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Программируемая клеточная смерть – это гибель клетки по строго определенному механизму с возможностями воздействия 
на него и, за счет этого, управления самой гибелью, в том числе с помощью фармакологических препаратов. Сейчас выделяют 
довольно много различных типов клеточной смерти, однако только 2 основных из них на данный момент достаточно полно оха-
рактеризованы: апоптоз и программируемый некроз. Тромбоциты являются одним из ключевых участников процесса свертыва-
ния крови в организме. При их критической агонист-индуцируемой активации происходит появление группы тромбоцитов, экс-
понирующих фосфатидилсерин (ФС), с характерными признаками программируемой клеточной смерти. Такая сверхактивация 
тромбоцитов, сопровождающаяся последующей гибелью клетки, является не до конца охарактеризованным клеточным процес-
сом. Мы рассматриваем сверхактивацию тромбоцитов в сравнении с основными известными типами гибели клетки, поскольку 
группа экспонирующих ФС тромбоцитов имеет большое значение для процессов свертывания крови, на несколько порядков уско-
ряя реакции плазменного свертывания, и важна для формирования тромба.

Ключевые слова: программируемая клеточная смерть, свертывание крови, сверхактивация тромбоцитов, фосфатидилсерин

Programmed cell death of platelets during their overactivation

E. O. Artemenko1, 2, A. N. Sveshnikova1, 2, M. A. Panteleev1–3

1Centre for Theoretical Problems of Physicochemical Pharmacology, Russian Academy of Sciences, Moscow; 
2Federal Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology named after Dmitriy Rogachev, 

Ministry of Health of Russia, Moscow;  
3M.V. Lomonosov Moscow State University

Programmed cell death – it is a cell death by a strictly defined mechanism with possible impact on him and, due to this, the death control, 
including using of pharmacological agents. Currently known many different types of cell death, but only two basic types of cell death are ad-
equately characterized: apoptosis and programmed necrosis. Platelets are one of the key components of the blood clotting process. A group 
of  platelets, exposing phosphatidylserine (PS), with the programmed cell death characteristics appears at their critical agonist-induced acti-
vation. This overactivation of platelets accompanied by subsequent cell death is not completely characterized cellular processes. We view the 
platelets overactivation in comparison with the main known types of cell death because the platelets group exposing PS is important for blood 
coagulation processes, accelerating by several orders the plasma coagulation, and important for the thrombus formation.
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Программируемая клеточная гибель
В организме в норме физиологическая гибель кле-

ток контролируется специальным генетически запро-
граммированным механизмом. Целью этого процесса 
является уничтожение нежелательных клеток, что ре-
ализуется в следующих 3 случаях [1]: 1) при развитии 
организма и для поддержания его гомеостаза; 2) в ка-
честве защитного механизма; 3) в процессе старения. 
В многоклеточных организмах такую запрограммиро-
ванную гибель с характерными морфологическими 
изменениями называют термином «апоптоз». Долгое 
время считали, что апоптоз является единственным 
программируемым типом клеточной смерти, однако 
сейчас номенклатурный комитет по клеточной смерти 
(NCCD, Nomenclature Committee on Cell Death) выде-
ляет более десятка типов регулируемой клеточной 
 гибели, ориентируясь уже не столько на их морфоло-
гические признаки, сколько на реализующиеся моле-

кулярные механизмы [2]. На настоящий момент опи-
саны типы клеточной гибели, такие как: апоптоз (тип I); 
клеточная смерть, ассоциированная с аутофагией (тип II); 
некроз или онкоз (тип III), аноикоз, митотическая 
 катастрофа, эксайтотоксичность, валлеровская деге-
нерация и ороговение кожи [3]. Насколько все эти 
процессы клеточной смерти являются запрограмми-
рованными и регулируемыми с помощью фармаколо-
гических препаратов, на данный момент остается не-
ясным. Однако наиболее изученными и потенциально 
регулируемыми на сегодня остаются 2 основных типа 
клеточной гибели – это апоптоз и программируемый 
некроз.

