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Аннотация
Введение. Ишемическая болезнь сердца (ИБС) остается наиболее распространенным сердечно-сосудистым 
заболеванием (ССЗ) как в России, так и в мире. Хроническое течение ИБС ведет к нарушению электрической 
стабильности миокарда и развитию аритмий, в том числе жизнеугрожающих, неблагоприятным исходом которых может 
стать наступление внезапной сердечной смерти. Сократительная активность кардиомиоцитов поддерживается за счет 
работы митохондрий, синтезирующих аденозинтрифосфат (АТФ), необходимый для работы сократительных белков 
и ион-транспортных систем клетки. В норме митохондрии всех клеток организма имеют одинаковые функциональные 
возможности ввиду носительства одинакового генома. Следовательно, можно оценить активность дыхания митохон-
дрий кардиомиоцитов по дыханию митохондрий из лейкоцитов периферической крови.
Цель: сравнить дыхательную активность митохондрий лейкоцитов периферической крови у пациентов с диагнозом 
ИБС и ИБС с развившимися нарушениями ритма сердца (НРС). 
Материал и методы. В исследованные группы вошли 45 пациентов с ИБС без НРС и 39 пациентов с ИБС, осложненной 
НРС. Митохондрии выделяли из лейкоцитов периферической крови дифференциальным центрифугированием. 
Измеряли скорость убыли кислорода в пируват-малатном и сукцинатном инкубационных буферах при внесении 
изолированных митохондрий, а также при внесении в среду пальмитиновой кислоты. Определяли скорость 
потребления кислорода (СПК) для метаболических состояний V3 (активное фосфорилирующее) и V4 (нефосфорили-
рующее), и на их основе производили расчет коэффициента дыхательного контроля по формуле V3/V4. 
Результаты. СПК у митохондрий пациентов с неосложненной ИБС и ИБС с НРС не имела достоверных различий в 
обоих инкубационных буферах. При внесении пальмитиновой кислоты у митохондрии больных ИБС без НРС значи-
тельно повышались СПК в обеих средах инкубации. Митохондрии больных ИБС с НРС на фоне добавления пальми-
тиновой кислоты не изменяли СПК в обоих метаболических состояниях.
Заключение. На основании полученных данных можно заключить, что функциональные возможности митохондрий 
при осложненном течении ИБС исчерпаны, что проявляется в неспособности увеличить синтез АТФ в ответ на 
внесение дополнительных субстратов.
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Введение

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) в последние 
десятилетия остается одной из основных патологий в 
структуре сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Так, 
в нашей стране на ИБС приходится до 50% всех смертей 
от ССЗ, что сопоставимо с другими развитыми и разви-
вающимися странами [1]. Однако стандартизованный ко-
эффициент смертности от данной патологии в России в 3 
раза превышает таковой в США как среди мужского, так 
и женского населения (2151,3 vs. 712,6 и 1288,3 vs. 421,2 
соответственно) [1]. 

При хронической ИБС происходит анатомическое, а 
также метаболическое и электрофизиологическое ремо-
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делирование сердца и кардиомиоцитов [2, 3]. Последнее 
ведет к развитию контрактильной дисфункции, наруше-
нию распространения возбуждения по всем отделам 
сердца и развитию нарушений ритма сердца (НРС), в том 
числе и жизнеугрожающих аритмий [4]. На этом фоне про-
исходит также снижение толерантности сердца к любым 
нагрузкам (стресс, физическая активность). За обеспече-
ние сердца высокоэнергизированным аденозинтрифос-
фатом (АТФ) ответственны специальные внутриклеточ-
ные органеллы – митохондрии. Они поставляют до 95% 
АТФ, потребляемого кардиомиоцитами [5]. 

Энергия, заключенная в АТФ, расходуется на обеспе-
чение как работы контрактильных белков (до 60% синте-
зируемого АТФ), так и ион-транспортных систем, обеспе-
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тиновой кислоты (ПК). Содержание кислорода оценивали 
полярографическим методом с применением кларковско-
го электрода в термостатируемой камере объемом 1 мл 
при температуре 25 оС и постоянном перемешивании [17]. 
В инкубационную камеру добавляли суспензию митохон-
дрий, содержащую 0,5–1 мг белка. СПК митохондриями 
выражали в нM O2/мин/мг белка. Расчет коэффициента 
дыхательного контроля (ДК) производили по формуле:

ДК =  V3 ÷ V4,
где V3 – СПК в присутствии субстрата окисления (сукци-
нат или пируват-малатная смесь) и субстрата фосфори-
лирования (200 мкМ АДФ) (метаболическое состояние 
V3), а V4 –  СПК митохондриями по исчерпании АДФ в 
буфере (метаболическое состояние V4).

Статистический анализ полученных данных про-
водили с использованием пакета статистических про-
грамм STATISTICA 13.0. Проверку нормальности рас-
пределения количественных показателей выполняли по 
критерию Шапиро – Уилка. Количественные показатели 
представлены в виде медианы и межквартильного раз-
маха, Me (Q1; Q3). Категориальные показатели пред-
ставлены в виде абсолютных (n) и относительных (в %) 
частот встречаемости. Для сравнения количественных 
показателей в двух независимых группах применяли не-
параметрический критерий Манна – Уитни, для сравне-
ния зависимых выборок – непараметрический критерий 
Уилкоксона. Критический уровень значимости состав-
лял р = 0,05.

