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РЕЗЮМЕ

Сердечная недостаточность (СН) является основной причиной смертно-
сти, частых госпитализаций и низкого качества жизни. Фундаментальные 
механизмы, участвующие в возникновении и прогрессировании СН, в насто-
ящее время точно не  определены. Митохондрии играют ключевую роль 
в процессах клеточного метаболизма, выполняя множество биологических 
функций. Функциональная активность митохондрий имеет неразрывную 
связь с их структурой. При сердечно-сосудистых заболеваниях (ССЗ) в усло-
виях повторяющейся гипоксии/реоксигенации тканей, а также под влиянием 
процессов субклинического воспаления происходит патологическая пере-
стройка митохондриома кардиомиоцитов (КМЦ). Исследования, проведён-
ные к настоящему времени, позволяют предположить, что митохондрии 
могут быть ключом к пониманию начала и прогрессирования хронической 
сердечной недостаточности (ХСН). Анализ литературы демонстрирует, 
что  изучение митохондрий у  больных ХСН является актуальной темой, 
а число публикаций в системе PubMed/MEDLINE, касающихся исследований 
в данной области, прогрессивно увеличивается; в системе eLIBRARY найдено 
100 публикаций по данной тематике.
В настоящем обзоре мы рассмотрели современные методы оценки струк-
туры и функции митохондрий в экспериментальных и клинических работах 
и провели анализ возможности применения данных методов исследования 
у больных ССЗ. Показано, что, несмотря на достаточно широкий спектр 
возможностей изучения структурно-функционального состояния мито-
хондрий КМЦ при ХСН, оцениваемые косвенные признаки митохондриальной 
дисфункции являются суррогатными маркерами, степень информативно-
сти которых необходимо изучить в сопоставлении с реальным состоянием 
ультраструктуры митохондрий КМЦ, клинической картиной заболевания 
и  прогнозом пациентов. Актуализирована необходимость проведения 
клинических исследований, направленных на изучение ассоциации прямых 
ультраструктурных характеристик митохондрий КМЦ с  косвенными 
признаками митохондриальной дисфункции, с  клиническим течением 
и  исходами ХСН. Это  позволит получить принципиально новые фунда-
ментальные знания о  механизмах развития и  прогрессирования данного 
патофизиологического феномена, оценить степень информативности 
маркеров нарушения митохондриальной функции при ХСН, что послужит 
основанием для внедрения изучаемых диагностических методов в реальную 
клиническую практику.
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ABSTRACT

Heart failure is the leading cause of death, frequent hospitalizations, and poor 
quality of life. The fundamental mechanisms involved in the occurrence and pro-
gression of heart failure are currently not precisely defined. Mitochondria play a key 
role in the processes of cellular metabolism, performing many biological functions. 
The  functional activity of mitochondria is inextricably linked to their  structure. 
In  cardiovascular diseases, in conditions of repeated hypoxia/reoxygenation 
of tissues, as  well  as under the influence of subclinical inflammation processes, 
pathological restructuring of the cardiomyocyte mitochondriome occurs. Studies 
conducted to  date suggest that mitochondria may be the key to understanding 
the onset and progression of chronic heart failure (CHF). An analysis of the literature 
demonstrates that the study of mitochondria in patients with CHF is an urgent topic, 
and the number of publications in the PubMed/MEDLINE system concerning research 
in this area is progressively increasing, 100 publications on this topic have been found 
in the eLibrary system. In this review, we reviewed modern methods for evaluating 
the  structure and  function of mitochondria in experimental and  clinical studies 
and analyzed the possibility of using these research methods in patients with car-
diovascular diseases. It is shown that, despite a fairly wide range of possibilities 
for studying the structural and functional state of mitochondria of cardiomyocytes 
in CHF, the estimated indirect signs of mitochondrial dysfunction are surrogate mar-
kers, the degree of informativity of which must be studied in comparison with the ac-
tual state of the cardiomyocytes mitochondrial ultrastructure, the clinical picture 
of  the  disease and the prognosis of patients. The necessity of conducting clinical 
studies aimed at studying the association of direct ultrastructural characteristics 
of  cardiomyocytes mitochondria with indirect signs of mitochondrial dysfunc-
tion with the clinical course and outcomes of CHF is actualized, which will allow 
us to obtain fundamentally new fundamental knowledge about the mechanisms 
of development and progression of the pathophysiological phenomenon of CHF, 
to assess the  degree of informativeness of markers of mitochondrial dysfunction 
in patients with CHF, which will serve as the basis for the widespread introduction 
of these diagnostic methods into real clinical practice.
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ВВЕДЕНИЕ

