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An analysis of a modern information of the apoptotic process in the brain cell development after a craniocerebral trauma (from experimental 
models to clinical observations) is made, It is marked, that an apoptosis is of great importance in development of the brain neuron delayed death 
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В настоящее время выделяют два пути гибели ней-
ронов после черепно-мозговой травмы (ЧМТ). Непос-
редственно после механической травмы они погибают 
вследствие некроза на фоне повреждения мембраны, 
необратимых изменений метаболизма и/или разви-
тия феномена эксайтотоксичности [1]. Второй путь — 
смерть с морфологическими признаками апоптоза. 
Этот механизм проявляется после так называемого 
временнόго окна (time window), что позволяет исполь-
зовать методики направленной терапии [2]. 

Под апоптозом сегодня понимают энергозависимый 

процесс упорядоченной гибели отдельных клеток, про-
исходящий в нормальных и патологически измененных 
тканях эукариотических организмов под действием 
внутри- и внеклеточных стимулов. Он включает в себя 
фрагментацию ДНК, сгущение хроматина, сморщи-
вание клетки и образование телец апоптоза, которые 
поглощаются фагоцитами без формирования систем-
ного воспалительного ответа. Апоптоз сопровождается 
экспрессией определенных генов и синтезом специфи-
ческих энзимов [3]. Основное биологическое значение 
апоптоза сводится к поддержанию оптимального числа 
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клеток в тканях и органах путем удаления «избыточ-
ных» и/или функционально аномальных клеток. 

Апоптоз впервые был описан John F.R. Kerr в 
1965 г. при изучении ишемического повреждения пе-
чени у крыс как новый тип гибели клеток, морфологи-
чески отличный от некроза [4]. Гибнущие гепатоциты в 
зоне ишемической «полутени» сморщивались и фор-
мировали небольшие округлые тельца, содержащие 
ядра хроматина, которые захватывались соседними 
фагоцитами. В дальнейшем подобный феномен был 
выявлен и в неповрежденных участках печени крыс. 
Этот особый тип клеточной смерти временно был на-
зван «сморщивающим некрозом» (shrinkage necrosis) 
[5]. Позже он был выявлен в опухолевых тканях [6], а 
затем и в нормальных клетках [7]. Термин «апоптоз» 
был предложен для замены этого названия, а позднее 
стал использоваться для обозначения феномена «про-
граммируемой клеточной смерти» [8]. Несмотря на то, 
что гистологическое описание апоптоза при экспери-
ментальном повреждении мозга появилось уже тремя 
годами позже после работы Kerr [9], детальная характе-
ристика апоптоза нейронов после ЧМТ в эксперименте 
была дана лишь в середине 90-х гг. XX в. [10, 11], а в 
клинике — в 1999 г. [12]. 

патофизиология апоптоза. Апоптоз нейронов 
может протекать двумя способами: с активацией се-
мейства каспаз и без участия каспаз, но с экспрессией 
апоптотических факторов митохондрий клеток [13]. 

Каспаззависимый апоптоз. Семейство каспаз 
содержит 14 идентифицированных протеаз, которые 
синтезируются из предшественников. Активация 
происходит после объединения последних в тетра-
мерные структуры. Протеолитическое расщепление 
каспазами приводит к изменениям, характерным для 
апоптоза [13, 14]. Каспаззависимый апоптоз, в свою 
очередь, может протекать двумя путями — внутрен-
ним и внешним.

Внешний путь запускается с участием рецепторов 
клеточной стенки [15]. Взаимодействие на поверхнос-
ти клетки фактора некроза опухоли (tumor necrosis 
factor — TNF) или рецептора Fas с внеклеточным Fas-
лигандом ведет к запуску процессов тримеризации 
рецепторов с формированием комплексов внутрикле-
точных сигнальных молекул и образованием так на-
зываемого домена смерти. Этот сигнальный комплекс 
индуцирует активацию каспазы-3, -8 и/или -10, с после-
дующим необратимым повреждением клетки.

Внутренний путь инициируется стрессовым повреж-
дением органелл клетки, что сопровождается осво-
бождением цитохрома С, который, взаимодействуя с 
ферментом Apaf-1 (apoptotic protease activating factor-1), 
АТФ и прокаспазой-9, формирует комплекс, называе-
мый апоптосомой [16]. 

После выхода из митохондрий цитохром С может 
перемещаться в эндоплазматический ретикулум и 
блокировать рецепторы к инозитол-1,4,5-трифосфату, 
повреждая работу кальциевых каналов [17]. Наруше-
ние гомеостаза Ca2+ и присутствие цитохрома С ведут 
к активации расположенной в ретикулуме каспазы-12. 
Подобный механизм активации каспазы-12 выявлен в 

экспериментальных моделях нейродегенеративных за-
болеваний и черепно-мозговых повреждений [18]. 

