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Концепция феноптоза как альтруистической 
запрограммированной гибели отдельных орга-
низмов во благо популяции и вида была пред-
ложена Владимиром Петровичем Скулачёвым 
более двух десятилетий назад [1, 2]. В.П. Ску-
лачёв предположил, что дарвиновский отбор 
мог сформировать механизмы «очищения род-
ственного сообщества от организмов или по-
пуляции от особей, которые стали вредными 
для этого сообщества». В частности, «септиче-
ский шок… и вызванные стрессом ишемиче-
ские заболевания мозга и сердца» предлагалось 
рассматривать как примеры феноптоза  [1]. 
В  то же время «медленный феноптоз» был 
предложен как эквивалентный термин для за-
программированного старения [1–3].

Концепция феноптоза приобрела зна-
чительную популярность и послужила ката-
лизатором для проведения многочисленных 
как теоретических, так и экспериментальных 
исследований. В рамках этой концепции, как 
нам представляется, существовал важный про-
бел, а именно: не был предложен специфиче-

ский механизм или механизмы, которые бы 
осуществляли приговор, вынесенный особи 
при феноптозе. Подобные механизмы были 
выявлены для различных типов запрограм-
мированной гибели клеток, таких как апоп-
тоз, некроптоз и пироптоз. В этой заметке мы 
кратко представим гипотезу, согласно которой 
основным механизмом реализации феноптоза 
служит активация реакций врождённой им-
мунной системы организма. Более детальный 
анализ литературы в этой области был опубли-
кован нами ранее [4].

Хорошо известно, что активация врождён-
ного иммунитета в ответ на вирусные (вклю-
чая COVID-19) и бактериальные инфекции, 
а также на массивные травмы (в частности, 
при хирургических вмешательствах), ишеми-
ческие и токсические поражения часто ведёт 
к тяжёлому течению заболеваний и к смерти. 
Традиционно принято считать, что это резуль-
тат ошибочной гиперстимуляции защитных 
реакций, который служит эволюционной рас-
платой (trade-off) за высокую эффективность 
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иммунной системы. Основываясь на много-
численных наблюдениях, мы предположили, 
что такие опасные свойства системы врождён-
ного иммунитета являются следствием закреп-
лённой в эволюции альтруистической суици-
дальной стратегии, защищающей популяцию 
от распространения эпидемий и опасных па-
тологий.

Убедительные свидетельства в пользу на-
шей гипотезы следуют из рассмотрения ос-
новных принципов работы врождённого им-
мунитета. Эти принципы, сформулированные 
C. A. Janeway [5], гласят, что патогены в орга-
низме распознаются относительно небольшим 
числом рецепторов, которые настроены не на 
индивидуальные особенности патогена (как в 
случае адаптивного иммунитета), а на общие 
черты, присущие большим группам патогенов – 
так называемыми молекулярными паттернами 
распознавания патогенов (pathogen-associated 
molecular patterns, PAMPs). Эти паттерны вклю-
чают липополисахариды бактериальной стенки, 
некоторые белки и пептиды, а также нуклеи-
новые кислоты вирусов и бактерий. Главным 
свойством PAMPs является их отсутствие в ор-
ганизме хозяина. Вскоре, однако, выяснилось, 
что те же рецепторы распознают многие моле-
кулярные компоненты хозяйских клеток. Они 
получили название «паттернов, связанных с 
повреждением» (damage-associated molecular 
patterns, DAMPs). Первоначально предполага-
лось, что эти молекулы выходят во внеклеточ-
ную среду исключительно из повреждённых 
клеток, однако постепенно стали накапливать-
ся данные о том, что многие DAMPs активно 
выбрасываются живыми клетками. Например, 
важным источником DAMPs служат митохон-
дрии. Отчасти это объясняется их происхож-
дением из эндосимбиотических бактерий, хотя 
некоторые митохондриальные DAMPs не име-
ют бактериальных гомологов. Митохондрии в 
клетке производят ATP сопряжённо с дыханием 
и неизбежно генерируют активные формы кис-
лорода (АФК). АФК повреждают митохондрии, 
и одним из механизмов, с помощью которых 
клетка освобождается от повреждённых орга-
нелл, служит их выброс из клетки [6]. Механиз-
мы этого активного процесса не вполне ясны. 
Возможно, часть митохондриальных DAMPs 
попадает во внеклеточную среду в качестве 
мусора, однако показано, что воспалительная 
активация иммунных клеток значительно уси-
ливает выброс митохондрий, создавая петлю 
усиления воспаления. Другим примером актив-
ного выброса DAMPs служит секреция вези-
кул гранулоцитами. Эти иммунные клетки вы-
брасывают секреторные гранулы, начинённые 