Сердечная недостаточность (СН) является основной 
причиной смертности, частых госпитализаций и низко-
го качества жизни [1]. Несмотря на многочисленные ис-
следования, фундаментальные механизмы, участвующие 
в возникновении и прогрессировании СН, в настоящее 
время точно не определены. Однако известно, что па-
тологические изменения, происходящие при СН, про-
являются как на тканевом, так и на клеточном уровне. 
Согласно современным представлениям, внутриклеточ-
ные изменения в кардиомиоцитах (КМЦ) при СН харак-
теризуются в том числе нарушением структуры и функ-
ции митохондрий, индикатором которых является на-
копление фрагментированных и  повреждённых орга-
нелл в клетке [2, 3]. Митохондрии играют ключевую роль 
в процессах клеточного метаболизма, выполняя множе-
ство биологических функций, таких  как синтез адено-
зинтрифосфорной кислоты (АТФ) и обеспечение энер-
гозависимых процессов в  клетках, регуляция динами-
ческого равновесия внутриклеточного кальция и маг-
ния, участие в синтезе ферментов системы цитохромов 
и поддержание внутриклеточного гомеостаза. Функци-
ональная активность митохондрий имеет неразрывную 
связь с их структурой, при этом сохранение стабильно-
сти митохондриома в целом, проявляющееся в балансе 
процессов деления, слияния, фрагментации, митофагии 
повреждённых органелл, обеспечивается системой ка-
чества митохондрий. При сердечно-сосудистых заболе-
ваниях (ССЗ) в условиях повторяющейся гипоксии/реок-
сигенации тканей, а также под влиянием процессов суб-
клинического воспаления происходит патологическая 
перестройка митохондриома КМЦ, сопровождающаяся 
нарушением структуры и функции митохондрий и нако-
плением повреждённых, дисфункциональных органелл, 
которые являются источником избытка активных форм 
кислорода (АФК). Согласно современным представле-
ниям, накопление АФК нарушает адекватную биоэнер-
гетику КМЦ и способствует индукции митохондриаль-
ного пути апоптоза клеток [4].

В настоящее время структура и функция митохон-
дрий КМЦ при ССЗ активно исследуются отечественны-
ми и зарубежными учёными. При этом наибольший ин-
терес представляет оценка митохондриальных струк-
турно-функциональных изменений при  хронической 
сердечной недостаточности (ХСН), при которой имеет 
место нарушение энергетически затратных процессов 
сокращения и расслабления кардиомиоцитов, приводя-
щее к систолической и диастолической дисфункции же-
лудочков сердца и клинически проявляющееся симпто-
мами и признаками ХСН.

Анализ современной литературы демонстриру-
ет, что изучение митохондрий у больных c ХСН являет-
ся актуальной развивающейся темой, о чём свидетель-
ствует прогрессивное увеличение публикаций в  меж-
дународных базах цитирования. В  системе данных 
PubMed/ MEDLINE в последние годы число публикаций, 
касающихся исследований в области структуры и функ-
ции митохондрии при сердечной недостаточности (за-

прос по  терминам «mitochondria» AND «heart failure»), 
увеличилось с 22 в 2000 г. до 181 в 2019 г. и 245 г. в 2023 г.

Исследования, проведённые к настоящему време-
ни, позволяют предположить, что  митохондрии могут 
быть ключом к пониманию начала и прогрессирования 
ХСН. Как  результат, более глубокое осмысление роли 
митохондриальной дисфункции в  патогенезе ХСН мо-
жет улучшить её диагностику, лечение и прогноз, уве-
личивая тем самым возможность контроля над течени-
ем заболевания.

Вместе с тем следует отметить, что большинство ис-
следований структуры и функции митохондрий в КМЦ 
имеют экспериментальный характер и проводятся пре-
имущественно на лабораторных животных или клеточ-
ных линиях с искусственным моделированием патоло-
гического процесса. Исследования структуры и функции 
митохондрий КМЦ человека встречаются в литературе 
гораздо реже, что связано, безусловно, со сложностью 
получения биопсийного материала, а изучение функции 
внутриклеточных органелл in vivo является технически, 
методологически и этически крайне сложной задачей. 
В настоящем обзоре мы рассмотрели современные ме-
тоды оценки структуры и функции митохондрий в экс-
периментальных и клинических работах и провели ана-
лиз возможности применения данных методов исследо-
вания у больных ССЗ.

СОВРЕМЕННЫЕ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 
УЛЬТРАСТРУКТУРЫ МИТОХОНДРИЙ

Возможность изучения морфологии митохондрий 
появилась с изобретением электронного микроскопа, 
когда была преодолена ограниченная разрешающая 
способность оптического микроскопа. В настоящее вре-
мя электронная микроскопия является «золотым стан-
дартом» для изучения ультраструктуры митохондрий [5]. 
Просвечивающая электронная микроскопия (ПЭМ) по-
зволяет исследовать гетерогенность популяций мито-
хондрий в клетках в норме и при патологии, проводить 
анализ морфологии данных органелл с определением 
количественных параметров митохондриальной уль-
траструктуры (соотношение протяжённости внутрен-
ней и наружной мембран митохондрий, общая площадь 
митохондрий на единицу площади анализируемой клет-
ки и др.), а также выявлять повреждённые дисфункци-
ональные органеллы. При  этом ограничением метода 
является оценка ультраструктуры клеток лишь в одной 
двухмерной плоскости.

