циями в организме: является кофактором в реакциях окисли­
тельного декарбоксилирования, нужных для синтеза АТФ; слу­
жит важным кофактором для пентозофосфатного цикла; играет 
существенную роль в сохранении целостности клеточных мем­
бран. Третья функция имеет особенно большое значение в ней­
ронах, поскольку она лежит в основе нервной проводимости, в 
частности через периферические нервные стволы. Из-за чрез­
вычайно широкого распространения тиамина в пищевых про­
дуктах его недостаточность диетической природы встречается 
редко и при крайне неполноценном питании. Наиболее часто
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это наблюдается в тех регионах Юго-Восточной Азии, где доми­
нирующей пищей является очищенный рис. Последний не со­
держит витамина В,, теряемого при обработке. В индустриаль­
ных странах дефицит тиамина развивается у больных алкоголиз­
мом, при продолжительном парентеральном питании, у лиц с 
тяжелыми формами мальабсорбции, диареи или у детей при не­
достаточном питании. Более того, при некоторых болезнях, со­
провождающихся нарастающим катаболизмом, значительно 
увеличивается потребность в витамине В, и сначала латентный 
дефицит тиамина может проявиться в симптомах соответствую­
щей болезни.

Основные клинические проявления недостаточности витамина 
В, делят на 3 группы: а) полинейропатия, или сухой тип болезни 
бери-бери [beriberi; по сингалезски (Цейлон) «крайняя сла­
бость»]; б) нарушение сердечной деятельности, или влажный 
тип бери-бери; в) нарушение функции головного мозга, или 
синдром Вернике—Корсакова (К.Wernicke, С.С.Корсаков). Па­
тология, «собранная» в этих группах, может быть выражена по 
отдельности или в комбинациях, причем последние развивают­
ся обычно в порядке, соответствующем приводимому нами 
перечислению.

Полинейропатия возникает вследствие повреждения миелина 
и затрагивает двигательные и чувствительные нервные волокна, 
а также рефлекторные пути спинного мозга (см. главу 26). Чаще 
всего поражаются малоберцовые и другие нервы нижних конеч­
ностей и стоп. Отмечаются симметрично отвислые (свисающие) 
стопы, изменение кожной чувствительности и слабость ножных 
мышц. Изредка встречается распространение процесса в про­
ксимальном направлении с вовлечением нервов туловища, 
верхних конечностей и даже задних рогов спинного мозга.

При влажном типе бери-бери возникает генерализованный 
отек из-за венозного застоя в системе большого круга кровооб­
ращения (см. главу 3). Расширяется периферическая часть сосу­
дистого русла, начинают усиленно функционировать артериове­
нозные анастомозы, приводя к выраженной недостаточности 
минутного объема (выброса) сердца (объема крови, выбрасыва­
емого желудочками за 1 мин). Развиваются дилатация обоих же­
лудочков, затем терминальная дряблость миокарда. Реже ост­
рый дефицит тиамина сопровождается низким сердечным вы­
бросом с уменьшением артериального давления, лактатацидо- 
зом и высокой смертностью.

Синдром Вернике—Корсакова обнаруживают, как правило, у 
больных хроническим алкоголизмом. Он состоит из двух свя­
занных между собой и сосуществующих компонентов: энцефа­
лопатии Вернике и корсаковского психоза. Первый компонент 
характеризуется атаксией (расстройством координации движе­
ний), нистагмом (непроизвольными ритмическими движения­
ми глазных яблок), офтальмоплегией (параличом мышц глаза) и
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прогрессирующей деменцией (слабоумием). Второму компонен­
ту присуще тяжелое нарушение психики с ретроградной амне­
зией (утратой памяти на события, предшествовавшие расстрой­
ству), неспособностью к усвоению новой информации и с кон- 
фабуляциями (рассказами о вымышленных событиях). Из мор­
фологических изменений в головном мозгу наиболее выражены 
его атрофия и кровоизлияния в сосцевидные тела основания 
мозга.

По статистическим данным, около 20 % больных с тяжелой 
недостаточностью тиамина погибают от нарушений сердечной 
деятельности. Пока нет убедительных объяснений селективного 
воздействия дефицита тиамина на нервную ткань и сердечно­
сосудистую систему.

2. В и т а м и н  С ( а с к о р б и н о в а я  к и с л о т а )  содер­
жится во всех тканях организма и играет там важную роль силь­
ного антиоксиданта, снижающего интенсивность многих реак­
ций гидроксилирования. Лучшим примером является участие 
витамина С в гидроксилировании пролина и остатков лизина 
при образовании проколлагена, процессе, весьма существенном 
для формирования перекрестных связей и стабилизации третич­
ной спиральной структуры зрелых коллагеновых волокон соеди­
нительной ткани (см. главу 2). При дефиците витамина С выра­
ботка ненормального по строению коллагена, теряющего проч­
ность на разрыв, лежит в основе многих клинико-патологичес­
ких изменений. Аскорбиновая кислота также играет важную 
роль в синтезе норадреналина, расщеплении холестерина и вса­
сывании железа, «поддерживая» последнее в двухвалентном со­
стоянии.

Дефицит витамина С, приводящий к цинге (скорбуту), давно 
уже не является проблемой прежнего масштаба. В настоящее 
время в группу риска по недостаточности аскорбиновой кисло­
ты входят больные хроническим алкоголизмом и психическими 
заболеваниями, а также люди, в рационе которых преобладает 
консервированная пища или по каким-либо другим причинам 
получающие плохое питание. У детей изменения те же, что и у 
взрослых, но более выраженные, так как растущий организм 
особенно нуждается в хорошем качестве коллагена. Обращают 
на себя внимание поражения костей больного ребенка, обуслов­
ленные недостаточным остеосинтезом. Тяжело повреждается и 
перихондроостальное (в глубоких слоях надкостницы), и эндо­
хондральное окостенение. Небольшие количества нормально 
формирующегося остеоида минерализуются, однако в итоге 
страдает качество костной ткани, получаются кости плохого ка­
чества, и кости ребенка могут легко ломаться и деформировать­
ся. Из-за порочного окостенения в реберно-хрящевых сочлене­
ниях может быть вдавленная грудина. Подвывихи в указанных 
сочленениях создают картину скорбутных, или цинготных, четок 
(не путать с рахитическими четками). Недостаточное формиро­
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вание дентина и даже его отсутствие как следствие нарушенного 
синтеза коллагена у детей и взрослых сопровождается расшаты­
ванием и выпадением зубов.

Другим важным осложнением при пинге являются кровоиз­
лияния. Они обусловлены хрупкостью стенок сосудов, в част- 
ности капилляров и венул. Это приводит к кожной пурпуре 
(множественным мелким кровоизлияниям), экхимозам (обшир­
ным кровоизлияниям в кожу и слизистые оболочки), а также ге­
моррагиям в суставах, поднадкостничных зонах и слизистой 
оболочке десен. Довольно редкие внутричерепные кровоизлия­
ния могут оказаться смертельными. К другим проявлениям 
цинги относятся нарушение заживления ран, вторичная железо­
дефицитная анемия, характерные пробки в волосяных фолли­
кулах, сопровождающиеся перифолликулярными кровоизлия­
ниями.

И дети, и взрослые хорошо поддаются лечению витамином 
С. Все нарушения исчезают, кроме сформированных структур­
ных изменений скелета.

Долгое время полагали, что повышенные дозы аскорбино­
вой кислоты, более 1 г/сут, по сравнению со среднесуточной 
потребностью в 100 мг или более повышают устойчивость к 
простудным заболеваниям, облегчают их проявления и даже эф- 
4>ективны влечении злокачественных новообразований. В мно­
гочисленных исследованиях такая роль витамина С в лечении 
рака не нашла подтверждения. Однако в отношении простуд­
ных заболеваний результаты оказались противоречивы: не вы­
явлено снижения заболеваемости у лиц, принимавших повы­
шенные дозы аскорбиновой кислоты, но обнаружено влияние 
на продолжительность и тяжесть симптоматики. Такой эффект 
исследователи связывают со слабым антигистаминным действи­
ем витамина С.

Доказано, что ежедневный прием нескольких граммов ас­
корбиновой кислоты вызывает гиперурикемию (повышение со­
держания мочевой кислоты в крови), увеличение абсорбции же­
леза, не связанной с гемом.

Излишки и несоответствия питания. Пищевые консерванты.
До сих пор шла речь о недостаточности для организма тех или 
иных компонентов питания. Однако чрезвычайно распростра­
нены и другие варианты нарушений питания, приводящие, на­
пример, к ожирению и системным поражениям типа инсулин- 
независимого диабета (диабета взрослых, часто сопровождаю­
щего ожирение).

О ж и р е н и е  (тучность). Если исключить редкие виды ди- 
энцефального (церебрального, гипоталамического) ожирения, 
обусловленного поражением нижнемедиального ядра гипотала­
муса, а также конституциональной тучности, наследуемой по 
доминантному типу, и синдрома Кушинга, то основным видом 
следует признать алиментарное ожирение, обусловленное избы-
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точным приемом пищи по сравнению с уровнем энергозатрат. 
В странах Западной Европы и США тучность представляет 
собой важнейшее проявление избыточного питания людей, 
причем часто молодых. Она выражается в значительном увели­
чении в организме количества так называемого обменного, ла­
бильного или энергетического жира, т.е. резервной части ней­
тральных жиров.

В нормальном организме наибольшее количество этого жира, 
варьирующее у разных людей, содержится под кожей, в сальнике, 
брыжейке, за брюшиной, а также под эпикардом. Гораздо меньше 
лабильного жира в межмышечных прослойках и костном мозге. 
Повышенное количество жира, помимо визуальных данных, оце­
нивается по соотношению массы тела и роста. Существуют обще­
известные таблицы этих соотношений в норме, учитывающие пол 
и возраст человека. Считают, что масса тела, превышающая верх­
ние пределы нормы на 10 %, является избыточной, а при пре­
вышении на 20 % речь идет об ожирении.