Существуют и другие семейства ферментов, участ-
вующих в апоптотической смерти нейронов после трав-
мы головного мозга. Такими являются кальпейны (cal-
pains) — Ca2+-зависимые протеазы, воздействующие 
на различные структуры клетки. Активация кальпейн 
происходит после травмы мозга и запускается расщеп-
лением каспазы-3 [19]. 

Каспазнезависимый апоптоз. Лизосомальные 
ферменты, катепсины, возможно, также участвуют в 
апоптозе нейронов после травмы головного мозга [20]. 
Апоптозиндуцирующий фактор (AIF) является митохонд-
риальным флавопротеином, который освобождается из 
митохондрии после ее мембранной деполяризации [21]. 
AIF-опосредованный апоптоз наблюдается в нейронах 
в условиях оксидативного стресса как при эксперимен-
тальной ЧМТ [22], так и при ишемическом поврежде-
нии мозга [23]. 

Другими митохондриальными белками, причаст-
ными к развитию апоптоза, являются эндонуклеаза G 
[24], Htr2A/Omi [25] и Smac/Diablo [26], однако их роль 
в апоптозе нейронов после травмы головного мозга 
остается до конца не изученной. Кроме того, пока-
зано, что активация поли-АДФ-рибозил-полимеразы 
(poly(ADP-ribose)polymerase — PARP) не только приво-
дит к смерти клетки в результате некроза, но и запус-
кает в ней процессы каспазнезависимого апоптоза. 
Использование ингибиторов PARP после тяжелого 
повреждения мозга, возможно, уменьшит размеры 
первичного некроза, а при раннем применении — пре-
дупредит развитие апоптоза клеток перифокальной 
зоны [25].

регуляция апоптоза. Развитие как каспаззависи-
мого, так и каспазнезависимого апоптоза регулируется 
белками, выделенными из культуры В-клеточной лим-
фомы-2 (B-cell lymphoma-2 — Bcl-2). В это семейство 
входят как белки, усиливающие апоптоз клеток, так 
и белки, его тормозящие [27]. Активация первых при-
водит к формированию комплекса между белками, 
содержащими ВН-3-домен (известный как Bax). Этот 
комплекс непосредственно участвует в процессе ос-
вобождения из митохондрий цитохрома С [28]. В свою 
очередь активация Bax может быть вызвана белком 
p53 (the tumor suppressor p53), концентрация которо-
го возрастает в зонах повреждения головного мозга у 
крыс [29]. 

Белки, тормозящие апоптоз, содержат белки Bcl-xL 
и Mcl-1L, предотвращающие выброс митохондриаль-
ных белков, цитохром С [17], эндонуклеазы G и AIF, по-
давляющие экспрессию ВН-3-домена [3]. 

Апоптоз может регулироваться путем экспрессии 
внутриклеточных ферментов класса киназ. Установ-
лено, что значительное изменение концентрации внут-
риклеточного энзима митогенактивированной проте-
инкиназы (mitogen-activated protein kinase — MAPK) 
наблюдается после экспериментальной ЧМТ [30]. От-
мечено, что после экспериментального повреждения 
мозга происходит увеличение и уровня внутриклеточ-
ных энзимов, способствующих «выживанию» клетки. 

Апоптоз нейронов при черепно-мозговой травме
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К подобным относят индуцированную фактором роста 
протеинкиназу B (growth factor-induced protein kinase 
B — PKB), которая может непосредственно тормозить 
развитие апоптоза за счет изменения фосфорилиро-
вания белков и инактивирования проапоптотического 
белка Bad, а также каспаз-8 и -9.

Клинические свидетельства апоптоза нейронов 
после ЧМТ. Хотя описания апоптоза после травмы го-
ловного мозга у людей относятся к 40-м годам XX в., 
биохимические доказательства запуска каскада апоп-
тоза нейронов при этом состоянии привели лишь в 
1999 г. R. Clark с соавт. При исследовании образцов 
мозговой ткани, полученных при проведении декомп-
рессивной краниотомии, авторы обнаружили призна-
ки фрагментации ДНК и расщепления каспазы-1 и -3, 
подтверждая тем самым запуск каспаззависимого пути 
апоптоза нейронов. 

Активация каспазы-3 также подтверждена в иссле-
дованиях, демонстрирующих изменение концентрации 
одного из ее субстратов (PARP) в мозговой ткани у пос-
традавших с ЧМТ [31]. 