Сканирующая электронная микроскопия (СЭМ) со-
четает традиционную систему ПЭМ и регулировки ска-
нирования, обеспечивая при  исследовании образцов 
получение микрофотографий с  высоким разрешени-
ем, информацией на уровне атомов, позволяет изучать 
трёхмерную структуру митохондрий в сложном микроо-
кружении, содержащем все клеточные компоненты. Та-
кие методы исследования, как эпифлуоресцентная ми-
кроскопия, конфокальная лазерная сканирующая ми-
кроскопия высокого разрешения, могут использовать-
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ся для анализа изображений морфологических измене-
ний в митохондриях с высокой точностью, значительно 
превышающей ПЭМ [6, 7].

С разработкой более высокотехнологичных методов 
исследования ультраструктуры внутриклеточных орга-
нелл, таких как атомно-силовая микроскопия (АСМ), по-
явилась возможность визуализации клеточных структур 
в режиме реального времени и изучения динамических 
процессов, происходящих с клетками. Однако данный ме-
тод имеет узкий спектр применения, что связано, в част-
ности, с особенностями используемых ACM-зондов [8, 9].

Таким образом, несмотря на высокую информатив-
ность различных методов электронной микроскопии 
высокого разрешения, каждый из них имеет свои огра-
ничения, при этом наиболее доступным для исследова-
ния структуры митохондрий всё же остаётся метод ПЭМ.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ МЕМБРАННОГО ПОТЕНЦИАЛА 
МИТОХОНДРИЙ

Митохондриальный мембранный потенциал (ММП) 
необходим для выработки АТФ и нормального функци-
онирования дыхательной цепи. Снижение ММП приво-
дит к истощению АТФ наряду с изменениями рН меж-
мембранного пространства и  матрикса митохондрий. 
Увеличение ММП всего на 10 мВ приводит к увеличе-
нию продукции АФК на  70–90  % [10]. Данный показа-
тель используется с  целью оценки функции митохон-
дрий и обладает достаточной чувствительностью [11]. 
Он тесно связан с клеточным гомеостазом и чаще все-
го используется для определения метаболического со-
стояния митохондрий. В настоящее время оценка ММП 
in vitro проводится с помощью проточной цитометрии 
с использованием молекулярных зондов с красителями 
[12]. В исследованиях демонстрируется связь динамики 
ММП с развитием апоптоза и некроза клеток при коро-
нарной и сердечной недостаточности [13].

В  литературе описывается методика позитронно-
эмиссионной томографии, позволяющей количественно 
определять мембранный потенциал in vivo в абсолютных 
единицах. Предлагается использование данного мето-
да для изучения патофизиологии ССЗ, оценки стадии за-
болевания, прогноза и ответа на проводимую терапию. 
Вместе с тем чувствительность и специфичность данно-
го метода при ССЗ у человека на сегодняшний день из-
учена недостаточно.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ МИТОХОНДРИАЛЬНОГО 
КАЛЬЦИЯ

Ионы кальция играют важную роль в передаче сиг-
налов, свёртывании крови, трансмембранном транс-
порте ионов, клеточном делении [14]. Митохондриаль-
ный кальций является ключевым регулятором меха-
низмов синтеза АТФ, контролируя окислительное фос-
форилирование [15]. Важность физиологической роли 
кальция и кальций-аккумулирующая способность мито-

хондрий вызывает большой интерес с 1960-х годов [16]. 
В настоящее время известно, что избыточное поглоще-
ние и накопление митохондриями кальция может при-
вести к  их  набуханию, нарушению целостности в  ре-
зультате активации переходной поры проницаемости 
(mPTP, mitochondrial permeability transition pore), ини-
циируя таким образом гибель клетки как  путём апоп-
тоза, так и путём некроза в зависимости от конкретных 
биологических условий [17]. Также есть данные, что на-
рушение регуляции поступления кальция является ха-
рактерным для сердечной дисфункции. Кальций и аде-
нозиндифосфат (АДФ) активно регулируют продукцию 
АФК в митохондриях сердца [18]. Хотя в настоящее вре-
мя причины данного явления слабо изучены, по  дан-
ным литературы, существует ряд гипотез. Так, предпо-
лагается, что в основе повышения продукции АФК мо-
гут лежать существенные изменения комплексов дыха-
тельной цепи, активация дегидрогеназ матрикса мито-
хондрий в результате воздействия кальция, изменение 
баланса восстановленных форм никотинамидаденинди-
нуклеотида (NADH, nicotinamide adenine dinucleotide + 
hydrogen) и  никотинамидадениндинуклеотидфосфата 
(NADPH, nicotinamide adenine dinucleotide phosphate + 
hydrogen) и истощение антиоксидантной системы. Та-
ким образом, резко сниженный окислительно-восста-
новительный потенциал митохондрий приводит к  по-
вышенному высвобождению пероксида водорода [19]. 
В этом контексте АФК могут препятствовать сопряжению 
возбуждения и  сокращения, вызывая аритмии, гипер-
трофию, апоптоз или некроз клеток сердца [20]. Вместе 
с тем определение физиологической и патофизиологи-
ческой роли митохондриального кальция всё ещё оста-
ется предметом активных исследований.