В настоящее время хорошо известно, что выраженное ожи­
рение вызывает ряд серьезных последствий. Инсулиннезависи- 
мый сахарный диабет (II тип, диабет взрослых) обусловлен сни­
жением количества инсулиновых рецепторов на плазмолемме 
сильно увеличивающихся жировых клеток. В последних обнару­
живаются и пострецепторные нарушения, выражающиеся в 
сниженной утилизации глюкозы. У более чем 80 % больных ука­
занной формой диабета масса тела превышает норму на 20 % и 
больше. Пропорционально возрастанию массы тела увеличива­
ется риск развития артериальной гипертензии. У больных с пре­
вышением массы тела на 20 % гипертензия обнаруживается в 
3—8 раз чаще, чем у лиц, не страдающих ожирением. То же от­
носится и к риску развития ишемической болезни сердца, при туч­
ности обусловленной как гипертензией, так и атеросклерозом. 
Смертность тучных мужчин от последствий коронарного атеро­
склероза превышает этот показатель у тучных больных на 50 %. 
Сходные данные получены и для женщин. Среди прочих пато­
логических процессов, к которым возникает предрасположен­
ность при ожирении, следует назвать желчнокаменную болезнь, 
пиквикский синдром (сочетание ожирения с гиповентиляцией 
легких, малоподвижностью и сонливостью), остеоартриты 
(особенно коленных суставов).

Д и е т а  и с и с т е м н ы е  з а б о л е в а н и я .  Характер 
питания современного человека играет большую роль в разви­
тии ряда распространенных болезней, среди которых в первую 
очередь нужно назвать атеросклероз. Пища, богатая холестери­
ном и насыщенными жирными (карбоновыми) кислотами, вы­
зывает повышение количества холестерина в плазме крови, а 
пища, бедная холестерином и с низким соотношением насы­
щенных и полиненасыщенных жирных кислот, снижает этот 
уровень. Несмотря на то что ряд исследователей не разделяют
498



такую точку зрения, доказательство связи между уровнем по­
требления холестерина с пищей и предрасположенностью к ате­
росклерозу к концу XX в. стало неопровержимым (см. главу 11).

Взрослые американцы ежедневно потребляют в среднем 
140 г жира и около 500 мг холестерина. Соотношение насыщен­
ных и полиненасыщенных жирных кислот в этих жирах состав­
ляет 3:1. Снижение количества потребляемых насыщенных кис­
лот до уровня полиненасыщенных приводит в течение несколь­
ких недель к уменьшению усваиваемого холестерина до 200— 
300 г с одновременным падением на 10—15 % уровня холестери­
на в плазме крови. Растительные масла, например кукурузное и 
подсолнечное, а также рыбий жир содержат полиненасыщенные 
жирные кислоты. Некоторые жирные кислоты, содержащиеся в 
рыбе, имеют больше двойных связей, чем их аналоги в расти­
тельных маслах. Показано, что замена пищевых порций насы­
щенных жирных кислот рыбьим жиром в течение 4 нед приво­
дит к существенному снижению уровня липидов в плазме 
крови, в частности триглицеридов (представляющих основную 
массу нейтральных жиров) и липопротеинов очень низкой 
плотности. Это снижение более выражено, чем то, которое от­
мечается при потреблении растительных масел. Исследования, 
проведенные в Дании в 1985 г., показали, что многолетняя 
диета с ежедневным приемом 30 г рыбы приводит к значитель­
ному уменьшению смертности от коронарогенных факторов по 
сравнению с этим показателем при обычном питании. В настоя­
щее время жиры животного происхождения признаны как вре­
доносные диетические факторы для сердечно-сосудистой сис­
темы.

На здоровье человека благотворно влияет уменьшение кало­
рийности пищи (калорийность — количество энергии, освобож­
даемое при окислении пищевых веществ; рассчитывается в ка­
лориях на единицу массы пищи). Экспериментальные данные 
свидетельствуют об очевидном увеличении продолжительности 
жизни подопытных животных, получающих питание с пони­
женной калорийностью, но с нормальным содержанием вита­
минов и других микроэлементов. Об этом же свидетельствуют 
многолетние сравнительные исследования, проведенные на 
людях в разных регионах и этнических группах.

Ограничение потребления поваренной соли вызывает хоро­
ший (гипотензивный) лечебный эффект при артериальной ги­
пертензии. Постоянное отсутствие в пище волокнистых продук­
тов и продуктов грубого помола, сопровождающееся в течение 
долгого времени снижением объема каловых масс, может при­
вести к развитию дивертикулов (патологических выпячиваний 
стенки трубчатого или полого органа) толстой кишки.

Д и е т а  и ра к .  В течение ряда лет эта тема остается очень 
популярной. Действительно, накопилось немало сведений о 
канцерогенном влиянии тех или иных пищевых продуктов. Час-
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тично это объясняется особенностями географического распро­
странения тех или иных злокачественных новообразований. 
Так, рак желудка встречается в 7 раз чаще в Японии, чем в 
США, но США «лидирует» по частоте рака толстой кишки. По­
томки японцев, эмигрировавших в Америку, поменяли «онко­
логический профиль» и даже обогнали в этой «профилизации» 
коренных американцев. Впечатляют и экспериментальные ре­
зультаты: снижение объема (но не качества!) питания у разных 
видов животных уменьшает частоту спонтанных, а также инду­
цированных злокачественных опухолей. Что же лежит в основе 
связи диеты и рака?

В настоящее время обсуждаются 3 группы вопросов: воз­
можное содержание в пище экзогенных канцерогенов; возмож­
ный эндогенный синтез канцерогенов из составных частей, по­
ступающих с пищей; возможное отсутствие защитных факторов 
против указанных канцерогенов. Некоторые экзогенные канцеро­
генные вещества, встречающиеся в окружающей среде (напри­
мер, афлатоксин), могут содержаться в пищевых продуктах. Вы­
сокая частота рака печени в Африке связана с поражением 
зерна и орехов грибом Aspergillus flavus, продуцирующим афла­
токсин В. При жарке и копчении мяса и рыбы образуются аро­
матические полициклические углеводороды. Противоречивы 
данные о влиянии сахарина и цикламатов, якобы провоцирую­
щих возникновение рака мочевого пузыря либо же способству­
ющих канцерогенному действию каких-то эндогенных веществ.

Концепция об эндогенном синтезе канцерогенов или промо­
торов, получаемых из компонентов пищи, относится в основ­
ном к карциномам желудка, молочной железы и эндометрия. 
В отношении к раку желудка в центре внимания находятся нит- 
розамины и нитрозамиды. Эти вещества могут вырабатываться в 
организме из нитритов {солей азотистой кислоты (HN02)], ами­
нов [продуктов замещения атомов водорода в аммиаке (NH3) 
органическими радикалами (R)] или амидов (производных кис­
лот, в молекулах которых ОН-группа замещена на NH2-rpynny). 
Перечисленные соединения могут образовываться в результате 
распада белков или же обнаруживаться в продуктах, к которым 
нитриты добавляют в качестве консервантов. Примером послед­
него, служит обработка нитритами тех мясных изделий, которые 
не подвергаются нагреванию, достаточному для уничтожения 
спор бактерий Clostridium botulinum, вызывающей тяжелую пи­
щевую токсикоинфекцию с парезами и параличами. Кроме то­
го, нитраты в большом количестве содержатся в почве и водо­
емах. Попадая в кишечник, они легко превращаются в нитриты 
под действием микробной аутофлоры. Конечно, многое зависит 
от продолжительности воздействия и концентрации оконча­
тельных канцерогенных метаболитов, попадающих через кровя­
ное русло на эпителий желудка. Но так или иначе приведенные 
сведения заставляют учитывать соответствующие факторы риска.
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В отношении канцерогенеза в молочной железе женщин, 
находящихся в постменопаузальном периоде, современные эпи­
демиологические исследования свидетельствуют об отрицатель­
ной роли в этом процессе общего ожирения, а также потребле­
ния продуктов, богатых мясом и животными жирами. Связь 
между развитием рака молочной железы и высоким уровнем 
жиров в пище подтверждается некоторыми экспериментальны­
ми данными, однако ни прямых доказательств этиологической 
роли животных жиров, ни предположений о механизме их дей­
ствия нет.

Весьма противоречивы сведения о канцерогенном влиянии 
на эпителий толстой кишки диеты с низким содержанием во­
локнистых продуктов, но обогащенной животными жирами. 
Одно из наиболее убедительных объяснений причин канцероге­
неза в этом случае заключается в следующем. Пища с высоким 
содержанием животных жиров, но бедная растительными во­
локнами, по мнению некоторых исследователей, может оказы­
вать двоякое воздействие. С одной стороны, при ее потреблении 
повышается содержание в кишечнике желчных кислот, изменя­
ющих характер кишечной флоры и, в частности, благоприятст­
вующих росту микроаэробных бактероидов (бактероиды — род 
бактерий, объединяющий грамотрицательные анаэробные па­
лочки, не образующие спор, а также микробы, для жизнедея­
тельности которых нужно незначительное количество кислоро­
да — микроаэробы). Полагают, что либо сами желчные кислоты 
в избыточном количестве, либо их метаболиты, образованные 
под действием бактероидов, являются канцерогенами или про­
моторами. С другой стороны, низкое содержание растительных 
волокнистых структур в пище уменьшает количество кала в тол­
стой кишке и увеличивает время экспозиции слизистой оболоч­
ки к предполагаемым канцерогенам (в данном случае возможно 
прямое воздействие опухолеродных факторов из просвета 
кишки на эпителий, а не опосредованное через кровоток). Вы­
двигается также идея, что определенные виды волокнистых 
продуктов могут связывать канцерогены и предохранять слизис­
тую оболочку кишки. Как считают приверженцы изложенной 
концепции, уменьшение объема каловых масс, кроме того, сни­
жает возможности разжижения и рассеивания предполагаемых 
канцерогенов по каналу кишки.

По обсуждаемой проблеме имеются и другие гипотезы: о 
возможной защитной (противораковой) роли витаминов А, С и 
Е, о пагубном значении недостаточности или отсутствии в пище 
селена, о сильном канцерогенном действии некоторых сельско­
хозяйственных пестицидов и фунгицидов. Проблема ксенобиоти­
ков продолжает исследоваться. Чтобы закончить обсуждение 
влияния веществ, содержащихся в пище, на возникновение не­
которых заболеваний, мы должны коснуться вопроса о пищевых 
добавках (главным образом консервантах).
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Пищевые добавки. Одной из особенностей современных го­
родов-мегаполисов является то, что их продовольственные 
рынки в значительной мере зависят от иногородних и зарубеж­
ных поставок готовых пищевых продуктов или сырья. При 
таких особенностях трудно переоценить роль санитарно-гигие­
нического контроля за качеством продовольствия. В настоящее 
время этот контроль осуществляется в отношении содержания в 
продуктах не только патогенных возбудителей и ксенобиотиков, 
но и пищевых добавок.

