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На сьогодні одним з актуальних завдань 
прикладної науки є вивчення питання апоп-
тозу – запрограмованої клітинної загибелі. 
Дослідження механізмів та наслідків апопто-
зу підтверджують тісний взаємозвʼязок між 
порушеннями регуляції загибелі клітин та 
патологічним процесом. 

Інтенсивність досліджень проблеми про-
грамованої загибелі клітин в останні роки 
повʼязана з низкою обставин. Перш за все, 
з’явилися методи кількісного визначення клі-
тин у стані апоптозу та дослідження його моле-
кулярних механізмів на різних стадіях. Деталь-
не вивчення апоптичної активності змінило 
уявлення про загибель клітин багатоклітинного 
організму як негативного явища, ідентифікова-
ного з некрозом, і дало змогу сформувати но-
вий погляд, відповідно до якого загибель час-
тини клітин в межах організму є закономірним 
та необхідним процесом. Все більше дослі-
джень підтверджують, що апоптична  загибель 
клітин не є обов’язковою складовою патологіч-
них процесів, а саме різноманітні порушення 
даного процесу призводять до розвитку інфек-
ційних, алергічних, аутоімунних, онкологічних 
та інших  захворювань [1, 2].

Апоптоз – це природній генетично контр-
ольований процес, який піддається впливу 
зовнішніх та внутрішніх чинників. Кількість 
клітин, які стають на шлях програмованої за-
гибелі, залежить від співвідношення актива-
торів та інгібіторів апоптозу, тому апоптоз 
можна вважати результатом балансу про- та 

антиапоптичних факторів. Індукуючими з 
них є: опромінення, ішемія, гіпоксія, окисний 
стрес, продукти вільнорадикального окиснен-
ня ліпідів, цитотоксичні лікарські препарати, 
вірусна та бактеріальна інфекція. До інгібіто-
рів природньої клітинної загибелі належать 
фактори росту, статеві гормони, деякі вірусні 
білки, мікроелементи (цинк) [3, 4, 5]. 

При запальних процесах у вогнищі за-
палення апоптоз лейкоцитів  індукується 
ліпополісахаридами (ЛПС) бактерій. Так, 
виражену апоптогенну активність проявля-
ють ЛПС h. Influenzae, незначну – ЛПС K. 
Pneumoniae та анаеробних бактерій  [6, 7]. 
За фізіологічних умов антигенна стимуляція 
посилює апоптоз клітин імунної системи. 
Однак, повторна індукція суперантигенами, 
зокрема стафілококовими, стрептококовими 
екзотоксинами, пригнічує процеси програ-
мованої целюлярної загибелі, що може при-
звести до тривалої рециркуляції активованих 
імунокомпетентних клітин, перехресного ре-
агування з власними клітинами організму та 
розвитку аутоімунних процесів [1, 8]. 

Вибірковий вплив на регуляцію апоптозу 
мають глюкокортикоїди, які здатні індукувати 
апоптоз лімфоцитів та еозинофілів, водночас, 
володіють антиапоптичною активністю щодо 
нейтрофілів [9]. Також, різнонаправлений 
вплив на модуляцію апоптозу чинять цитокі-
ни. Одні з них (ІЛ-1, ІЛ-8, ФНП) виступають 
індукторами апоптозу, інші (ІЛ-2, ІЛ-3, ІЛ-4, 
ІЛ-10, фактор росту), навпаки, інгібіторами 
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Резюме. Дана стаття присвячена вивченню питання апоп-
тозу – запрограмованої клітинної загибелі.  Актуальність 
проблеми  визначається тісним взаємозв’язком між пору-
шеннями регуляції апоптичної активності та низкою па-
тологічних  процесів онкологічного, інфекційного, алергіч-
ного, запального та аутоімунного характеру. Висвітлено 
вплив зовнішніх та внутрішніх чинників, інфекційних аген-
тів, зокрема вірусів, позаклітинних та внутрішньоклітин-
них мікроорганізмів на реалізацію програмованої загибелі 
клітин. Показана роль порушень апоптичної активності 
при певних захворюваннях, зокрема в педіатричній та нео-
натологічній практиці.
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даного процесу. Характер відповіді клітини 
на дію того чи іншого інтерлейкіну залежить 
від його концентрації, особливостей клітини-
мішені та стану внутрішньоклітинних сиг-
нальних систем [10, 11].