Большая часть современных знаний о митохондри-
альном обмене кальция при  СН получена на  живот-
ных моделях. Методы определения митохондриально-
го кальция включают осаждение, электрохимический 
анализ, хелатное титрование этилендиаминтетрааце-
тата, пламенную спектрофотометрию, атомно-абсорб-
ционную спектроскопию, флуоресцентную спектрофо-
тометрию. При этом электрохимический анализ являет-
ся наиболее удобным и простым в применении, не тре-
бует высокой оптической чувствительности приборов 
[21]. Однако при использовании этого метода необходи-
мо учитывать влияние других внутриклеточных ионов, 
таких как натрий, калий, фосфат и сульфат.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ ПЕРЕХОДНЫХ ПОР 
МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ ПРОНИЦАЕМОСТИ

Переходные поры митохондриальной проницае-
мости представляют собой класс белковых комплек-
сов между внутренней и  внешней мембранами мито-
хондрий, которые обеспечивают прохождение веществ 
с молекулярной массой < 1,5 кДа и служат структурной 
основой для изменений проницаемости мембраны ми-
тохондрий [22]. Кроме того, mPTP очень чувствительны 
к  изменениям внутриклеточных и  внеклеточных кон-
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центраций ионов и играют важную роль в системах пе-
редачи сигналов. В  настоящее время предполагается, 
что аномальное раскрытие mPTP тесно связано с пато-
логическими изменениями концентрации кальция, окис-
лительным стрессом и мутациями в митохондриальной 
ДНК (мтДНК) [23]. Напротив, величина ММП и концентра-
ция митохондриального кальция являются основными 
факторами раскрытия mPTP, приводящими к высвобож-
дению в цитозоль цитохрома С и других веществ, свя-
занных с  гибелью клеток [24]. Для обнаружения mPTP 
разработаны различные методы, такие как патч-зажим, 
спектрофотометрические методы и методы маркировки 
активных веществ. Метод патч-зажима является самым 
ранним и может отражать активность ионных каналов 
путём регистрации токов в ионных каналах для оценки 
функции митохондрий [25]. По сравнению с методами 
маркировки активных веществ и патч-зажима спектро-
фотометрия является более простым и наиболее часто 
применяемым методом исследования mPTP.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ МИТОХОНДРИАЛЬНОГО 
АДЕНОЗИНТРИФОСФАТА

Поскольку одной из  основных функций митохон-
дрий является выработка АТФ, то  его  можно считать 
ключевым показателем состояния энергетического ме-
таболизма клетки и функции митохондрий [26]. Он игра-
ет важную роль в транспорте веществ, преобразовании 
энергии и передаче информации. Известно, что при по-
вреждении митохондрий снижается выработка АТФ 
и  увеличивается продукция АФК, что  может являться 
причиной развития и прогрессирования ряда заболе-
ваний, в том числе сердечно-сосудистых [26].

Для измерения уровней АТФ в митохондриях в на-
стоящее время доступно несколько методов. Они вклю-
чают в себя хроматографию, электрофорез, высокоэф-
фективную жидкостную хроматографию (ВЭЖХ) и фер-
ментативный анализ [27]. Хроматография и электрофо-
рез относятся к  химическим методам, которые были 
разработаны в  XVIII и  XIX  веках и  постепенно совер-
шенствовались. Различия между ВЭЖХ и классической 
жидкостной хроматографией включают более высокую 
скорость анализа, более мелкие и однородные части-
цы в качестве упаковочного материала и высокую эф-
фективность работы колонки с мелкими частицами [28]. 
Высокоэффективная жидкостная хроматография может 
использоваться для определения различий в энергети-
ческих веществах клеток в разных состояниях, проста 
в эксплуатации и обладает высокой чувствительностью.

Ферментативный метод основан на спектрофотоме-
трии, при которой выработку АДФ оценивают путём изме-
рения поглощающей способности NAD+ в фосфоенолпи-
рувате [29]. Методы флуоресцентного анализа были усо-
вершенствованы в последние годы и широко использу-
ются для определения активности синтеза АТФ в митохон-
дриях [30]. Использование флуоресцентных зондов в ряде 
случаев позволяет специфически идентифицировать АТФ 
в митохондриях с высокой чувствительностью [31, 32].

В последние годы появился многоцветный индика-
тор АТФ. В отличие от предыдущих индикаторов, кото-
рые могут определять только внутриклеточную АТФ, 
многоцветный индикатор АТФ основан на  единствен-
ном флуоресцентном белковом индикаторе красного, 
зелёного и синего цветов [33]. Он может одновремен-
но обнаруживать АТФ в разных органеллах одной клет-
ки и одновременно определять динамику АТФ в мито-
хондриях клеток млекопитающих и будет играть важную 
роль в продвижении исследований энергетического ме-
таболизма в будущем.