В домашних условиях пищевые добавки (соль, уксусная кис­
лота и др.) применяются с давних пор. В настоящее время прак­
тически во всех отраслях пищевой промышленности использу­
ют тысячи консервантов, красителей, ароматизаторов, эмульга­
торов и прочих добавочных субстанций. Подавляющее боль­
шинство из них безвредны для организма или инертны, но есть 
и вредные вещества. Причем пагубное действие последних про­
является в большей мере у детей, пожилых людей, беременных 
и кормящих женщин, а также у людей с тяжелыми заболевания­
ми. Глобального централизованного санитарно-гигиенического 
контроля за использованием добавочных субстанций пока нет. 
Многие из этих соединений лицензированы Объединенным ко­
митетом по пищевым добавкам (FAO) при Всемирной организа­
ции здравоохранения (ВОЗ). Добавки, которыми пользуются в 
Европе, маркированы буквой Е (Europe). Их список уступает 
перечню Международной системы перечислений (INS), реко­
мендованному ВОЗ, а список добавок, разрешенных в России, 
еще меньше. В табл. 9.12 приведены некоторые важнейшие пи­
щевые добавки, запрещенные в России или не имеющие разреше­
ния к применению.

Т а б л и ц а  9.12. Основные пищевые добавки

Технологические функции
Номера (названия) добавок, запрещенных к 
применению в пищевой промышленности 

России

1. Красители Е 121 (цитрусовый красный 2), Е 123 (ама­
рант)

2. Консерванты Е 240 (формальдегид)
3. «Улучшители» муки и Е 924а (бромат калия), Е 924Ь (бромат

хлеба
4. Номера добавок, не имею­

щих разрешения к приме­
нению в пищевой про­
мышленности России

кальция)

5. Красители Е 103, Е 107, Е 125, Е 127, Е 128, Е 140,
Е 153, Е 154, Е 155, Е 1606, Е 160f, Е 166, 
Е 173, Е 174, Е 175, Е 180, Е 182
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П р о д о л ж е н и е  т а б л . 9 .1 2

Технологические функции
Номера (названия) добавок, запрещенных к 
применению в пищевой промышленности 

России

6. Консерванты (консерванты Е 209, Е 213-219, Е 230-233, Е 237, Е 238,
плюс антиокислители) Е 241, Е 252, Е 263, Е 281-283, Е 344, 

Е 1105 (Е-225—228)
7. Антиокислители Е 302, Е 303, Е 305, Е 308-314 , Е 317, 

Е 318, Е 323, Е 324, Е 388-390
8. Регуляторы кислотности Е 264, Е 328, Е 329, Е 343, Е 345, Е 349,

Е 351, Е 352, Е 355-357 , Е 359, Е 365— 
368, Е 370

9. Стабилизаторы цвета Е 375, Е 579
10. Загустители и стабилизато- Е 403, Е 408, Е 409, Е 418, Е 419, Е 463,

ры Е 465
11. Эмульгаторы (а также пе- Е 430—436, Е 441-444 , Е 446, Е 474,

но гасители) Е 476-480, Е 482-489 , Е 491-496 , Е 1000, 
Е 1001 (Е 1521)

12. Отвердители Е 520, Е 521
13. Добавки, препятствующие Е 535, Е 538, Е 550, Е 552, Е 554-557 ,

слеживанию и комкованию Е 559, Е 560
14. Усилители (а также моди- Е 625, Е 628, Е 629, Е 632-635  (Е 640,

фикаторы) вкуса и аромата Е 641)
15. Глазирователи

(а также подсластители)
Е 906, Е 908 -911 , Е 913 (Е 957, Е 959)

16. «Улучшители» муки и хлеба Е 916-919, Е 922-926, Е 929
17. Пропелленты (инертные 

вещества, создающие вы­
сокое давление в баллонах)

Е 942—946

Против микробов, плесневых грибов и дрожжей, портящих 
продукты, широко применяют сорбиновую кислоту и сорбаты 
(Е 200—203), бензойную кислоту и бензоаты (Е 210—213), сер­
нистый газ (диоксид серы, сернистый ангидрид) и соли серни­
стой кислоты — сульфиты (Е 220—228). Ряд этих веществ ис­
пользуют в качестве отбеливающих материалов для обработки 
потемневших корнеплодов, фруктов и овощей (картофеля, 
яблок и др.).

Хорошо и давно изученным консервантом, отвечающим 
всем требованиям безопасности, является сорбиновая кислота 
(Е 200). Как средство предохранения от плесени в плодово- 
ягодных соках и других безалкогольных напитках, хлебобулоч­
ных и кондитерских изделиях, молочных продуктах, колбасах, 
зернистой икре и др. она находит широчайшее применение. По­
мимо проявления антимикробных свойств, эта кислота пре­
красно сохраняет органолептические свойства продуктов, не об-
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ладает токсичностью или канцерогенным действием и даже спо­
собствует стимуляции иммунитета и повышает детоксикацион- 
ные возможности организма. Она используется также при обра­
ботке упаковочных материалов. Сорбиновая кислота — доволь­
но простое соединение, по структуре близкое к ненасыщенным 
жирным кислотам, поэтому она прекрасно утилизируется и 
даже служит небольшим источником энергии. Сходные качест­
ва присущи и сорбатам (Е 201—203).

Одной из относительно безвредных добавок является бен­
зойная кислота (Е 210). В естественных условиях она в больших 
количествах (до 2000 мг/кг) содержится в некоторых кислых 
ягодах (клюкве, бруснике), что и способствует их долгой со­
хранности в природе, а также в домашних условиях. Эта кислота 
и ее соли — самые распространенные консерванты во многих 
странах мира. Их метаболиты почти полностью выделяются с 
мочой. Правда, в организме маленьких детей бензойная кислота 
и бензоаты плохо инактивируются, что может оказать вредное 
воздействие на пищеварительные ферменты. В отличие от стран 
Западной Европы, в России все еще не применяется бензойно­
кислый (бензоат) кальций (Е 213).

Из группы сульфитов в России используют различные соли 
натрия (Е 221—224). В организме они превращаются в сульфа­
ты, которые хорошо выводятся с мочой и калом. Даже большие 
количества сульфитов, вводимых в организм, не приносят ему 
вреда. Например, довольно много сернистого ангидрида попа­
дает в пищеварительную систему вместе с вином, в некоторых 
сортах которого на 100 мл приходится до 40 мг консерванта. Ос­
тальные сульфиты (Е 225—228) в большей мере, чем упомяну­
тые выше, разрушают витамины, в частности тиамин и биотин. 
Это следует иметь в виду при использовании каких-либо про­
дуктов, содержащих эти сульфиты, для питания детей.



Глава 10. ВАЖНЕЙШИЕ РАЗДЕЛЫ 
УЧЕНИЯ О ДИАГНОЗЕ.
ВРАЧЕБНАЯ КОНСТАТАЦИЯ СМЕРТИ

Этой небольшой главой мы заканчиваем общую часть пато­
логии человека. Прежде чем перейти к следующей части, посвя­
щенной органной (системной) патологии, важно обратить вни­
мание на требования, которые должны соблюдать клиницисты 
и патологоанатомы, чтобы правильно сформулировать клини­
ческий и патологоанатомический (посмертный) диагнозы. В ка­
кой последовательности надо при этом расположить професси­
ональные термины, обозначающие изменения, обнаруженные 
при жизни и после смерти больного? Какие причины приводят 
к расхождениям (несовпадениям) клинического и патологоана­
томического диагнозов? Как, где и кем оцениваются случаи 
указанных расхождений? Наконец, для чего нужно соблюдать 
правила построения диагноза и учитывать случаи расхождений? 
На эти и другие вопросы мы ответим в первом разделе главы, а 
во втором разделе остановимся на видах и признаках смерти.

10.1. Основные положения учения о диагнозе

Подробное изложение учения о диагнозе не входит в наши 
задачи. Даже очень важные аспекты логики врачебного мышле­
ния (использование законов тождества, непротиворечия, ис­
ключенного третьего, достаточного основания и др.) не содер­
жатся в программе патологической анатомии. Мы уделим вни­
мание лишь наиболее важным вопросам построения диагноза и 
коснемся тех аспектов семиотики (учения о признаках болез­
ней), которые связаны с классификацией болезней.

Диагноз — это краткое врачебное заключение о состоянии здо­
ровья обследуемого, об имеющихся у него заболеваниях (в том числе 
травмах), патологических процессах, а также о причинах смерти, 
выраженное в терминах Международной классификации болезней. 
Такое определение приложимо к понятиям «клинический», «па­
тологоанатомический», «патогистологический», «цитологичес­
кий», «цитогенетический» диагноз и др. Правильно построен­
ный диагностический процесс не только обеспечивает адекват­
ное и эффективное лечение, но служит также статистическому 
и научному анализу распространенности, этиологических фак­
торов, патогенеза, патоморфоза заболеваний и, конечно, делу 
обучения и повышения квалификации медицинских работни-
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ков. Какие же условия следует выполнять клиницистам и пато­
логоанатомам для того, чтобы их совместная «диагностическая 
деятельность» не привела бы к ошибкам, связанным с техничес­
кими (методическими) причинами?

Большую часть профессиональной работы современного па­
тологоанатома занимают микроскопические исследования опе­
рационного и биопсийного материала. Для их успешного прове­
дения клиницистам и патологоанатомам необходимо контроли­
ровать своевременность и правильность гистологической или 
иной (в зависимости от методических целей) фиксации удален­
ного материала. Гистологическая фиксация обычно осущест­
вляется в клинических отделениях, часто в предоперационных 
помещениях. И это правильно, ибо, если промедлить, аутолиз 
быстро вызовет изменения, препятствующие и даже исключаю­
щие адекватное исследование. Чаще всего фиксацию проводят 
для гистологических целей формалином, а для изучения ультра­
структуры глютаральдегидом (см. главу 1). Цитологический ма­
териал, как правило, фиксируют на предметных стеклах. Другим 
объектом диагностического изучения, правда уже посмертного, 
являются трупы лиц, умерших от болезней. Для полноценного 
исследования нужно по возможности избегать последствий ау­
толиза, прогрессирующего тем быстрее, чем выше температура 
воздуха. Таким образом, первым условием получения достоверных 
диагностических сведений является соответствие материала 
требованиям, которые выдвигаются при обычной морфологичес­
кой, а также иммуногистохимической, ультраструктурной и про­
чей диагностике (глава J).

