
РАЗДЕЛ: Здравоохранение, медицина и спорт 

Направление: Медицинские науки 

 

Международный научный журнал "Флагман науки" №5(40) Май 2026 

www.flagmannauki.ru     |     8 (812) 905 29 09    |     info@flagmannauki.ru 

  Кадочникова  Анна Александровна,  студентка, 
  Уральский государственный медицинский университет 

  

 Якупова  Жанна Булатовна,  студентка, 
  Уральский государственный медицинский университет 

  
 Вечкаева  Ирина Викторовна, 

  доцент, кандидат медицинских наук, 
  Уральский государственный медицинский университет 

  

 ПИРОПТОЗ: МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 

И РОЛЬ В ПАТОГЕНЕЗЕ БОЛЕЗНИ АЛЬЦГЕЙМЕРА 

  

Аннотация. Пироптоз – это воспалительная форма клеточной гибели, которая развивается 

в ответ на инфицирование патогенными микроорганизмами, повреждение тканей или другие 

стрессовые сигналы. При этом образуются инфламмасомы – особые мультибелковые комплексы, 

происходит активация воспалительных каспаз и выработка цитокинов. В данной статье 

рассмотрены молекулярные механизмы пироптоза и его участие в патогенезе болезни 

Альцгеймера. Показано, что амилоид-β и окислительный стресс запускают сборку 

инфламмасомы, усиливая нейровоспаление и агрегацию амилоидных бляшек. 
Ключевые слова: Пироптоз, инфламмасомы, гасдермин. 

 
Введение 

Гибель клеток представляет собой взаимосвязанный, сложно регулируемый процесс, 

необходимый для поддержания тканевого гомеостаза и предотвращения развития патологий. 

Наряду с такими классическими формами, как некроз, апоптоз и аутофагия, сегодня особое 

внимание исследователей привлекает пироптоз – программируемая воспалительная форма 

гибели клеток. За последние годы появилось все больше исследований, указывающих на его 

роль в патогенезе таких социально значимых заболеваний, как сепсис, нейродегенеративные 

расстройства (болезнь Альцгеймера), инфаркт миокарда, воспалительные болезни кишечника 

и аутоиммунные процессы.  

Впервые пироптотическая гибель была замечена А. Фридлендером в 1986 году, 

который описал нетипичную смерть обработанных токсином сибирской язвы макрофагов с 

высвобождением содержимого [1] Позднее в 1992 году A. Зичлинский и соавт., доказали, что 

инфицированные Shigella flexneri макрофаги погибали в результате процесса, 

опосредованного каспазой-1 [2]. Изначально эту форму клеточной гибели определили как 

апоптоз из-за зависимости от каспазы, повреждении ДНК и конденсации хроматина [3]. В 2001 

году B.T. Куксон и M.A. Бреннан обнаружили механизм клеточного самоуничтожения в 

инфицированных Salmonella typhimurium макрофагах, который назвали пироптозом. В 

переводе с греческого корень «pyro» означает огонь, а «ptosis» – падение. Так появилось 

первое определение пироптоза, отличающее его от апоптоза – невоспалительной программы 

гибели клеток. Большое значение имело открытие Ф. Мартиноном в 2002 году инфламмасом 

– высокомолекулярных комплексов, активирующих воспалительные каспазы и IL-1β, 

имеющих важнейшее значение в развитии пироптоза [4]. Объем исследований данного 

процесса значительно расширился после открытия семейства белков гасдерминов, играющих 

ключевую роль в образовании пор на клеточной мембране [5]. 

На сегодняшний момент под термином пироптоз понимают литическую 

провоспалительную форму запрограммированной клеточной гибели, возникающую в ответ на 

широкий спектр воздействий и завершающуюся потерей целостности плазматической мембраны. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cookson+BT&cauthor_id=11029688


РАЗДЕЛ: Здравоохранение, медицина и спорт 

Направление: Медицинские науки 

 

Международный научный журнал "Флагман науки" №5(40) Май 2026 

www.flagmannauki.ru     |     8 (812) 905 29 09    |     info@flagmannauki.ru 

Цель исследования – на основании анализа современной научной литературы 

систематизировать и обобщить данные о молекулярных механизмах пироптоза и 

охарактеризовать его роль в патогенезе болезни Альцгеймера. 

