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ПрОГрАММирУеМАЯ ГиБель КлетОК  
и ЗАБОлеВАНиЯ ПечеНи
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органов имени академика В.И. Шумакова» Минздрава России, Москва, Российская Федерация

Гибель клеток печени является наиболее критическим состоянием, которое предопределяет формирование 
в ней таких патологических состояний, как воспаление, фиброз и клеточная трансформация. Проведен 
анализ результатов исследований об участии различных типов программируемой гибели клеток (ПГК) в 
патогенезе заболеваний печени. Рассмотрено три основных типа ПГК (аутофагия, апоптоз, некроз) и пять 
дополнительных, пока недостаточно изученных ПГК – некроптоз, ферроптоз, пироптоз, партанатоз и энтоз, 
наблюдаемых в печени при различных острых и хронических заболеваниях. Установлено одновременное 
участие нескольких ПГК в развитии какой-либо одной патологии и одного типа ПГК в разных патологи-
ях. Этот факт свидетельствует о существовании перекрестной регуляции метаболизма в клетках печени с 
различным уровнем повреждения при формировании основного доминирующего типа ПГК. Имеющиеся 
результаты указывают на возможность ослабления (коррекции) функциональных и морфологических 
проявлений ПГК в органе путем контролируемого блокирования эффекторных путей ПГК, а также на-
правленной индукции в клетках печени аутофагии, антиапоптотических и антинекротических механизмов.
Ключевые  слова:  программируемая  гибель  клеток,  аутофагия,  апоптоз,  некроз,  заболевания печени.
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Cell death represents the most critical pathologic entity in liver disease, which dictates pathologic consequences 
such as inflammation, fibrosis, and cell transformation. We analyzed the conclusions of studies on the involvement 
of different types of programmed cell death (PCD) in the pathogenesis of liver diseases. Three main forms of PCD 
(autophagy, apoptosis, necrosis) and five additional, still insufficiently studied PCD – necroptosis, ferroptosis, 
pyroptosis, partanatosis and entosis – observed in the liver in various acute and chronic diseases are considered. 
The involvement of several PCD at once in the development of any one pathology and one type of PCD in diffe-
rent pathologies was established. This indicates the existence of cross-regulation of metabolism in the liver cells 
with different levels of damage in the formation of the main dominant type of PCD. Available results indicate 
the possibility of attenuation (correction) of functional and morphological manifestations of PCD in the organ by 
controlled blocking of effector-mediated PCD pathways, as well as targeted induction of autophagy, anti-apoptotic 
and anti-necrotic mechanisms in liver cells.
Keywords:  programmed  cell  death,  autophagy,  apoptosis,  necrosis,  liver  diseases.
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Изучение молекулярных механизмов развития 
заболеваний с целью повышения эффективности их 
лечения стало основным направлением современной 
медицинской науки. Развитие представлений об ак-
тивном участии в процессах адаптации, морфогенеза 
и клеточного гомеостаза эволюционно сложившегося 
механизма регуляции жизнедеятельности клеток – 

программируемой гибели клеток (ПГК) способство-
вало расширенному изучению роли ПГК в формиро-
вании патологических процессов в организме [1–4]. 
Настоящий обзор посвящен оценке роли различных 
типов ПГК в патогенезе острых и хронических за-
болеваний печени, а также обоснованию возможных 
путей их коррекции.
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1. рАЗличНые тиПы ПГК, 
АКтиВирУЮЩиеСЯ При ЗАБОлеВАНиЯХ 
ПечеНи

Гибель клеток является критической стадией при 
заболеваниях печени, предопределяющей появление 
и прогрессирование таких патологических состо-
яний печени, как воспаление, фиброз и клеточная 
трансформация [5]. Большинство из описанных ме-
ханизмов гибели клеток, за исключением прямого 
физического или химического разрушения, опосре-
довано эволюционно выработанными механизмами и 
поэтому относятся к типу программируемой гибели 
клеток. В зависимости от характера повреждающе-
го воздействия и механизмов инициации процесса 
гибели выделяют 3 основных, наиболее изученных 
типа ПГК (аутофагия, апоптоз, некроз) и 5 типов до-
полнительных, пока недостаточно изученных ПКГ 
(некроптоз, пироптоз, ферроптоз, партанатоз, энтоз) 
(табл. 1).

Эти различные типы ПГК могут проявляться и 
одновременно сосуществовать в гепатоцитах, холан-
гиоцитах или непаренхиматозных клетках печени. 
Степень выраженности и участия каждого типа ПГК 
зависят от этиологии и стадии патологического про-
цесса, а также от степени перекрестного воздействия 
на них других типов ПГК. Важно отметить также, что 
среди всех перечисленных типов ПГК аутофагия и 
апоптоз занимают особое место, так как на ранних 
этапах их развития процесс гибели клеток может 
быть остановлен и даже предотвращен. Это означает, 
что аутофагия и апоптоз могут служить механизмами 
для осуществления терапевтических регуляторных 
(регенерационных) воздействий.

1.1. Аутофагия и аутофагическая гибель 
клеток

Аутофагия – это процесс прижизненной внут-
риклеточной деградации и утилизации изменен-

ного содержимого цитоплазмы путем образования 
аутофагосомы. Аутофагия играет ключевую роль в 
процессах адаптации и выживания клеток [7], так 
как обеспечивает краткосрочное поддержание кле-
точного и энергетического гомеостаза [8–10] за счет 
высвобождения в цитоплазму питательных и энер-
гоемких субстанций и их последующей утилизации. 
Именно поэтому некоторые авторы [11] предлагают 
рассматривать аутофагию как способ «преимущес-
твенно запрограммированного выживания» клеток, 
в связи с тем что при активации аутофагия реализу-
ет защитные, а не цитотоксические эффекты [12]. 
В результате воздействия стресса измененные бел-
ки цитоплазмы, поврежденных митохондрий, эндо-
плазматического ретикулума, пероксисомы транс-
лоцируются к мембранам органелл, где формируют 
белковый комплекс, участвующий в образовании 
аутофагосомы с двойной мембраной. Формирова-
ние аутофагосомы (D = 0,3–1,0 мкм) происходит при 
участии белков LC3П, Vps 34, Beclin-1, Atg4 – Atg12/
Atg16L1 и др. Последующее образование аутофаго-
лизосомы происходит путем слияния аутофагосомы 
с лизосомами [13]. В аутофаголизосоме осущест-
вляется деградация (гидролиз) измененных белков 
и высвобождение в цитоплазму питательных и энер-
гоемких субстанций, способных поддержать жизне-
обеспечение этих клеток [10, 11, 13]. При избыточной 
деградации измененных белков в клетках предотвра-
тить аутофагическую гибель их можно лишь путем 
ингибирования аутофагии [14].