Следующее условие при микроскопическом исследовании — по­
лучение от клинициста всей необходимой клинико-лабораторной 
информации о больном и его болезни, включая данные о локали­
зации процесса и о том, откуда взят материал для исследования. 
При аутопсийных (секционных) исследованиях необходимо твер­
до придерживаться положения, при котором вместе с трупом 
больного должна поступить история болезни. Патологоанатому 
нельзя начинать вскрытие трупа без детального ознакомления с 
историей болезни. Аутопсию производят в соответствии с опре­
деленными техническими правилами, отраженными в специ­
альных руководствах. Нарушение этих правил может привести к 
ошибкам в посмертной диагностике.

Третье условие — правильная обработка материала, посту­
пившего для диагностического изучения. Принимать материал 
и всю сопровождающую медицинскую документацию обязан 
только врач-патологоанатом, а не лаборант или санитар. Преж­
де всего важно проверить соответствие материала тем бланкам 
направления, которые к нему приложены. Приемка касается в 
основном объектов для прижизненной диагностики, так как 
трупы больных направляются из клинических отделений неред­
ко сразу в холодильные камеры прозекторских. Это делается для
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предотвращения аутолиза. Параллельно врачу-патологоанатому 
передают историю болезни умершего.

Вырежу кусочков для гистологического и иного прижизнен­
ного или посмертного исследования, а также изготовление пре­
паратов-отпечатков, смывов и т.д. осуществляют тоже только 
врачи-патологоанатомы. Если надо исследовать операционный 
материал, то накануне, обычно за сутки до вырезки, его рассекают 
на пластины и заливают свежим раствором фиксатора (см. главу 
1). После этого фиксация еще продолжается, нередко в термоста­
те. Затем, делая вырезку, врач диктует помощнику или на дикто­
фон макроскопическое описание операционного материала. 
Часто оно очень помогает в последующей микроскопической диа­
гностике. Вырезку нужно производить, по возможности не нару­
шая естественных топографических связей в органах и тканях, 
делая разрезы параллельно анатомическим каналам и полостям. 
Для вырезки каждого органа есть свои правила, описанные в про­
фессиональных пособиях для патологоанатомов. Поперечный 
размер кусочков ткани, вырезаемых для гистологического иссле­
дования, желательно делать в пределах 1 см, а кусочков для ульт- 
раструктурного исследования — в пределах 1 мм.

Вырезанные кусочки далее подвергаются гистологической 
или иной проводке (обезвоживанию, обезжириванию и пропи­
тыванию специальными средами), затем заливке в плотные 
(парафин, аралдит и др.) или вязкие (целлоидин) смеси. После 
этого следуют этапы изготовления препаратов для микроскопи­
ческого, ультраструктурного или иного изучения (см. главу 1). 
В обычных условиях проводку, заливку и изготовление препара­
тов делают специально обученные лаборанты. Однако квалифи­
цированный врач-патологоанатом тоже должен все это уметь 
делать для возможного замещения или обучения лаборантов.

После того как соблюдены условия, касающиеся материала, 
по которому далее будет строиться диагностическое заключе­
ние, патологоанатом должен учесть некоторые общие требова­
ния, предъявляемые к диагнозу, который часто становится ком­
понентом клинического диагноза. Патологоанатомический диа­
гноз может быть предварительным (даже предположительным) 
и окончательным, иногда ретроспективным (после повторного 
исследования). В любом случае диагноз патологоанатома дол­
жен быть своевременным, нозологическим и максимально инфор­
мативным в отношении любых важнейших патологических про­
цессов, обнаруженных у больного или у трупа.

Первое из этих требований подразумевает безотлагательное 
изучение главным образом биопсийного, цитологического или 
цитогенетического материала, который поступает для установ­
ления диагноза. Прежде всего это касается срочных биопсий, 
часто выполняемых в процессе оперативных вмешательств с 
целью предварительной гистологической диагностики и опреде­
ления дальнейшего хода и объема операции. Поскольку при
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этом хирурги или другие оперирующие клиницисты могут спе­
циально замедлить и даже прервать операцию до получения 
диагноза патологоанатома по биоптату, вопрос о своевремен­
ности и важности передачи диагностического заключения (обя­
зательно через врача) не требует доказательств. Наряду с этим, 
конечно, недопустимы задержки исследования операционного и 
даже секционного материалов, хотя и не нуждающихся в срочном 
заключении.

Второе требование состоит в том, что диагностические тер­
мины, обозначающие тот или иной патологический процесс, 
должны соответствовать принятой в настоящее время Междуна­
родной классификации болезней (МКБ). Различные устарев­
шие, национальные, а также произвольные названия заболева­
ний из профессионального обихода должны быть исключены. 
Недопустимо также подменять названия болезни обозначения­
ми симптомов или синдромов, кроме тех, которые рекомендо­
ваны МКБ (синдром Гудпасчера, Марфана и др.). Во всем мире 
пользуются только теми нозологическими формами, которые 
есть в МКБ. Под нозологической формой понимают определен­
ную болезнь, выделенную в МКБ на основе данных об ее этио­
логии, патогенезе и клинико-морфологических проявлениях.

Формулировки, которые использует патологоанатом, зани­
мающийся прижизненной диагностикой, обычно менее инфор­
мативны по сравнению с теми, которые фигурируют в оконча­
тельном посмертном диагнозе, так как в подавляющем боль­
шинстве случаев и сам секционный материал, и сведения, нако­
пившиеся к моменту смерти в истории болезни, гораздо богаче 
соответствующими данными, нежели биопсийный и операци­
онный материал вместе с сопровождающей его документацией. 
Однако к максимальной информативности диагностического 
заключения следует стремиться в любом случае. Когда при 
макро- и микроскопическом изучении материала обнаружива­
ются нечеткие признаки какого-то патологического процесса, 
следует взять за правило скрупулезно описывать найденные суб­
страты и явления.

В России принят патогенетический принцип построения диа­
гноза, т.е. принцип логически подчиненного расположения па­
тологических процессов согласно степени их выраженности, 
причинной взаимосвязи, механизмов и последовательности раз­
вития. Учитывают также локализацию, давность процесса и 
прочие его характеристики. Чаще всего используют 3 традици­
онных диагностических категории, которыми принято обозна­
чать 3 рубрики диагноза: основное заболевание, осложнение(я) 
основного заболевания, сопутствующие болезни.

Основное заболевание — это та болезнь (нозологическая 
форма МКБ), которая в данный момент представляет наиболь­
шую угрозу для здоровья больного и сама по себе или в резуль­
тате тесно связанных с ней осложнений требует наибольшего
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внимания врача и принятия основных лечебных мер. Эта фор­
мулировка универсальна для любого клинического диагноза. Но 
если пациент умер и основное заболевание нужно верифициро­
вать после проведенной аутопсии, то в нашем определении 
вместо слов «требует наибольшего внимания врача и основных 
лечебных мер» следует пользоваться другими словами: « . . .п р и в е ­
л а  больного к с м е р т и ». Важнейшими основными заболеваниями 
в настоящее время являются следующие: коронарная (ишеми­
ческая) болезнь сердца, цереброваскулярные заболевания, зло­
качественные опухоли, инфекции и др. При большинстве ос­
новных заболеваний могут развиваться осложнения, подчас раз­
нообразные, многочисленные, иногда связанные с самим лече­
нием (ятрогенные осложнения, см. главу 9). Разумеется, их по­
явление нельзя расценивать как неизбежную закономерность. 
Напротив, во многих случаях лечащий врач обязан сделать все 
для предупреждения осложнений, что имеет особенно большое 
значение в практике ведения больных с тяжелой сердечной или 
легочной патологией, тяжелых онкологических больных, паци­
ентов, перенесших тяжелые травмы (ожоги и др.), обширные 
оперативные вмешательства и т.д.

Осложнения — это патологические процессы, имеющие 
этиологическую и(или) патогенетическую связь с основным за­
болеванием, реже с лечебными воздействиями, и отягощающие 
течение основного заболевания. Например, разлитой гнойный 
перитонит при остром деструктивном аппендиците (в этой си­
туации имеется этиологическая и патогенетическая связь между 
осложнением, перитонитом, и основным процессом — аппен­
дицитом); двусторонняя нижнедолевая крупноочаговая пневмо­
ния при обширном остром инфаркте миокарда (в этом случае 
имеется только патогенетическая связь: венозный застой малого 
круга и гиповентиляция легких, что и предопределяет развитие 
пневмонии).

Иногда болезнь, осложняющая какое-либо заболевание, по 
поводу которого лечится пациент, с клинико-морфологической 
точки зрения становится доминирующей и подчас приводит к 
смерти, например септический (бактериальный) шок. В таких 
случаях эта болезнь, хронологически и патогенетически возни­
кающая вначале как осложнение, может фигурировать в диагно­
зе в качестве основного заболевания, наряду с которым в этой 
же рубрике указывают первоначальное основное заболевание. 
Подобные непростые вопросы о наиболее рациональном «раз­
делении» основного заболевания и осложнений молодому врачу 
вполне допустимо решать путем консультаций с коллегами в со­
ответствии с традициями данного лечебного учреждения.

Сопутствующие заболевания не имеют ни этиологической, 
ни патогенетической связи с основным заболеванием. Ко вре­
мени постановки диагноза они не играют ведущей роли в кли­
нико-морфологических проявлениях болезней.
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Иногда врачу нелегко «выбрать» основное заболевание из 
тех болезней, которыми страдает пациент. Это особенно харак­
терно для клинической картины, когда попеременно доминиру­
ет то одно, то другое заболевание, и различные процессы «пере­
плетаются» в сложных причинно-следственных связях. Конеч­
но, в этих случаях можно и нужно при выборе основного забо­
левания отдавать предпочтение более тяжело текущим процес­
сам, с большей вероятностью приводящим к смертельному ис­
ходу. Поэтому предусмотрены 3 дополнительные диагностичес­
кие категории — конкурирующие, сочетанные и фоновые забо­
левания, — которые чаще всего используют в посмертных диа­
гнозах. Патологоанатому, как правило, легче конструировать 
сложный диагноз, чем клиницистам. Тем не менее указанные 
дополнительные категории применяются и в клинике. Их ис­
пользуют при оформлении рубрики основного заболевания, 
обычно сразу после заболевания, избранного в качестве основ­
ного.