ИССЛЕДОВАНИЕ КОМПЛЕКСОВ 
ДЫХАТЕЛЬНОЙ ЦЕПИ

Цепь переноса электронов, или дыхательная цепь 
митохондрий, выполняющая функции по  выработке 
энергии, регуляции клеточного апоптоза и метаболиз-
ма кальция [34, 35], состоит из пяти комплексов, каждый 
из которых имеет важное значение и может играть клю-
чевую роль в развитии заболеваний, связанных с дис-
функцией митохондрий. Показано, что уменьшение об-
разования макроэргических молекул неразрывно связа-
но с нарушением транспорта электронов в дыхательной 
цепи митохондрий и  разобщением реакций митохон-
дриальных комплексов, что в свою очередь способству-
ет активации гликолиза и снижению синтеза АТФ и ак-
тивации каспаза-зависимого пути апоптоза [36]. Также 
дисфункция на уровне I и II комплексов приводит к повы-
шению скорости образования супероксидного радика-
ла [37]. Интенсификация анаэробных процессов окисле-
ния способствует накоплению недоокисленных продук-
тов обмена, сдвигу рН внутри клетки в кислую сторону, 
что ведёт к активации проапоптотических сигнальных 
молекул (белки семейства Bid/Bax) и запуску каспаза-не-
зависимого пути апоптоза, что усиливает апоптоз кле-
ток [38]. Обнаружение и изучение активности митохон-
дриальных комплексов дыхательной цепи является акту-
альной задачей, для решения которой в настоящее вре-
мя в качестве метода первой линии применяются спек-
трофотометрические анализы [39].

Однако точность и чувствительность данных мето-
дов могут в большой степени изменяться в зависимости 
от различных внешних биохимических вмешательств, ко-
торые могут привести к изменениям кинетики фермен-
тов [40]. В последние годы был достигнут большой про-
гресс в  неинвазивном измерении митохондриальных 
комплексов с  помощью спектроскопии ближнего ин-
фракрасного диапазона. Этот  метод аналогичен спек-
трофотометрии, но на него в меньшей степени влияет 
внешняя среда [41].

ОПРЕДЕЛЕНИЕ СКОРОСТИ ПОТРЕБЛЕНИЯ 
КИСЛОРОДА МИТОХОНДРИЯМИ

Среди клеточных органелл митохондрии потребля-
ют больше всего кислорода в клетках, и это потребление 
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кислорода отражает функцию митохондрий [42]. Оцен-
ка изменения дыхательной функции митохондрий в ус-
ловиях различных патологий может являться базисом 
для разработки новых стратегий терапии «митохондри-
альных болезней», позволяющих устранить энергодефи-
цит и сопряжённые с ним апоптоз и окислительную мо-
дификацию клеточных структур [43].

Полярографический метод определения содержа-
ния кислорода является ценным методом оценки потре-
бления кислорода митохондриями, позволяющим про-
водить исследование окислительной и фосфорилирую-
щей активности митохондрий. Определение скорости 
дыхания митохондрий может проводиться в  несколь-
ких субстратных состояниях. При этом митохондрии мо-
гут находиться в пяти состояниях: V1 – дыхание осущест-
вляется только за счёт имеющихся в митохондриях эндо-
генных субстратов и систем окисления и фосфорилиро-
вания; V2 – наступает после дополнительного внесения 
субстрата; V3 – возникает после совместного внесения 
АДФ и субстрата окисления, что сопровождается резким 
активированием процесса (лимитировать дыхание мо-
жет только проницаемость митохондриальных мембран 
и скорость окисления); V4 – наступает вследствие исчер-
пания всей внесённой АДФ и её превращения в АТФ.

Для оценки функционального состояния митохон-
дрий и сопряжения процессов окисления и фосфори-
лирования используется коэффициент дыхательного 
контроля по Чансу и Вильямсу (ДК) – отношение скоро-
сти поглощения кислорода в состоянии III к скорости по-
глощения кислорода в состоянии IV (отношение V3/V4) 
с нормальным значением, находящимся в диапазоне от 3 
до 10 у. е. [44]. Низкое значение ДК указывает на наруше-
ние синтеза митохондриальной АТФ и митохондриаль-
ную дисфункцию, а повышенное – на высокую клеточ-
ную активность и ускоренный метаболизм [45].

Кроме  того, исследуется скорость потребления 
кислорода клетками (OCR, oxygen consumption rate) 
и  скорость внеклеточного фосфорилирования (ECAR, 
extracellular acidification rate) в режиме реального време-
ни для характеристики метаболического состояния кле-
ток. Если OCR вызывается переносом электронов в мито-
хондриях, то ECAR образуется в результате молочнокис-
лого брожения (гликолитическое подкисление) и угле-
кислого газа, вырабатываемого митохондриями (мито-
хондриальное подкисление) [46].