Різнонаправлений вплив на реалізацію 
програмованої загибелі клітин чинять віру-
си. Деякі з них володіють здатністю модулю-
вати апоптоз, пригнічуючи його активність. 
Так, аденовірус, вірус гепатиту С та папіломи 
людини, інактивують проапоптичні клітинні 
білки, а вірус Епштейна-Барр здатний син-
тезувати  речовини з антиапоптичною актив-
ністю [1, 12]. Таким чином, наслідок інфек-
ційного процесу повʼязують з результатом 
протистояння антиапоптичних властивостей 
вірусів й активацією фізіологічної загибелі 
інфікованої клітини як складової захисного 
механізму організму.

Порушення інтенсивності апоптозу мо-
жуть бути причиною як хронізації інфек-
ційного процесу, так і формування імуноде-
фіцитних станів [13]. Так, при персистенції 
збудника гепатиту С зареєстровано достовір-
не зниження вмісту апоптичних лімфоцитів з 
інактивацією каспаз та посиленням експресії 
білка-інгібітора апоптозу [12, 14]. Хронічний 
перебіг герпетичної вірусної інфекції у ново-
народжених дітей супроводжується знижен-
ням готовності імунокомпетентних клітин до 
програмованої клітинної загибелі [15]. Ана-
логічно, пригнічення апоптозу нейтрофілів 
викликає респіраторно-синцитіальний вірус, 
у той час вірус грипу А посилює апоптоз да-
них клітин [16, 17]. Доведено, що довготри-
вале перебування вірусу кліщового енцефалі-
ту в організмі супроводжується підвищеною 
активністю спонтанного апоптозу лімфоци-
тарних клітин, що призводить до формування 
імунодефіцитного стану  [12]

Програмована загибель клітини є природ-
нім процесом, основним компонентом емб-
ріогенезу, морфогенезу і росту тканин. На 
сьогодні з’ясовано механізми формування 
багатьох природних та набутих імунодефі-
цитних станів, підтверджено роль процесів 
апоптозу імунокомпетентних клітин у патоге-
незі новоутворень, інфекційних, алергічних, 
аутоімунних та інших захворювань [1, 3, 16].  

Апоптоз, як важливий фізіологічний про-
цес, регулює життєвий цикл, забезпечує клі-
тинний гомеостаз, протиінфекційний захист, 
водночас, може виступати важливою ланкою 
патологічного процесу, визначаючи його ха-
рактер [18, 19]. Апоптоз, у поєднанні з дифе-

ренціацією та проліферацією, формує імунну 
відповідь при численних захворюваннях, а 
тому суттєві зміни його інтенсивності мо-
жуть слугувати маркером імунопатологічно-
го процесу. Феномен програмованої загибелі 
клітин має загальнобіологічну значимість, 
при цьому імунна система є однією з важли-
вих складових для його прояву [20]. Фізіоло-
гічна роль апоптозу імунокомпетентних клі-
тин забезпечує зниження запального процесу 
в тканинах шляхом зменшення числа нейтро-
фільних гранулоцитів з токсичним потенціа-
лом, попереджує виникнення аутореактивних 
та злоякісних клонів внаслідок тривалої про-
ліферації, регуляції інтенсивності антитіло-
утворення [3].

Особливе значення відіграє апоптоз на за-
ключному етапі запалення, оскільки в цей 
період відбувається елімінація активованих 
клітин імунної системи. Саме апоптоз за-
безпечує керований механізм ушкодження 
тканин. Порушення механізмів ініціації та 
реалізації програми загибелі клітин часто до-
мінує у визначенні характеру, тяжкості пере-
бігу захворювань [21, 22]. 

Незважаючи на численні дослідження за-
програмованої клітинної загибелі, маловив-
ченою залишається апоптична активність у 
педіатричній практиці. У сучасній літературі 
представлені поодинокі, часто суперечливо-
го характеру, результати досліджень процесів 
апоптозу при респіраторній патології.  Так, у 
дітей, хворих на бронхіальну астму, виявлено 
посилення апоптичної активності лімфоци-
тів, водночас, підтверджується їх стійкість до 
спонтанного апоптозу як у фазі ініціації, так 
і в ефекторній фазі, що корелює зі ступенем 
еозинофільної та лімфоцитарної інфільтрації 
стінки бронхів при атопічній формі [23, 24, 
25]. При цьому, власне алергічний компонент 
астми сприяє цій стійкості, тоді як при його 
відсутності спостерігається посилення апоп-
тозу імунокомпетентних клітин. Водночас, з 
порушеннями процесів апоптозу пов’язують 
часті епізоди респіраторних інфекцій у дітей 
з бронхіальною астмою [25]. 