Конкурирующие заболевания сами по себе или из-за осложне­
ний требуют наибольшего внимания врача и могут быть причи­
ной смерти. Пример: наличие обширного трансмурального ин­
фаркта миокарда при ишемической болезни сердца и тяжелой 
постгеморрагической анемии от острой кровопотери при хрони­
ческой язве желудка. В этом случае ишемическая болезнь серд­
ца и язвенная болезнь дали очень тяжелые (возможно, смер­
тельные) осложнения и могут фигурировать как конкурирую­
щие заболевания. Такая же ситуация складывается при одновре­
менном прогрессировании, например, ишемической болезни 
сердца и рака с метастазами в жизненно важные органы.

Сочетанными считают заболевания, каждое из которых в от­
дельности может не быть причиной смерти, но, развиваясь па­
раллельно и проявляясь совокупностью общих осложнений, 
могут утяжелять состояние больного. Примеры: хронический 
пиелонефрит с камнями в лоханке или мочеточнике и аденома 
предстательной железы с простатитом, осложнившиеся уросеп- 
сисом, причем возбудитель распространился из тканей почки и 
предстательной железы; гипертоническая болезнь и сахарный 
диабет, осложнившиеся нефросклерозом и почечной недоста­
точностью.

Фоновые болезни играют существенную роль в развитии забо­
левания, избранного в качестве основного, например ишеми­
ческая болезнь сердца и острый инфаркт миокарда на фоне хро­
нического колита.

Сравнение клинического и патологоанатомического диагно­
зов вскрывает ошибки диагностики, допускаемые в клинике, 
способствует учету этих ошибок и повышению квалификации 
врачей. Сличение диагнозов осуществляют путем сопоставле­
ния основных заболеваний, сформулированных клиницистом и 
патологоанатомом, затем осложнений, потом сопутствующих
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заболеваний. В результате может быть выявлено совпадение или 
расхождение диагнозов по каждой из 3 категорий. Расхождением 
клинического и патологоанатомического (посмертного) диагнозов 
считается несовпадение формулировок по нозологическому призна­
ку (например, рак легкого с распадом и формированием полос­
ти вместо фиброзно-кавернозного туберкулеза), локализации 
процесса (например, рак тела желудка вместо рака тела поджелу­
дочной железы), этиологии заболевания (например, туберкулез­
ный менингит вместо менингококкового менингита).

При выявлении расхождения диагнозов обязательно уста­
навливают приведшие к этому причины. Выделяют несколько 
групп причин расхождений клинического и патологоанатомичес­
кого диагнозов: недостаточно полное обследование больного, 
объективные трудности исследования (кратковременное пребы­
вание пациента в стационаре, тяжелое, бессознательное состоя­
ние и др.), недоучет или переоценка данных клинического на­
блюдения, анамнеза, лабораторного и рентгенологического ис­
следований, неправильная оценка заключения консультанта, 
неправильное построение и оформление диагноза и др.

В России приняты 3 категории оценки расхождения диагно­
зов.

К первой категории относят ситуации, в которых заболева­
ние оказалось нераспознанным на предыдущих этапах (поли­
клиника, другие больницы), а в данном лечебном учреждении 
установление правильного клинического диагноза было невоз­
можным из-за объективных трудностей (тяжесть состояния 
больного, кратковременность пребывания в больнице, напри­
мер смерть в приемном отделении, и т.д.). Более 70 % всех рас­
хождений диагнозов в России относится к этой категории. От­
части это обусловлено тем, что все больше больных попадает в 
стационары «по линии» экстренной, а не плановой госпитали­
зации. Многие из них поступают в тяжелом состоянии и по­
гибают в 1-е сутки после госпитализации. За 10 лет (1985— 
1995 гг.) количество пациентов, попавших в больницы в экс­
тренном порядке, возросло примерно на 25 %. Во многом такая 
тенденция связана с чрезмерно длительным периодом амбула­
торного лечения, по своим возможностям и эффективности 
почти всегда уступающего своевременному лечению в стацио­
наре. Задержки с госпитализацией обычно обусловлены эконо­
мическими и организационными причинами.

Ко второй категории относят случаи, когда в данном лечеб­
ном учреждении заболевание оказалось нераспознанным из-за 
недостаточно полного обследования больного, недоучета или 
переоценки каких-либо данных, но ошибочный диагноз не по­
влиял на смертельный исход заболевания.

К третьей категории относят расхождения, когда непра­
вильный диагноз, поставленный в данном лечебном учрежде­
нии, привел к ошибочной врачебной тактике, и это сыграло ре-
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шающую роль в смертельном исходе заболевания. Конечно, 
случаи расхождения клинического и патологоанатомического 
диагнозов, оцененные по 3-й категории, служат предметом 
внутрибольничного коллегиального разбора в первую очередь.

Такой разбор проводят на клинико-патологических (клини­
ко-анатомических) конференциях. Поскольку на них обсуждают 
результаты сопоставления клинических и патологоанатомичес­
ких диагнозов, особенности течения заболеваний, передовые 
методы лечения, особенности врачебной, в частности хирурги­
ческой, тактики, заслушиваются отчеты патологоанатомов и со­
общения администрации больницы, понятно, что главная цель 
этих конференций — повышение квалификации врачей и улуч­
шение качества госпитальной работы. Клинико-патологические 
конференции популярны среди врачей всего мира. Если боль­
ница очень большая или специализированная, то патологоана­
томы обычно проводят профильные конференции (хирургичес­
кие, терапевтические, акушерско-гинекологические), а если не­
большая, то на разбор собирается весь врачебный персонал. 
Принята ежемесячная периодичность таких собраний. Практи­
куемые в нашей стране лечебно-контрольные комиссии (ЛКК) 
и комиссии по изучению летальных исходов (КИЛИ), проводи­
мые более узким кругом специалистов и имеющие ограничен­
ный круг задач, ни в коем случае не заменяют клинико-патоло­
гические конференции.

10.2. Признаки смерти и посмертные изменения

Смерть (биологическая смерть) — это необратимое прекра­
щение жизнедеятельности организма, являющееся неизбежным ис­
ходом его индивидуального существования. Если исключить из 
рассмотрения массовую гибель людей в войнах, а также другие 
случаи преждевременной насильственной смерти в результате 
убийств, уличных, бытовых и других травм, катастроф, подле­
жащие изучению судебной медициной, то практически все ос­
тальные виды гибели людей, которыми занимаются врачи, от­
носятся к случаям смерти от болезней. Последний вид смерти 
возникает в результате изменений в тканях организма, не со­
вместимых с жизнью и вызванных какими-либо патологически­
ми процессами. Различают еще несколько понятий, имеющих 
разную связь с понятием биологическая смерть.

Внутриутробная смерть — это гибель зародыша или плода на 
любом этапе внутриутробной жизни, в том числе при родах.

Клиническая смерть — терминальное состояние, наступаю­
щее вследствие прекращения сердечной деятельности, клинически 
определяемого дыхания и продолжающееся до возникновения необ­
ратимых изменений в высших отделах (сером веществе) головного 
мозга. В свою очередь понятие «терминальное состояние» озна­
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чает постепенное угасание функций организма, имеющее обра­
тимый характер и включающее в себя преагональное состояние, 
агонию и клиническую смерть. И агония, и клиническая смерть 
характеризуются в первую очередь поражениями головного 
мозга, приводящими к неуправляемой деятельности систем и 
внутренних органов. Под влиянием гипоксии последовательно 
угнетается функция коры больших полушарий, затем коры моз­
жечка, потом подкорковых отделов мозга. Вегетативная нервная 
система (ее бульбарные и спинальные центры, периферические 
ганглии и волокна) более устойчива к гипоксии. Несмотря на 
большие биохимические изменения, необратимые поражения 
ткани высших отделов головного мозга (гибель мозга) не разви­
ваются, что делает возможной реанимацию (оживление организ­
ма). Чаще всего продолжительность клинической смерти не 
превышает 3—4 мин, максимум 5—6 мин. Однако она зависит 
от вида и условий умирания, возраста и состояния организма 
умирающего. Например при гипотермии тела до 8—10 °С дли­
тельность клинической смерти достигает 2 ч и более. Крово­
обращение, полностью остановленное на период более 6 мин, 
и дыхание — более 30 мин, могут вызвать необратимые измене­
ния.

Скоропостижная, или внезапная, смерть наступает неожи­
данно, на фоне кажущегося здоровья. Так бывает при латентных 
или до поры компенсированных хронических заболеваниях, при 
которых без видимых причин внезапно развивается обострение 
или осложнение (инфаркт миокарда, кровоизлияние в мозг и 
др.), приводящее к смерти.

Любой врач обязан уметь констатировать биологическую 
смерть, т.е. устанавливать ее несомненность. Существуют недо­
стоверные (ориентирующие) и достоверные признаки смерти. 
К первым относят непродолжительное отсутствие дыхания и 
кровообращения, непродолжительное расширение зрачков, не­
продолжительную арефлексию (утрату рефлексов). Это наблю­
дается при терминальных состояниях. К достоверным призна­
кам относят некоторые явления, достоверно свидетельствую­
щие о гибели высших отделов центральной нервной системы 
(смерти мозга) и, следовательно, о наступлении биологической 
смерти. Признаками, позволяющими констатировать биологичес­
кую смерть, являются:

•  продолжительное и устойчивое апноэ (отсутствие спонтан­
ного дыхания), продолжительная и устойчивая асистолия 
(прекращение деятельности сердца), выключение созна­
ния. Конечно и апноэ, и асистолию лучше определять с 
помощью соответствующих приборов, которые имеются в 
стационарных условиях. При отсутствии приборов следует 
проводить аускультацию и измерение пульса на сонной 
или бедренной артерии;
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• устойчивое расширение зрачков, помутнение роговиц, устой­
чивая арефлексия [последняя иллюстрируется отсутствием 
роговичного и конъюнктивального рефлексов, т.е. смыка­
ния век при раздражении роговицы и конъюнктивы, а 
также кожных (болевых, температурных) и сухожильных 
рефлексов];