Аутотофагия играет важную роль в защите пече-
ни от воздействия токсических факторов, в частнос-
ти при алкогольной болезни печени [15–17] и при 
токсическом воздействии фармпрепаратов [18, 19]. 
Функция аутофагии при этих воздействиях состоит 
в ослаблении окислительного стресса, в торможении 
избыточного накопления в клетках измененных бел-
ков и поврежденных органелл [20, 21]. Показано, что 

Таблица 1
Характеристика различных типов ПГК [4–6]

Characteristics of various types of PCD [4–6]
Типы ПГК печени Механизм действия Эффекторы 

(маркеры)
Морфология клеток Заболевания печени

1. Аутофагия

Последовательное 
образование в цито-
плазме фагофоры, 
ауто фагосомы, ауто-
фаголизосомы

LC3-II, ULK1, 
Atg12, Atg4, 
GABA-RAP

Вакуолизация ци-
топлазмы клеток, 
образование аутофа-
госомы, аутофаголи-
зосомы

Токсические воздейс-
твия, вирусные гепати-
ты, алкогольная болезнь 
печени

2. Апоптоз (дегра-
дация отмирающих 
клеток путем фаго-
цитоза без воспале-
ния)

Каспаза-зависимый 
(рецепторный) и мито-
хондриально-зависи-
мый пути деградации 
ДНК, образование 
апоптосом

PS внешней мемб-
раны, FAS/ TNFR-
1, CASPs-3,7,8,9,10
BAX/BAK APAF-1

Уплотнение клетки, 
конденсация хрома-
тина, фрагментация 
ядра, образование 
апоптотических 
телец

Холестатические, ауто-
иммунные заболевания, 
вирусные гепатиты, 
алкогольная болезнь, 
неалкогольный стеатоге-
патит, гепатокарцинома
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Типы ПГК печени Механизм действия Эффекторы 
(маркеры)

Морфология клеток Заболевания печени

3. Некроз, опос-
редованный 
повышением 
проницаемости ми-
тохондрий – МПП-
некроз (разрушение 
клеток и воспале-
ние)

Генерация АФК (RОS) 
и RNS, накопление 
цитозольного Ca в 
митохондриях (Мх)

CypD, BAX/BAK

Сморщивание и 
дезорганизация 
структуры цитоплаз-
мы и Мх, уплотнение 
и фрагментация ядра, 
разрыв цитоплазма-
тической мембраны, 
лизис клеток

Ишемия/реперфузи-
онное повреждение, 
неалкогольная жировая 
болезнь, алкогольная 
болезнь

4. Некроптоз (некро-
токсическое разру-
шение клеток)

Активация FAS/TNFR-
1, TLRs-3/4, ZBP-1;
Ингибирование  
CASP-8, образование 
некросом

RIPK-1, RIPK-3
MLKL

Лизис клеток из-за 
повышения проница-
емости плазматиче-
ских мембран

Токсичность препаратов, 
неалкогольный стеа-
тогепатит, алкогольная 
болезнь, аутоиммунные 
заболевания

5. Ферроптоз (разви-
вается при недостат-
ке GSH в клетке)

Fe-катализируемое 
образование АФК, 
перекисное окисление 
липидов (ПОЛ)

GPX-4

Некротическая мор-
фология, митохонд-
рии деструктуриро-
ваны, утратa крист, 
разрывы наружной 
мембраны

Токсичность препаратов, 
аутоиммунный гепатит, 
алкогольная болезнь, 
неалкогольный стеато-
гепатит

6. Пироптоз (со-
четает признаки 
апоптоза, некроза и 
воспаления)

Удаление внутри кле-
точных патогенов 
(ЛПС и/или бактерии) 
путем образования 
инфламмосом

NLRP-1,-3;
CASP-1,
CASPs-4,-5.-11; 
GSDMD

Лизис клеток за счет 
образования пор в 
наружной мембране

Токсичность препаратов, 
холестаз, аутоиммунный 
и вирусные гепатиты, 
неалкогольный стеа-
тогепатит, алкогольная 
болезнь

7. Партанатоз

Алкилирующее пов-
реждение ДНК, воз-
действие АФК (ROS), 
RNS, гипоксии

PARP-1 Фрагментация ДНК, 
конденсация ядра

Токсичные препараты, 
гепатокарцинома

8. Энтоз

Исчезновение интегри-
новой сигнализации от 
матрикса; конкуренция 
раковых клеток

Myosin/ Rho A/ 
ROCK

Инвазия, поглоще-
ние одних клеток 
другими (клеточный 
каннибализм)

Гепатокарцинома, про-
грессирование фиброза

Примечание. APAF-1 – апоптотический протеазa-активирующий фактор-1; АФК (ROS) – активные формы кислорода; 
АФА (RNS) – активные формы азота/оксида азота; ПОЛ (LP) – перекисное окисление липидов; ВАК – гомологичный 
антагонист киллерного белка BCL-2; ВАХ – BCL-2 ассоциированный X-белок; CASPs – каспазы; CypD – циклофилин 
D; Fas-TNF – лигандный TNF-рецептор гибели клетки, кодируемый геном FAS; TNFR-1 – TNF-лигандный рецеп-
тор гибели клетки-1; GABA-RAP – белок, участвующий в образовании аутофагосом; GPX-4 – глутатион-пероксида-
за-4; GSH – глутатион; GSDMD – белок гасдермин D; LC3 – растворимый микротубулярно-ассоциированный белок 
1А/1В – легкая цепь-3, который в аутофагосоме конъюгируется с фосфатидилэтаноламином с образованием LC3-II – 
маркера аутофагии; MLKL – смешанный линейно-зависимый киназный домен, подобный псевдокиназе; МПП-не-
кроз – некроз, обусловленный повышением проницаемости мембран митохондрий (Мх); NLRP-1,-3 – NOD-подобный 
рецептор, содержащий пуриновый домен-1 и -3; PS – фосфатидилсерин (маркер апоптоза); PARP-1 – поли(АДФ-
рибоза)-полимераза-1; RIPK-1,-3 – рецепторы взаимодействия протеинкиназы 1 и 3; Rho A/ROCK – Rho-ассоцииро-
ванная протеинкиназа (ROCK); TLRs 3/4 – Толл-подобные рецепторы 3/4; TNFR-1 – TNF рецептор-1; ULK1 – белок 
с молекулярной массой 112-кДа, который при аутофагии участвует в фосфорилировании mTORC1 и AMPK; ZBP-1 – 
Z-ДНК связывающий белок.