У ВІЛ-інфікованих дітей спостерігається 
активація рецепторного шляху програмова-
ної загибелі імунокомпетентних клітин, що 
посилюється паралельно прогресуванню іму-
нодефіциту [1]. 

У неонатології процеси апоптозу імуно-
компетентних клітин вивчались як у доноше-
них, так і в недоношених новонароджених з 
проявами бактеріальних інфекцій. Доведено, 
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що при некротичному ентероколіті, не залеж-
но від стадії захворювання відбувається по-
силена загибель лімфоцитів шляхом апоптозу 
та некрозу, що дозволяє діагностувати бак-
теріальну інфекцію уже на ранніх стадіях. З 
наростанням тяжкості захворювання апоптоз 
імунокомпетентних клітин пригнічується, 
тоді як некроз інтенсивно зростає, що слу-
жить диференціально-діагностичною озна-
кою цієї патології [26].

Доведена роль апоптичних процесів клі-
тин імунної системи у розвитку нейтропенії, 
що є маркером розвитку неонатального сеп-
сису та бактеріальних ускладнень у новона-
роджених з респіраторним дистрес-синдро-
мом. Вважають, що патогенез нейтропенії 
повʼязаний з високим рівнем спонтанного та 
індукованого апоптозу імунокомпетентних 
клітин [27]. Можливість прогнозування роз-
витку нейтропенії дозволить виділити групу 
пацієнтів з високим ризиком розвитку нео-
натального сепсису на самих ранніх етапах 
захворювання, при цьому вивчення патоге-
нетичних механізмів розвитку нейтропенії 
сприятиме  диференційованому призначенню 
імунокоригуючої терапії.

Особливої уваги заслуговує вивчення про-
цесів апоптозу нейтрофільних гранулоцитів. 
Нейтрофіли забезпечують як неспецифічну, 
так і специфічну імунну відповідь, еліміна-
цію інфекційних чинників шляхом поглинан-
ня, внутрішньоклітинної деструкції через 
гідролітичні ферменти, нейтральні протеї-
нази, лізоцим та пошкодження генетичного 
апарату. При гострих запальних захворюван-
нях нейтрофіли активно емігрують із крові в 
ділянку пошкодження, впливаючи на перебіг 
патологічного процесу [ 20, 28].

Нейтрофільні гранулоцити володіють іму-
номодулюючим ефектом за посередництвом 
секреції цитокінів, а також здатні регулювати 
запальну реакцію, піддаючись апоптозу [10, 
29]. Видалення з організму нейтрофілів, які 
фагоцитували мікроорганізми, дуже важливе 
для наслідків запального процесу, зокрема 
є необхідним механізмом одужання [6, 30], 
оскільки елімінуються з організму за посе-
редництвом фагоцитозу без викиду внутріш-
ньоклітинного вмісту в міжклітинний про-
світ. Апоптоз нейтрофільних гранулоцитів 
забезпечує зниження токсичного потенціалу 
клітин, усуває надлишок їх у вогнищах ура-
ження, уникаючи інтоксикації організму про-
дуктами їх розпаду, що сприяє завершенню 
запального процесу у тканинах. Встановлено 

також, що нейтрофіли в стані апоптозу при-
пиняють продукування та вивільнення проза-
пальних медіаторів [31]

Відомо, що вже на перших стадіях реа-
лізації програми апоптозу клітин, поряд із 
морфологічною перебудовою, нейтрофіли 
втрачають певні функціональні властивості 
(знижується адгезивна здатність, поглиналь-
на спроможність, метаболічна активність). 
Надмірна інтенсивність апоптозу сприяє по-
слабленню захисних антимікробних влас-
тивостей нейтрофільних гранулоцитів і є 
однією з причин вторинної імунної недостат-
ності [16, 17]. Однак, пригнічення процесу 
програмованої загибелі нейтрофілів знижує 
елімінацію активованих клітин, що призво-
дить до хронізації патологічного процесу [1]. 
Водночас, пролонгація життя циркулюючих 
поліморфноядерних нейтрофілів внаслідок 
їх сповільненого апоптозу призводить до гі-
перпродукції потужних протеаз, активних 
форм кисню, які не тільки пошкоджують мі-
кроорганізми, але й викликають руйнування 
їх самих та сусідніх клітин [31].