Скорость потребления кислорода используется 
для изучения функции окислительного фосфорилиро-
вания митохондрий [47]. Как правило, сначала измеря-
ют базальное дыхание в нормальном состоянии, а за-
тем добавляют олигомицин для  ингибирования АТФ-
синтазы. Скорость потребления кислорода обусловлена 
утечкой протонов. С добавлением разобщающего аген-
та окислительного фосфорилирования, такого как FCCP 
(карбонилцианид-4-(трифторметокси)-фенилгидразон), 
действие которого обусловлено пассивным переносом 
протонов через мембрану, перенос электронов теряет 
ограничения протонного градиента и протекает с мак-
симальной скоростью [48]. Таким образом, OCR резко 
возрастает, достигая максимального потребления кис-

лорода (максимального дыхания); разница между этим 
значением и основным дыханием называется запасной 
дыхательной ёмкостью. Наконец, добавление ингибито-
ра переноса электронов, такого как антимицин А, пол-
ностью подавляет перенос электронов и снижает ско-
рость потребления кислорода до  минимума [49]. Ско-
рость внеклеточного фосфорилирования часто исполь-
зуется для  изучения метаболических состояний, та-
ких как гликолиз [46].

ИЗМЕРЕНИЕ АКТИВНЫХ ФОРМ КИСЛОРОДА

Считается, что основной причиной развития мито-
хондриальной дисфункции служит образование АФК 
[50]. Известно, что основными источниками АФК в по-
вреждённых кардиомиоцитах являются I и III комплексы 
дыхательной цепи митохондрий [51]. Существует прямая 
связь между мембранным потенциалом митохондрий 
и уровнем продукции АФК [52].

Митохондрии являются основным местом выработ-
ки АФК, образующихся в процессе клеточного окисли-
тельного фосфорилирования [53]. Уровни внутрикле-
точных АФК, включая супероксидные радикалы, пере-
кись водорода и продукты её переработки (пероксиды 
и гидроксильные радикалы), поддерживаются на низком 
физиологическом уровне посредством функционирова-
ния внутриклеточной системы антиоксидантной защи-
ты. При патологических состояниях нарушается баланс 
между функциональными возможностями внутриклеточ-
ной антиоксидантной системы и количеством кислород-
ных радикалов, что приводит к повреждению митохон-
дриальных и клеточных ферментов, липидов и нуклеи-
новых кислот с развитием окислительного стресса [54].

Распространённые методы обнаружения АФК вклю-
чают метод химической реакции, метод селективного 
электрода, спектрофотометрию и прямое обнаружение 
с помощью наборов. Метод химических реакций харак-
теризуется высокой чувствительностью, низкой стои-
мостью и простотой в эксплуатации; однако он облада-
ет низкой специфичностью, и на результаты измерений 
легко влияют некоторые окислительно-восстановитель-
ные реакции или реакции, катализируемые ферментами. 
Тетранитрометан, нитротетразолиевый синий хлорид 
(NBT, nitro blue tetrazolium chloride), цитохром С, адрена-
лин и восстановленный кофермент I обычно используют-
ся для спектрофотометрических методов; они вступают 
в реакцию с супероксидными анион-радикалами с обра-
зованием цитохромов железа со специфическим погло-
щением (обнаруживаемым при длине волны 550 нм), ко-
торое может быть использовано для прямого измерения 
уровней АФК [55]. NBT-тест высокочувствителен и обыч-
но используется для гистохимической локализации кис-
лородных радикалов. Цитохром С обладает окислитель-
ной активностью и может быть использован для обна-
ружения образования кислородных радикалов. Однако 
он легко восстанавливается, и поэтому его применение 
ограничено для точного определения АФК. За последнее 
десятилетие был разработан ряд наборов для опреде-
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ления уровня АФК (mtROS, mitochondrial reactive oxygen 
species) непосредственно во внутриклеточной или ми-
тохондриальной среде.

До широкого использования наборов уровни АФК 
измерялись косвенно путём выявления продуктов окис-
лительного повреждения. Так, уровни малонового ди-
альдегида (МДА) отражают степень перекисного окис-
ления липидов в  организме и  могут быть измерены 
с  помощью химического колориметрического метода 
определения тиобарбитуровой кислоты (ТБК). Также 
разработаны методы обнаружения АФК на основе флу-
оресцентных белков путём их сочетания с прокариоти-
ческими редокс-чувствительными белками [56]. Реком-
бинантные белки вводятся в клетки с помощью плазмид 
или аденовирусов и органелл-мишеней для определе-
ния внутриклеточного окислительно-восстановитель-
ного статуса по изменению спектра флуоресценции [57].

В последние годы появилась технология электронно-
го спинового резонанса или парамагнитного резонанса 
(ЭПР), принцип которого аналогичен ядерному магнитно-
му резонансу [58]. Этот метод позволяет измерить присут-
ствие свободных радикалов в биологических образцах.