Note. APAF1 – apoptotic protease activating factor 1; ROS – reactive oxygen species; RNS – reactive nitrogen species; LP – 
lipid peroxidation; BAK – Bcl-2 homologous antagonist killer; ВАХ – Bcl-2-associated X protein; CASPs – cysteine-depen-
dent aspartate-directed proteases; CypD – Cyclophilin D; Fas TNF – ligand TNF cell death receptor encoded by the FAS gene; 
TNFR1 – Tumor necrosis factor receptor 1; GABA-RAP – Gamma-aminobutyric acid receptor-associated protein, encoded 
by the GABARAP gene, which takes part in autophagosome formation; GPX4 – Glutathione peroxidase 4; GSH – Gluta-
thione; GSDMD – Gasdermin D; LC3 – soluble microtubular-associated protein 1A/1B – light chain-3, which is conjugated 
in the autophagosome with phosphatidylethanolamine to form LC3-II, an autophagy marker; MLKL – mixed lineage kinase 
domain like pseudokinase; mPT-driven necrosis – necrosis caused by increased mitochondrial (Mt) membrane permeability; 
NLRP1,-3 – NOD-like receptor (NLR) family, pyrin domain-containing proteins 1 and 3; PS – phosphatidylserine (marker 
of apoptosis); PARP-1 – Poly (ADP-ribose) polymerase 1; RIPK1,-3 – receptor-interacting serine/threonine-protein kinase 1 
and 3; Rho A/ROCK – Rho-associated protein kinase (ROCK); TLRs 3/4 – Toll-like receptors 3/4; TNFR1 – Tumor necrosis 
factor receptor 1; ULK1 – Unc-51 like autophagy activating kinase; ZBP1 – Z-DNA-binding protein.

Окончание табл. 1
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торможение аутофагии путем удаления белков, участ-
вующих в формировании аутофагосом (нокаут-гена 
Atg5), приводит к гибели клеток печени, воспалению 
и фиброзу при моделировании алкогольного стресса 
у мышей [22]. В то же время активация аутофагии 
путем удаления продуктов перекисного окисления 
липидов, капель липидов и агрегатов измененного 
белка – АМРК (АМФ – активируемая протеинкиназа) 
способствует защите митохондрий от апоптоза при 
моделировании алкогольной болезни [16, 23].

Установлено, что этанол индуцирует аутофагию 
через механизмы окислительного стресса, которые 
сопряжены с активацией AMPK (аденозинмонофос-
фат активируемая протеинкиназа) [АМР – activated 
protein-kinase] и супрессией пути mTORC-1 (мишень 
для рапамицинового комплекса-1 у млекопитающих) 
[mammalian target of rapamycin complex – 1] [17, 21]. 
Действительно, активация аутофагии путем приме-
нения рапамицина – ингибитора mTORC-1 пути – 
снижала алкогольное повреждение печени, тогда так 
ингибирование аутофагии с помощью хлорокина 
усугубляло повреждение [17]. Однократный прием 
алкоголя активирует аутофагию; при хроническом 
приеме и в высоких дозах алкоголь способен подав-
лять аутофагию [17, 21] и усиливать повреждение 
печени путем токсического воздействия.

Гибель клеток печени при токсическом воздейс-
твии ацетаминофена (парацетамола) – (APAP) на-
ступает не в результате их аутофагической гибели. 
В опытах на мышах показано, что активация аутофа-
гии фактически защищает клетки печени от APAP ги-
бели, тогда как ингибирование аутофагии усугубляет 
токсичность APAP [24–27]. Дисфункция митохонд-
рий, продукты распада митохондриального белка, 
накопление активных форм кислорода АФК (ROS) 
и истощение АТФ (АТР) – все это способствует раз-
витию некроза клеток, но одновременно служит ка-
тализатором инициации аутофагии при воздействии 
APAP [18, 24]. Инициация аутофагии ограничивает 
генерацию АФК (ROS) поврежденными митохонд-
риями, а образующие аутофагосомы создают барьер 
для расширения некроза. В результате наступившие 
изменения способствуют активации биогенеза мито-
хондрий и регенерации печени [18, 19].

1.2. Апоптоз
Апоптоз, как и аутофагия, является активным 

участником процессов морфогенеза и регуляции 
количества клеток в организме, поддерживает кле-
точный гомеостаз и стимулирует процессы физио-
логической регенерации клеток [28]. Между тем 
запуск апоптоза происходит и при различных па-
тологических состояниях, что приводит к гибели 
клеток, нежелательных для организма [29]. Гибель 

клеток и их удаление при апоптозе осуществляется 
посредством фагоцитоза без воспаления. Образую-
щиеся апоптотические клетки утилизируются со-
седними паренхиматозными и непаренхиматозными 
клетками, фибробластами, макрофагами и дендрит-
ными клетками [30, 31]. Медиаторы, выделяемые 
апоптотическими клетками, избирательно подавляют 
миграцию нейтрофилов [31, 32]. Одновременно про-
исходит усиление хемотаксиса макрофагов, которые 
с помощью своих многочисленных рецепторов рас-
познают появление на поверхности апоптотических 
клеток экспрессии фосфатидилсерина (PS), других 
окисленных липидов, являющихся маркерами ран-
него апоптоза, и быстро удаляют их.

Процесс развития апоптоза включает 3 фазы: 
сигнальная (фаза индукции), эффекторная (фаза 
реализации) и деградационная (фаза деструкции). 
Сигнальная фаза апоптоза может быть осуществле-
на посредством двух путей: внешнего (с участием 
рецепторов клеточной гибели – каспаза-зависимый 
путь) и внутреннего (с участием митохондрий) 
[5, 28]. Оба пути в итоге приводят к активации ини-
циирующих каспаз (CASPs-8,-9,-10,-12) и последую-
щей активации эффекторных каспаз (CASPs 3,6,7,14), 
что ведет к протеолизу, ядерной фрагментации и ги-
бели апоптотических клеток путем фагоцитоза [28].

При внешнем каспаза-зависимом пути сигналом к 
активации апоптоза являются факторы внеклеточно-
го микроокружения: гипоксия, ишемия/реперфузия, 
воздействия физическими и химическими агентами, 
нарушения сигналинга клеточного цикла и т. д. Эти 
факторы стимулируют трансмембранные рецепторы 
клеток двух типов: 1-й тип – TNF-лигандные рецеп-
торы гибели (TNF-death receptors или DRs), такие 
как FAS (CD 95, APO-1), TNFR-1 (p55, CD 120A) и 
другие; 2-й тип – рецепторы распознавания образов – 
PRR (pattern recognition receptors) [12], к которым 
относятся Толл-подобные рецепторы (TLRs). TLRs 
входят в состав мультибелкового комплекса, содер-
жащего рецептор-взаимодействующую протеинки-
назу-1 (RIPK-1), клеточный ингибитор апоптоза 1 
и 2 (cIAP-1 и сIAP-2) и некоторые другие белки [5], 
способные участвовать в предотвращении гибели 
клеток.

Процесс запуска апоптоза происходит путем 
взаимодействия специфического TNF-лигандного 
рецептора гибели со своим адаптером, который да-
лее взаимодействует с эффекторами – прокаспазами, 
неактивными предшественниками, инициирующими 
каспазы [28]. В результате взаимодействия лиган-
да, рецептора, адаптера и прокаспаз формируются 
апоптосомы, в которых инициируются процессы 
клеточной гибели за счет аутолитической активации 
каспаз [33]. Сначала в апоптосомах активируются 
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инициирующие каспазы – CASPs-2,-8,-9,-10,-12, ко-
торые далее участвуют в активации эффекторных 
каспаз – CASPs-3,-7 и др. [5, 34], что приводит к 
протеолизу, ядерной фрагментации и гибели апоп-
тотических клеток.