•  признак Белоглазова (инициалы автора, предложившего 
свой прием в 1903 г., неизвестны), или феномен кошачье­
го глаза, определяют при сдавливании глазного яблока с 
боков двумя пальцами. Уже через 10—15 мин после гибели 
коры большого мозга в результате легкого сдавливания 
глаза с боков зрачок принимает вертикально-веретеновид­
ную форму (как у кошки). При жизнеспособной коре 
большого мозга зрачок сохраняет круглую форму;

•  пятна Лярше (или Ларше; J.-F. Larcher) — сухие треуголь­
ные буроватые пятна, появляющиеся у трупа на поверх­
ности склеры вследствие ее подсыхания, если глаза были 
открыты в течение некоторого времени после наступления 
смерти. Основание треугольных пятен Лярше обычно об­
ращено к роговице, а вершина — к углу глаза;

•  снижение ректальной температуры. Измерять температуру 
в прямой кишке, в которой на глубине 12 см от ануса со­
храняются наиболее точные показатели температуры тела, 
лучше всего специальным медицинским электротермомет­
ром. Если такового нет, можно использовать лаборатор­
ный ртутный термометр. При температуре окружающей 
среды 18—20 °С у трупа человека атлетического телосло­
жения, находящегося в одежде, ректальная температура 
становится ниже 35 °С через 4 ч, ниже 30 °С — через 11ч, 
ниже 22 °С — через 26 ч после смерти. Считается, что тем­
пература тканей человека, равная 20 °С, несовместима с 
жизнью;

•  трупное окоченение, т.е. уплотнение скелетной мускулату­
ры, вызывается исчезновением из мышц АТФ и накопле­
нием в них молочной кислоты. Оно появляется через 2— 
5 ч после смерти и последовательно захватывает мышцы 
лица, шеи, туловища и конечностей. К концу 1-х суток 
после смерти трупному окоченению подвергается уже вся 
скелетная мускулатура. Чтобы согнуть верхнюю конеч­
ность в локтевом суставе, нужно приложить заметное уси­
лие. При комнатной температуре воздуха трупное окоче­
нение сохраняется в течение 2—3 сут, затем исчезает. Но 
оно может исчезнуть и раньше, при вмешательстве извне, 
например при сгибании конечностей трупа;

•  трупные пятна появляются в результате трупного гемолиза 
и перераспределения крови. Через 3—6 ч после смерти 
кровь перемещается в вены наиболее низко расположен­
ных частей тела, не подвергающихся давлению снаружи.



Возникают темно-фиолетовые трупные гипостазы, кото­
рые при надавливании бледнеют. Они лучше выражены 
при смерти от болезней, сопровождающихся общим ве­
нозным застоем, и хуже — при кахексии, анемиях В даль­
нейшем, когда наступает трупный гемолиз и пигменты 
крови пропитывают ткани в области трупных гипостазов, 
появляются красновато-розовые трупные пятна, не исче­
зающие при надавливании.

В редких случаях, при наличии очень теплого и очень сухого 
воздуха или рыхлой, сухой и хорошо аэрированной почвы во­
круг трупа, развивается естественная мумификация, т.е. высыха­
ние тканей трупа, что делает возможным его длительное сохра­
нение. Такие случаи известны в судебно-медицинской прак­
тике.

Гораздо чаще встречается трупное разложение, обусловлен­
ное аутолизом и гниением тканей. На вскрытии видно, что ау­
толиз быстрее и сильнее проявляется в тканях, богатых гидро­
литическими ферментами (поджелудочная железа, желудок, пе­
чень). При забрасывании желудочного содержимого в пищевод 
или аспирации его в легкие, что бывает в агональном периоде, 
можно наблюдать ферментное размягчение этих органов. Далее 
начинается бурное размножение в кишечнике гнилостных бак­
терий, которые вскоре поселяются во многих тканях трупа. 
Гниение усиливает аутолиз. На 2—3-и сутки после смерти в тка­
нях трупа, находящегося в помещении при комнатной темпера­
туре, появляется трупная зелень, и ткани издают дурной запах. 
Это связано с сульфидом железа, образующимся под действием 
сероводорода из продуктов распада гемоглобина. Если труп 
продолжает находиться при комнатной температуре, то пример­
но через 1 нед после смерти газы, образующиеся при гниении и 
сначала раздувающие только кишечник, проникают в разные 
ткани и органы, придавая им пенистый вид (трупная эмфизема) 
и вызывая крепитацию (хруст) при их ощупывании.

Как уже отмечалось, для приостановки посмертного аутоли­
за и трупного разложения трупы людей, умерших от болезней, 
обычно помещают в холодильные камеры при моргах соответст­
вующих отделений, кафедр и др. Более эффективно бальзами­
рование тела, т.е. пропитывание тканей противомикробными 
веществами и блокаторами тканевых ферментов. Известно, что 
с помощью некоторых специальных методов бальзамирования 
можно сохранять трупы в течение практически неограниченно­
го времени. Однако в обычных условиях следует иметь в виду, 
что если родственники покойного хотят произвести вначале 
бальзамирование, а затем аутопсию, то пропитывание тканей 
указанными веществами может настолько сильно изменить кар­
тину, «сформированную» болезнью, что постановка правильно­
го посмертного диагноза окажется невозможной.



п р е д м е т н ы й  у к а з а т е л ь

Аутофаголизосома 77 
Аберрации хромосом структурные 

404
Абсцесс 158 
АВС-метод 16
Агаммаглобулинемия Брутона 221 
Агенты алкилирующие прямого 

действия 333
— загрязняющие воздушную сре­

ду помещений 429
— канцерогенные и вызываемые 

ими опухоли 452
— микробные в аутоиммунитете 

220
— нетерапевтические, опасные 

для жизни 458
Адгезия 111
— клеточная 46 
Аденокарцинома 278 
Аденомы 272
Активация лимфоцитов поликло­

нальная 219
— онкогенов 306
— рецепторов факторов роста 239 
Актин 31
Алкаптонурия 398 
Алкоголизм острый 444
— хронический, последствия 445 
Альдостерон 89
Амилоид, природа физическая 

228
— -  химическая 228
— старения 231 
Амилоидоз 228
— классификация 229
— локализованный 230
— первичный см. Дискразия им- 

муноцитов с амилоидозом
— связанный с гемодиализом 230
— семейный врожденный 230

— системный реактивный 230
— эндокринный 230 
Амины вазоактивные 143
— и азокрасители ароматические 

333
Амплификация генов 308, 316 
Анализ хромосомный 20 
Анасарка 93
Ангиогенез опухолевый 319
— этапы 162
Антигены 15, 172, 182, 184
— ГКГС, классы 185
— диффероно-специфичные 347
— онкофетальные 347
— опухолей 344
— опухолесвязанные 346 
 углеводные 347
— опухолеспеиифичные 344 
 пути образования 345
— пути поступления в организм 

183
— тканевые 184 
Антитела 15, 172
— строение 187
— типы 17
Апоптоз 59, 71, 72, 76
— механизмы 74
— признаки 73 
Аппарат Гольджи 31, 35 
Апудомы 285 
Апудоциты 235 
Аргинин-вазопрессин 88 
APUD-система 235 
Асцит 93
Атриопептин см. Пептид натрий­

уретический предсердный 
Атрофия 255
— бурая 258 
Аутопсия 506
— цели 11
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Аутосома 354 
Аутофагия 39, 77, 258

Белки 81
— регуляторные ядерные 302, 305
— трансдуцирующие сигналы 302, 

304
Белок катионный бактерицидный 

154
— лактоферринсодержащий 154
— основной главный 154 
Биопсия(и) 13
— срочные 507 
Биоптат 13
Болезни аутоиммунные 218 
—— механизмы 218
— генетические 351
— лизосомального накопления 

384, 386
— наследственные 351
— фоновые 510 
Болезнь Гоше 387, 391
— иммунокомплексная местная 

215
----- системная 213
— Лебера см. Невропатия зритель­

ного нерва наследственная
— Мак-Ардла 396, 397
— Нимана—Пика 387, 389
— Помпе 397, 398
— сывороточная хроническая 214
— Тея—Сакса 372, 386, 388
— фон Гирке 396, 397
----- Реклингхаузена см. Нейро­

фибро матоз I типа
— Хантингтона 368
— Хартнупа 29 
Бородавки старческие 295

Вегетации тромбоцитарные 120 
Вирус(ы) гепатита В 342
— ДН К-содержащ ие опухолеген­

ные 338
— папилломы человека 339
— содержащие РН К  343
— Эпстайна—Барр 340 
Витамины жирорастворимые 487
— растворимые в воде 494

Воздействие первичного опухоле­
вого узла или процесса местное 
288

Воздействия неметастатические 
системные 290 

Воспаление 130
— геморрагическое 159
— гнойное 158
— гранулематозное 137
— картина микроскопическая 

131
— острое 132
-----исходы 133
----- признаки 143
— проявления общие 161
— серозное 156
— типы 130
— фибринозное 156
-----форма дифтеритическая 157
------- крупозная 156
— хроническое 134
----- признаки 135
------п р и ч и н ы  135
Выработка антител 191

Гамартомы 286 
Гангрена 69 
Гаптены 183 
Гематома 114 
Гематометра 115 
Гематурия 114 
Гемосидерин 96 
Гемосидерофаги 96, 97 
Гемостаз 105 
Ген(ы) 357
— канцеросупрессорные 309
— р53 310
— регулирующие апоптоз 312 
Гены-регуляторы 359
— специфического иммунного от­

вета 184
— структурные 359 
Гены-супрессоры, функции 311 
Геном клетки 359 
Гермафродитизм 419, 420 
Героин 456
Гетерозиготы 366 
Гетерофагия 77
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Гиалоплазма см. Цитозоль 
Гибридизация in situ  17. 19 
Гидроперикард 93 
Гидроторакс 93 
Гиперемия 95 
Гиперкалиемия 95
— причины 94 
Гиперплазия 248
— патологическая 250
— физиологическая 248 
Гипертензия портальная см. Пол­

нокровие венозное в системе 
воротной вены

Гипертрофия 251
Гиперхолистеринемия семейная 

373, 381
Гиперчувствительность замедлен­

ного типа (ГЗТ) 215 
Гипокалиемия 93
— причины 94 
Гистамин 143 
Гликоген 81
Гликогенозы 386, 395, 396
— формы 397
Гликопротеины адгезивные 246 
Голодание белковое 482 
Гомозиготы 366 
Гранулема 138
Гранулы лизосомальные 147 
Грануляция избыточная 168 
ГТФ-связывающие белки 240