В 2003 г. X. Zhang с соавт. сообщили об активации 
каспазы-8 преимущественно в нейронах головного 
мозга после его травмы. Кроме того, относительное 
содержание нативной каспазы-8 и ее расщепленной 
фракции коррелировало с относительным содержа-
нием рецептора Fas, свидетельствуя о формировании 
комплексов внутриклеточных сигнальных молекул и 
образовании «домена смерти» с активацией внешнего 
пути запуска апоптоза нейрона [13]. 

Имеются сообщения об увеличении концентрации 
Fas-лиганда и Fas-рецептора в цереброспинальной 
жидкости пациентов с травматическим повреждением 
головного мозга. Установлено, что уровень Fas-рецеп-
тора коррелирует с уровнем внутричерепного давления 
[32]. 

Williams S. в 2001 г. обнаружил признаки апоптоза 
нейронов в виде фрагментации ДНК у пациента, на-
ходившегося в вегетативном статусе и скончавшегося 
спустя 12 мес после ЧМТ. Таким образом, «терапевти-
ческое окно» для воздействия на процессы апоптоза 
нейронов, возможно, не ограничивается лишь острым 
периодом травматических повреждений головного 
мозга [25].

Показано, что апоптозу подвергаются нейроны пе-
рифокальной зоны повреждений серого вещества и 
олигодендроциты белого вещества [33]. 

апоптоз нейронов при травме мозга и его ише-
мическом повреждении. В настоящее время счи-
тается, что апоптотические процессы в нейронах 
головного мозга вследствие его травматического и 
ишемического повреждения имеют большое сход-
ство. Объяснением этого факта служит наличие при 
ЧМТ нарушений церебральной макро- и микроцир-
куляции, ведущих к ишемическим повреждениям го-
ловного мозга в остром периоде травмы [34]. В то же 
время показано, что при ЧМТ чаще развивается гипо-
перфузия в отличие от ишемии, где исходом является 
реперфузия пораженного бассейна. Важным разли-
чием является описанное A. Rink [35] преобладание 

процессов каспазнезависимого апоптоза нейронов 
после экспериментальной ЧМТ по сравнению с ише-
мией. Кроме того, L. Li [24] было высказано предпо-
ложение, что некоторые фенотипы клеточной смерти, 
описанные ранее как разновидности некроза, могли 
бы оказаться AIF-связанным каспазнезависимым ва-
риантом апоптоза. 

Значение апоптоза нейронов во вторичном пов-
реждении головного мозга после ЧМТ. Несмотря на 
существенный прогресс в исследованиях, посвященных 
механизмам апоптоза нейронов после ЧМТ, остается 
множество вопросов, например: каково соотношение 
нейронов, погибших вследствие апоптоза и некроза; 
сохраняется ли эта пропорция постоянной и является 
ли клинически значимой? В немногочисленных рабо-
тах, отвечающих на подобные вопросы, показано, что 
применение ингибитора каспазы-3 N-бензилоксикарбо-
нил-Асп-Глю-Вал-Асп-фторметилкетона (N-benzyloxy-
carbonyl-Asp-Glu-Val-Asp-fluoromethylketone — DEVD) 
при экспериментальной ЧМТ позволило на 30% умень-
шить объем повреждения головного мозга спустя 3 нед 
после травмы [36]. 

В обзоре X. Zhang с соавт. высказывается мнение, 
что на долю некроза как механизма нейрональной 
смерти приходится лишь треть погибших нейронов; 
оставшиеся две трети по различным признакам могут 
быть отнесены к разным видам апоптоза [13]. 

Отсроченная гибель нейронов после травматичес-
кого повреждения мозга находится в прямой взаимо-
связи с апоптозом астроцитов и олигодендроцитов, что 
подтверждено и в экспериментальных, и в клинических 
работах [34]. 

R. Clark [37] сравнил образцы мозговой ткани на 
пике травматического отека и после нетравматическо-
го субарахноидального кровоизлияния и показал зна-
чительное сходство выраженности фрагментации ДНК 
и формирования апоптосом. Автором отмечено, что 
компоненты крови являются мощными стимуляторами 
апоптоза нейронов и глии. Это подтверждается и в дру-
гих работах [38]. Кроме того, показано, что использова-
ние ингибиторов каспаз в эксперименте способно зна-
чительно уменьшить выраженность вазоспазма после 
субарахноидального кровоизлияния [39]. 

Однако имеются работы, которые ставят под сомне-
ние факт сколько-нибудь значимого эффекта апоптоза 
после травматического повреждения головного мозга 
[40]. Это связывается с невозможностью выделить фак-
торы его развития на фоне ярко выраженных процессов 
ишемии и пр. [41]. В то же время другие авторы счита-
ют, что подобные работы носят скорее философский 
характер, так как существует множество доказательств 
возможности воздействия на процессы апоптоза ней-
ронов после мозговых катастроф [33]. И хотя подобные 
вещества находятся на стадии экспериментальных ис-
следований, это направление фармакологии в настоя-
щее время динамично развивается [42].