Внутренний, или митохондриальный, путь пе-
редачи апоптотического сигнала инициируется 
стрессорным или цитотоксическим повреждением 
ДНК, активирующим ядерный белок p53. Индук-
ция p53 повышает активность регуляторных белков 
семейства Bcl-2: Bcl-2, BID (BH3 – взаимодейству-
ющий доменный агонист смерти) [BH3 – interacting 
domain death agonist] и tBID (BID, подвергшийся 
пост транскрипционной модификации) [BID after the 
post-transcriptional modification]. Эти активированные 
белки, перемещаясь в митохондрии, взаимодейству-
ют с митохондриальным пулом проапоптотических 
белков – членов семейства Bcl-2: с Bcl-2 ассоции-
рованным регулятором Х-апоптоза- (BAX) и/или с 
антагонистом/киллером Bcl-2 (BAK) [12]. Такое взаи-
модействие приводит к конформационным изменени-
ям митохондриальных белков, образованию пор в на-
ружной мембране митохондрий и к высвобождению 
митохондриальных апоптотических компонентов – 
цитохрома С, прокаспаз-2, -3, -9 и фактора актива-
ции апоптотической пептидазы-1 (APAF-1), которые 
участвуют в формировании апоптосомы [35]. Далее, 
как и при внешнем пути передачи апоптотического 
сигнала, в апоптосоме происходит инициация про-
каспазы-9, которая взаимодействует с эффекторной 
прокаспазой-3, активирует ее до каспазы-3 и запус-
кает каспазный каскад эффекторной фазы апоптоза.

Апоптоз, являясь регулируемым процессом, мо-
жет быть отменен в индукторной фазе (фаза обра-
тимого апоптоза). Возможность отмены апоптоза 
регулируется многодоменным белком RIPK-1, ко-
торый входит в состав мультибелкового комплекса 
трансмембранных рецепторов 2-го типа (см. выше). 
RIPK-1 оказывает прямое влияние на результат акти-
вации TNF-рецепторов смерти 1-го типа и приводит 
пораженную клетку к выживанию или смерти в за-
висимости от ее посттрансляционных модификаций 
[36, 37]. Известно, что Е3-убиквитин (белок, участву-
ющий в регуляции функционирования и деградации 
внутриклеточных белков) при взаимодействии с кле-
точным ингибитором апоптоза (cIAP) катализирует 
полиубиквитинирование RIPK-1 и способствует ак-
тивации ядерного фактора кB (NF-kB). В результате 
такого взаимодействия происходит трансформация 
генов, обеспечивающая выживание и предотвра-
щение гибели клетки (отмена фазы необратимого 
апоптоза) [38, 39].

В эффекторной фазе апоптоза происходит разру-
шение клеточных структур (разрушение цитоскелета, 

расщепление адгезивных белков, гидролиз ядерной 
мембраны). В деградационной фазе апоптоза насту-
пают глубокие морфологические и биохимические 
изменения клетки, приводящие к формированию 
апоптотических телец диаметром 0,2 мкм, которые 
выходят из зоны апоптоза, появляются в крови и в 
последующем фагоцитируются [40]. В фазе деграда-
ции апоптоз приобретает черты вторичного некроза, 
при котором происходит высвобождение из клеток 
продуктов распада (DAMPs – продукты распада, ас-
социированные с молекулярными структурами), в 
том числе нуклеосом. Нуклеосомы содержат фраг-
менты геномной ДНК, ядерного белка HMGB-1, бел-
ков теплового шока – HSP и другие аутоантигены, 
которые вызывают антиген-специфический иммун-
ный ответ [32, 41].

Как внутренний, так и внешний пути активации 
апоптоза обычно участвуют в развитии холестати-
ческого и аутоиммунного поражения печени, алко-
гольного и неалкогольного стеатогепатита, легкой 
гепатотоксической травмы печени и вирусных гепа-
титов [42–44].

В моделях на животных и в опытах in vitro по-
казано, что алкоголь вызывает метаболическое, 
токсическое и воспалительное повреждение клеток 
печени. Повреждение клеток приводит к дисфунк-
ции митохондрий и других органелл, к образованию 
активных форм кислорода (ROS), транслокации 
BAX (проапоптотический белок семейства Bcl-2) 
в митохондрии, высвобождению цитохрома С, ак-
тивации каспаз [45–47] и к апоптотической гибели 
клеток [42]. Известно, что острое и хроническое 
воздействие алкоголя повышает проницаемость ки-
шечника для бактериальных продуктов типа LPS 
(липополисахариды), и это приводит к воспалению, 
стимуляции клеток Купфера, к повышению продук-
ции ими TNF [48] и экспрессии TNF-рецепторов 
апоптоза – FAS и TNFR-1 [49].

Исследования in vitro и in vivo с использованием 
ингибитора панкаспазы показали значительное ос-
лабление индуцированного алкоголем апоптоза гепа-
тоцитов без перехода его к некроптозу (т. е. без ин-
дукции маркеров RIPK-1, RIPK-3) [50, 51]. Несмотря 
на отсутствие влияния ингибитора панкаспазы на 
маркеры воспаления, наблюдали менее выраженный 
фиброз печени при моделировании повреждения сов-
местным применением алкоголя и CCl4 [52].

При неалкогольном стеатогепатите патологиче-
ский процесс в печени протекает на фоне выявления 
каспаз-3, -7 и возросшего количества TUNEL*-пози-
тивных клеток в биоптатах печени, что доказывает 
воспалительный характер апоптоза. Такие результаты 
были получены при исследовании мышей, нокаутных 
по генам CASP-3 и CASP-8, которые получали диету 
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с дефицитом метионина и холина. Эти мыши были 
защищены от апоптоза, имели сниженную актив-
ность провоспалительных цитокинов, а также сни-
женную выраженность морфологических признаков 
воспаления и фиброза печени [53–55]. В то же время 
у мышей, находившихся на диете с высоким содер-
жанием жиров, в печени определяли повышенное 
содержание АФК (ROS) и признаки апоптоза – повы-
шенную активность каспазы-3 и каспазы-8, а также 
повышенное содержание TUNEL*-позитивных кле-
ток в биоптатах печени [56]. Важность апоптоза при 
неалкогольном стеатогепатите доказывают и другие 
исследования. Так, было показано [57], что наряду 
с каспазами-3 и -7 при неалкогольном стеатогепати-
те активируется каспаза-6, которая начинает играть 
важную роль в прогрессировании этого заболевания 
из-за нарушения регуляторного взаимодействия ме-
таболического сенсора – AMPK (AMФ-активирован-
ной протеинкиназы) и участников апоптотического 
процесса. Известно, что в здоровой печени AMPK 
фосфорилирует проапоптотическую каспазу-6 и ин-
гибирует ее активацию.

Между тем при моделировании неалкогольного 
стеатогепатита у мышей, получавших холин-дефи-
цитную диету в комбинации с высоким содержанием 
жира в пище, активность AMPK подавляется; в то же 
время при одновременном использовании ингибито-
ра каспазы-6 ослаблялись морфологические призна-
ки апоптоза и фиброза печени и снижался уровень 
трансаминаз [57].