Давление гидростатическое, воз­
растание 91

— онкотическое 88
----- плазменное, уменьшение 91
— осмотическое 87
Действие побочное иммуносу­

прессорных агентов 442 
----- препаратов противоопухоле­

вых 442
----- — противомикробных 443
Делеция(и) 315, 363, 364
— интерстициальные 406
— терминальные 405 
Десмоиды 168
Детерминанта антигенная 183 
Дефекты репарации Д Н К  337

Дефензины 154
Дефицит воды в организме, при­

чины 91
— натрия в организме, причины 

91
— системы комплемента генети­

ческий 224
Диагноз 505
— категории оценки расхождения 

511
— патологоанатомический 507
— построение по патогенетичес­

кому принципу 508
Дисбаланс функций Т-супрессо- 

ров и Т-хелперов 219 
Дискразия иммуноцитов с амило- 

идозом 229
Дисфункция клеток антителоопо­

средованная 212 
Д Н К  355
— избыточная 359 
Добавки пищевые 502 
Доминантность 365

Жидкость внеклеточная 87
— внутриклеточная 87

Заболевание основное 508 
Заболевания аутосомно-доми- 

нантные 367, 369
— аутосомно-рецессивные 369, 

370
— гранулематозные 137
— иммунодефицитные комбини­

рованные тяжелые 224
— конкурирующие 510
— сочетанные 510
— связанные с дефектами белков, 

регулирующих рост клеток 398
— -----в рецепторных белках 381
-------—  структурных белков 376
----------- ферментов 384
—   одним геном 367
-------------  основы биохимические

и молекулярные 372 
------- X-хромосомой 370, 371
— с полифакториальным типом  

наследования 401
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— цитогенетические 403
----- затрагивающие половые хро­

мосомы 412
----- связанные с аутосомами 407
Загрязнение воздуха 428 
Задержка солей 92 
Заживление, компоненты 162
— ран 163
----- натяжением вторичным 165
----------- признаки 165
-------- первичным 163
Закон расщепления Г.Менделя 

365
Застой венозный 95 
— -  в системе круга кровообраще­

ния большого 98
----- -------------малого 96
----- местный 96
----- острый 96
----- системный 96
----- хронический 96
Зелень трупная 515

Идиотия амавротическая детская 
ранняя см. Болезнь Тея—Сакса 

Идиотопы 204
Избыток воды в организме, при­

чины 91
— натрия в организме, причины  

91
Излучение ионизирующее 336 
Изменения кариотипа в опухоле­

вой ткани 314
— морфологические в клетках и 

тканях при острой лучевой 
травме 474

— плоидности Д Н К  316
— радиационные внутренних ор­

ганов 477
Изохромосома 407 
Иммунитет гуморальный 187
— клеточно-опосредованный 191 
Иммуногены 182
Иммуноглобулин(ы) A (IgA), 

формы 190, 214
— G (IgG) 189, 214
— М (IgM) 189, 214
— человека, свойства 187

Иммунодефицит(ы) вариабель­
ный общий 222

— первичные 220, 221
— с тромбоцитопенией и экземой 

224
Иммунотерапия опухолей 349 
Иммунофлуоресценция 15 
Импринтинг генома 424 
Инвазия 264 
Индурация 96
— бурая 96 
Инсерции 363, 364 
Интеграция межклеточная 235 
Интерлейкин-8 146 
Интерлейкины 56
у-Интерферон 147 
Интроны 357 
Инфаркт(ы) 127
— белые 127
— красные 128
Инфильтрация мононуклеарная 

135
Исследование гистологическое 13
-----вырезка кусочков 507
-----заливка кусочков 507
-—  приемка материала 506 
-----проводка кусочков 507
— иммуногистохимическое 15
— хромосом 19
— цитологическое 14 
Ишемия 124
— клетки 59, 62
— острая 126
— хроническая 127

Кальциемия 294 
Канцерогенез вирусный 338
— многоступенчатый, основы мо­

лекулярные 313
— радиационный 335
— химический 329
-----инициация 330
-----промоция 329, 332
— основы молекулярные 298 
Канцерогены окружающей среды

334
— полные 330
— химические 333
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Кариолизис 68 
Кариопикноз 68 
Кариорексис 68 
Кариотип 352 
Карциноид 284
Карцинома, метастазирование 

290
Каскад метастатический 322 
Катализ 51
Кахексия раковая 291 
Квашиоркор 483 
Келоид 168
Киллеры естественные (NK) 202 
Кинетика роста опухолевых кле­

ток 317 
Кинины 140
— механизмы образования в плаз­

ме 141
Кислота арахидоновая 144
— метаболизм 145
Клетка, изменения гиалиновые 85
— повреждение, вызванное сво­

бодными радикалами кислоро­
да 64

-----виды 62
-----механизмы 60, 61
-----причины 59
-----токсическое 66
---- - обратимые 66
— эукариот 25, 42
Клетки антигенпредставляющие 

(АПК), происхождение 196
— Гоше 392
— делящиеся непрерывно 234
— механизмы роста молекуляр­

ные 238
— нулевые 202
— неделящиеся 238
— неизменные (перманентные) 

см. Клетки неделящиеся
— опухолевые, инвазия во внекле­

точный матрикс 322
-----сосудистая диссеминация и

расселение 326
— передвижение 33 
 дефекты 34
— плазматические 173
— покоящиеся (стабильные) 235

— процессы адаптационные 248, 
249

— старение 85
— участвующие в иммунном отве­

те 174
Комплексы циклинкиназные 242 
Клон 235
Коагулопатия потребления см. 

Синдром диссеминированного 
внутрисосудистого свертыва­
ния (ДВС-синдром)

Коагуляция крови 105 
Код генетический 358 
Кокаин 454 
Коллаген 165, 246 
Компартменты внутриклеточные 

мембраносвязанные 35 
Комплекс(ы) гистосовместимости 

главный (ГКГС) 185
— Гольджи 385
— иммунные циркулирующие 

(Ц И К ) 212
Консерванты пищевые 497 
Контрацептивы оральные 440 
Кровоснабжение коллатеральное 

124
Кровотечение, причины 112 
Курение табака 430

Ламицин 247 
Легкое шоковое 104 
Лейкопения 161 
Лейкоцитоз 161 
Лейомиома 269 ,285  
Лизосомы 77
— повреждение 39 
Лизоцим 154 
Лимфедема 92 
Лимфома Беркитта 340 
Лимфоцитоз 161 
Лимфоциты 136
— дифференцировка 173
— интраэпителиальные (ИЭЛ) 180
— рециркуляция 180
----- специализированная 182
Липиды 79 
Липома 269, 285 
Липосаркома 269, 286
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Лихорадка 161
Лучи ультрафиолетовые 335

Мазки 14
Макроорхидизм 422 
Макрофаг 135, 348 
Маллори тельца см. Тельца Мал­

лори
Малокровие местное см. Ишемия 
Маразм алиментарный 483 
Марихуана 453 
Маркеры 17, 18
— клеточных антигенов 192 
Материал биопсийный 13
— операционный 13
— трупный 11
— экспериментальный 21
— взятый при жизни больного 12 
Матрикс цитоплазмы см. Цито­

золь
Медиаторы воспаления 138
— клеточные 143
— плазменные 139 
Мелена 115
Мембрана базальная 44, 232
— цитоплазматическая см. Плаз- 

молемма
Мессенджер! ы) 357
— вторичные 239 
Метаболизм 23
Метаболиты арахидоновой кисло­

ты 144
Металлопротеиназы 166 
Метаплазия 258
Метастазирование, основы моле­

кулярные 328 
Метастазы 263, 289 
Метод иммунопероксидазный 16, 

17
— молекулярной биологии 17 
Механизмы иммунные клеточные

172
— передачи химических сигналов 

49
— эффекторные противоопухоле­

вые 347
Микроскопия электронная 21 
Микротрубочки, классы 31

Микрофиламенты 30 
Митохондрии 40
— расстройства функциональные 

41
Мозаицизм 404 
Мозаичность 404
Молекулы клеточной адгезии 46, 

48
— сигнальные 50 
М оносомия хромосомы X 414 
Мужской гипогонадизм см. Син­

дром Клайнфелтера
Муколипидоз II 36 
Мукополисахаридозы 387, 393
— варианты 394 
Мумификация 515 
Мутация(и) 362
— генные 363
— геномные 362
— точковые 307, 363
— хромосомные 362, 403

Надзор иммунный 348 
Наркотики 452, 457 
Нарушение гемостаза 289 
----- водного и натриевого 90
— потребления витаминов 484 
Нарушения обмена калия 93
— питания вторичные, причины 

481
Наследование бифакториал ьное

401
— монофакториал ьное 401
— мультифакториальное 401
— полифакториальное, признаки

402
Наследственность 296 
Невропатия зрительного нерва 

наследственная 423 
Недостаточность витаминов, при­

знаки 486 
Нейропептиды 148 
Нейрофиброматоз 399
— тип I, признаки 399, 400 
Некроз жировой (ферментный) 70
— казеозный 70
— клетки 59, 66, 72
— колликвационный 128
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----- (влажный) 69
Некроз коагуляционный 68, 127 
Нефробластома Вильмса 311 
N К-клетки 347
Новообразования злокачествен­

ные, градация по степени диф- 
ференцировки паренхимы 270

— эпителиальные 272

Образования лимфоидные в сли­
зистых оболочках 179 

Обучение Т-клеток 205 
Обызвествление дистрофическое 

83
— метастатическое 84 
Ожоги 462
Окисление липидов мембран 

перекисное 65 
Окраска азур-эозином 15
— бисмарк-брауном по Папани- 

колау 15
— по Ван-Гизону 14
— срезов гематоксилином и эози ­

ном 14
Оксид азота 147 
Онкогены вирусные 300 
Опухоли доброкачественные 263
— злокачественные 264
— классификация по стадии про­

растания и распространения 
процесса (TN M ) 271

----- традиционная 263, 264
— неэпителиальные 285
----- доброкачественные 285
----- злокачественные 286
— пострадиационные 480
— э п и т е л и а л ь н ы е  зл о к а ч е с т в е н ­

н ы е 278
О пухоль 263
— внутриэпителиальная 271 
Органы лимфоидные первичные

172
Осмолярность 88 
Осморецепторы 88 
Остеопороз 440 
Ответ аутоиммунный 172
— иммунный клеточно-опосредо­