Апоптоз
Апоптотические клетки имеют типичные, хорошо 

известные морфологические изменения, такие как пу-
зырение плазматической мембраны, конденсация хро-
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матина, кариорексис и формирование апоптотических 
телец [4]. Существует несколько основных критериев, 
которые являются характерными для апоптотиче-
ского типа гибели: отличная от некроза кинетика эк-
спозиции фосфатидилсерина (ФС) на внешнем слое 
мембраны, отличные от некроза изменения в прони-
цаемости митохондриальной мембраны, высвобожде-
ние митохондриальных белков в межмембранное про-
странство, зависимость гибели клетки от активации 
специфических цистеиновых протеиназ каспаз и спе-
цифическое ферментативное расщепление ДНК клетки 
[5]. Идентификация этих морфологических и биохи-
мических признаков при наблюдаемой гибели клетки 
позволяет отличить апоптоз от некроза и других типов 
клеточной смерти.

С точки зрения биохимии апоптоз – это совокуп-
ность типов клеточной смерти, объединенных морфо-
логическими признаками и зависящих от специальных 
ферментов – каспаз [6]. Апоптоз может запускаться 
как в результате внешнего сигнала (это так называе-
мый апоптоз, запускаемый «снаружи» клетки через 
специальные сигнальные рецепторы, которые обычно 
называют «рецепторами смерти»), так и изнутри клет-
ки (апоптоз, запускаемый по «внутреннему пути», ко-
торый связан с угнетением функционирования мито-
хондрий).

Апоптоз по «внешнему пути» происходит при воз-
действии на клетки таких стимулов, как фактор некро-
за опухолей альфа (tumor necrosis factor-alpha, TNF-α), 
TNF-подобный апоптоз-индуцирующий лиганд (TNF- 
related apoptosis-inducing ligand, TRAIL) и др. [7]. Дан-
ные лиганды связываются со своими специфическими 
рецепторами на мембране клетки (например, TNF-α 
связывается с соответствующим рецептором TNF-R1), 
что приводит к взаимодействию различных адаптор-
ных молекул с цитоплазматической частью соответ-
ствующего рецептора и запуску дальнейшего внутри-
клеточного сигнала, одним из ключевых элементов 
которого является активация каспаз [8].

Апоптоз по «внутреннему пути» может вызываться 
рядом различных воздействий на клетку и регулируется 
через митохондрии. Вследствие угнетения функций 
митохондрий, которое может происходить в результа-
те различных процессов, протекающих в митохондри-
ях (например, при перепроизводстве активных форм 
кислорода), происходит ряд сигнальных событий, ко-
торые в итоге приводят к открытию митохондриаль-
ных пор. В результате этого происходит выход ряда 
специальных регулирующих апоптоз белков из меж-
мембранного пространства митохондрий в цитозоль 
клетки, в частности цитохрома с, что приводит к ак-
тивации каспаз [9] и запускает последующий процесс 
апоптотической гибели клетки.

Пути внутриклеточной сигнализации после акти-
вации каспаз и до появления ФС на мембране клетки 
и других протекающих морфологических изменений 
пока мало изучены.

Программируемый некроз
В нормально функционирующем организме боль-

шинство клеток гибнут по апоптотическому пути, од-
нако гибель клеток может происходить и по другим 
механизмам, и на 2-м месте по распространенности 
стоит некротический путь. Он характеризуется быст-
рым разбуханием клетки, результатом подобного раз-
бухания является разрыв плазматической мембраны 
и нарушение целостности внутриклеточных органелл 
[10]. Некроз давно был охарактеризован как результат 
крайнего физико-химического стрессорного воздей-
ствия на клетку, такого как нагревание, осмотический 
шок, механический стресс, замораживание и оттаива-
ние, высокие концентрации перекиси водорода и др. 
При таких условиях гибель клетки происходит очень 
быстро благодаря прямому грубому воздействию 
стрессорных факторов, и поэтому этот процесс гибели 
клеток был описан как случайный и неконтролируе-
мый [5]. Однако позднее было показано, что многие 
различные клеточные стимулы (TNF-α, интерферон-γ, 
истощение аденозинтрифосфата, ишемия) способны 
вызывать некротический процесс, который опреде-
ленными своими процессами и сигнальными событи-
ями напоминает истинную программу клеточной ги-
бели и который можно контролировать [11].