Показано также, что набухание гепатоцитов 
при неалкогольном стеатогепатите [58] вызывает в 
клетках и их органеллах стресс, который индуциру-
ет апоптоз, высвобождение продуктов клеточного 
распада из за повреждения молекулярных структур 
[DAMPs – damage, associated molecular patterns] и ак-
тивацию Толл-подобных рецепторов (TLRs). В свою 
очередь, активация TLRs превращает сигналы вос-
паления и гибели клеток в постоянно действующий 
повреждающий фактор. Этому способствует взаимо-
действие гепатоцитов с макрофагами печени (клетки 
Купфера) и лейкоцитами (натуральными киллерами), 
которые, поставляя TNF в организм, поддерживают 
воспаление при неалкогольном стеатогепатите [59].

Следовательно, апоптоз при неалкогольном стеа-
тогепатите и неалкогольной жировой болезни печени 
является преобладающим способом гибели клеток. 
В нем участвуют как внешние пути активации апоп-
тоза (через поверхностные рецепторы клеток), так и 

внутренние пути активации апоптоза (через липо-
токсичность и стресс органелл).

При холестатических заболеваниях печени, со-
провождающихся нарушением выведения желчи и 
холангиопатией, также отмечена апоптотическая 
гибель холангиоцитов [60]. В биоптатах печени у 
больных с первичной билиарной холангиопатией вы-
является апоптоз холангиоцитов, при котором в клет-
ках наблюдается уплотнение цитоплазмы и ядерная 
конденсация [61]. Считается, что апоптоз у этих па-
циентов опосредован TNF-лигандными рецепторами 
FAS (CD95), поскольку экспрессия FAS в цитоплазме 
клеток желчных протоков сопровождается повыше-
ной экспрессией FasL в окружающих лимфоцитах и 
других иммунных клетках [61, 62]. FAS-опосредо-
ванный апоптоз гепатоцитов при холестазе сопро-
вождается активацией звездчатых клеток печени 
(HSCs) и развитием фиброза, что указывает на связь 
апоптоза с формированием фиброза в печени [63]. 
FAS (апоптозный антиген 1) не единственный ре-
цептор клеточной смерти, участвующий в апоптозе 
холангиоцитов. Takeda et al. [64] показали, что также 
повышена в печени пациентов с первичной билиар-
ной холангиопатией и первичным склерозирующим 
холангитом экспрессия гена DR5 (death receptor-5), 
а мыши, нокаутные по гену DR5, были устойчивы 
к холестатической гибели клеток после перевязки 
желчных протоков [64]. Cubero et al. [65] сообщили 
о повышенной экспрессии активированных протео-
литических ферментов каспаз-3 и -8, а также белка 
RIPK-3 в биоптатах печени пациентов с первичной 
билиарной холангиопатией, что указывало на акти-
вацию апоптоза и связь апоптоза с другими типами 
ПГК. Используя модель перевязки желчных протоков 
у мышей, нокаутных по гену CASP-3, исследовате-
ли сообщили о снижении трансаминаз – AST, ALT, 
снижении активности каспазы-3 и уровней белков 
RIPK-1 и RIPK-3 [65], т. е. о сопутствующем тормо-
жении механизмов некроптоза. В других работах [66, 
67] показана связь снижения апоптоза с уменьше-
нием каспаза-3 и -7-позитивных клеток, снижением 
воспаления, активности звездчатых клеток печени 
(HSC), фиброза, портальной гипертензии и повыше-
нием выживаемости при использовании ингибиторов 
панкаспазы. Эти данные подтверждают значимость 
апоптоза при холестатических заболеваниях печени.

Считается, что апоптоз клеток печени играет так-
же важную роль и в патогенезе вирусных гепатитов 
B и C (HCV и HBV) [68, 69]. По гистологическим 
маркерам (уплотнение цитоплазмы клеток, фраг-
ментация ДНК и выявление TUNEL-положительных 

* – TUNEL (terminal deoxyribonucleotide transferase – mediated dUTP nick and labeling) – метод регистрации свободных 3′-концов 
ДНК в ядре с конденсированным хроматином при помощи световой, лазерной, конфокальной или просвечивающей электронной 
микроскопии. При апоптозе фрагментация ДНК приводит к значительному увеличению количества 3′-концов ДНК (TUNEL-пози-
тивных клеток) как при внешнем, так и внутреннем пути активации апоптоза.
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клеток) апоптоз уже давно распознается в биоптатах 
печени пациентов с вирусным гепатитом [70]. Повы-
шенная экспрессия рецепторов FAS в гепатоцитах, 
выявляемая по повышенной экспрессии FASL в лим-
фоцитах при HBV и HCV, позволяет считать апоптоз 
основной причиной гибели клеток печени в период 
активного гепатита [70, 71].

1.3. Некроз, обусловленный повышением 
проницаемости мембран митохондрий 
(МПП-некроз)

Некроз – это конечное состояние тяжелого па-
тологического процесса в клетках, который сопро-
вождается набуханием клеток, разрывом мембран, 
высвобождением клеточного содержимого из-за 
повреждения клеточных молекулярных структур 
[DAMPs – damage associated moleculaqr patterns] и 
последующим развитием воспалительной реакции. 
МПП – некроз, описанный для печени, характери-
зуется образованием пор и повышением проницае-
мости внутренней и внешней мембран митохондрий, 
снижением мембранного потенциала, прекращением 
синтеза АТФ (АТР), осмотическим разрушением обе-
их мембран и гибелью клеток [12, 72]. Точные меха-
низмы развития МПП-некроза пока не известны. Вы-
сказано предположение, что снижение мембранного 
потенциала митохондрий ведет к расширению пор 
за счет нарушения взаимодействия комплекса АТФ-
синтаза (ATP-synthaze) пор с митохондриальным 
белком – циклофилином D (Cyp D), участвующим в 
их образовании [73]. Доказано участие МПП-некроза 
в развитии ряда заболеваний печени, при которых 
окислительный стресс и перегрузка митохондрий 
Cа2+ играют важную патогенетическую роль [12]. Так, 
например, показано, что при токсичности ацетами-
нофена (APAP) – APAP преобразуется в токсический 
метаболит NAPQI – (N-ацетил-n-бензохинонимин) 
путем прямого окисления с участием цитохромов; 
затем NAPQI эффективно детоксицируется глута-
тионом (GSH) с образованием конъюгатов APAP-
GSH [74]. Однако при истощении запасов глутатиона 
(GSH) и цистеина в клетках токсичный метаболит 
NAPQI связывается с тиоловыми (SH) группами бел-
ков, а образующиеся продукты деградации NAPQI 
вызывают стрессорное повреждение эндоплазмати-
ческого ретикулума и митохондрий [75]. Последу-
ющее повреждение митохондрий происходит в ре-
зультате образования АФК (ROS), накопления в них 
оксида азота (RNS) [76] и развивающейся перегрузки 
Са2+. Продолжающаяся генерация ROS усиливает 
митохондриальный стресс, что ведет к активации 
сигнального пути MAPK (митоген-активированной 
протеинкиназы), который приводит клетки к МПП-
некрозу [77]. МПП-некроз развивается как следствие 
разрыва мембран митохондрий, транслокации в ядро 

апоптоз-индуцирующего фактора (AIF) и высвобож-
дения эндонуклеазы, с последующей фрагментацией 
ДНК [78]. Важность МПП-некроза в развитии ток-
сичности APAP, неалкогольного стеатогепатита и не-
алкогольной жировой болезни печени подтверждена 
в ряде работ [79–81].