Результаты и обсуждение 
В таблице 1 представлены данные, отражающие ды-

хание митохондрий рассматриваемых групп пациентов. 
Видно, что в пируват-малатном буфере интактные изоли-
рованные митохондрии обеих групп пациентов имели со-
поставимые СПК в метаболических состояниях V3 и V4. 
Степени сопряженности процессов окисления и фосфо-
рилирования (коэффициент ДК) в группах также не имели 
значимых различий в данной среде инкубации (см. табл. 1).
Аналогичная ситуация наблюдалась и при использова-
нии в качестве субстрата окисления сукцинатного буфе-
ра . СПК в метаболических состояниях V3 и V4, а также 
ДК не имели значимых различий между исследованны-
ми группами (табл. 1). На основании полученных данных 
можно предположить, что митохондрии лейкоцитов па-
циентов рассматриваемых групп имеют сопоставимые 
функциональные возможности при использовании в ка-
честве окислительного субстрата как сукцината, так и пи-
руват-малатной смеси.

Однако оставалось не ясным, какой функциональный 
резерв имеют митохондрии этих пациентов. Для ответа 
на этот вопрос выполнили исследования с использова-
нием ПК.

Известно, что ПК является субстратом другого пути 
получения энергии (основной субстрат β-окисления), в 
реализации которого участвуют митохондрии [18]. Дей-
ствительно, сочетание ПК с пируват-малатным буфером 
привело к значительному увеличению СПК в метаболи-
ческих состояниях V3 и V4 митохондриями пациентов в 
группе с неосложненным течением ИБС (табл. 2). При 
этом расчет ДК выявил статистически значимое (р < 0,05) 
снижение медианы этого показателя. Такой результат 
хорошо согласуется с ранее опубликованными данными 
[19] и обусловлен разобщающим действием свободных 
жирных кислот. 

чивающих передачу возбуждения по миокардиальному 
синцитию (30% синтезированного АТФ) [6]. При этом по-
казано, что в кардиомиоцитах не существует депо АТФ. 

При ИБС нарушение поступления кислорода и энерге-
тических субстратов ведет к неспособности митохондрий 
синтезировать адекватное для кардиомиоцитов количе-
ство АТФ [7]. Это приводит к контрактильным наруше-
ниям, а также может провоцировать развитие аритмий, 
неблагоприятным исходом которых будет внезапная сер-
дечная смерть [8–9].

Показано, что митохондрии всех клеток организма 
животных, в том числе и человека, несут одинаковый ге-
нетический материал (митохондриальную ДНК), следова-
тельно, имеют одинаковый функциональный потенциал. 
В последнее время появляется все больше данных о том, 
что оценка митохондриальной функции циркулирующих 
мононуклеарных клеток периферической крови рассма-
тривается как маркер для выявления митохондриальной 
дисфункции в различных тканях и органах [10–12]. Это 
позволяет оценивать возможности митохондрий кардио-
миоцитов, опираясь на результаты исследования мито-
хондрий клеток периферической крови [13–15]. К тому 
же получение фракции мононуклеарных клеток крови 
является доступной процедурой в рамках рутинной кли-
нической практики, не требует инвазивных процедур вме-
шательства и не приводит к повреждению пораженного 
органа.

Цель данной работы: сравнительное исследование 
функциональной состоятельности митохондрий при ИБС 
и ИБС с развившимися НРС.

Материал и методы 
В исследование были включены 45 пациентов с диа-

гнозом ИБС без НРС и 39 пациентов с диагнозом ИБС с 
НРС и имплантированными кардиовертерами-дефибрил-
ляторами по поводу желудочковых тахиаритмий. Медиа-
на возраста пациентов в первой группе составила 67 (64; 
72) лет; во второй – 61 (51; 66) год. 

Все пациенты проходили наблюдение и лечение 
в профильных отделениях НИИ кардиологии Томско-
го НИМЦ. Протокол исследования одобрен локальным 
этическим комитетом НИИ кардиологии Томского НИМЦ 
(протокол  № 219 от 26.10.2021 г.). 

Забор венозной крови у пациентов производили 
в вакутейнеры с антикоагулянтом ЭДТА. Мононукле-
арные лейкоциты изолировали на градиенте плотно-
сти Histopaque-1077 (США). Кольцо выделенных кле-
ток отмывали в фосфатно-солевом буфере (pH = 7,4) 
(Sigma, США). Осадок переносили в сахарозную сре-
ду (0,25 М) с ЭДТА и мягко пипетировали для лизиса 
клеток и выхода митохондрий в раствор. Митохондрии 
лейкоцитов выделяли методом дифференциального 
центрифугирования в сахарозном градиенте (0,25 М) 
[16]. Концентрацию общего белка в суспензии изолиро-
ванных митохондрий определяли методом Лоури. Ско-
рость потребления кислорода (СПК) изолированными 
митохондриями измеряли в оксигенированных средах 
инкубации (буферах) следующего состава (в мМ): са-
хароза – 250,0; KCI – 10,0; KH2PO4 – 5,0; MgCI2 – 1,25; 
HEPES – 5,0; пируват – 6,0; малат – 8,0, или сукцинат –
5,0; pH = 7,35–7,40. 