Значення апоптозу нейтрофілів залежить 
від виду бактеріального агента – при інфі-
куванні позаклітинними збудниками про-
грамована загибель нейтрофільних грану-
лоцитів має захисний вплив, спрямований на 
елімінацію збудника і відновлення клітинного 
гомеостазу макроорганізму, тоді як внутріш-
ньоклітинні патогени використовують апоптоз 
інфікованих ними нейтрофілів для власного за-
хисту від імунних механізмів макроорганізму, 
що сприяє подальшому розвитку патологічно-
го процесу та його хронізації [31]. Так, у хво-
рих на вперше виявлений туберкульоз легень 
на початку захворювання підвищується інтен-
сивність спонтанного апоптозу нейтрофільних 
гранулоцитів [32]. Аналогічний вплив чинять 
внутрішньоклітинні мікрорганізми Chlamidiae 
pneumoniae, використовуючи апоптоз нейтро-
філів для власного виживання [33]. 

У новонароджених та дітей першого року 
життя з негоспітальною пневмонією, збуд-
никами якої є переважно  позаклітинні па-
тогени, зниження інтенсивності апоптичної 
активності нейтрофілів сприяє ослабленню 
захисних властивостей організму і створює 
сприятливі умови для підтримки нейтрофіль-
ного запалення. Доведено, що при середньо-
тяжкому перебігу захворювання відмічається 
посилення апоптозу нейтрофілів, що можна 
розглядати як один з компенсаторних ме-
ханізмів дитячого організму, скерований на 

Неонатологія, хірургія та перинатальна медицина                                        Т. ІІІ, № 4(10), 2013



121

розрішення запального процесу. Виконавши 
захисну мікробіцидну функцію, нейтрофіли 
піддаються апоптозу, що забезпечує збережен-
ня цілісності їх мембрани та попереджує не-
контрольоване вивільнення токсичного вмісту 
цих клітин в оточуюче середовище. Тяжкий 
перебіг негоспітальної пневмонії у немовлят 
супроводжується пригніченням апоптичної 
активності нейтрофілів з одночасним поси-
ленням їх некротичних процесів, що усклад-
нює та пролонгує запальний процес [34]. 

Таким чином, порушення реалізації зако-
номірної програмованої загибелі клітин ле-
жить в основі багатьох патологічних проце-

сів, повʼязаних з посиленням, або, навпаки, 
пригніченням апоптозу. З’ясування особли-
востей даного процесу, його ролі при кон-
кретному патологічному стані дозволять по-
глибити патогенетичні аспекти нозологічних 
форм, використати отримані показники для 
розробки діагностичних та прогностичних 
критеріїв тяжкості перебігу захворювань. 
Вивчення механізмів апоптичної активності 
певних клітин в цілісному багатоклітинному 
організмі необхідно також враховувати при 
розробці нових підходів до лікування, ви-
вчаючи безпосередній та опосередкований 
вплив терапевтичних середників на апоптоз.
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Резюме. Данная статья посвящена изучению во-
проса апоптоза - запрограммированной клеточной 
гибели. Актуальность проблемы определяется тес-
ной взаимосвязью между нарушениями регуляции 
апоптической активности и рядом патологических 
процессов онкологического, инфекционного, аллер-
гического, воспалительного и аутоиммунного харак-
тера. Освещено влияние внешних и внутренних фак-
торов, инфекционных агентов, в частности вирусов, 
внеклеточных и внутриклеточных микроорганизмов 
на реализацию программируемой гибели клеток. По-
казана роль нарушений апоптической активности 
при определенных заболеваниях, в частности, в пе-
диатрической и неонатологической практике.

Ключевые слова: апоптоз, патологический про-
цесс, иммунокомпетентные клетки, нейтрофилы, 
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Summary. this article is devoted to studying of 
the question of apoptosis - programmed cell death. 
Importance of the problem is determined by the close 
relationship between dysregulation of the apoptotic 
activity and a number of pathological processes of 
oncological, infectious, allergic, inflammatory and 
autoimmune nature. the influence of external and 
internal factors, infectious agents, including viruses, 
extracellular and intracellular microorganisms on the 
implementation of programmed cell death was covered. 
the role of apoptotic activity violations in certain 
diseases, particularly in pediatric and neonatal practice 
was shown.

Keywords: apoptosis, pathological process, 
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