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Апоптоз и некроз в физиологиче-
ских условиях, являясь запрограм-
мированными механизмами гибели 
клетки при жизни организма, имеют су-
щественные различия [5, 32]. Апоптоз 
морфологически проявляется призна-
ками повреждения ядра – агломераци-
ей хроматина, кариорексисом и карио-
лизисом с образованием безъядерных 
клеток или телец апоптоза, которые 
фагоцитируются макрофагами. Гибель 
клетки по типу некроза обусловлива-
ется лизисом клетки, наступающим в 
результате нарушения проницаемости 
мембран, в том числе ядерной, лизо-
сомальной или клеточной.  Некроз в 
физиологических условиях иницииру-
ется неспособностью клетки обеспе-
чивать активный перенос воды путем 
осмотического обмена, требующего 
больших энергетических затрат. Сни-
жение эффективности саморегуляции 
функции клеточных мембран приво-
дит к выравниванию осмотического 
давления цитоплазмы и внеклеточной 
среды или цитоплазмы и лизосом, или 

ядерного пространства и цитоплазмы. 
Повреждение мембран инициирует 
полное (цитолиз) или частичное раз-
рушение клеточных структур фер-
ментами клетки (аутолиз, аутофагия). 
При некрозе содержимое цитозоля, 
клеточных органелл, включая лизосо-
мы, оказывается в межклеточной сре-
де и способно инициировать реакции 
различных систем, в первую очередь, 
калликреин-кининовую, комплемента, 
фибринолиза и свертывания крови. 

Большое значение в регуляции ги-
бели клеток играют цитокины, однако 
их роль не так однозначна. Стимуля-
ция нейтрофилов IFN-α и IFN-γ при-
водит к снижению их апоптоза путем 
фосфорилирования тирозина STAT1 
и STAT3, увеличению уровня mRNA 
cIAP2, активизации JAK2 [39]. Кроме 
того, IFN-γ, воздействуя на рецепто-
ры TLR2 и TLR4, подавляет киназу 
p38 MAPK [15]. Действие IFN-γ может 
зависеть от количества рецепторов 
(IFN-γR2) на поверхности нейтрофила, 
при высокой их плотности происхо-
дят быстрая активация STAT-1, повы-
шение уровня фактора IRF-1, запуск 
программируемой гибели гранулоци-
тов. При малом количестве IFN-γR2 
на мембране клетки выявляются бо-
лее слабая активация STAT-1, более 
медленное увеличение содержания 
IRF-1, инициируется программа проли-
ферации нейтрофилов [24]. Biffl W.L. 
с соавт. (1996) показал, что IL-6 по-
давляет апоптоз полиморфноядерных 
нейтрофилов через механизм, задей-
ствующий фактор активации тромбо-

цитов, наряду с увеличением уровня 
цитозольного кальция [27]. По сведе-
ниям L. Ottonello (2002), IL-6 обладает 
антиапоптотическим эффектом, сни-
жая выражение белка Bax и каспазы-3 
[17]. Однако существуют данные о том, 
что IL-6 при участии  IFN-γ, действуя 
через свои растворимые рецепторы 
sIL-6R, вызывает апоптоз гранулоци-
тов и инициирует секрецию CXCL5, 
CXCL6 хемокинов для привлечения 
мононуклеарных лейкоцитов [25, 30]. 
IL-10 предотвращает программируе-
мую гибель миелоидных клеток-пред-
шественниц, совместно с факторами 
роста способствует их пролиферации. 
IL-10 увеличивает фосфорилирование 
тирозина рецептора инсулина и стиму-
лирует активность 3-киназы/Akt и p70 
S6 [28], тем самым усиливая антиапоп-
тотическое действие молекул ERK1/2 
[26]. По другим данным, гранулоциты, 
предварительно обработанные липо-
полисахаридами либо TNF-α и IFN-γ, 
взаимодействуя с IL-10, склонны к 
программируемой гибели [29]. При 
воздействии IL-4 на нейтрофилы по-
средством рецепторов CD132/IL-4Rα 
усиливается фагоцитоз и клеточная 
адгезия гранулоцитов, задерживается 
их апоптоз [19]. Достаточно хорошо 
известно о проапоптотической актив-
ности TNF-α, что характеризуется уве-
личением уровня ферментов IA PI3K, 
возрастанием количества активных 
форм кислорода и каспазы-3 внутри 
гранулоцитов [11]. Эффект стимуляции 
апоптоза имеет прямую зависимость 
от концентрации TNF-α [34]. Однако 
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есть сведения об антиапоптотическом 
действии TNF-α на нейтрофилы [35]. 
Передача сигналов осуществляет-
ся через TNFR1 рецепторы, которые 
связываются с δ-PKC; образовавший-
ся комплекс способствует активации 
ERK1/2 и NFκB и подавлению каспазы 
3 [36]. На самих нейтрофилах наблю-
дается увеличение количества мем-
бранного про-TNF [13], ускоряется об-
ращение антиапоптотических белков 
Mcl-1 и BFL-1 [16], что свидетельствует 
об аутокринной регуляции процесса 
апоптоза. 