В отличие от апоптоза в программируемом некро-
зе (некроптозе) не участвуют цистеиновые протеина-
зы каспазы. В отсутствие активации каспаз гибель 
клетки может протекать по механизму программиру-
емого некроза [12]. Программируемый некроз также 
запускается в результате воздействия ряда физиологи-
ческих лигандов на клеточные рецепторы, например 
действия TNF-α на TNF-R1. Основными регулятора-
ми клеточной гибели в случае программируемого не-
кроза являются киназы семейства RIP (receptor 
interacting protein), которые, помимо некроптоза, так-
же могут быть вовлечены и в регуляцию апоптотичес-
кого типа гибели [12]. После активации соответству-
ющего рецептора его лигандом специальный «домен 
смерти» RIP1-киназы связывается с соответствующим 
цитоплазматическим доменом активированного «ре-
цептора смерти» (например, TNF-R1) в результате чего 
происходит фосфорилирование RIP1-киназы и запус-
кается программа некроптоза [13].

Клеточная смерть, ассоциированная с аутофагией
Значительный интерес сейчас привлекает еще один 

тип клеточной смерти: клеточная гибель, ассоцииро-
ванная с аутофагией. Клетки, подвергающиеся клеточ-
ной гибели, ассоциированной с аутофагией, характе-
ризуются присутствием характерных для аутофагии 
специфических мембранных вакуолей. В то время 
как апоптоз отвечает за физиологическую гибель кле-
ток в организме, аутофагия является одним из важней-
ших механизмов, ответственных за выживание клеток. 
Клеточная смерть, ассоциированная с аутофагией, ак-
тивируется в клетках, испытывающих отсутствие 
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 питательных веществ или ростовых факторов. Когда 
клеточный стресс является продолжительным, то кле-
точная смерть может реализоваться по механизму как 
самой ассоциированной с аутофагией гибели, так мо-
жет сдвинуться и в сторону апоптотического или не-
кротического типа гибели [14]. Пути регуляции гибе-
ли, ассоциированной с аутофагией, еще недостаточно 
изучены, однако известно, что мутации в генах се-
мейства Atg подавляют аутофагию и связанную с ней 
клеточную смерть [15], что позволяет в дальнейшем 
искать пути регуляции данного типа клеточной смерти.

Прокоагулянтные тромбоциты  
и их гибель при сверхактивации
Тромбоциты – безъядерные клетки крови, основ-

ной функцией которых является остановка кровоте-
чения, однако тромбоциты также участвуют в иммун-
ном ответе организма [16] и процессах регенерации 
тканей [17]. Тромбоциты представляют собой самые 
мелкие форменные элементы крови, имеющие форму 
диска в неактивированном состоянии. Физиологическая 
гибель тромбоцитов в организме происходит в 2 ос-
новных случаях: при удалении тромбоцитов из крово-
тока в процессе обновления клеток крови и при их 
сверхактивации, когда формируются прокоагулянтные 
тромбоциты, играющие важную роль в процессе свер-
тывания крови. Оба процесса имеют особенности, 
характерные для программируемой клеточной гибели.

В последние годы изучение механизмов активации 
тромбоцитов ведется очень активно в связи с тем, что 
система активации тромбоцитов, которая играет важ-
нейшую роль в гемостазе и тромбозе, изучена недоста-
точно. Довольно долго считали, что тромбоциты при 
формировании тромба из неактивированного состоя-
ния (в котором они циркулируют в кровотоке) пе-
реходят в единственное активированное состояние. 
Однако в 2002 г. был предложен пересмотр всей кон-
цепции активации тромбоцитов в связи с обнаруже-
нием активированных тромбоцитов, имеющих высо-
кую концентрацию ФС на внешнем слое мембраны, 
в противоположность остальным, где количество это-
го фосфолипида после активации почти не изменяет-
ся [18]. Такие тромбоциты, имеющие на своей вне-
шней поверхности мембраны ФС, были потом 
названы прокоагулянтными, поскольку было показа-
но, что присутствие ФС на мембранах активирован-
ных тромбоцитов ускоряет важнейшие реакции свер-
тывания на несколько порядков [19] и, таким образом, 
является крайне важным для гемостаза. Природа про-
коагулянтных тромбоцитов стала предметом многочис-
ленных исследований [20], однако механизмы появ-
ления ФС на внешнем слое плазматической мембраны 
изучены слабо. Прокоагулянтные тромбоциты морфо-
логически представляют собой клетки округлой фор-
мы, что предположительно связано с кардинальной 
перестройкой их цитоскелета. Такие тромбоциты ха-
рактеризуются рядом свойств, которые их принципи-

ально отличают от неактивированных и активиро-
ванных непрокоагулянтных тромбоцитов: высокая 
кон центрация кальция в цитозоле клетки [21], отсут-
ствие активной формы интегрина α

IIb
β
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таких тромбоцитов [22], неспособность связывать 
фибриноген [23], неспособность к агрегации [23] и др. 
Экспозиция ФС на мембране активированного тром-
боцита сопровождается потерей целостности плазма-
тической мембраны тромбоцита и гибелью клетки, 
механизмы которых до сих пор неясны.