1.4. Некроптоз
Некроптоз как некротоксический тип ПГК учас-

твует в большинстве хронических заболеваний пе-
чени, включая вирусный гепатит, аутоиммунный ге-
патит, неалкогольный стеатогепатит и алкогольную 
болезнь печени [82, 83]. Показано, что некроптоз 
инициируется TNF-лигандными рецепторами (FAS и 
TNFR-1), рецепторами распознавания образов (PRRs, 
TLRs) или внутриклеточным сенсором Z-ДНК-свя-
зывающим белком-1 (ZBP-1). Активация некроптоза 
происходит в условиях ингибирования каспазы-8, 
при активации рецепторов взаимодействующей 
протеинкиназы-1 и -3 – (RIPK-1 и RIPK-3), а также 
при активации смешанного линейнозависимого ки-
назного домена, подобного псевдокиназе (MLKL). 
Некроптоз проявляется образованием некросом, быс-
трым повышением проницаемости клеточных мем-
бран и высвобождением из клеток во внеклеточное 
пространство продуктов распада, ассоциированных 
с молекулярными структурами [DAMPs – damage 
associated molecular patterns] [84–86]. Роль белков 
RIPK-1 и -3, MLKL и других участников некропто-
тического повреждения клеток печени в последние 
годы активно исследуется [87–90]. При моделиро-
вании аутоиммунного гепатита с помощью конкана-
валина-А (Con-A) было отмечено, что применение 
NEC-1 – ингибитора RIPK-1 защищает печень от по-
вреждения [91–93]. Мыши с нокаутным геном MLKL 
были также защищены от повреждения Con-A [90]. 
Вместе с тем в дополнительных исследованиях на 
мышах с Con-A-повреждением печени и нокаутом 
гена MLKL не удалось выявить различий в состоянии 
печени в группах контроля и опыта, а также подтвер-
дить участие некроптоза [90, 94]. При исследовании 
пациентов с вирусным гепатитом HBV и пациентов 
с хроническим гепатитом вирусной этиологии было 
обнаружено повышение уровня RIPK-3 в сыворотке 
крови и MLKL в печени при сравнении с контролем 
(здоровые) [95, 96]. Однако авторы не смогли связать 
полученные результаты с некроптозом, так как извес-
тно, что RIPK-1 и RIPK-3 при воспалении приобрета-
ют функции, не зависящие от некроптоза [5]. Кроме 
того, полученные результаты могут быть следствием 
перекрестного воздействия других типов ПГК, акти-
вирующихся в этих условиях.
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1.5. Пироптоз
Пироптоз клеток имеет черты апоптоза и некроза 

и предназначен для удаления внутриклеточных пато-
генов. Пироптоз характеризуется образованием ин-
фламмасомы, содержащей комплекс активированных 
в клетке каспаз и продуцентов провоспалительных 
цитокинов – IL-1β, IL-18. Его относят к воспали-
тельному типу кодирования некроза, который тесно 
взаимодействует с врожденным иммунитетом [97]. 
Выделяют два пути активации пироптоза – канони-
ческий и неканонический. Активация по канониче-
скому пути наступает, если сенсоры инфламмасомы, 
относящиеся к семейству NOD-подобных рецепто-
ров и содержащих пуриновый домен-1 и -3 (NLRP-1 
и NLRP-3), стимулируются патогенами, относящи-
мися к PAMPs (патоген-ассоциированным молеку-
лярным структурам) [pathogen associated molecular 
patterns] и DAMPs. Указанные сенсоры используют 
каспазу-1 для активирования внутриклеточного бел-
ка Gasdermin-D (GSDM-D), который формирует поры 
в цитоплазматической мембране и способствует ги-
бели клеток [12]. При активации пироптоза по нека-
ноническому пути цитозольные липополисахариды 
(LPS) и PAMPs непосредственно стимулируются 
каспазами-4, -5 и -11. Эти каспазы, в свою очередь, 
активируют GSDM-D, который, связывая мембран-
ные фосфолипиды, инициирует образование пор и 
приводит клетки к гибели [98–100].

Участие пироптоза при заболеваниях печени, та-
ких как алкогольная болезнь [101–103], неалкоголь-
ный стеатогепатит [104–107], токсическое повреж-
дение печени ацетаминофеном (APAP) [108–110], 
аутоимунный гепатит [111–113], холестатические 
заболевания печени [114–117], вирусные гепатиты 
[118, 119], было доказано главным образом путем 
исследования активации ключевых медиаторов пи-
роптоза, активности NLRP-3 инфламмасомы и белка 
GSDM-D.

1.6. Ферроптоз
Ферроптоз – тип ПГК, который зависит от внут-

риклеточного содержания железа, катализирующего 
образование активных форм кислорода – АФК (ROS) 
и последующее окислительное повреждение клетки. 
Ферроптоз активируется при истощении клеточного 
глутатиона (GSH), способствующего активизации 
железозависимого перекисного окисления липидов 
(ПОЛ) [PL] клеточных мембран [120, 121]. Ферроптоз 
развивается независимо от апоптоза, некроза, ауто-
фагии, пироптоза и имеет субклеточные характерис-
тики некроза, которые обусловлены высвобождением 
продуктов клеточного распада – DAMPs [12]. Малые 
размеры митохондрий с компрессированной плот-
ностью, отсутствие в них крист и разрывы наружной 

мембраны клетки являются морфологическими при-
знаками ферроптоза [122, 123]. GSH-зависимый фер-
мент – глутатионпероксидаза-4 (GPX-4) является ос-
новным эндогенным ингибитором ферроптоза из-за 
его способности ограничивать процессы ПОЛ [124]. 
Ингибирование активности GPX-4 ведет к накопле-
нию ROS и ПОЛ, и поэтому сниженная активность 
GPX-4 считается маркером ферроптоза. Снижение 
накопления ROS и продуктов ПОЛ [PL] может быть 
достигнуто применением хелатов железа (деферрок-
самин) и ингибиторов ПОЛ (ферростатин) [125]. Роль 
ферроптоза в патогенезе заболеваний печени иссле-
довалась при алкогольной болезни [126–128], неалко-
гольном стеатогепатите [128, 129], при токсичности 
ацетаминофена [128, 130–132], при аутоиммунном 
гепатите [133, 134]. Было высказано предположение, 
что ферроптоз вносит свой вклад в развитие различ-
ных заболеваний печени, и поэтому ферроптоз может 
сосуществовать в клетках наряду с другими типами 
ПГК (апоптоз, МПП-некроз, некроптоз и др.) [6].