Для оценки функциональных резервов дыхательной 
цепи митохондрий в условиях избытка субстратов окис-
ления в среду дополнительно вносили 20 мкМ/л пальми-
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При добавлении ПК в сукцинатный буфер тоже было 
получено увеличение СПК в метаболических состояниях 
V3 и V4 (табл. 3). (табл. 3). Однако коэффициент ДК в 
данном случае не претерпевал значимых изменений. На 
этом основании можно говорить о более пропорциональ-
ном изменении СПК в обоих метаболических состояниях. 
Выявленное снижение коэффициента ДК при инкубации 
в пируват-малатном буфере свидетельствует об ухудше-
нии сопряженности процессов окисления фосфорилиро-
вания в митохондриях пациентов с неосложненной ИБС. 
Известно, что при увеличении количества доступного 
субстрата в дыхательную электрон-транспортную цепь 
митохондрий поступает большее число электронов. При 
этом при передаче электронов по данной цепи возможен 
их отрыв от транспортирующих систем (коэнзим Q10) с 
последующим выходом в цитоплазму и матрикс митохон-
дрий [20]. 

Уход электронов из дыхательной цепи приводит к 
сниженной акцепции последних на кислороде, что не-
гативно сказывается на синтезе АТФ. Все это приводит 
к ограничению обеспечения энергоемких механизмов, 
обеспечивающих реализацию электромеханического 
сопряжения. Свободные жирные кислоты (в том числе 
и ПК) не только являются источником энергии, но могут 
модифицировать дыхание митохондрий за счет прото-
нофорного воздействия на их мембрану и изменения ак-
тивности мембранного фермента фосфолипазы А2 [19, 
21, 22]. 

По-видимому, с увеличением стажа ИБС функци-
ональные возможности митохондрий иссякают, что 
ограничивает их способность генерировать боль-
шее количество АТФ. У таких пациентов повыша-
ется риск развития сократительной дисфункции и  
аритмий. 

Таблица 1. Сравнение активности скоростей потребления кислорода изолированных митохондрий в пируват-малатном буфере
Table 1. Comparison of the activity of oxygen consumption rates by isolated mitochondria in pyruvate-malate buffer 

Группы
пациентов

Groups of patients

Пируват-малатный буфер
Pyruvate-malate buffer

Состояние V3
V3 State р Состояние V4

V4 State p ДК
RC р

ИБС
CAD 127,7 (85,3; 196,4)

0,44
46,6 (38,5; 56,3)

0,29

2,5 
(2,0; 3,3)

0,50
ИБС + НРС
CAD + CRD

119,11 
(82,6; 174,0)

43,7
(27,5; 66,7)

2,4
(2,1; 2,7)

Сукцинатный буфер 
Succinate Buffer

ИБС
CAD

125,5
 (64,4; 172,3)

0,50

44,2
 (27,5; 71,9)

0,58

2,7 
(2,3; 3,2)

0,34
ИБС + НРС
CAD + CRD

112,0
 (65,0; 165,0)

40,2
(21,1; 68,7)

2,6 
(2,1; 2,8)

Примечание: ИБС – пациенты с неосложненной ИБС, ИБС + НРС – пациенты с ИБС, имеющие жизнеугрожающие аритмии, V3 – скорость потребле-
ния кислорода (нМоль О2/мин/мг белка митохондрий) при наличии в среде субстратов окисления и фосфорилирования, V4 - скорость потребления 
кислорода (нМоль О2/мин/мг белка митохондрий) по исчерпании в среде субстрата фосфорилирования, ДК – коэффициент дыхательного контроля.

Note: CAD – patients with uncomplicated coronary artery disease, CAD + CRD – patients with coronary artery disease with life threatening cardiac rhythm 
disorders, V3 – oxygen consumption rate (nMol O2/min/mg of mitochondrial protein) in the presence of oxidation and phosphorylation substrates in the 
medium, V4 – oxygen consumption rate (nMol O2/min/mg of mitochondrial protein) after depletion of phosphorylation substrate in the medium, RC – 
respiratory control coefficient. 

Таблица 2. Динамика изменений скорости потребления кислорода митохондриями в пируват-малатном буфере на фоне внесения пальмитиновой 
кислоты
Table 2. Dynamics of changes in oxygen consumption rate by mitochondria in pyruvate-malate buffer after palmitic acid supplementation

Группы пациентов
Groups of patients

Состояние V3
V3 State р Состояние V4

V4 State p ДК
RC р

ИБС (начальные значения)
CAD (intact values)

127,7
(85,3; 196,4)

< 0,05

46,6
(38,5; 56,3)

< 0,05

2,5
(2,0; 3,3)

< 0,05
ИБС (опыт)
CAD (experiment)

198,3
(162,7; 234,9)

64,4
(60,3; 87,7)

2,4
(1,7; 2,8)

ИБС + НРС (начальные 
значения)
CAD + CRD (intact values)