Материал и методы 

Был проведён обзор научной литературы за период с февраля по март 2026 года с 

использованием баз данных PubMed, Cyberleninka и Open Access-ресурсов (Nature, Science, 

Cell и др.). Поиск осуществлялся по ключевым словам: «pyroptosis», «pyroptosis molecular 

mechanisms», «inflammasome», «gasdermin D», «Alzheimer's disease pyroptosis», «NLRP3», 

«neuroinflammation», «caspase-1» и «пироптоз». Общее количество найденных публикаций 

превысило 50 источников. После исключения работ, не затрагивающих молекулярные 

аспекты пироптоза и его нейродегенеративную роль, для анализа были отобраны и включены 

в обзор 53 наиболее релевантных источника, охватывающих период с 1986 по 2025 год. 

Пироптоз и его механизмы 

Наиболее подробно явление пироптоза описано для клеток иммунной защиты, прежде 

всего моноцитов и макрофагов [6, 7]. Установлено, что инициирующими факторами 

пироптоза в этих клетках выступают патогенные микроорганизмы или повреждение тканей. 

Ведущую роль в распознавании патогенно-ассоциированных молекулярных паттернов 

(PAMPs) и молекулярных фрагментов, ассоциированных с повреждениями, (DAMPs) играют 

различные рецепторы распознавания образов (PRR), расположенные, в основном на клетках 

врожденного иммунитета [8]. При этом существуют два механизма распознавания «опасных» 

сигналов: внеклеточный и внутриклеточный, ключевыми элементом которых является 

различные классы PRR: Толл-подобные рецепторы (TLR), (RIG)-I-подобные рецепторы (RLR) 

и рецепторы, похожие на нуклеотидно-связывающие домены олигомеризации (NLR) [9]. 

Внеклеточный механизм заключается в распознавании лиганда с помощью TLR (TLR 

1, 2, 4, 5 и 6), расположенных на поверхности клеток. Возбуждение TLR приводит к 

привлечению различных адаптеров: белков дифференцировки миелоидов 88 (MyD88), белков-

ассоциированных с TIR (TIRAP), IFN-β-индуцирующих адаптеров с TIR-доменом (TRIF) и 

TRIF-связанной молекулой – адаптеров (TRAM). При этом, различные представители TLR 

селективно используют определенные адаптеры. Например, 88 (MyD88) в качестве 

«передатчика» используют все TLR, за исключением TLR3. При этом формируется комплекс 

IRAK, TRAF6 и IRF-5, которые катализирует цепь полиубиквитинов и активируют 

транскрипционные факторы NF-κB и IRF-3, что приводит к индукции провоспалительных 

цитокинов и IFN типа I. Аналогично процесс протекает через TIRAP. TRIF-зависимый путь 

характерен для TLR3, TLR4, TLR7 и TLR9, но не для TLR2. С одной стороны, через TRIF 

активируется рецептор 1 (RIP1), который отвечает за активацию NF-κB и выработку 

цитокинов, с другой – TRIF активирует IRF - 3, что приводит к синтезу интерферона‑β (IFN‑β). 

TRAM выступает в роли мостового адаптера между TLR4 и TRIF. 

Таким образов, возбуждение TLR приводит к клеточной активации по MyD88 – 

зависимому и TRIF-зависимому путям, приводящим к экспрессии генов провоспалительных 

цитокинов, таких как фактор некроза опухоли (TNF), IL-6, IL-8, IL-1β и интерферон типа I 

(IFN). 

RLR и NLR являются цитозольными рецепторами и участвуют во внутриклеточном 

механизме распознавании образов, при этом NLR – основные компоненты инфламмасом – 

мультибелковых комплексов, участвующих в каноническом и неканоническом 

инфламмасомных путях пироптоза.  

Среди NLR в развитии пироптоза доказано участие подсемейств, содержащих пирин 

(PYD), домен рекрутации каспаз CARD (NACHT или NOD), повторы, богатые лейцином на C-

конце (LRR) [10, 11]. 

http://www.uniprot.org/uniprot/P01375
http://www.uniprot.org/uniprot/P05231
http://www.uniprot.org/uniprot/P10145
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Каноничекий путь пироптоза заключается в том, что NOD – рецепторы специфически 

обнаруживают γ-D-глутамил-мезо-диаминопимелиновую кислоту (iE-DAP) и 

мурамилдипептид (MDP) бактериальной клетки, после чего взаимодействуют с адаптерным 

белком ASC, содержащим гомотипичный домен PYD, в результате чего ASC 

самоассоциируется, образуя пироптосомы. Эти пироптосомы взаимодействуют с 

эффекторным белком прокаспазой-1, индуцируя ее активацию, что приводит к созреванию 

провоспалительных цитокинов: интерлейкина 1 β (IL-1β) и интерлейкина-18 (IL-18), а также к 

расщеплению белка гасдермина D. Рассеянный N-конечный домен гасдермина D 

самособирается, образуя поры в плазматической мембране, вызывая тем самым пироптоз [12].  