возможные пути предупреждения развития 
апоптоза. Многоступенчатость каскада апоптоза обус-
ловливает множество потенциальных путей воздейст-
вия на его развитие. Ими могут быть:
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1) ингибирование ключевых инициаторов апоптоза 
растворимыми блокаторами рецепторов к белкам TNF-
семейства, препаратами, снижающими уровень эксай-
тотоксических аминокислот, или антиоксидантами; 

2) блокирование ключевых компонентов апоптоти-
ческого каскада (например, белками, подобными Bcl-2, 
ингибиторами каспаз, ингибиторами PARP и/или инги-
биторами эндонуклеазы); 

3) неспецифическое блокирование каскада апопто-
за (например, гипотермией) [43, 44]. 

По мнению X. Zhang (2005), наиболее перспектив-
ным является применение ингибиторов каспаз (блоки-
рование каспаззависимого пути развития апоптоза) и 
ингибиторов PARP (ингибирование каспазнезависимо-
го пути). 

Ингибиторы каспаз включают в себя группу оли-
гопептидов (обычно до четырех аминокислот), а также 
группу непептидных веществ [45]. Применение пепти-
да тримарана в эксперименте показало возможность 
улучшения функционального результата после трав-
матического повреждения головного мозга у крыс [46]. 
Выявлено, что ингибиторы каспаз, состоящие из трех 
или четырех пептидных остатков, не способны прони-
кать через неповрежденные структуры гематоэнцефа-
лического барьера [43]. В то же время показано, что 
однопептидный ингибитор каспаз Boc-аспартил-фтор-
метилкетон (Boc-aspartyl fluoromethylketone) способен 
проникать через структуры гематоэнцефалического 
барьера, предупреждая ишемическое повреждение 
мозга [47].

Однако в работах C. Lemaire [48] и M. Los [3] вы-
сказывается мнение, что использование ингибиторов 
каспаз и последующего блокирования процессов кас-
паззависимого апоптоза, возможно, ведет к смещению 
фенотипа клеточной смерти в сторону каспазнезависи-
мого пути апоптоза или развития некроза. 

По мнению R. Clark с соавт. [26], ингибирование 
активации каспаз может способствовать выживанию 
функционально неполноценных клеток, приводя «к 
выживанию без функциональной выгоды». С выво-
дами этих авторов перекликаются результаты других 
работ [20, 49], в которых утверждается, что использо-
вание при экспериментальной ЧМТ препаратов DEVD 
уменьшало объем повреждения мозговой ткани, но не 
улучшало функциональные результаты. 

Ингибиторы PARP. Избыточная активность PARP 
может существенно нарушить энергетический обмен 
клетки и привести ее к гибели. Хотя подобные пов-
реждения приводят, прежде всего, к некротическим 
процессам, недавними исследованиями показано, что 
активация PARP может вызвать запуск каскада каспаз-
независимого апоптоза за счет экспрессии AIF. 

Одной из наиболее перспективных стратегий могло 
бы стать блокирование и каспаззависимого, и каспаз-
независимого пути развития апоптоза препаратами, 
стабилизирующими мембраны митохондрий после 
ЧМТ: непосредственно или через регулирование систе-
мы Bcl-2 белков [50]. 

R. Leker, М. Ahronowiz [51] сообщают, что примене-
ние ингибитора p53 пифитрина (pifithrin) улучшает гис-

тологический и функциональный результаты у крыс 
после мозговой ишемии. 

Таким образом, хотя участие апоптоза в развитии 
отсроченной гибели нейронов головного мозга после 
травматического повреждения считается доказанным, 
вопрос о биологической роли подобных процессов ос-
тается неоднозначным. Не выяснено до конца, являет-
ся ли апоптоз только «вредным», адекватен ли процесс 
устранения нефункционирующих (а фактически на-
ходящихся в состоянии парабиоза) клеток в условиях 
повышенного внутричерепного давления, нарушений 
церебральной микро- и макроциркуляции, прорыва ге-
матоэнцефалического барьера после черепно-мозго-
вой травмы. Вместе с тем уничтожение поврежденных 
клеток в отсроченном периоде носит, безусловно, са-
ногенный характер, важный для структурного и функ-
ционального восстановления после травмы головного 
мозга. Все это говорит о том, что продолжение иссле-
дования по данной проблеме является обоснованным и 
актуальным.
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