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Введение. Известно, что в организме многие клетки, помимо выполнения специфических функ-
ций, способны к делению. Клеточное деление может происходить по двум альтернативных путям: про-
лиферации или дифференцировке. С другой стороны, все клетки  погибают по двум также альтернатив-
ным  путям: некроза или апоптоза. Кроме того, в определенных ситуациях клетка может перерождаться 
(трансформироваться). Этим вопросам посвящено множество (тысячи) работ, часть из которых цитирует-
ся по мере обсуждения. 

Важную роль в регулировании клеточного деления играют ионы водорода (H+), концентрация 
которых представляется в виде pH, и, как принято считать, является жестко гомеостатируемым 
показателем. Однако реализуемые в различных физиологических состояниях изменения в пределах 
единицы pH соответствуют изменению концентрации H+ в 10 раз, и это сопоставимо, например, с 
флуктуациями в клетке концентрации ионов кальция – общепризнанного мессенджера. Механизмы, 
обеспечивающие деление клетки и трансформацию достаточно хорошо изучены. В частности, имеются 
факты, как подтверждающие важную роль pH в этих процессах, так и отрицающие ее, и, хотя первых 
существенно больше, единое мнение по такому поводу не сложилось. Не выявлены и закономерности 
влияния pH на некроз и апоптоз, хотя констатируется изменение показателя в процессе гибели клеток. 
Поэтому есть необходимость и основания сопоставить экспериментальные данные о влиянии pH на 
пролиферацию, дифференцировку, трансформацию, некроз и апоптоз. 

К сожалению, разнообразие и несистематичность данных по обсуждаемому вопросу таковы, что в 
настоящее время получить единую картину влияния pH на обсуждаемые процессы в их взаимосвязи 
представляется затруднительным. Тем не менее, кажется возможным сформулировать рабочие гипотезы, 
которые могут стимулировать предметные исследования, направленные на углубление знаний о влиянии 
pH на деление, перерождение и гибель клеток. С таких позиций, необходимо ответить на вопросы, явля-
ется ли pH тем параметром, изменение которого запускает клеточное деление, определяет выбор 
клетками один из альтернативных путей в процессах деления либо гибели и/или направляет их на путь 
трансформации? Если ответ хотя бы на один из этих вопросов окажется положительным, интересно 
выяснить, не имеет ли место преобладающе протекание одного из процессов при изменении pH в ту или 
иную сторону и, когда да, то какова она? 

Использовали результаты работ, рефераты которых опубликованы в базе данных «Medline» до 
2006 г. В связи с ограниченным объемом статьи, число цитируемых источников существенно меньше 
возможного, и автор, наряду с признательностью, приносит свои извинения коллегам, чьи работы не 
оказались в числе цитируемых. 

Общие положения. Как известно, деление клетки завершается образованием двух клеток либо морфо-
логически и функционально идентичных друг другу и исходной клетке (пролиферация), либо одна из клеток 
оказывается идентична исходной, тогда как другая отличается от них морфологически и функционально (диф-
ференцировка). При этом пролиферация и дифференцировка – альтернативные процессы и одновременно их 
протекание в общем случае маловероятно. К пролиферации способны большинство клеток, за исключением 
постмитотических (нейроны, миоциты и др.), тогда как в дифференцировку вовлекаются только клетки, 
специально предназначенные для таких целей. Оба процесса свойственны как нормальным, так и трансфор-
мированным клеткам, морфология и функции которых изменены вследствие изменений структуры и/или 
функции генома. В результате такие клетки обретают более высокий пролиферативный потенциал, реализация 
которого, как правило, только и позволяет выявить трансформированные клетки, когда их оказывается 
достаточно для их идентификации имеющимися методами. В этом смысле трансформация неотделима от 
пролиферации. С другой стороны, поскольку дифференцировка, по сути – деление клетки, то очевидно ее и 
пролиферацию обеспечивают одинаковые или сходные неспецифические механизмы, а специфические – лишь 
направляют клетку по одному из альтернативных путей. Альтернативными, безусловно, являются также и два 
пути гибели клетки: некроз либо апоптоз. Обсуждая рассматриваемые процессы в плане влияния на них pH, 
отдельно и последовательно рассмотрим внеклеточный pH (pHe) и внутриклеточный pH (pHi). 