Взаимосвязь содержания в крови 
мозгового натрийуретического пепти-
да (BNP) и тяжести сердечной недо-
статочности хорошо изучена. При этом 
известно, что у больных с сердечно-
сосудистыми заболеваниями повы-
шается концентрация TNF-α в плаз-
ме, увеличивается содержание его 
клеточного рецептора и готовность к 
запуску апоптотического стимула [21]. 
Вместе с тем TNF-α через повышение 
активных форм кислорода индуцирует 
ядерные факторы гибели клетки, а так-
же показано, что синтез растворимой 
формы sFas-L запускается при участии 
металлопротеиназ, активность кото-
рых повышена у больных с сердечной 
недостаточностью [18]. Однако вопрос 
взаимосвязи BNP и цитокинов при ак-
тивизации гибели клеток, которая име-
ет место и в норме, и при сердечно-
сосудистой патологии, фактически не 
изучен. Особенно важно изучение этих 
явлений в отношении тканей и кле-
ток, обеспечивающих регуляторные и 
защитные реакции. Нейтрофильные 
гранулоциты являются самыми много-
численными из лейкоцитов крови. У 
человека за сутки вырабатывается 
более 1011 нейтрофильных грануло-
цитов, а оборот в десятки тысяч раз 
меньше [14, 23]. Поэтому регуляция 
гибели нейтрофилов является одним 
из важнейших процессов сохранения 
их оптимального количества и функци-
ональной активности. 

В связи с вышесказанным пред-
ставляло интерес выяснить пределы 
и соотношение активности апоптоза 
и некроза нейтрофильных грануло-
цитов в венозной периферической 
крови у практически здоровых людей. 
Соотношение некроза и апоптоза на 
физиологическом уровне практически 
не изучено. В то же время тип распада 
клетки может иметь разное биологиче-
ское значение для дифференцировки, 
регенерации и обновления клеток и их 
уровня активизации [5]. Можно пред-
полагать, что изменение соотношения 
между физиологическими уровнями 

некроза и апоптоза может быть причи-
ной формирования иммунодефицита, 
аутосенсибилизации, онкопатологии, 
хронического течения болезни и даже 
старения.

Цель работы - выяснить пределы 
и соотношение активности апоптоза и 
некроза нейтрофильных гранулоцитов 
в венозной периферической крови у 
практически здоровых людей.

Материалы и методы. Проведено 
обследование 138 практически здоро-
вых людей в возрасте от 20 до 60 лет, 
проживающих в Архангельской обла-
сти. Обследуемые лица не страдали 
острыми инфекционными заболевани-
ями, у них не было выявлено призна-
ков аутоиммунных и лимфопролифе-
ративных процессов. Обследование 
проводили с соблюдением норм и пра-
вил биомедицинской этики, утверж-
денных Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации 
об этических принципах проведения 
медицинских исследований (2013). 