NLR, содержащие CARD, могут напрямую взаимодействовать с прокаспазой-1 и 

активировать ее. Неканонический путь пироптоза чаще индуцируют грамотрицательные 

вирусы, содержащие на поверхности внешней мембраны липополисахариды (LPS). 

Непосредственно связываясь с LPS воспалительные каспазы – 4,5,11 запускает канонический 

инфламосомный путь, так как самостоятельно расщеплять про-IL-1β/про-IL-18 они не могут.  

В настоящее время все больше исследований сигнальных путей пироптоза указывают 

на пересечение с апоптозом. Не так давно стало известно, что помимо воспалительных каспаз 

активировать пиропроз могут апоптотические каспазы (каспазы – 3,8), организуя 

апоптотический каспаза-опосредованный путь. Было доказано, что после обработки 

аминокислотой Asp270 представителя семейства гасдерминов – DFNA5, образуется 

некротический фрагмент DFNA5-N, который транслоцируется в плазматическую мембрану и 

образует в ней поры [13]. 

Примечательно, что каспаза-8 может расщеплять про-IL-1β на том же месте, что и 

каспаза-1, и связываться с инфламмасомным сенсорным белком - NRLP3, что приводит к 

пироптотической гибели клеток, опосредованной гасдермином D [14, 15, 16]. 

В развитии пироптоза также участвуют сериновые протеазы – гранзим А и B (GZMA и 

GZMB) [17]. Любопытно, но в отличии от путей рецепторов смерти клетки, гранзимы, 

вырабатываемые цитотоксическими Т-лимфоцитами, доставляются в клетки через поры, 

образованные перфорином. Гранзим А (GZMA) может расщеплять гасдермин B и вызывать 

образование пор в мембране [18, 19, 20, 21]. Гранзим B (GZMB) как напрямую расщепляет 

гасдермин E, так и косвенно - через активацию каспазы-3.  

Итак, в настоящее время изучены четыре отдельных сигнальных пути пироптоза: 

канонический и неканонический инфламмасомные, апоптотический каспаза-опосредованный и 

гранзимный пути. Несмотря на различие в функциональных субстратах, все они заканчиваются 

быстрым разрывом плазматической мембраны и высвобождением провоспалительного 

внутриклеточного содержимого: ДНК, АТФ, РНК, белков теплового шока, жирных кислот, 

цитокинов и др. Анализ литературы свидетельствует, что пути пироптоза еще не до конца 

изучены, однако доказанной является критическая роль активации белков гасдерминов через 

каспазы. Этот факт также подчёркивают строгую перекрёстную регуляцию между пироптозом и 

другими видами клеточной гибели и указывают на наличие связей между ними.  

Пироптоз в патогенезе болезни Альцгеймера 

Болезнь Альцгеймера (БА) – нейродегенеративное расстройство с постепенным 

дебютом в пресенильном или старческом возрасте, характеризующееся прогрессирующим 

ухудшением памяти и когнитивных функций с развитием деменции [22, 23]. Ключевым 

звеном в патогенезе БА, согласно наиболее распространенной теории амилоидного каскада, 

является отложение амилоидных β (Aβ) бляшек и образование нейрофибриллярных клубков 

(NFT) [24, 25, 26]. Механизм образования бляшек заключается в нарушение метаболизма 

белка-предшественника амилоида (APP). В результате чего образуются патогенные 

амилоидные пептиды, усиливающие митохондриальный окислительный стресс с накоплением 
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свободных форм кислорода (ROS) [27, 28]. Эти пептиды также способны агрегировать с 

образованием протофибрилл, которые скручиваются в нерастворимые фибриллярные клубки, 

содержащие повторы β-цепей [29, 30]. В конечном итоге снижается метаболизм клетки, она 

повреждается и гибнет.  