Влияние внеклеточного pH. Изменения pHe при пролиферации, дифференцировке, трансформа-
ции и апоптозе клеток млекопитающих приведены в табл. 1, содержащей данные литературы [1–25]. 
Аналогичных данных относительно некроза нами не обнаружено. Величина ΔpHe рассчитана по значе-



ВІСНИК ДОНЕЦЬКОГО НАЦІОНАЛЬНОГО УНІВЕРСИТЕТУ, Сер. А: Природничі науки, 2010, вип. 1 

 

Герасимов И.Г. 223 

ниям, взятым из цитируемых работ, как разность между величинами pHe, полученными для покоящихся 
клеток, и pHe клеток, активно пролиферирующих, дифференцирующих, проявляющих трансформи-
рованный фенотип или гибнущих путем апоптоза (в таблице приведена обратная величина –ΔpHe). 

Как видно из табл. 1, для всех обсуждаемых процессов уменьшение pHe (ΔpHe < 0) является 
непременным условием их протекания. Кроме того, для клеточного деления наблюдается оптимальный 
pHe [26] или его диапазон. [6]. Указывают и на оптимум pHe трансформации [27] или дифференцировки 
[28] (зависимо от типа клеток и вида организма), который находится примерно в середине диапазона pHe, 
7,0 – 7,5. Уменьшение pHe ниже определенных значений подавляет клеточное деление (табл. 1), причем 
как пролиферация [29], так и дифференцировка [28], ингибируются pHe-зависимо. С другой стороны, 
увеличение pHe до 7,8 также может ингибировать пролиферацию  [30]. Таким образом, уменьшение pHe в 
пределах 0,1 – 0,3 pH (и, может быть, 0,7 pH в случае эмбриональных клеток), является непременным 
условием пролиферации и дифференцировки, тогда как более существенное снижение pHe до 0,4 – 0,8 
(табл. 1) и/или его увеличение ингибирует клеточное деление. Вместе с тем, приведенные результаты не 
дают возможность сделать заключение (или хотя бы предположение) о влиянии pHe либо отсутствии 
такового на выбор клетками одного из альтернативных путей деления клеток. 

Таблица 1 
Изменение pHe в результате пролиферации, дифференцировки, трансформации и апоптоза и ингибирования 

процессов в клетках млекопитающих 

ΔpHe
a  

Клетки 
 

Объект Процесс Ингиби-
рование 

  Литера- 
тура 

Пролиферация 

Т-лимфоциты** Человек 0,3 – [1] 
Лимфоциты* Крыса – 0,5 [2] 
Фибробласты эмбриона** То же – 0,5 [3] 

Глиома** “–“ – 0.5 [4] 

Миоциты* Кролик – 0,8 [5] 
Остеокласты** То же – 0,7 [6] 
Клетки раннего эмбриона** Сирийский хомячок 0,7 – [7] 

Дифференцировка 

Гранулоциты** Человек 0,3 – [8] 
Моноциты** То же 0,1 0,4 [9] 
Нейтрофилы** “–“ 0,3 – [10] 

Трансформация 
Гибрид   (HeLa + фибробласты)* Человек – 0,3 [11] 
Фибробласты скелетных мышц* То же 2,0 – [12] 
Клетки раннего эмбриона** Сирийский хомячок 0,4 – [13] 

Апоптоз 

Эпителий легочной артерии* Человек –0,7  [14] 

Мегакариоциты* То же –0,4 – [15] 

Т-лимфоциты “–“ –0,3 – [1] 

Тимоциты* “–“ – 0,9 [16] 
Эндотелий пупочной вены** “–“ – 0,4 [17] 

Рак простаты** 

колоректальный* 
“–“ 
“–“ 

1,0 
1,0 

– 
– 

[18] 
[18] 

То же** “–“ – 0,9 [19] 
“–“ ** “–“ 1,0 – [20] 

Меланома* “–“ 0,8 – [21] 

Челюстная карцинома** “ “ – 0,6 [22] 
Тимоциты** Крыса – 0,8 [23] 