Клинический анализ перифериче-
ской крови проведён на гематологи-
ческом анализаторе Sysmex XS-500i 
(Япония). Изучение содержания апоп-
тотических клеток в лимфовзвеси про-
ведено методом двойного окрашива-
ния аннексином V-FITC (An+/-) и про-
пидиумом йодида (PI+/-). Оценку ре-
зультатов проводили по окрашиванию 
или неокрашиванию клеток: живые 
клетки – An-/PI-, ранний апоптоз – An+/
PI-, поздний апоптоз – An+/PI+, некроз 
– An-/PI+. Анализ результатов выпол-
нен методом проточной цитометрии на 
проточном цитофлюориметре Epics XL 
(Beckman Coulter, США), в каждой про-
бе изучали до 5000 событий. В мазках 
крови, окрашенных по Романовскому 
– Гимзе, методом микроскопирования 
(Meiji Techno, Япония) изучена ядер-
ная формула нейтрофилов (нейтро-
грамма). Подсчитывали до 100 нейтро-
фильных лейкоцитов, среди которых 
выделяли клетки с 1, 2, 3, 4, 5 и более 
сегментами ядра [9]. Для определения 
фагоцитарной активности нейтрофи-
лов в пробирке смешивали 100 мкл 
латекса и 100 мкл крови с гепарином, 
затем пробирку инкубировали в термо-
стате при температуре 37ᵒС в течение 
30 мин. По истечении времени произ-
водили отбор надосадочной жидко-
сти, перемещали его на предметное 
стекло, делали мазок. Полученный 
мазок окрашивали по Романовскому-
Гимзе. Учитывали данные на 100 ней-
трофилов, из которых рассчитывают 
фагоцитарную активность - процент 
фагоцитирующих нейтрофилов; фаго-
цитарное число - среднее количество 

частиц, захваченных одной клеткой [8]. 
Методом твердофазного иммунофер-
ментного анализа (ИФА) в сыворотке 
крови определяли уровень концентра-
ций sFas-L, TRAIL, цитокинов (TNF-α, 
IFN-γ, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17F), им-
муноглобулинов А, Е, М, G (наборами 
фирмы Bender MedSystems, Австрия), 
гистамина (DRG, Германия), Nt-pro-
BNP (Biomedica, Австрия). Реакцию 
оценивали с помощью фотометра 
Multiskan MS (Labsystems, Финляндия) 
и автоматического иммунофермент-
ного анализатора Evolis (Bio-RAD, 
Германия). Содержание фенотипов 
лимфоцитов исследовали методом 
двойной пероксидазной метки с ис-
пользованием моноклональных анти-
тел (ООО «Сорбент», Россия). 

Результаты исследования обрабо-
таны с использованием пакета при-
кладных программ Statistica 6 (StatSoft, 
США). Тип исследования ретроспек-
тивный, выборки случайные, одномо-
ментные. Генеральная совокупность 
– жители севера европейской терри-
тории России. Границы нормального 
распределения количественных пока-
зателей определяли при помощи кри-
терия Шапиро–Уилка. При анализе по-
лученных результатов использовали 
среднее значение и стандартное от-
клонение, медиану и нижний, верхний 
квартили. Значимость различий между 
группами оценивали с помощью пара-
метрического t-критерия Стьюдента 
для независимых выборок и непара-
метрического критерия Уилкоксона. 
Статистическая значимость присваи-
валась при значении p< 0,05. 

Результаты и обсуждение. Среди 
общей группы обследованных были 
выявлены лица с относительно повы-
шенным и относительно пониженным 
содержанием некротизированных ней-
трофилов AnV+/PI+ и апоптотических 
нейтрофилов AnV+/PI- крови по ре-
зультатам лазерной проточной цитоф-
люориметрии: AnV+/PI+ >3% (n=35) и 
<1% (n=40), p=0,0011; AnV+/PI- >8% 
(n=37) и <3% (n=36), p=0,0001. Меди-
анные значения, верхний и нижний 
квартиль исследуемых клеток пред-
ставлены в таблице. 

Установлено, что у людей с высо-
ким уровнем некротизированных кле-
ток ниже общее число лейкоцитов за 
счет сегментоядерных нейтрофилов и 
моноцитов. Фагоцитарная активность 
нейтрофилов при этом не снижает-
ся. Среди популяции нейтрофильных 
гранулоцитов сокращается содержа-
ние клеток с 2, 3 и 4 сегментами ядра 
(рис. 1). Концентрации палочкоядер-
ных нейтрофилов и клеток с 5 и более 



4’ 2020 25

сегментами ядер фактически не имели 
различий. Известно давно, что ауто-
лизу подвергаются преимущественно 
зрелые нейтрофилы, молодые клетки 
аутолизируются медленнее [3, 10]. 