119,11
(82,6; 174,0)

0,72

43,7
(27,5; 66,7)

0,03

2,4
(2,1; 2,7)

0,19
ИБС + НРС (опыт)
CAD + CRD (experiment)

124,4
(61,7; 165;2)

40,2
(21,1; 68,7)

2,6
(2,1; 2,8)

Примечание: ИБС – пациенты с неосложненной ИБС, ИБС + НРС – пациенты с ИБС, имеющие жизнеугрожающие аритмии, V3 – скорость потребле-
ния кислорода (нмоль О2/мин/мг белка митохондрий) при наличии в среде субстратов окисления и фосфорилирования, V4 – скорость потребления 
кислорода (нмоль О2/мин/мг белка митохондрий) по исчерпании в среде субстрата фосфорилирования; ДК – коэффициент дыхательного контроля.

Note: CAD – patients with uncomplicated coronary artery disease, CAD + CRD – patients with coronary artery disease with life threatening cardiac rhythm 
disorders, V3 – oxygen consumption rate (nmol O2/min/mg of mitochondrial protein) in the presence of oxidation and phosphorylation substrates in the 
medium, V4 – oxygen consumption rate (nmol O2/min/mg of mitochondrial protein) after depletion of phosphorylation substrate in the medium, RC – 
respiratory control coefficient. 



238

Сибирский журнал клинической и экспериментальной медицины
The Siberian Journal of Clinical and Experimental Medicine

тиновой кислоты (ПК). Содержание кислорода оценивали 
полярографическим методом с применением кларковско-
го электрода в термостатируемой камере объемом 1 мл 
при температуре 25 оС и постоянном перемешивании [17]. 
В инкубационную камеру добавляли суспензию митохон-
дрий, содержащую 0,5–1 мг белка. СПК митохондриями 
выражали в нM O2/мин/мг белка. Расчет коэффициента 
дыхательного контроля (ДК) производили по формуле:

ДК =  V3 ÷ V4,
где V3 – СПК в присутствии субстрата окисления (сукци-
нат или пируват-малатная смесь) и субстрата фосфори-
лирования (200 мкМ АДФ) (метаболическое состояние 
V3), а V4 –  СПК митохондриями по исчерпании АДФ в 
буфере (метаболическое состояние V4).

Статистический анализ полученных данных про-
водили с использованием пакета статистических про-
грамм STATISTICA 13.0. Проверку нормальности рас-
пределения количественных показателей выполняли по 
критерию Шапиро – Уилка. Количественные показатели 
представлены в виде медианы и межквартильного раз-
маха, Me (Q1; Q3). Категориальные показатели пред-
ставлены в виде абсолютных (n) и относительных (в %) 
частот встречаемости. Для сравнения количественных 
показателей в двух независимых группах применяли не-
параметрический критерий Манна – Уитни, для сравне-
ния зависимых выборок – непараметрический критерий 
Уилкоксона. Критический уровень значимости состав-
лял р = 0,05.

Результаты и обсуждение 
В таблице 1 представлены данные, отражающие ды-

хание митохондрий рассматриваемых групп пациентов. 
Видно, что в пируват-малатном буфере интактные изоли-
рованные митохондрии обеих групп пациентов имели со-
поставимые СПК в метаболических состояниях V3 и V4. 
Степени сопряженности процессов окисления и фосфо-
рилирования (коэффициент ДК) в группах также не имели 
значимых различий в данной среде инкубации (см. табл. 1).
Аналогичная ситуация наблюдалась и при использова-
нии в качестве субстрата окисления сукцинатного буфе-
ра . СПК в метаболических состояниях V3 и V4, а также 
ДК не имели значимых различий между исследованны-
ми группами (табл. 1). На основании полученных данных 
можно предположить, что митохондрии лейкоцитов па-
циентов рассматриваемых групп имеют сопоставимые 
функциональные возможности при использовании в ка-
честве окислительного субстрата как сукцината, так и пи-
руват-малатной смеси.

Однако оставалось не ясным, какой функциональный 
резерв имеют митохондрии этих пациентов. Для ответа 
на этот вопрос выполнили исследования с использова-
нием ПК.

Известно, что ПК является субстратом другого пути 
получения энергии (основной субстрат β-окисления), в 
реализации которого участвуют митохондрии [18]. Дей-
ствительно, сочетание ПК с пируват-малатным буфером 
привело к значительному увеличению СПК в метаболи-
ческих состояниях V3 и V4 митохондриями пациентов в 
группе с неосложненным течением ИБС (табл. 2). При 
этом расчет ДК выявил статистически значимое (р < 0,05) 
снижение медианы этого показателя. Такой результат 
хорошо согласуется с ранее опубликованными данными 
[19] и обусловлен разобщающим действием свободных 
жирных кислот. 

чивающих передачу возбуждения по миокардиальному 
синцитию (30% синтезированного АТФ) [6]. При этом по-
казано, что в кардиомиоцитах не существует депо АТФ. 

При ИБС нарушение поступления кислорода и энерге-
тических субстратов ведет к неспособности митохондрий 
синтезировать адекватное для кардиомиоцитов количе-
ство АТФ [7]. Это приводит к контрактильным наруше-
ниям, а также может провоцировать развитие аритмий, 
неблагоприятным исходом которых будет внезапная сер-
дечная смерть [8–9].