Фибробласты аорты** Корова – 0,4 [24] 

Нейроны* Свинья – 2,0 [25] 

Примечания. а – ΔpHe – разность pHe до процесса и  после  него (значения округлены до десятых); исходный pHe:  
* – 7,1 – 7,3; ** – 7,4 – 7,6. 
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Однако имеются данные приближающие к решению последней задачи. Так, уменьшение уровня 
пролиферации приводит к дифференцировке многих клеток млекопитающих (см. далее). Этот факт в 
данной формулировке очевидно означает, что при изменении условий среды клетки от состояния покоя 
прежде всего переходят к пролиферации, а при более существенных и/или продолжительных изменениях 
условий дифференцируют, лишаясь первой возможности. В пользу такого заключения свидетельствуют 
следующие экспериментальные данные. Стимулированная пролиферация клеток карциномы HT29 при 
уменьшении pHe со временем сменяется дифференцировкой [31]: в эмбрионе крысы органогенез 
сопровождается переходом от пролиферации к дифференцировке и уменьшением pHe (величину его 
изменения можно оценить по pHi, значение которого снижается от 7,47 ± 0,03 до 7,11 ± 0,03) [32]; 
уменьшение pHe до 6,0, вызванное гипоксией, переводит трофобласты человека от пролиферации к 
дифференцировке [33]. Следовательно, можно утверждать, что уменьшение pHe стимулирует в первую 
очередь пролиферацию, тогда как дифференцировка требует более жестких условий и сменяет первую 
при более существенном и/или продолжительном изменении pHe. 

Относительно трансформации, данных, приведенных в табл. 1, недостаточно для каких–либо 
заключений по обсуждаемому вопросу. С одной стороны, имеется сообщение, согласно которому 
щелочной стресс приводит к трансформации клеток почки собаки, растущих при физиологическом 
значении pHe [34]. В другой работе показано, что канцерогенный потенциал клеток мочевого пузыря 
крысы положительно коррелирует с pH мочи [35}. Однако в первом случае фактор, инициирующий 
трансформацию, остается неизвестен, а во втором – рост pH вообще может быть следствием процесса. С 
другой стороны, из данных табл. 1 следует, что перерождение клеток требует более низких значений pHe 
по сравнению с клеточным делением (см. [12]). Кроме того, трансформация клеток миелоидной лейкомы 
крысы ассоциирует с метаболическим ацидозом и уменьшением pHe крови и костного мозга [36] а 
трансформация и активация опухолевого роста ингибируют дифференцировку [37]. Следовательно, 
нужно думать, что трансформации, как и клеточному делению, способствует уменьшение pHe и, весьма 
вероятно, для реализации первой необходимо его более существенное и/или продолжительно изменение 
по сравнению со вторым, причем, вероятно, трансформация реализуется преимущественно в 
определенном диапазоне pHe, не совпадающим с таковым для деления. 

Напротив, апоптоз наиболее интенсивен вне определенного диапазона pHe и этот процесс (табл. 1) 
стимулируется как снижением (ΔpHe > 0), так и ростом pHe (ΔpHe < 0). Аналогичная закономерность может быть 
выявлена и в случае некротической гибели клеток, которая развивается также вне определенного диапазона pHe [38]. 
Два пути клеточной гибели конкурируют между собой: при снижении pHe, обусловленном гипоксией, некроз 
нормальных и трансформированных церебральных нейронов и эмбриональных фибробластов мыши сменяет апоптоз 
только через несколько суток [39], а некроз клеток HL–60 приходит на смену апоптозу при снижении pHe [40]. 
Следовательно, по сравнению с апоптозом некротическая гибель клеток требует более продолжительного и/или более 
существенного уменьшения pHe. Как увеличение, так и уменьшение pHe усиливает апоптоз клеток миеломы GS-NS0 
[41], то есть имеется минимум pHe-зависимого апоптоза. Замечательно, что, обнаружив индукцию апоптоза клеток 
эндотелия легочной артерии только при увеличении pHe в отсутствие других стимулов, авторы [14] отметили это 
явление как первое сообщение подобного рода. Очевидно, клетки, пережившие такой, щелочной, апоптоз, имеют все 
шансы погибнуть путем некроза. 