Значимых различий в содержании 
лимфоцитов, эозинофилов и базофи-
лов не установлено. На фоне увели-
чения содержания некротизированных 
нейтрофильных гранулоцитов стати-
стически значимо растет и концентра-
ция апоптотических клеток (AnV+/PI-;  
p<0,001). В соотношении активности 
апоптоза и некроза нейтрофилов вы-
явлены следующие закономерности: 
при повышении уровня некроза ней-
трофилов >3% среднее значение со-
отношения составляет 2,93±0,60, в ус-
ловиях уменьшения уровня клеточно-
го некроза <1% данное соотношение 
резко возрастает 7,95±1,76.

При повышении активности некро-
за нейтрофилов отмечается снижение 
абсолютного содержания циркулирую-
щих зрелых Т-лимфоцитов (с 0,77±0,06 
до 0,62±0,04×109 кл/л, р=0,038) за 

счет Т-хелперов (с 0,69±0,06 до 
0,54±0,04×109 кл/л, р=0,023).  Прак-
тически без изменений остаются 
средние значения общего содержа-
ния лимфоцитов и фенотипов CD8+, 
CD10+, CD16+, CD23+, CD25+, CD71+, 
HLADR, CD9ц5+ (рис. 2). Снижение со-
держания циркулирующих нейтрофи-
лов, моноцитов и Т-хелперов на фоне 
повышенного уровня некротизирован-
ных нейтрофилов в крови позволяет с 
некоторой долей уверенности считать, 
что миграция лейкоцитов в ткани при 
этих условиях становится более актив-
ной. Вероятно, при повышенном коли-
честве некротизированных лейкоци-
тов происходит увеличение миграции 
всех типов лейкоцитов в ткани. Одна-
ко в силу низких концентраций в крови 
некоторых из них (базофилов, эозино-
филов, моноцитов) и преимуществен-
ного нахождения в тканях изменение 
уровня данных клеток на периферии 
менее выражено.

При повышении активности некроза 
нейтрофилов выше содержание на-

трийуретического пептида Nt-pro-BNP 
соответственно [112,9(48,7-147,0) и 
27,4(17,1-50,4) фмоль/мл; p=0,012]. 
Статистически значимое повышение 
концентрации натрийуретического 
пептида свидетельствует об измене-
нии активности клеточных мембран 
и осмотического давления [2, 20].  Не 
выявлено реакций на увеличение ак-
тивности некроза нейтрофилов со сто-
роны  IgM [3,1(2,7-3,6) и 2,9(2,6-3,3) г/л, 
р=0,871], IgG [8,8(3,9-10,9) и 7,6(3,7-
9,6) г/л, р=0,568], IgA [1,2(1,0-1,5) и 
1,3(0,9-1,5) г/л, р=0,932], а также гиста-
мина [0,96(0,47-1,27) и 0,91(0,61-1,42) 
нг/мл, р=0,579] и внеклеточного sFas-L 
[0,1(0,07-0,25) и 0,07(0,04-0,12) нг/мл, 
р=0,531]. 

Цитокиновый профиль людей с 
уровнем гранулоцитов AnV+/PI+ более 
3% характеризуется падением концен-
траций IL-2 c 16,3(2,4-18,2) до 7,8(4,2-
12,7) пг/мл (р=0,016) на фоне доста-
точно стабильного содержания TNF-α 
[23,0(19,7-34,1) и 25,8(17,9-32,0) пг/мл], 
IFN-γ [19,9(19,6-20,1) и 19,8(19,7-20,0) 
пг/мл], IL-4 [3,9(2,3-11,7) и 5,6(2,3-7,9) 
пг/мл], IL-6 [7,8(5,3-13,5) и 10,3(7,0-
13,2) пг/мл], IL-10 [0,34(0,05-0,38) и 
0,98(0,09-2,0) пг/мл], IL-17F [47,8(39,1-
53,7) и 49,0(42,5-58,3) пг/мл], p>0,05.