антимикробными пептидами и литическими 
ферментами, для защиты от патогенов, одна-
ко многие их этих молекул распознаются как 
DAMPs. Важными низкомолекулярными мета-
болитами, участвующими в активации воспале-
ния при выходе из клетки, служат ATP, мочевая 
кислота и сукцинат. Для всех этих молекул из-
вестны системы активного выброса.

Самым ярким примером подвергающихся 
активному выбросу DAMPs являются ядерные 
белки HMGB1 и CIRP. В норме они участву-
ют в регуляции репликации и транскрипции, 
но оказавшись вне клетки, служат мощными 
активаторами иммунного ответа. Активное 
высвобождение ядерных DAMPs требует их 
посттрансляционной модификации, что по-
зволяет им выйти в цитоплазму, а далее выброс 
происходит благодаря экзоцитозу секреторных 
лизосом [7, 8]. Видимо, это связано с активным 
участием реакций врождённого иммунитета в 
репарации повреждений тканей. В то же вре-
мя показано, что эти и другие DAMPs крити-
чески важны для развития многих патологий. 
Так, например, мыши с нокаутом гена CIRP 
выживают при сепсисе, вызывающем гибель 
контрольных животных [8]. Введение антител, 
перехватывающих некоторые DAMPs или бло-
кирующих их рецепторы, предотвращает раз-
витие сепсиса, асептического системного вос-
паления, ишемических поражений и т.д.  [9]. 
Ингибиторы HMGB1 и CIRP рассматривают-
ся как перспективные терапевтические сред-
ства для различных воспалительных патоло-
гий. Эти наблюдения очень трудно объяснить 
с точки зрения защитной функции иммуните-
та, но они хорошо согласуются с гипотезой об 
участии иммунных реакций в феноптозе.

Другим важным направлением исследо-
ваний, результаты которых свидетельствуют 
в пользу нашей гипотезы, являются исследо-
вания роли митохондрий в механизмах врож-
дённого иммунитета. Для двух основных типов 
клеток врождённого иммунитета, нейтрофилов 
и макрофагов, показана важнейшая роль ми-
тохондриальной продукции АФК в воспали-
тельной активации. В нейтрофилах генерация 
митохондриальных АФК (митоАФК) стиму-
лирует сборку и активацию NADPH-оксидаз 
на плазматической мембране, что ведёт к мас-
сированному выбросу радикалов («окисли-
тельному взрыву»)  [10]. Кроме того, митоАФК 
способствуют выбросу из нейтрофилов различ-
ных видов везикул, заполненных литическими 
ферментами (так называемая дегрануляция). 
Наконец, некоторые стимулы вызывают выброс 
из нейтрофилов ядерного хроматина, который 
деконденсируется и образует внеклеточныe 
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ловушки (neutrophil extracellular traps, NET), что 
сопровождается некротической гибелью клеток, 
НЕТозом. Генерация митоАФК является обяза-
тельным условием НЕТоза, по крайней мере для 
некоторых типов стимуляции [11]. В макрофагах 
митоАФК также служат важным сигналом для 
воспалительной активации клеток [12].

Наряду с иммунными клетками важную 
роль в работе системы врождённого иммуни-
тета играют клетки эндотелия. В ответ на вос-
палительные стимулы они продуцируют воспа-
лительные цитокины, а также экспрессируют 
на поверхности молекулы адгезии, которые 
необходимы для проникновения нейтрофи-
лов из крови в очаги воспаления. Как показа-
ли наши исследования, для воспалительной 
активации эндотелия необходима генерация 
митоАФК  [13]. Как в иммунных клетках, так 
и в эндотелии важным компонентом воспали-
тельного ответа является активация инфлам-
масомы NLRP3, большого мультибелкового 
комплекса, который катализирует созревание 
важных воспалительных цитокинов. Установ-
лено, что инфламмасомы локализуются на по-
верхности митохондрий и активируются при 
участии митоАФК [14].