На основании литературных данных, нижний предел для апоптоза можно определить на уровне pHe 6,7 
– 7,0, а верхний – 8,0 – 8,2; нижние значения pHe, отграничивающее некроз, устанавливается на уровне pHe 4,5 
– 6,5, а верхнее – pHe 8,0 – 8,5. Указанные диапазоны pHe оценены приблизительно и преимущественно для 
клеток, функционирующих в области pHe 7,2 – 7,4. Жизнедеятельность некоторых клеток, таких как, например, 
клетки тканей желудка, нормально протекает в области существенно более низких pHe, но, вероятно, и в этом 
случае предполагаемые закономерности не изменяются качественно, но количественно, значения pHe, 
определяющие пути клеточного деления, гибели и трансформацию таких клеток, существенно ниже. 

Из приведенных данных видно, что апоптоз преимущественно развивается вне диапазона значений 
pHe, в котором клетки пролиферируют и/или дифференцируют. Снижение pHe, увеличивая уровень 
апоптоза, ограничивает пролиферацию многих клеток [42] и уменьшает дифференцировку клетки 
промиелоцитарной лейкомы HL-60 [43]. Аналогично влияние некроза на пролиферацию как при 
снижении, так и при росте pHe [44]. 

Таким образом, снижение pHe ниже физиологических пределов, ингибируя клеточное деление, 
последовательно стимулирует апоптоз и некроз. Аналогичная закономерность может иметь место и при 
увеличении pHe выше физиологических значений. Очевидно, что клетки, подвергаются трансформации, 
переживая апоптоз и некроз, при тех же и даже более низких значениях pHe, обычно приводящие к их 
гибели, причем в настоящее время отсутствуют данные, которые указывали бы на возможность 
трансформации, обусловленную ростом pHe. 
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Влияние внутриклеточного pH. Поскольку pHi и pHe, а также их изменения коррелируют между 
собой [38], динамика pHi в обсуждаемых процессах в определенной мере может служить критерием 
правдоподобности выдвинутых положений. 

Обсуждая роль pHi в стимуляции клеточного деления, указывают на то, что уменьшение 
показателя примерно на 0,25 ед. pH инициирует пролиферацию [45]. Имеются и косвенные данные о 
роли pHi в индукции деления клеток [46]. Кроме того показано, что пролиферация сменяется 
дифференцировкой при уменьшении pHi [32]. Последний факт подтверждает предположение о более 
низких по сравнению с пролиферацией значениях pHi и pHe, необходимых для дифференцировки. 
Очевидно, что для клеточного деления, наряду с оптимальным pHe, имеет место и оптимальный pHi. 
Например, астроциты спинного мозга крысы оптимально пролиферируют около pHi 6,7 [47]. Увеличение 
pHi сопровождает пролиферацию и дифференцировку, приводя в итоге к росту показателя. В табл. 2 [4, 
38, 49–71] представлены изменения pHi в результате клеточного деления.  

Таблица 2 
Увеличение pHi как следствие пролиферации и дифференцировки и уменьшение pHi   

при индукции апоптоза клеток млекопитающих 

Клетки Объект –ΔpHi
a Литера-

тура 
    Пролиферация 

Т– лимфоциты* Человек 0,21 ± 0,06 [38] 

То же То же 0,17 ± 0,04 [48] 

“ “ Мышь 0,13 ± 0,04 [49] 
“ “ То же 0,09 ± 0,03 [49] 

Пре-В-лимфоциты Крыса 0,15 [50] 
Фибробласты эмбриона 
3Т3 

“ “ 
“ “ 

~0,3 
0,15 

[51] 
[52] 

Гладкие мышцы аорты 
сосудов легочной артерии 

 “ “ 
Корова 
То же 

0.22 
0,20 ± 0,03 
0,27 ± 0,03 

[53] 
 [54]  
[54] 

То же “ “ 0,27 ± 0,02 [55] 
Глиома “ “ 0,5 [4] 

Эндотелий капилляров “ “ 0,18 [56] 
     Дифференцировка 

Мегакариобласты лейкемические* Человек 0,34 [57] 