Показано, что митохондрии всех клеток организма 
животных, в том числе и человека, несут одинаковый ге-
нетический материал (митохондриальную ДНК), следова-
тельно, имеют одинаковый функциональный потенциал. 
В последнее время появляется все больше данных о том, 
что оценка митохондриальной функции циркулирующих 
мононуклеарных клеток периферической крови рассма-
тривается как маркер для выявления митохондриальной 
дисфункции в различных тканях и органах [10–12]. Это 
позволяет оценивать возможности митохондрий кардио-
миоцитов, опираясь на результаты исследования мито-
хондрий клеток периферической крови [13–15]. К тому 
же получение фракции мононуклеарных клеток крови 
является доступной процедурой в рамках рутинной кли-
нической практики, не требует инвазивных процедур вме-
шательства и не приводит к повреждению пораженного 
органа.

Цель данной работы: сравнительное исследование 
функциональной состоятельности митохондрий при ИБС 
и ИБС с развившимися НРС.

Материал и методы 
В исследование были включены 45 пациентов с диа-

гнозом ИБС без НРС и 39 пациентов с диагнозом ИБС с 
НРС и имплантированными кардиовертерами-дефибрил-
ляторами по поводу желудочковых тахиаритмий. Медиа-
на возраста пациентов в первой группе составила 67 (64; 
72) лет; во второй – 61 (51; 66) год. 

Все пациенты проходили наблюдение и лечение 
в профильных отделениях НИИ кардиологии Томско-
го НИМЦ. Протокол исследования одобрен локальным 
этическим комитетом НИИ кардиологии Томского НИМЦ 
(протокол  № 219 от 26.10.2021 г.). 

Забор венозной крови у пациентов производили 
в вакутейнеры с антикоагулянтом ЭДТА. Мононукле-
арные лейкоциты изолировали на градиенте плотно-
сти Histopaque-1077 (США). Кольцо выделенных кле-
ток отмывали в фосфатно-солевом буфере (pH = 7,4) 
(Sigma, США). Осадок переносили в сахарозную сре-
ду (0,25 М) с ЭДТА и мягко пипетировали для лизиса 
клеток и выхода митохондрий в раствор. Митохондрии 
лейкоцитов выделяли методом дифференциального 
центрифугирования в сахарозном градиенте (0,25 М) 
[16]. Концентрацию общего белка в суспензии изолиро-
ванных митохондрий определяли методом Лоури. Ско-
рость потребления кислорода (СПК) изолированными 
митохондриями измеряли в оксигенированных средах 
инкубации (буферах) следующего состава (в мМ): са-
хароза – 250,0; KCI – 10,0; KH2PO4 – 5,0; MgCI2 – 1,25; 
HEPES – 5,0; пируват – 6,0; малат – 8,0, или сукцинат –
5,0; pH = 7,35–7,40. 

Для оценки функциональных резервов дыхательной 
цепи митохондрий в условиях избытка субстратов окис-
ления в среду дополнительно вносили 20 мкМ/л пальми-
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При добавлении ПК в сукцинатный буфер тоже было 
получено увеличение СПК в метаболических состояниях 
V3 и V4 (табл. 3). (табл. 3). Однако коэффициент ДК в 
данном случае не претерпевал значимых изменений. На 
этом основании можно говорить о более пропорциональ-
ном изменении СПК в обоих метаболических состояниях. 
Выявленное снижение коэффициента ДК при инкубации 
в пируват-малатном буфере свидетельствует об ухудше-
нии сопряженности процессов окисления фосфорилиро-
вания в митохондриях пациентов с неосложненной ИБС. 
Известно, что при увеличении количества доступного 
субстрата в дыхательную электрон-транспортную цепь 
митохондрий поступает большее число электронов. При 
этом при передаче электронов по данной цепи возможен 
их отрыв от транспортирующих систем (коэнзим Q10) с 
последующим выходом в цитоплазму и матрикс митохон-
дрий [20]. 

Уход электронов из дыхательной цепи приводит к 
сниженной акцепции последних на кислороде, что не-
гативно сказывается на синтезе АТФ. Все это приводит 
к ограничению обеспечения энергоемких механизмов, 
обеспечивающих реализацию электромеханического 
сопряжения. Свободные жирные кислоты (в том числе 
и ПК) не только являются источником энергии, но могут 
модифицировать дыхание митохондрий за счет прото-
нофорного воздействия на их мембрану и изменения ак-
тивности мембранного фермента фосфолипазы А2 [19, 
21, 22]. 

По-видимому, с увеличением стажа ИБС функци-
ональные возможности митохондрий иссякают, что 
ограничивает их способность генерировать боль-
шее количество АТФ. У таких пациентов повыша-
ется риск развития сократительной дисфункции и  
аритмий. 