1.7. Партанатоз
Партанатоз – тип ПГК, обусловленный чрезмер-

ной реакцией клетки на повреждение ДНК, опосре-
дованное преимущественно поли-(АДФ-рибоза)-по-
лимеразой-1 (PARP-1). Партанатоз возникает после 
тяжелого и длительного алкилирующего поврежде-
ния ДНК, оксидативного стресса, гипогликемии или 
воспаления [12]. Реактивные формы азота (RNS), та-
кие как NO, являются триггером активации PARP-1, 
что вызывает истощение в клетках никотинамид-аде-
нин-динуклеотида (NAD) и АТФ (АТР); RNS способс-
твуют также накоплению поли-(АДФ-рибоза)-по-
лимеров и поли-(АДФ-рибозилированных)-белков, 
вызывающих утрату мембранного потенциала мито-
хондрий. Кроме того, поли-(АДФ-рибоза)-полимеры 
связывают апоптоз-индуцирующий фактор (AIF) и 
способствуют ядерной транслокации AIF, вызывая 
ДНК фрагментацию и ядерную конденсацию. Не-
давно было показано, что фактор, ингибирующий 
миграцию макрофагов, при различных заболевани-
ях печени способен связывать AIF и катализировать 
распад ДНК [135]. Эти данные позволяют предпо-
ложить, что между некоторыми некротическими ти-
пами ПГК (МПП-некроз, некроптоз) и партанатозом 
существует перекрестная взаимосвязь. Подтвержде-
нием этого является способность активированных 
RIPK-1 и RIPK-3 – маркеров некроптоза – стимули-
ровать ферментативную активность PARP-1, а также 
способ ствовать истощению АТФ (АТP) и высвобож-
дению AIF [136]. Роль партанатоза при заболеваниях 
печени пока не изучена, однако известно, что PARP-1 
участвует в осуществлении гибели клеток печени [6].
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1.8. Энтоз
Энтоз – тип ПГК, относящийся к клеточному 

каннибализму, который осуществляется в здоровых 
или аномальных тканях путем поглощения жизне-
способных клеток нефагоцитирующими клетками 
гомотипического или гетеротипического происхож-
дения [12]. Энтоз эпителиальных клеток обычно 
возникает, когда клетки утрачивают интегриновую 
сигнализацию в результате отделения от матрикса. 
Процесс энтоза сопровождается клеточной инва-
зией, которая зависит от активности Е-кадгерина, 
α-катенина, RhoA- и rho-ассоциированной киназы 
(ROCK). Энтоз протекает в условиях конкуренции 
раковых клеток и пониженной регуляции свойств 
миозина – компонента цитоплазматических мембран 
в поглощающих клетках, что позволяет проникать в 
эти клетки-мишени [137]. Клетки, в которых активи-
рована AMРК из-за недостатка питательных веществ, 
по-видимому, поддаются энтозу, предназначенному 
восстановить их питание [138]. При хронических 
заболеваниях печени, таких как хронический гепа-
тит В и аутоиммунный гепатит, встречается захват 
активированных Т-лимфоцитов гепатоцитами, что 
указывает на причастность энтоза к повреждению 
печени и развитию иммунной толерантности [139]. 
Недавно было показано, что звездчатые клетки пе-
чени (HSCS) участвуют в энтозе антифибротических 
естественных киллерных клеток у HBV-пациентов 
с циррозом печени в качестве потенциально нового 
механизма усиления фиброза [140].

2. ПереКреСтНАЯ реГУлЯЦиЯ рАЗличНыХ 
ПУтеЙ ПГК

Проведенный анализ участия различных типов 
ПГК при заболеваниях печени показывает, что от-
дельные типы ПГК могут одновременно с другими 
участвовать в развитии какой-либо одной патологии, 
и кроме того, отдельные типы ПГК, имея общие мар-
керы с другими типами ПГК, участвуют в формиро-
вании различных нозологических форм заболеваний. 
Так как разные типы ПГК, имея разные механизмы 
реализации, тем не менее, перекрестно регулируют 
друг друга, это дает основание предполагать, что, 
по крайней мере, некоторые типы ПГК (ферроптоз, 
некроптоз, пироптоз, партанатоз) являются промежу-
точными стадиями формирования основных типов 
ПГК, таких как апоптоз и МПП-некроз. Наиболее 
известные механизмы перекрестной регуляции вза-
имодействия разных типов ПГК при заболеваниях 
печени представлены в табл. 2.

Показано также, что СурD – непременный участ-
ник развития МПП-некроза, отменяет тормозное воз-
действие cIAP на RIPK-1, чтобы способствовать об-
разованию некросом для облегчения некротического 
пути гибели клеток [141]. Активированные RIPK-3 
и MLKL активируют NLRP-3 инфламмасом [142], 
а этот механизм способствует осуществлению пря-
мой связи между некрозом клеток и воспалением в 
дополнение к имеющемуся механизму активации 
инфламмасом посредством DAMP. Каспаза-8 – эф-
фектор внешнего пути активации апоптоза подобно 
каспазе-1 также способен активировать NLRP-3 – 
инфламмасому для запуска pro-IL-1β, чтобы стиму-
лировать процессы воспаления [143].

Таблица 2
Перекрестная регуляция метаболических путей при различных типах ПГК [6]*

Cross-regulation of metabolic pathways in different forms of PCD [6]*
Путь ПГК Эффектор Механизм действия Регулируемый путь ПГК

Апоптоз
CASP-8

Инактивирует RIPK-3 Инактивирует некроптоз
Инактивирует СурD Ингибирует МПП-некроз
Активирует NLRС4 инфламмасомы Индуцирует пироптоз

CASP-3 Активирует GSDM-E – регулируемый пироптоз Регулирует пироптоз
CASP-3/ CASP-7 Инактивирует GSDM-D Инактивирует пироптоз

МПП-некроз СурD Отменяет тормозное воздействие cIAP на RIPK-1 Регулирует некроптоз

Некроптоз RIPK-1 Ингибирует CASP-8 Ингибирует CASP-8- 
зависимый апоптоз

Стимулирует антиапоптотическую активацию NF-kВ Регулирует апоптоз
RIPK-1/RIPK-3 Активирует PARP-1 Стимулирует партанатоз

* – Обозначения в табл. 2 см. в списке обозначений к табл. 1 и в списке ниже: cIAP – клеточный ингибитор апопто-
тического белка; GSDME – белок гасдермин Е; NLRC-4 – NOD-подобный рецептор семейства CARD, содержащий 
белковый домен-4; NF-kB – ядерный фактор kВ.