Механизмы, связанные с воспалительной гибелью нейронов и приводящие к потере 

функционирующей ткани при БА, участие микроглии в этих процессах, до сих пор не ясны, 

однако появляется все больше исследований доказывающих участие микроглиального 

пироптоза в различных нейродегенеративных заболеваниях [31, 32, 33, 34, 35]. Генетические 

исследования Хоффмана обосновали роль NLRP3 как сигнального белка, участвующего в 

регуляции воспаления [36]. Доказано, что ингибирование пироптоза, вызванного 

инфламмасомой NLRP3, способствует облегчению патогенеза БА [37, 38]. Таким образом, 

появилась гипотеза о пироптической гибели клеток, опосредованной активацией 

инфламмасомы NLRP3 резидентных иммунных клеток, в патогенезе болезни Альцгеймера.  

Классическими триггерами для возбуждения NLRP3 являются патогенно-

ассоциированные молекулярные паттерны (PAMPs), но в контексте болезни Альцгеймера интерес 

связан с возбуждением рецепторов молекулярными фрагментами, ассоциированными с 

повреждениями (DAMPs). Каноничный механизм активации NLRP3 состоит из 2 этапов: 

прайминг и стимул [39] Ключевым процессом на этапе прайминга является распознавание 

молекулярных паттернов TLR и активацией NF-κB – фактора, который перемещается в ядро и 

стимулирует экспрессию NLRP3. Для развития второго этапа и дальнейшей сборки 

инфламмасомы необходим стимул, в качестве которого при БА выступают «немикробные» 

факторы, среди которых особое место занимают свободные кислородные формы (ROS). 

Окислительный стресс как сильнейший триггер для активации инфламмасомы угнетает 

аутофагический клиренс, что в конечном итоге повышает токсичность нейронов и когнитивные 

дефициты, вызванные Aβ [40, 41, 42]. Эти результаты подтверждают исследования с агонистами 

G-белок-связанного рецептора 40 (GPR40), которые доказали терапевтический потенциал 

активации GPR40 на дисфункцию митохондрий, нарушенную аутофагию и нейровоспаление [43]. 

Сейчас появляется все больше данных, свидетельствующих об активации NLRP3 без участия 

инфекционных факторов. В качестве стерильных стимулов были доказаны: лизосомальная 

дисфункция, внеклеточные молекулы АТФ, высвободившиеся после гибели соседних клеток, 

метаболиты трикарбоновой кислоты (TCA), регуляторы синтеза жирных кислот, гипоксия и др 

[44, 45, 46, 47, 48]. После стимуляции активированная инфламмасома рекрутирует ASC и про-

каспазу-1, которая приводит к выработке IL-1β, IL-18 и расщеплению белка гасдермина D 

(GSDMD). ASC-пятна в микроглии быстро связываются с Aβ и ускоряют образование 

амилоидных олигомеров и агрегатов, усиливая патологию БА [49].  

Учитывая результаты исследований И. Лян и соавт., согласно которым ингибирование 

каспазы-1 улучшает целостность гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) и предотвращает 

потерю матриксных металлопротеиназ, можно предположить, что канонический 

инфламмасомный путь пироптоза поддерживает нейровоспаление и приводит к 

прогрессированию дегенерации мозговой ткани [50, 51, 52]. 

Заключение 

Таким образом, пироптоз представляет собой уникальную форму программируемой 

клеточной гибели, реализующуюся через канонический, неканонический, апоптотический 

каспаза-опосредованный и гранзимный сигнальные пути. Ключевым звеном, независимо от 

пути активации, выступает образование пор в плазматической мембране белками семейства 

гасдерминов, что ведёт к высвобождению провоспалительного содержимого и поддержанию 

воспаления. Анализ литературы подтверждает большую роль микроглиального пироптоза, 

опосредованного активацией инфламмасомы NLRP3 и расщеплением гасдермина D, в 
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патогенезе болезни Альцгеймера. Такие триггеры, как окислительный стресс и накопление 

амилоида-β, запускают сборку инфламмасомы, что не только усиливает нейровоспаление 

через продукцию IL-1β и IL-18, но и способствует агрегации амилоидных бляшек. 

Полученные данные открывают перспективы для разработки нейропротекторной терапии, 

направленной на ингибирование компонентов инфламмасомы или эффекторных молекул 

пироптоза, что потенциально позволит замедлить прогрессирование нейродегенерации. 
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