Таблица 1. Сравнение активности скоростей потребления кислорода изолированных митохондрий в пируват-малатном буфере
Table 1. Comparison of the activity of oxygen consumption rates by isolated mitochondria in pyruvate-malate buffer 

Группы
пациентов

Groups of patients

Пируват-малатный буфер
Pyruvate-malate buffer

Состояние V3
V3 State р Состояние V4

V4 State p ДК
RC р

ИБС
CAD 127,7 (85,3; 196,4)

0,44
46,6 (38,5; 56,3)

0,29

2,5 
(2,0; 3,3)

0,50
ИБС + НРС
CAD + CRD

119,11 
(82,6; 174,0)

43,7
(27,5; 66,7)

2,4
(2,1; 2,7)

Сукцинатный буфер 
Succinate Buffer

ИБС
CAD

125,5
 (64,4; 172,3)

0,50

44,2
 (27,5; 71,9)

0,58

2,7 
(2,3; 3,2)

0,34
ИБС + НРС
CAD + CRD

112,0
 (65,0; 165,0)

40,2
(21,1; 68,7)

2,6 
(2,1; 2,8)

Примечание: ИБС – пациенты с неосложненной ИБС, ИБС + НРС – пациенты с ИБС, имеющие жизнеугрожающие аритмии, V3 – скорость потребле-
ния кислорода (нМоль О2/мин/мг белка митохондрий) при наличии в среде субстратов окисления и фосфорилирования, V4 - скорость потребления 
кислорода (нМоль О2/мин/мг белка митохондрий) по исчерпании в среде субстрата фосфорилирования, ДК – коэффициент дыхательного контроля.

Note: CAD – patients with uncomplicated coronary artery disease, CAD + CRD – patients with coronary artery disease with life threatening cardiac rhythm 
disorders, V3 – oxygen consumption rate (nMol O2/min/mg of mitochondrial protein) in the presence of oxidation and phosphorylation substrates in the 
medium, V4 – oxygen consumption rate (nMol O2/min/mg of mitochondrial protein) after depletion of phosphorylation substrate in the medium, RC – 
respiratory control coefficient. 

Таблица 2. Динамика изменений скорости потребления кислорода митохондриями в пируват-малатном буфере на фоне внесения пальмитиновой 
кислоты
Table 2. Dynamics of changes in oxygen consumption rate by mitochondria in pyruvate-malate buffer after palmitic acid supplementation

Группы пациентов
Groups of patients

Состояние V3
V3 State р Состояние V4

V4 State p ДК
RC р

ИБС (начальные значения)
CAD (intact values)

127,7
(85,3; 196,4)

< 0,05

46,6
(38,5; 56,3)

< 0,05

2,5
(2,0; 3,3)

< 0,05
ИБС (опыт)
CAD (experiment)

198,3
(162,7; 234,9)

64,4
(60,3; 87,7)

2,4
(1,7; 2,8)

ИБС + НРС (начальные 
значения)
CAD + CRD (intact values)

119,11
(82,6; 174,0)

0,72

43,7
(27,5; 66,7)

0,03

2,4
(2,1; 2,7)

0,19
ИБС + НРС (опыт)
CAD + CRD (experiment)

124,4
(61,7; 165;2)

40,2
(21,1; 68,7)

2,6
(2,1; 2,8)

Примечание: ИБС – пациенты с неосложненной ИБС, ИБС + НРС – пациенты с ИБС, имеющие жизнеугрожающие аритмии, V3 – скорость потребле-
ния кислорода (нмоль О2/мин/мг белка митохондрий) при наличии в среде субстратов окисления и фосфорилирования, V4 – скорость потребления 
кислорода (нмоль О2/мин/мг белка митохондрий) по исчерпании в среде субстрата фосфорилирования; ДК – коэффициент дыхательного контроля.

Note: CAD – patients with uncomplicated coronary artery disease, CAD + CRD – patients with coronary artery disease with life threatening cardiac rhythm 
disorders, V3 – oxygen consumption rate (nmol O2/min/mg of mitochondrial protein) in the presence of oxidation and phosphorylation substrates in the 
medium, V4 – oxygen consumption rate (nmol O2/min/mg of mitochondrial protein) after depletion of phosphorylation substrate in the medium, RC – 
respiratory control coefficient. 
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Это предположение хорошо согласуется с результа-
тами, полученными в группе пациентов с осложненным 
течением ИБС. Действительно, для этой группы добав-
ление ПК в инкубационную среду привело к принципи-
ально иным результатам. Так, при сочетании ПК с пиру-
ват-малатным буфером СПК в V3 оставалась на уровне 
исходных значений, а в V4 имела даже отрицательную 
динамику (табл. 2). ДК при этом не претерпевал значимых 
изменений. Сочетание ПК с сукцинатным буфером не при-
вело к значимым изменениям как СПК в V3 и V4, так и ДК.

Поскольку митохондрии всех клеток в организме несут 
одинаковый геном (митохондриальную ДНК) [23], мож-
но предположить, что и митохондрии кардиомиоцитов 
пациентов при осложненном течении ИБС будут иметь 
ограниченные функциональные резервы и не способны 
полноценно увеличивать энергопродукцию в условиях 
нагрузки. Одним из факторов, способствующих этому, 
вероятно, является носительство определенных поли-
морфных вариантов мтДНК. Действительно, известно, 
что кодированием субъединиц дыхательных комплексов 
электрон-транспортной цепи осуществляется не только 
ядерной, но и мтДНК [24]. Последняя чаще, чем ядерная 
ДНК подвержена изменчивости в форме полиморфиз-
мов, которые могут приводить к изменению аминокислот-
ной последовательности кодируемых белковых цепей и, 
следовательно, функции дыхательного комплекса и всей 
дыхательной цепи митохондрий в целом.