Данные о роли митоАФК во врождённом 
иммунитете во многом были получены благода-
ря применению митохондриально-направлен-
ных антиоксидантов (МНА). Эти соединения 
избирательно накапливаются в отрицательно 
заряженном матриксе митохондрий благодаря 
входящему в их состав катионному остатку и 
нейтрализуют действие митоАФК. Эти анти-
оксиданты эффективно блокируют воспали-
тельные реакции как иммунных клеток, так и 
эндотелия. За последнее десятилетие накоплен 
большой объём данных о терапевтическом 
действии МНА в животных моделях различ-
ных патологий. Наиболее детально исследован 
SkQ1  [15], митохондриально-направленный ан-
тиоксидант, разработанный под руководством 
В.П.  Скулачёва. Показано, что SkQ1 спасает 
мышей в модели острого асептического вос-
паления при внутривенном введении фактора 
некроза опухолей  [16], а также в модели пие-
лонефрита, где острое воспаление было вызва-
но введением бактериальных препаратов  [17]. 
Кроме того, SkQ1 оказывал терапевтическое 
действие в моделях ишемического инсульта и 
инфаркта миокарда, а также в моделях глаз-
ных заболеваний  [15]. Все эти патологии во 
многом зависят от воспалительных процессов, 
и это позволяет предполагать, что антивоспа-
лительное действие SkQ1 по крайней мере от-
части определяет его терапевтическую эффек-
тивность. Приведённые данные показывают, 

что нормальные клеточные функции (в част-
ности, генерация митоАФК) участвуют в фор-
мировании иммунных реакций, которые могут 
вести к гибели организма (феноптозу).  Сле-
дует отметить, что как в экспериментальных, 
так и в клинических исследованиях долговре-
менный приём традиционных (как правило, 
природных) антиоксидантов не показал ни 
значительного терапевтического действия, ни 
увеличения продолжительности жизни  [18]. 
Можно полагать, что основных причин этому 
две: (1) низкая эффективность природных ан-
тиоксидантов в приемлемых дозах, и (2) суще-
ствование многочисленных побочных эффек-
тов, обусловленных тем, что АФК необходимы 
для нормальных физиологических процессов. 
Имеющиеся данные позволяют надеяться, что 
митохондриально-направленные антиокси-
данты могут быть лишены этих недостатков. 
Исследования, цитированные выше, показали, 
что в моделях острых воспалительных патоло-
гий SkQ1 обладал выраженным терапевтиче-
ским действием. Длительный приём не сопро-
вождался развитием каких-либо патологий у 
мышей  [19]. SkQ1 заметно увеличивал сред-
нюю продолжительность жизни лабораторных 
мышей [20], и особенно ярко этот эффект был 
выражен у мутантной короткоживущей ли-
нии  [21]. Можно предполагать, что такое дей-
ствие SkQ1 хотя бы отчасти было связано с по-
давлением врождённого иммунитета.

Концепция феноптоза В.П. Скулачёва вклю-
чает представление о «медленном феноптозе», 
который эквивалентен запрограммированному 
старению. Гипотеза о роли врождённого имму-
нитета в феноптозе может быть распространена 
и на этот случай. Во многом она перекликается 
с гипотезой «воспалительного старения» (in-
flammaging), предложенной C.  Franceschi  [22]. 
В полном согласии с этой гипотезой многолет-
ние эксперименты по селекции долгоживущих 
мух дрозофил привели к отбору мух с подавлен-
ной иммунной системой  [23]. Похожий экспе-
римент, по-видимому, был поставлен в природе 
в ходе эволюции летучих мышей. У этих живот-
ных благодаря точечной мутации одного гена 
существенно снижен антивирусный иммуни-
тет [24]. Летучие мыши пошли по пути мирно-
го сосуществования с множеством вирусов, что 
сделало их резервуаром крайне опасных патоге-
нов. Возможно, именно благодаря ослаблению 
иммунитета летучие мыши живут значительно 
дольше (10–20 лет, а некоторые виды до 40 лет) 
большинства животных сходного размера. 
Предполагается, что снижение иммунитета в 
этом случае компенсируется очень высокой тем-
пературой тела, которая возникает при полёте. 
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Схема, иллюстрирующая гипотезу о связи реакций врождённого иммунитета и феноптоза. Под «лёгкими расстройства-
ми» на схеме подразумеваются заболевания и повреждения, при которых защитная функция врождённого иммунитета 
преобладает над самоубийственной. Сепсис, который развивается как ответ организма на инфекцию, отделён от самих 
инфекций, чтобы подчеркнуть его неконтагиозность

Не исключено, что подобная стратегия реали-
зуется также у некоторых птиц (альбатросы, 
крупные попугаи), которые живут значительно 
дольше (100  лет и более), чем их нелетающие 
сородичи.