К какому типу относится  
смерть тромбоцитов?
На сегодняшний день нет единого мнения по по-

воду типа клеточной гибели, который реализуется 
при сверхактивации тромбоцитов. Долгое время счи-
тали, что гибель тромбоцита при его сверхактивации 
протекает по апоптотическому механизму, поскольку 
некоторые исследования предполагали участие кас-
паз – цистеиновых протеиназ, играющих ключевую 
роль в апоптозе, – в формировании таких тромбоци-
тов [24]. Однако в последнее время появляется все 
больше данных, что гибель сверхактивированных тромбо-
цитов не является апоптозом, а протекает по некроти-
ческому типу [25].

Проведем сравнение основных характерных при-
знаков, присущих апоптозу и некрозу: 1) апоптоз яв-
ляется длительным процессом и занимает порядка 
нескольких часов, в то время как некроз протекает 
за считанные минуты; 2) апоптоз контролируется ак-
тивацией цистеиновых протеиназ каспаз, в то время как 
регулируемый некроз контролируется RIP-киназой; 
3) при апоптозе происходит формирование апопто-
тических телец, в то время как при некрозе – нет; 
4) апоптоз зависит от кальциевой сигнализации [26], но 
не сопровождается значительным увеличением внутри-
клеточной концентрации ионов кальция, в то время 
как некроз ассоциирован с резким увеличением внут-
риклеточной концентрации ионов кальция [27]; 5) ак-
тивация кальпаина является характерным признаком 
некроза, хотя есть данные о том, что кальпаин может 
быть задействован и в апоптозе [28].

Рассмотрим характерные особенности, присущие 
сверхактивации тромбоцитов и формированию ими 
прокоагулянтной субпопуляции: 1) формирование про-
коагулянтной субпопуляции протекает очень быстро – 
за несколько минут; 2) появление ФС на внешней 
мембране тромбоцитов, по данным последних иссле-
дований, является независимым от активации каспаз; 
3) экспозиция ФС сопровождается отшнуровыванием 
микровезикул от поверхности прокоагулянтных тром-
боцитов; 4) экспозиция ФС сопровождается деграда-
цией некоторых цитоскелетных белков; 5) прокоагу-
лянтная субпопуляция активированных тромбоцитов 
характеризуется высоким содержанием ионов внутри-
клеточного кальция; 6) формирование прокоагулянт-
ной субпопуляции сопряжено с активацией кальпаи-
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на, который контролирует деградацию цито скелетных 
белков и образование микровезикул.

Таким образом, анализ характерных признаков 
сверхактивации тромбоцита приводит к тому, что ги-
бель тромбоцита, сопровождающую его сверхактива-
цию, нельзя отнести ни к апоптозу, ни к программи-
руемому некрозу, поскольку она имеет ряд признаков, 
характерных как для апоптоза, так и для некроза. Од-
нако удаление тромбоцитов из кровотока осуществля-
ется классическим апоптотическим путем [29], кроме 
того, ряд исследований указывает на то, что при хра-
нении тромбоцитов в виде тромбоконцентратов также 
происходит их постепенная гибель по механизму 
апоптоза [30].

Заключение
Все эти данные позволяют предположить, что в тром-

боцитах есть не только одна программа клеточной ги-
бели, реализующаяся при апоптозе в ходе старения 
или хранения in vitro, но и другая, которая реализуется 

при их переходе в прокоагулянтное сверхактивирован-
ное состояние. В отличие от других видов клеточной 
смерти, ее задачей является не уничтожение клетки 
само по себе, а быстрый перевод ее в качественно но-
вое состояние, в котором она обладает уникальными 
гемостазиологическими качествами. Эта программа 
использует ряд механизмов, характерных для клеточ-
ной гибели, но является нестандартной, не относимой 
однозначно к классическому апоптозу или некрозу. 
Выявление механизмов, лежащих в ее основе, имеет 
фундаментальное значение для понимания феномена 
клеточной смерти в целом и может привести к разра-
ботке новых терапевтических стратегий и антитромбо-
тических препаратов.
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