Заключение
На основании проведенных исследований можно за-

ключить:
Митохондрии пациентов с неосложненной и ослож-

ненной ИБС имеют одинаковую базовую СПК.
Митохондрии пациентов с неосложненной и ослож-

ненной ИБС не имеют значимых различий по сопряжен-
ности окисления и фосфорилирования. 

На фоне избытка окислительного субстрата, 
вызванного добавлением ПК, митохондрии пациентов с 
неосложненным течением ИБС способны увеличивать 
СПК.

При избытке окислительного субстрата митохондрии 
пациентов с осложненным течением ИБС не способны 
обеспечить увеличение СПК.

Выявленная сниженная функциональная лабильность 
митохондрий пациентов с ИБС и НРС может являться од-
ним из факторов, определивших развитие аритмий.

Практическая значимость данного исследования: сни-
жение функциональных резервов митохондрий в динами-
ке у пациентов с диагнозом ИБС можно рассматривать в 
качестве потенциального предиктора развития аритмий у 
данной категории больных.

Возможным ограничением данного исследования мог-
ла стать неоднозначность переноса полученных резуль-
татов с митохондрий лейкоцитов на митохондрии кардио-
миоцитов исследованных групп больных.

  
Таблица 3. Динамика изменений скорости дыхания митохондрий в сукцинатном буфере на фоне внесения пальмитиновой кислоты
Table 3. Dynamics of changes in oxygen consumption rate by mitochondria in succinate buff er after palmitic acid supplementation

Группы пациентов
Groups of patients

Состояние V3
V3 state р Состояние V4

V4 state p ДК
RC р

ИБС (начальные значения)
CAD (initial values)

125,5
(64,4; 172,3)

< 0,05

44,2
(27,5; 71,9)

< 0,05

2,7
(2,3; 3,2)

0,15
ИБС (опыт)
CAD (experiment)

184,3
(47,3; 406,3)

86,1
(36,9; 159,4)

2,1
(1,9; 2,6)

ИБС + НРС (начальные значения)
CAD + CRD (initial values)

112,0
(65,0; 165,0)

0,41

40,2
(21,1; 68,7)

0,38

2,6
(2,1; 28)

0,25
ИБС + НРС (опыт)
CAD + CRD (experiment)

123,6
(58,0; 167,1)

47,2
(32,2; 75,9)

2,4
(2,0; 2,8)

Примечание: ИБС – пациенты с неосложненной ИБС, ИБС + НРС – пациенты с ИБС, имеющие жизнеугрожающие аритмии, V3 – скорость потребле-
ния кислорода (нмоль О2/мин/мг белка митохондрий) при наличии в среде субстратов окисления и фосфорилирования, V4 – скорость потребления 
кислорода (нмоль О2/мин/мг белка митохондрий) по исчерпании в среде субстрата фосфорилирования, ДК – коэффициент дыхательного контроля.

Note: CAD – patients with uncomplicated coronary artery disease, CAD + CRD – patients with coronary artery disease with life threatening cardiac rhythm 
disorders, V3 – oxygen consumption rate (nmol O2/min/mg of mitochondrial protein) in the presence of oxidation and phosphorylation substrates in the 
medium, V4 – oxygen consumption rate (nmol O2/min/mg of mitochondrial protein) after depletion of phosphorylation substrate in the medium, RC – 
respiratory control coeffi  cient. 
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Это предположение хорошо согласуется с результа-
тами, полученными в группе пациентов с осложненным 
течением ИБС. Действительно, для этой группы добав-
ление ПК в инкубационную среду привело к принципи-
ально иным результатам. Так, при сочетании ПК с пиру-
ват-малатным буфером СПК в V3 оставалась на уровне 
исходных значений, а в V4 имела даже отрицательную 
динамику (табл. 2). ДК при этом не претерпевал значимых 
изменений. Сочетание ПК с сукцинатным буфером не при-
вело к значимым изменениям как СПК в V3 и V4, так и ДК.

Поскольку митохондрии всех клеток в организме несут 
одинаковый геном (митохондриальную ДНК) [23], мож-
но предположить, что и митохондрии кардиомиоцитов 
пациентов при осложненном течении ИБС будут иметь 
ограниченные функциональные резервы и не способны 
полноценно увеличивать энергопродукцию в условиях 
нагрузки. Одним из факторов, способствующих этому, 
вероятно, является носительство определенных поли-
морфных вариантов мтДНК. Действительно, известно, 
что кодированием субъединиц дыхательных комплексов 
электрон-транспортной цепи осуществляется не только 
ядерной, но и мтДНК [24]. Последняя чаще, чем ядерная 
ДНК подвержена изменчивости в форме полиморфиз-
мов, которые могут приводить к изменению аминокислот-
ной последовательности кодируемых белковых цепей и, 
следовательно, функции дыхательного комплекса и всей 
дыхательной цепи митохондрий в целом.