То же* То же 0,11 ± 0,05 [58] 
HL–60** “ “ 0,13 ± 0,06 [59] 

То же** “ “ 0,2 [60] 

U937 “ “ 0,11 [61] 

Пре-В-лимфоциты Мышь 0,9 [62] 

                                                                                                                            Апоптоз 

T–лейкоциты лейкемические Человек –0.07 [63] 
HL-60 То же –0,35 [64] 

То же “ “ –(0,2 – 0,7) [40] 

То же “ “ –0,9 [65] 

То же “ “ – ,0 [66] 

Гепатоциты Крыса –0,07 [67] 

АК-5 опухоль То же –0,2 [68] 
Тучных клеток предшественники Мышь –0,15 [69] 

Фибробласты легких*** 

модифицированные 
Китайский хомячок 

То же 
–(0,31 ± 0.05) 
–(0,59 ± 0,05) 

[70] 
[70] 

K-1 яичников Сирийский хомячок –0,9 [71] 

Примечания. а –∆pHi – разность pHi до и после деления клеток или до и при индукции апоптоза; исходный pHi: 
* – 

7,03 – 7,04; ** – 7,15 – 7,17; *** – 7,46; в остальных случаях исходный pHi не указан; в [49] и [54] применяли разные 
стимуляторы. 
 

Расчеты в подавляющем большинстве случаев сделаны авторами цитируемых работ. Ими указана 
разность между конечным и начальным значениями показателя (в таблице приведена обратная величина 
–ΔpHi). Данные табл. 2 трактуются однозначно и указывают на рост pHi в результате деления (ΔpHi<0), 
однако не позволяют выяснить, в каком из процессов (пролиферация или дифференцировка) ΔpHi больше 
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(меньше). Возможно, что по сравнению с пролиферацией дифференцировка приводит к более 
существенному росту pHi, как это имеет место в случае неопластических клеток HeLa: их переход от 
пролиферации к дифференцировке под действием производного витамина D3 сопровождается 
увеличением pHi с 7,17 ± 0,02 до 7,3 ± 0,05 [59]. С другой стороны, как видно из табл. 2, различия в ΔpHi, 
возникающее, вследствие деления одних и тех же клеток (в том числе, взятых от животных одного и того 
же вида или от человека) или даже одних клеточных линий достигают 1,5 раза и более. Очевидно, в 
результате клеточного деления величины изменений pHi, как вероятно и pHe, могут определяться 
многими факторами, в частности, скоростями процессов и плотностью клеточных культур. Так или 
иначе, данные об изменении pHi в процессах пролиферации и дифференцировки не противоречат 
предположениям, сделанным на основании анализа изменения pHe в процессах деления. 

Аналогичное заключение можно сделать и по поводу трансформации, относительно которой имеется 
мнение, что с ней связано увеличение pHi, играющее в этом процессе регуляторную роль [72]. Однако рост pHi, 
скорей всего, является следствием, но не причиной, трансформации, в результате которой клетки получают 
возможность активно пролиферировать, что сопровождается увеличением показателя (табл. 2). 

В табл. 2 приведены также данные об изменении pHi, приводящие к апоптозу. При этом значение ΔpHi 
взято, в основном, из цитируемых работ, где она рассчитана как разность между исходным значением 
показателя и таковым, определенным при стимуляции процесса. Как видно из табл. 2, апоптоз категорически 
требует уменьшения pHi (ΔpHi > 0, напомним, в таблице приведена обратная величина –ΔpHi). Кроме того, 
показано, что апоптоз многих, в том числе трансформированных, клеток млекопитающих связан с дозо- и 
времязависимым уменьшением pHi [42], а для клеток HL-60 при pHi 6,8 – 6,9 выявлен пик апоптоза [40], 
аналогично тому как это имеет место в случае pHe. При индукции апоптоза клеток одной и той линии (HL-60) 
различия в ΔpHi достигают 2-х и более раз (табл. 2) и это, как и в случае клеточного деления, вероятно, 
обусловлено условиями эксперимента. При дальнейшем уменьшением pHi на смену апоптозу приходит некроз 
(0,5 – 0,6 ед. pH для нейтрофилов человека) [73]. Наконец, из табл. 2 видно, что трансформированные клетки, 
как правило, требуют более низкий pHi для апоптоза по сравнению с нормальными. Причина такой 
закономерности может заключаться в том, что такие клетки, в частности опухолевые, как известно, 
функционируют при пониженном pHe и соответственно pHi. 