ИССЛЕДОВАНИЕ МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ ДНК

Как  известно, отличительной особенностью мито-
хондрий является наличие собственной дезоксирибо-
нуклеиновой кислоты (мтДНК). Митохондриальный ге-
ном представлен кольцевой двухцепочечной моле-
кулой ДНК, кодирующей белки комплексов дыхатель-
ной цепи, молекулы информационной рибонуклеино-
вой кислоты (иРНК) и транспортной рибонуклеиновой 
кислоты (тРНК). При этом мтДНК по сравнению с ядер-
ной ДНК является наиболее уязвимой в отношении по-
вреждения её  свободными радикалами и  накопления 
ошибок в процессе репликации, проявляющихся в виде 
полиморфизмов и  мутаций, вследствие отсутствия за-
щитных гистонов и системы репарации [59]. Дисфунк-
ция мтДНК может быть количественной (например, из-
менение числа копий мтДНК и делеции) и качественной 
(например, разрывы нитей, точечные мутации и окисли-
тельное повреждение) [60].

Первые предположения о связи митохондриальных 
нарушений с развитием ряда заболеваний выдвигались 
достаточно давно, однако установить причину развития 
митохондриальных заболеваний удалось после откры-
тия и расшифровки митохондриального генома, а также 
обнаружения его мутаций в 80-е гг. XX в. С тех пор чис-
ло новых выявленных мутаций мтДНК постоянно растёт, 
как и объём информации об их взаимосвязи с отдельны-
ми патологиями органов и систем, в том числе и с ССЗ 
[61, 62]. В настоящее время известно, что мутации мтДНК 
вызывают нарушения нормального функционирования 
органелл и клеток и потенцируют процессы запрограм-
мированной клеточной гибели [63]. В ряде исследований 
показана взаимосвязь мутаций мтДНК с развитием не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий, а также 
нарушением адаптации клеток к гипоксии [64].

Повреждение мтДНК можно обнаружить с помощью 
полимеразной цепной реакции (ПЦР), флуоресцентной ги-
бридизации in situ (FISH, fluorescence in situ hybridization), 
технологии секвенирования ДНК и зондового метода [65]. 
В настоящее время в экспериментальных исследованиях 
используются флуоресцентные меченные зонды на осно-
ве нуклеиновых кислот для гибридизации с соответствую-
щими молекулами ДНК или РНК-мишеней в клетках. Одна-
ко флуоресцентная сигнализация обладает низкой спец-
ифичностью по сравнению с ПЦР и не является методом 
выбора для обнаружения мтДНК [66].

Показано, что мтДНК может высвобождаться из клет-
ки в виде циркулирующей свободной митохондриаль-
ной ДНК (CCF-mtDNA, circulating cell-free mitochondrial 
DNA) через внеклеточные везикулы (EVs, extracellular 
vesicles) [67]. CCF-мтДНК может служить молекулярным 
паттерном, связанным с  повреждением, приводящим 
к  активации процессов воспаления, способствующих 
развитию и прогрессированию ССЗ [68].

ИНСТРУМЕНТАЛЬНЫЕ МЕТОДЫ ОЦЕНКИ 
СТРУКТУРЫ И ФУНКЦИИ МТХ

Одним из современных инструментальных методов 
оценки митохондриальной функции КМЦ является сцин-
тиграфия миокарда с радиофармпрепаратами (РФП), ме-
ченными 99mTc. Накопление липофильного катионного 
агента 99mTc-метоксиизобутилизонитрила (99mTc-MIBI) 
в миокарде пропорционально миокардиальному крово-
току [69]. Физической основой метода являются проник-
новение РФП в клетку через сарколемму кардиомиоци-
та и его аккумуляция в отрицательно заряженных мито-
хондриях (порядка 90 %), что было доказано при помощи 
сканирующей электронной микроскопии и рентгенов-
ского микроанализа на колониях эмбриональных клеток 
куриных сердец [70]. Дальнейшее удержание индикатора 
в митохондриях также обусловлено мембранным потен-
циалом [71]. В эксперименте P. Crane и соавт. [72] на суб-
клеточной фракции митохондрий изолированных сердец 
крыс показано, что при увеличении концентрации ионов 
кальция (модель ишемизированного миокарда) происхо-
дило дозозависимое ускоренное вымывание 99mTc-MIBI 
из митохондрий, что является признаком их поврежде-
ния. Вместе с тем исследований, определяющих степень 
корреляции скорости вымывания 99mTc-MIBI с ультра-
структурным состоянием митохондрий в КМЦ челове-
ка при ХСН, крайне мало. Так, исследовательская груп-
па японских ученых выявила, что у пациентов с дилата-
ционной кардиомиопатией скорость вымывания 99mTc-
MIBI коррелирует с выраженностью повреждений мито-
хондрий (в соответствии с тяжестью дегенерации крист) 
(r = 0,88; p = 0,048), количеством гликоген-положитель-
ных зон в цитоплазме КМЦ (r = 0,90; p = 0,044) по данным 
электронной микроскопии [73].