Увеличение концентрации IgE [с 
17,3(9,4-33,3) до 31,1(12,5-59,9) МЕ/
мл; p=0,023] можно объяснить осо-
бенностями иммуноглобулинов этого 
класса. IgЕ является типичным секре-
торным иммуноглобулином, способ-
ным к быстрому перераспределению 
в очаг неблагополучия. IgE эффектив-
но нейтрализует, связывает и умень-
шает концентрации антигенных струк-
тур [31, 33]. Причем цитолиз с участи-
ем реагинов происходит практически 
мгновенно. 

Увеличение активности некроза 
нейтрофилов у практически здоровых 

Содержание иммунокомпетентных клеток крови у практически здоровых северян 
в зависимости от содержания погибших нейтрофилов

Показатель, 
×109 кл/л

Некроз Апоптоз
> 3 % (1)

4,0(3,4-4,9)**
< 1 % (2)

0,8(0,75-0,9)
>8% (3)

14,1(10,5-14,7)*
<3% (4)

1,9(1,3-2,4)
M±m

Лейкоциты 6,9±0,51**1-2 9,1±0,58 7,64±0,76*3-4 8,78±0,65
Нейтрофилы 3,58±0,33**1-2 5,51±0,44 4,43±0,49*3-4 5,4±0,38
Лимфоциты 2,38±0,15 2,87±0,23 2,64±0,27 2,63±0,22
Моноциты 0,26±0,04*1-2 0,42±0,04 0,24±0,04*3-4 0,36±0,05

Эозинофилы 0,21±0,04 0,25±0,04 0,26±0,04 0,23±0,04
ME(Q1-Q3)

 AnV+/PI+ 0,17(0,09-0,21)* 1-2 0,04(0,03-0,05) 0,07(0,05-0,10) 0,06(0,04-0,09)
 AnV+/PI- 0,28(0,16-0,46)* 1-2 0,18(0,1-0,34) 0,5(0,41-0,68)**3-4 0,1(0,07-0,14)

% акт. фаго-
цитов 56(47-66) 50(45-56) 55(52-58) 55(48-67)

Примечание. Cтатистически значимые различия: * – p < 0,05; ** – p < 0,01.

×109 кл/л×109 кл/л

Рис.1. Нейтрограмма периферической крови практически здо-
ровых людей в зависимости от содержания некротизированных 
нейтрофилов

Рис.2. Содержание фенотипов лимфоцитов периферической кро-
ви у практически здоровых людей в зависимости от содержания 
некротизированных нейтрофилов
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жителей высоких широт создает риск 
аутосенсибилизации, что проявляется 
повышенными уровнями аутоантител, 
в том числе к ds DNA [7, 6]. Повышение 
концентраций TRAIL [с 11,4(4,4-56,6) 
до 40,6(8,4-60,1) пг/мл, p=0,026] ассо-
циируется с активностью апоптоза.

Итак, повышение гибели полиморф-
ноядерных нейтрофильных грануло-
цитов более 3% обусловливает сниже-
ние содержания циркулирующих в пе-
риферической венозной крови нейтро-
филов без снижения их фагоцитарной 
активности. Известно, что более 60% 
циркулирующих нейтрофилов состав-
ляют потенциальные фагоциты, они 
взаимодействуют с объектом фагоци-
тоза, образуют ловушки, продуцируют 
активные формы кислорода и подвер-
гаются апоптозу [4, 12]. Секретирую-
щие нейтрофилы полностью входят в 
циркулирующий пул, имеют проница-
емые мембраны, менее активно про-
дуцируют активные формы кислорода, 
практически не вовлекаются в апоптоз 
[1]. Аутофагия регулирует гомеостаз в 
эндоплазматическом ретикулуме [40]. 
В свою очередь, ген Toso ингибирует 
аутофагию и апоптоз, а IL-2 STAT5–за-
висимым способом подавляет форми-
рование рецептора Toso [38]. Следо-
вательно, снижение содержания IL-2 в 
условиях повышенного уровня некроза 
и апоптоза, когда уровень гибели ней-
трофилов увеличивается более чем 
в 4 раза, неслучайно. Способность 
к внутрифагосомальной  дегрануля-
ции дает нейтрофилам возможность 
регулировать на аутокринном и пара-
кринном уровнях функциональную ак-
тивность очень многих иммунокомпе-
тентных клеток, в том числе и лимфо-
цитов [22, 37]. Снижение содержания 
Т-хелперов в ситуациях повышения 
уровня некроза может быть результа-
том увеличения активности миграции 
и рециркуляции лимфоцитов.