 
Заключение. Анализ литературных данных показывает, что процессы пролиферации, 

дифференцировки, трансформации, апоптоза и некроза требуют изменений pH и могут стимулироваться 
ими. При этом, если процессы деления и перерождение клеток протекают при уменьшении pH, то гибель 
клеток, как некротическая, так и апоптическая, может происходить и при увеличении, и при уменьшении 
pH. Для всех процессов, исключая некроз, очевидно, имеют место оптимальные диапазоны pHe и pHi.. 
Сделанные предположения о характере влияния pH на деление, трансформацию и гибель клеток 
схематически суммированы на рисунке. 

 

Рис. Схема чередования процессов пролиферации, дифференцировки, трансформации, некроза и апоптоза в 
зависимости от pH. По оси абсцисс – приближенные значения  pH 

Для клеточного деления (и трансформации) в оптимуме имеет место максимум процесса: а для апоптоза 
– минимум; некроз, как и апоптоз, развивается преимущественно вне (за пределами) определенного диапазона 
pHe и pHi, однако в отличие от последнего, в этом смысле по–видимому, ничем не ограничен. Наконец, 
имеющиеся данные позволяют сделать предположение о том, что уменьшение pH (pHe и pHi) последовательно 
выводит способные к делению клетки из состояния покоя в пролиферацию и дифференцировку. Дальнейшее 
уменьшение pH вызывает гибель клеток преимущественно путем апоптоза. Более существенное и/или 
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продолжительное – путем некроза; клетки, пережившие стимулируемую снижением pH гибель, вероятно, могут 
перерождаться (трансформироваться); с другой стороны, увеличение pH не стимулирует покоящиеся клетки к 
делению, но приводит их гибели преимущественно путем апоптоза, а более значительное и/или про-
должительное – путем некроза. Разумеется, лишь в исключительных случаях какой–либо из процессов 
проявляется вне сочетания с одним и/или несколькими другими. 

Очевидно, значения pH, приводящие к переходу с одного альтернативного пути клеточного 
деления на другой (от пролиферации к дифференцировке), стимулирующие перерождение клеток или их 
гибель по одному из альтернативных путей (апоптоз или некроз), в каждом конкретном случае определя-
ются, как минимум типом клеток и не могут быть установлены a priori. Вместе с тем, подтверждение или 
опровержение сделанных предположений требует специальных исследований. 

РЕЗЮМЕ 

Проаналізовані літературні данні про вплив pH на проліферацію, диференціровку, трансформацію, некроз й 
апоптоз. Зміни pH, які необхідні в цих процесах, и можуть стимулювати їх. Поділ и переродження клітин 
спостерігаються при зменшенні pH, а гибель клітин може відбуватися як при збільшенні, так и при зменшенні pH. 
Для всіх процесів, за винятком некрозу, спостерігаються оптимальні діапазони значень поза- та внутріклітинного 
pH (pHe и pHi). Процеси клітинного поділу та трансформації в оптимумі pH максимальні, апоптоз – мінімальний, а 
некроз розвивається поза визначеним діапазоном pHe и pHi. Обговорюється послідовність подій (поділ клітин, їх 
трансформація и гибель) при збільшенні та зменшенні pH. 

SUMMARY 

The literary data about pH influence on the proliferation, differentiation, transformation, necrosis and apoptosis are 
analyses.  The changes of pH are necessary for these processes and can stimulate them. Cell division and transformation of cells are 
observed at reduction pH, and the death of cells can occur both at the increase, and at decreasing of pH. For all processes, excluding 
necrosis, optimum ranges of values of intra- and extracellular pH (pHe and pHi) are observed. Cell division and transformation in an 
optimum pH are maximal, apoptosis – minimal, and necrosis develops outside of the definite range of pHe and pHi. The sequence of 
events (cell division, transformation, death of cells) at increase and decrease of pH is discussed. 
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