Отдельного обсуждения заслуживают не-
давно обнаруженные особенности иммунной 
системы у долгоживущих грызунов: голого зем-
лекопа (Heterocephalus glaber) и слепыша (Spalax 
spp.). У голого землекопа наблюдается более 
высокое соотношение миелоидных и лимфо-
идных клеток по сравнению с мышами, уси-
ленная продукция провоспалительных цитоки-
нов в макрофагах, а также присутствует особая 
субпопуляция нейтрофилов, активно выраба-
тывающая антимикробные пептиды, что ука-
зывает на высокую активность врождённого 
иммунитета  [25]. В то же время у него мути-
рованы гены RIPK3 и MLKL, которые необ-

ходимы для некроптоза – типа некротической 
гибели клеток, который вызывает сильное вос-
паление. Это коррелирует с ослабленной ин-
фильтрацией иммунных клеток в повреждён-
ные участки кожи  [26]. Интересно, что тот же 
фенотип наблюдается при ингибировании ки-
назной активности RIPK3 или при нокауте со-
ответствующего гена у мышей [26]. Кроме того, 
у голого землекопа отсутствуют важные для 
врождённого иммунитета естественные клетки-
киллеры (NK cells), способные уничтожать за-
ражённые вирусом клетки  [25]. Адаптивный 
иммунитет голого землекопа также имеет свои 
особенности. Показано, что у голого землеко-
па уменьшено содержание цитотоксических 
Т-клеток, что коррелирует с замедленной ин-
волюцией тимуса  [27]. У слепыша инволюция 
тимуса при старении протекает нормально, но 
при этом не повышается уровень экспрессии 
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факторов дифференцировки Т-клеток, а так-
же генов, отвечающих за цитотоксичность, что 
характерно для быстро стареющих грызунов. 
Кроме того, анализ иммуноглобулинов-М у 
слепыша указывает на более короткую память 
В-клеток  [28]. Все приведённые данные ука-
зывают на то, что у долгоживущих грызунов 
особенности иммунной системы могут спо-
собствовать реализации различных стратегий, 
ведущих к увеличению продолжительности 
жизни. Возможно, некоторые из стратегий от-
меняют (как у землекопа) или замедляют (как 
у слепыша) исполнение программы феноптоза.

Предложенная нами гипотеза на пер-
вый взгляд глубоко пессимистична, так как 
предполагает, что одна из основных защит-
ных систем организма запрограммирована 
на его уничтожение в критических условиях. 
Однако если эта гипотеза верна и нам изве-
стен механизм, лежащий в основе множества 
тяжёлых заболеваний и старения, то можно 
надеяться на разработку средств, которые бы 
его ослабляли. В конце концов, человек мо-
жет позволить себе хотя бы на время подавить 
врождённый иммунитет, ведь у нас есть ещё и 
адаптивный иммунитет, антибиотики и проти-
вовирусные препараты. Одним из прототипов 

«лекарства против феноптоза» могут стать ми-
тохондриально-направленные антиоксиданты, 
такие как SkQ1. Хочется верить, что разработ-
ка и применение подобных препаратов может 
сделать нашу жизнь более продолжительной и 
менее отягощённой самыми различными забо-
леваниями.

Вклад авторов. Б.В.Ч. выдвинул обсужда-
емую гипотезу, Б.В.Ч. и К.Г.Л. работали над 
текстом, К.Г.Л. создал схему, иллюстрирую-
щую гипотезу.
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INNATE IMMUNITY AND PHENOPTOSIS

Hypothesis
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The hypothesis is presented, according to which the main mechanism for the realization of phenoptosis 
(programmed death of the organism) is the activation of the innate immune system reactions. In support of 
the hypothesis, we discuss (1) data on the active release of signaling molecules from the cell causing excessive 
inflammation; (2)  data on the involvement of mitochondrial production of reactive oxygen species in the 
immune response.
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