Заключение. У практически здоро-
вых людей, проживающих на Севере, 
в среднем общее количество некроти-
зированных нейтрофилов составляет 
1,98±2,09×109 кл/л, апоптотических 
нейтрофилов - 7,0±8,25×109 кл/л. При 
повышении активности некроза ней-
трофилов >3% (0,16±0,08×109 кл/л) у 
людей регистрируется средний уро-
вень апоптотических нейтрофилов 
0,29±0,21×109 кл/л, в ситуации со-
кращения активности некроза <1% 
(0,04±0,03×109 кл/л) число апопто-
тических нейтрофилов равняется 
0,28±0,38×109 кл/л. Активизация ги-
бели нейтрофилов путем некроза 
может стать патогенетическим меха-
низмом повреждения клеточных мем-

бран (ядерной, лизосомальных или 
клеточной), а также формирования 
Т-хелперных иммунодефицитов.
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граммы фундаментальных научных 
исследований по теме лаборатории 
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ОЦЕНКА ПАРАМЕТРОВ
ДИНАМИЧЕСКОГО КОМПОНЕНТА
ПОСТУРАЛЬНОГО БАЛАНСА
У ЖЕНЩИН ПОЖИЛОГО ВОЗРАСТА 

Целью исследования являлась разработка центильных таблиц для оценки основных параметров динамических компонентов посту-
рального баланса у женщин 60-74 лет. Обследовано 3 группы женщин в возрасте 60-64 года, 65-69 лет и 70-74 года. Представленные 
нормативы будут способствовать повышению информативности проведения исследований и объективности анализа полученных резуль-
татов, а также смогут помочь в оценке эффективности реализации мероприятий по поддержанию нормальной, безопасной ходьбы или 
предотвращению ограничений мобильности.

Ключевые слова: динамический компонент постурального баланса, женщины, пожилой возраст, центильная оценка.

The aim of the study was to develop centile tables to assess basic parameters of the dynamic components of the postural balance in women 
60-74 years old. Three groups of women aged 60-64 years, 65-69 years, and 70-74 years, with a total number of 186 people, were examined. 
Evaluation of main indicators of the postural balance was carried out using the computer stabilometric complex "Balance Manager". The present-
ed standards will help to increase the information content of research and objective analysis of the results obtained, as well as to evaluate  the 

Введение. Отечественные и меж-
дународные исследования показали, 
что основным компонентом активного 
долголетия является сохранение ав-
тономности и мобильности у людей 
пожилого возраста. Чтобы миними-
зировать и предотвратить потерю не-
зависимого, автономного существо-
вания, специалисты, работающие с 
пожилыми людьми, должны своевре-
менно определять уровень риска бу-
дущего снижения мобильности [2, 4, 
6, 7]. Анализ ходьбы является широко 
используемым показателем эффек-
тивности функционирования нижних 
конечностей в частности и постураль-
ного баланса в целом [3, 5, 6, 9, 10]. 

Изменение основных параметров ди-
намического компонента постурально-
го баланса является наглядным инди-
катором сохранности динамического 
компонента постурального баланса, 
поскольку именно они наиболее чув-
ствительны к будущим изменениям 
функционального состояния организ-
ма пожилых людей. Однако в совре-
менных отечественных литературных 
данных отсутствуют сведения о нор-
мативах оценки основных показателей 
динамического компонента постураль-
ного баланса у женщин пожилого воз-
раста [1, 8, 11-15]. 

Цель исследования - разрабо-
тать центильные таблицы для оценки 
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effectiveness of the implementation of measures to maintain normal, safe walk or prevention of 
mobility restriction. 
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