* – For Table 2 legend, see Table 1 legend and the list below: cIAP – cellular inhibitor of apoptosis proteins; GSDME – Gas-
dermin Е; NLRC-4 – NOD-like receptor family CARD domain-containing protein 4; NF-kB – Nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells.
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По-видимому, перекрестная регуляция ПГК в 
печени предназначена эффективно осуществлять 
процесс гибели клеток разных фенотипов с разным 
уровнем повреждения. Кроме того, перекрестная 
регуляция, скорее всего, способствует формирова-
нию того основного типа ПГК, который будет доми-
нировать в клетках на итоговых стадиях патологи-
ческого процесса – воспаление, фиброз, клеточная 
трансформация или даже восстановление клеток 
при индукции аутофагии и регуляции механизмов 
раннего обратимого апоптоза. О возможности пе-
реориентации процессов ПГК на восстановитель-
ные и регенерационные процессы в поврежденных 
клетках свидетельствуют многочисленные исследо-
вания позитивной роли оптимально подобранных 
схем посткондиционирования ишемически повреж-
денных органов, применяемых с целью ослабления 
ишемического (некротического) и реперфузионного 
(апоптотического) повреждения. Посткондициониро-
вание ограничивает некроз клеток, причем выражен-
ность антинекротического эффекта зависит от про-
должительности ишемии и применяемого протокола 
посткондиционирования [144]. Посткондициониро-
вание ингибирует также развитие апоптоза клеток 
и усиливает в них процессы аутофагии. Подобные 
восстановительные процессы можно стимулировать 
в печени не только при использовании оптимальных 
схем посткондиционирования ишемически повреж-
денного органа, но и при проведении адекватной 
медикаментозной и клеточной терапии нарушений, 
обусловленных ПГК.

3. ПУти реГУлирОВАНиЯ ПрОЦеССОВ ПГК 
При ЗАБОлеВАНиЯХ ПечеНи

Проведенный анализ механизмов участия различ-
ных типов ПГК в развитии заболеваний печени поз-
воляет наметить несколько путей для их торможения.

Способность к перекрестному регулированию пу-
тей ПГК, сохраняющаяся в гибнущих клетках печени 
при различных заболеваниях, указывает на целесо-
образность осуществления управляемой коррекции 
возникающих нарушений, прежде всего с помощью 
средств, действие которых направлено на торможе-
ние эффекторных механизмов развития ПГК. Сре-
ди таких средств известны и проходят клинические 
испытания новые медикаментозные препараты: 
эмриказан (IDN-6556) – ингибитор панкаспазы для 
пациентов неалкогольным стеатогепатитом с фибро-
зом 1–3-й стадии или циррозом печени; Селонсертиб 
(GS-4997) – ингибитор киназы, регулирующей сиг-
налы апоптоза (ASK-1) для пациентов с неалкоголь-
ным стеатогепатитом и прогрессирующим циррозом 
печени; GSK-2982772 и GSK-2983559 – ингибиторы 
RIPK-1 для лечения различных хронических вос-
палительных заболеваний [6], а также ферроста-

тин [125] и Artesunate – регулятор ферроптоза с 
антифиброгенным действием [145]; Montelukast – ин-
гибитор TNF-α/JNK сигнального пути [146], DAPT – 
ингибитор Notch-1 сигнального пути [147] и другие.

При вялом течении восстановительных (регене-
рационных) процессов, а также на ранних обрати-
мых стадиях апоптоза, когда в клетках печени еще 
сохранена способность к ауторегуляции и самосто-
ятельному выживанию, для коррекции печеночной 
недостаточности и восстановления структуры клеток 
печени эффективными могут оказаться медикамен-
тозные препараты – адаптогены. К ним относятся 
индукторы аутофагии и регуляторы апоптоза клеток, 
способствующие активации метаболических путей 
АМРК и ядерного фактора kВ (NF-kB) и торможению 
mTORC-1-зависимых метаболических путей. Целе-
сообразно использовать также индукторы метаболиз-
ма с антиоксидантной и противовоспалительной ак-
тивностью [148–154], так как окислительный стресс 
и воспаление являются постоянными спутниками 
развития ПГК практически всех типов.

Кроме медикаментозной терапии хронических 
(неонкологических) заболеваний печени для тор-
можения процессов ПГК и активации восстанови-
тельных процессов в поврежденных клетках пече-
ни целесообразно разрабатывать методы клеточной 
регенерационной терапии, которые основаны на 
использовании апоптотически измененных клеток 
донорской печени и донорского костного мозга [155]. 
Эти клетки продуцируют в организм многочислен-
ные паракринные факторы, выступающие в роли ад-
ресных переносчиков комплекса регенерационных 
сигналов – регуляторов восстановительных процес-
сов. Так, в клинике уже нашли применение изолиро-
ванные культивируемые донорские гепатоциты. Их 
применяют в качестве основного элемента в систе-
мах вспомогательной поддержки печени, в перфузи-
онном контуре которых кровь (или плазма) пациента 
непрерывно контактирует с культивируемыми в ней 
изолированными донорскими гепатоцитами и обо-
гащается паракринными факторами, выделяемыми 
апоптотическими донорскими клетками [156]. Изо-
лированные донорские гепатоциты начали использо-
вать и в составе клеточно-инженерных конструкций, 
имплантируемых непосредственно в поврежденную 
печень пациента. Для повышения эффективности 
применения имплантируемых клеточно-инженерных 
конструкций в них было оптимизировано соотноше-
ние клеточных элементов (гепатоциты/МСК) [157, 
158]. Индукцию восстановительных процессов в 
поврежденной печени осуществляют также путем 
применения общей РНК из клеток костного мозга, 
которая является неспецифическим фактором ре-
гуляции восстановительных процессов и выступа-
ет в роли переносчика комплекса многочисленных 
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регенерационных сигналов в клетки поврежденной 
печени [159].

ЗАКлЮчеНие
Проведенный анализ роли ПГК при заболеваниях 

печени позволяет сделать следующие выводы.
1. Среди известных типов ПГК основными следу-

ет считать аутофагию, апоптоз и МПП-некроз; 
остальные типы ПГК (ферроптоз, некроптоз, 
пироптоз, партанатоз, энтоз) остаются пока не-
достаточно изученными, и по-видимому, их сле-
дует рассматривать как промежуточные стадии 
формирования основных типов ПГК (апоптоз и 
МПП-некроз).

2. Перекрестная регуляция различных типов ПГК 
печени предназначена повысить эффективность 
формирования процесса гибели клеток разных 
фенотипов с разным уровнем повреждения, а так-
же обеспечить развитие одного из доминирующих 
последствий ПГК, таких как воспаление, фиброз, 
клеточная трансформация или восстановительная 
регенерация.

3. Сохранение перекрестной регуляции при различ-
ных типах ПГК в печени указывает на возмож-
ность управляемой коррекции возникающих при 
этом нарушений с помощью медикаментозных 
препаратов и клеточных технологий. Из меди-
каментозных средств перспективны препараты, 
тормозящие эффекторные пути развития ПГК и 
оказывающие адаптивное воздействие на клетки 
печени путем индукции аутофагии, раннего обра-
тимого апоптоза и усиления антиоксидантной и 
противовоспалительной активности. Применение 
клеточных технологий основано на использова-
нии апоптотических донорских клеток печени и 
костного мозга, продуцирующих паракринные 
регуляторные факторы, ингибируюшие развитие 
ПГК и адресно индуцирующие процессы восста-
новительной регенерации клеток печени.
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