ванный 198
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-----клеточные основы 172
-----неспецифический, механиз­

мы 170
-----специфический, признаки

171
Ответы иммунные гуморальные

172
Отек 90, 133
— головного мозга 93
— механизмы 92 
Отравления свинцом 448
— спиртом метиловым 448 
 проявления клинические

450
Отторжение трансплантата 217 
Охроноз см. Алкаптонурия

Папилломы 272 
ПАП-метод 16
Паралич гипокалиемический пе­

риодический семейный 94 
Параметры внутренних органов 

взрослого человека в норме 12 
Паренхима 235
Пептид натрийуретический пред­

сердный (ПНП) 89 
Передозировка лекарств, послед­

ствия 439 
Петехии 114
Петрификация тромба 120 
Печень мускатная 99, 100 
Пигменты 81 
Пиноцитоз 77 
Плазмолемма 28
— повреждения 29 
Плейотропия 366 
Пневмокониозы 432
— профессиональные, характе­

ристика 434
Пневмонит интерстициальный 

432
Повреждение ДНК 65 
Повреждения, вызванные механи­

ческими силами 459
-----радиацией 469
-----электрическим током 468
— гипотермические 466
— иммунокомплексные 212



— от температурных воздействий  
461

— связанные с изменениями ат­
мосферного давления 467

— ферментные 373 
Полимеры 23 
Полинейропатия 495 
Полипы железистые 272 
Полисомия 355
Полнокровие венозное в системе 

воротной вены 99 
Поражения сердечно-сосудистые 

439
Потребность суточная в пищевых 

макроэлементах 484
----------- микроэлементах 485
Появление секвестрированного 

антигена 219
Превращение белков окислитель­

ное 65
Признаки ультраструктурные, 

диагностически значимые для 
различных опухолей 22 

Прогрессия опухолевая 320 
Продукты онкогенов белковые

301
Прокариоты 24 
Пролежень 70 
Пролиферация клеток 233 
Промотор(ы) 360
— химического канцерогенеза 335
Пространства Вирхова—Робэна

392
Протеазы кислые 148
— нейтральные 148 
Протеогликаны 247 
Протоонкогены, характеристика

302
Пунктаты аспирационные 15 
Путь кальция 54
— фосфатидилинозитола 54, 55
— цАМФ 52 
Пятна Лярше 514
— родимые 295

Равновесие водно-натриевое на­
ружное 88

— тромбогеморрагическое 110

Радикалы кислорода свободные 
148

Радиочувствительность тканей 
473

Разновидности новообразований 
269

Рак анапластический 283
— молочной железы 439, 441
— мягкий 282
— плоскоклеточный 278
— твердый 282
— эндометрия 437
— PapNET 15
— Расстройства генетические 365 
Реакция (и) Артюса см. Болезнь

иммунокомплексная местная
— гиперчувствительности замед­

ленного типа (ГЗТ) 200
-----типа I 208
------- Н 211
------- Ill 212
------- IV 215
— комплементзависимости 211
— лекарственные побочные 436, 

438
------- группы 437
— обусловленные образованием 

антител 217
-----Т-лимфоцитами 217
— цепная полимеразная 19 
Регенерация 232
Регуляция иммунного ответа 203
— ------ ------------негативная 204
Ренин 89
Рестрикция ГКГС 195 
Рецепторы адгезивные 151
— каталитические 51
— связанные с G-белком 52
— факторов роста 303 
Рецессивность 365 
Ригидность ткани 245 
РНК 355 
Рубцевание 232

Сатурнизм 451
Связывание лигандов с рецепто­

рами 239 
Селезенка 178
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Семейство интерлейкина-1 146
— факторов роста фибробластов 

(Ф РФ ) 244
Сердце легочное 98 
Серотонин 144
Симптом Тернера см. Моносомия  

хромосомы X
Синдром(ы) Бадда—Киари 99
— Вернике—Корсакова 495
— Вискотта—Олдрича см. Имму­

нодефицит с тромбоцитопе- 
нией и экземой

— Дауна см. Трисомия 21
— Ди Джорджи 223
— диссеминированного внутрисо­

судистого свертывания (ДВС - 
синдром) 113

— иммунного дефицита 220
— Клайнфелтера 4 15
— "кошачьего крика" 412
— Кушинга 32
— Леша—Найхана 371, 375
— Ли-Фраумени 310
— Марфана 373, 376
— нарушенной репарации Д Н К  

аутосомные рецессивные 297
— опухолевые наследственные 

296
— паранеопластические 293
— Патау см. Трисомия 13
— полной андрогенной нечувст­

вительности 421
— полома хромосом 405
— Прадера—Вилли 424
— приобретенного иммунодефи­

цита (С П И Д ) 225
-------- течение 227
----- — фаза финальная 228
— Пфаундлера—Хурлер см. С ин­

дром Хурлер
— радиационный острый 478
— Тернера 417
----- признаки клинические 418
— Хантера 395
— хрупкой хромосомы X 421
— Хурлер 394 
- X Y Y 4 1 7
— Чедиака—Хигаши 78

— Эдвардса см. Трисомия 18
— Элерса—Данлоса 370, 378 
 типы 380, 381
— Энджелмена 424 
Система иммунная 170 
 строение 176
-----типы патологических состоя­

ний 207
— коагуляции внешняя 106 
 внутренняя 105
— комплемента 142 
 пути активации 142
— крови свертывающая 139 
 фибринолитическая 140
— ренин-ангиотензин-альдостеро- 

новая 88
Скопления внутриклеточные, раз­

новидности 79 
Слияние центромер 406 
Смерть 512
— внутриутробная 512
— клетки 59
— клиническая 512
— от болезней 512
— признаки 513
— скоропостижная 513 
Соскоб 14
Спирт этиловый, вредоносный 

эффект 443 
Сплайсинг 357 
Стаз 133 
Стеатоз 80
Стеатонекроз см. Некроз жировой 

(ферментный)
Строма 235
Супрессия Т-лимфоцитами пери­

ферическая 218

Тельца Барра 414
— Гамны—Ганди 101
— зебры 390
— Маллори 32
— остаточные 77
Темп роста новообразования 318 
Терапия клеточная адаптивная 

349
— опухолей генная 349 
Тератобластома 286
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Тератома 269, 286 
Тимус 176 
Ткань(и) 235
— грануляционная 162
— соединительная 44
— эпителиальная, структуры глав­

ные 45
— эпителиальные 42
-----строение 43
Т-клетки, активация 199
— признаки фенотипические 193
— роль в дифференцировке В- 

клеток 203
— цитотоксические 199 
Т-лимфоциты 172
— подгруппы 193
— супрессорные 204
— с цитотоксическим действием 

347
Толерантность иммунологическая 

172, 218, 205
-----механизмы 207
Трансдукция сигнальная 239 
— - механизмы 49, 50 
Транслокация 406
— реципрокная уравновешенная 

406
— робертсоновская 406
— уравновешенные 315
— хромосом 307 
Трансляция 359 
Транссудат 92 
Транссудация 132 
Триплет 357 
Трисомия 13, 18, 410
— 21 407
-----признаки клинико-диагнос­

тические 409 
Тромбоз вен 118
— в полости сердца 120
— причины 116 
Тромбоциты 111 
Тромбоэмболия 121 
Тромбы 117, 118, 119 
Тургор ткани 245

Углеводороды ароматические по­
лициклические 333

Удар тепловой 465 
Узелки Лиша 399 
Узлы лимфатические 176
----- строение 177
Укорочение теломер 316

Ф агоцитоз 39, 77, 143, 153
— стадии 154
Фактор(ы) активации тромбоци­

тов 145
— воздействующие на иммунный 

ответ 182
— иммунитета генетические 219
— коагуляции плазменные 105
— колониестимулирующие (КСФ )

56
— некроза опухолей (Ф НО) 56, 

146
— риска опухолевого роста 295
— роста (Ф Р) 56, 147, 243, 301
----- действие биологическое 57
----- инсулиноподобный (И П Ф Р)

57
—— трансформирующий (ТФР)р 

244
----- тромбоцитарный (ТцФ Р) 58,

244
----- фибробластов кислый

(кФ РФ ) 58
----- — основной (оФ РФ ) 58
----- эпидермальный (Э Ф Р) 58,

243
— транскрипции 241
— фон Виллебранда 111
— Хагемана 140
Феминизация тестикулярная см. 

Синдром полной андрогенной 
нечувствительности 

Фенотип 268
— клетки 232
Фермент(ы) ангиотензинпревра- 

щаюший 89
— лизосомальные 36, 39 
Ф и бр и н ол и з107 
Ф иброз сердечный 99 
Фиброматозы агрессивные 168 
Фибронектин 246 
Фиксация гистологическая 506
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Филаменты промежуточные 32 
Флегмона 158
Формы неоплазии семейные 296

Хемоаттрактанты 152 
Хемотаксис 152 
Ход свишевой 159 
Холестерин 80
Хромосома(ы) кольцевая 352, 407
— типы 354
— филадельфийская 308
— X множественные 419

Цикл клеточный 233, 242 
— -  в опухолевой ткани 317 
Циклины 242 
Цитозоль 42 
Цитокины 56, 146
— классификация 57
— участвующие в работе иммун­

ной системы 201
Цитометрия проточная 17, 18 
Цитоскелет 30
— аномалии 78
Цитотоксичность клеточная анти­

телозависимая 212
— опосредованная Т-лимфоцита- 

ми 216

Ш ок 102
— стадии 104
— типы 103

Экзоны 357 
Экзоцитоз 36

Экссудат гнойный 158
— фибриноидный 156 
Экссудация 132 
Экхимоз 114 
Эмболия 120
— воздушная 123
— жировая 121
Эмболия инородными телами 124
— клеточная 122
— микробная 122
— околоплодными водами 122 
Эмпиема 159 
Эндокринопатии 294 
Эндосомы 38
Эндотелий, механизмы увеличе­

ния проницаемости 149 
Эндоцитоз 36
— опосредованный рецепторами 37 
Энцефалопатия Вернике 446 
Эозинофилия 161 
Эозинофилы 136
Эпистаксис 114 
Эпителий 235
Эпителиомы доброкачественные 

272
Эпителиоциты, их соединения 42, 

43
— малигнизированные 44 
Эстрогены экзогенные 437 
Эукариоты 24, 25 
Эффект(ы) парниковый 427
— цитокины 146

Ядро клетки 25 
Язва 160