Другим методом исследования митохондрий карди-
омиоцитов in vivo является фосфорная магнитно-резо-
нансная спектроскопия, которая представляет собой не-
инвазивный метод, позволяющий получать информацию 
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об  энергетическом состоянии клеток сердца посред-
ством измерения соотношения фосфокреатинин/АТФ 
в миокарде, а также абсолютного уровня высокоэнер-
гетических фосфатов [74]. При этом на большинстве ска-
неров магнитно-резонансной томографии необходимо 
наличие специализированного программного обеспе-
чения и дополнительного оборудования, что затрудня-
ет внедрение данного метода в клиническую практику 
[75]. Согласно данным систематического обзора, соотно-
шение фосфокреатинин/АТФ, измеренное посредством 
фосфорной магнитно-резонансной спектроскопии, ас-
социировано с нарушением систолической и диастоли-
ческой функции сердца, концентрацией натрийуретиче-
ского пептида, клиническими признаками застоя у боль-
ных с сердечной недостаточностью [75].

ОБСУЖДЕНИЕ

Таким образом, митохондрии являются центрами 
энергетического метаболизма клетки и имеют решающее 
значение для клеточного роста и развития, а их структур-
но-функциональные изменения ассоциированы с возник-
новением и прогрессированием ряда заболеваний, вклю-
чая болезни сердечно-сосудистой системы.

С  начала прошлого века разработано множество 
методов исследования структуры и функций митохон-
дрий, начиная от  открытия этих внутриклеточных ор-
ганелл до возможности наблюдения их микроструктур 
с помощью электромагнитного излучения и использова-
ния флуоресцентных зондов для определения физиоло-
гических параметров митохондрий. Вместе с тем прямые 
исследования митохондриальной структуры и функции 
проводятся преимущественно на лабораторных живот-
ных или клеточных линиях, тогда как в реальной клини-
ческой практике данные методы на сегодняшний день 
не получили широкого распространения.

Согласно современным представлениям, митохон-
дриальная дисфункция может быть фундаментальной 
основой развития и прогрессирования ХСН, в том чис-
ле у пациентов, перенёсших реваскуляризацию миокар-
да [76, 77]. У пациентов с ХСН дисфункциональные мито-
хондрии характеризуются дисперсией размеров, дезор-
ганизацией крист, изменением локализации относитель-
но миофибрилл [78]. Наряду с этим на сегодняшний день 
остаётся дискутабельной тема о влиянии митохондри-
альной дисфункции на прогноз и клиническое течение 
ХСН. Прямое изучение структурно-функциональных осо-
бенностей митохондрий в КМЦ человека является край-
не сложной задачей, в связи с чем подобные исследо-
вания проводятся крайне редко и на очень небольших 
когортах пациентов [73]. В  клинических исследовани-
ях с целью определения структурно-функционального 
состояния митохондрий КМЦ используются преимуще-
ственно косвенные лабораторные (определение концен-
трации митохондриальных маркеров в плазме крови, та-
ких как цитохром С, оценка скорости поглощения кисло-
рода митохондриями лейкоцитов периферической кро-
ви [79], определение числа копий мтДНК в крови) и ин-

струментальные методы (однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография миокарда с оценкой скоро-
сти вымывания 99mTc-MIBI и фосфорная магнитно-ре-
зонансная спектроскопия (31P MRS)) [80], диагностиче-
ская и прогностическая значимость которых на сегод-
няшний день изучена недостаточно.

Несмотря на достаточно широкий спектр возможно-
стей изучения структурно-функционального состояния 
митохондрий КМЦ при ССЗ, включая ХСН, оцениваемые 
косвенные признаки митохондриальной дисфункции яв-
ляются суррогатными маркерами, степень информатив-
ности которых необходимо изучить в сопоставлении с ре-
альным состоянием ультраструктуры митохондрий КМЦ, 
клинической картиной заболевания и прогнозом пациен-
тов. Таким образом, на сегодняшний день существует не-
обходимость изучения ассоциации прямых ультраструк-
турных характеристик митохондрий в КМЦ с косвенны-
ми признаками митохондриальной дисфункции, а также 
с клиническим течением и исходами ХСН, что позволит 
получить принципиально новые фундаментальные зна-
ния о механизмах развития и прогрессирования данно-
го патофизиологического феномена, оценить степень ин-
формативности суррогатных маркеров нарушения мито-
хондриальной функции у пациентов с ХСН, что послужит 
основанием для внедрения изучаемых диагностических 
методов в реальную клиническую практику. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Благодаря достижениям современной науки струк-
турно-функциональное состояние митохондрий КМЦ у па-
циентов с ХСН может быть оценено с помощью ряда кос-
венных диагностических методов, однако их чувствитель-
ность и специфичность, клиническое и прогностическое 
значение на сегодняшний день изучены недостаточно. Не-
обходимо проведение клинических исследований, под-
тверждающих возможность использования и информатив-
ность доступных методов исследования митохондрий у па-
циентов с ХСН в сопоставлении с результатами непосред-
ственной оценки ультраструктуры данных органелл с по-
мощью электронной микроскопии образцов миокарда.
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