Заключение
На основании проведенных исследований можно за-

ключить:
Митохондрии пациентов с неосложненной и ослож-

ненной ИБС имеют одинаковую базовую СПК.
Митохондрии пациентов с неосложненной и ослож-

ненной ИБС не имеют значимых различий по сопряжен-
ности окисления и фосфорилирования. 

На фоне избытка окислительного субстрата, 
вызванного добавлением ПК, митохондрии пациентов с 
неосложненным течением ИБС способны увеличивать 
СПК.

При избытке окислительного субстрата митохондрии 
пациентов с осложненным течением ИБС не способны 
обеспечить увеличение СПК.

Выявленная сниженная функциональная лабильность 
митохондрий пациентов с ИБС и НРС может являться од-
ним из факторов, определивших развитие аритмий.

Практическая значимость данного исследования: сни-
жение функциональных резервов митохондрий в динами-
ке у пациентов с диагнозом ИБС можно рассматривать в 
качестве потенциального предиктора развития аритмий у 
данной категории больных.

Возможным ограничением данного исследования мог-
ла стать неоднозначность переноса полученных резуль-
татов с митохондрий лейкоцитов на митохондрии кардио-
миоцитов исследованных групп больных.

  
Таблица 3. Динамика изменений скорости дыхания митохондрий в сукцинатном буфере на фоне внесения пальмитиновой кислоты
Table 3. Dynamics of changes in oxygen consumption rate by mitochondria in succinate buff er after palmitic acid supplementation

Группы пациентов
Groups of patients

Состояние V3
V3 state р Состояние V4

V4 state p ДК
RC р

ИБС (начальные значения)
CAD (initial values)

125,5
(64,4; 172,3)

< 0,05

44,2
(27,5; 71,9)

< 0,05

2,7
(2,3; 3,2)

0,15
ИБС (опыт)
CAD (experiment)

184,3
(47,3; 406,3)

86,1
(36,9; 159,4)

2,1
(1,9; 2,6)

ИБС + НРС (начальные значения)
CAD + CRD (initial values)

112,0
(65,0; 165,0)

0,41

40,2
(21,1; 68,7)

0,38

2,6
(2,1; 28)

0,25
ИБС + НРС (опыт)
CAD + CRD (experiment)

123,6
(58,0; 167,1)

47,2
(32,2; 75,9)

2,4
(2,0; 2,8)

Примечание: ИБС – пациенты с неосложненной ИБС, ИБС + НРС – пациенты с ИБС, имеющие жизнеугрожающие аритмии, V3 – скорость потребле-
ния кислорода (нмоль О2/мин/мг белка митохондрий) при наличии в среде субстратов окисления и фосфорилирования, V4 – скорость потребления 
кислорода (нмоль О2/мин/мг белка митохондрий) по исчерпании в среде субстрата фосфорилирования, ДК – коэффициент дыхательного контроля.

Note: CAD – patients with uncomplicated coronary artery disease, CAD + CRD – patients with coronary artery disease with life threatening cardiac rhythm 
disorders, V3 – oxygen consumption rate (nmol O2/min/mg of mitochondrial protein) in the presence of oxidation and phosphorylation substrates in the 
medium, V4 – oxygen consumption rate (nmol O2/min/mg of mitochondrial protein) after depletion of phosphorylation substrate in the medium, RC – 
respiratory control coeffi  cient. 
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УДК 616.12-085.22:547.992

К механизму кардиоваскулярных эффектов 
высокомолекулярных соединений гуминовой 
природы
Т.В. Ласукова1, М.В. Зыкова1, Л.А. Азаркина1, А.С. Горбунов2, И.В. Петрова1, 
М.Р. Карпова1

1 Сибирский государственный медицинский университет Министерства здравоохранения Российской Федерации, 
634050, Российская Федерация, Томск, Московский тракт, 2
2 Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский медицинский центр 
Российской академии наук, 
634012, Российская Федерация, Томск, ул. Киевская, 111а

Аннотация
Введение. Поиск новых лекарственных препаратов, способных эффективно снижать повреждения миокарда при 
ишемии и реоксигенации, актуален, поскольку многие фармакологические препараты имеют ряд ограничений для 
пациентов, и их применение сопровождается негативными побочными эффектами.
Цель исследования: оценка возможной роли синтазы оксида азота (NO-синтазы) в механизме кардиоваскулярных 
эффектов стандартизированной активной фармацевтической субстанции (АФС) гуминовых кислот (ГК), выделенной 
из торфа.
Материал и методы. Эксперименты проведены на модели изолированного перфузируемого по методу Лангендорфа 
сердца крыс. Исследовали эффект стандартизованного образца ГК торфа в концентрациях 0,001; 0,01; 0,1 мг/мл на 
скорость коронарной перфузии и показатели сократимости миокарда. Для оценки значения NO-синтазы в реализации 
эффектов ГК осуществляли предварительное ингибирование фермента с помощью L-NAME (10 µM/л) перед добав-
лением исследуемого образца.
Результаты. Применение образца ГК способствовало эффективному увеличению скорости коронарной перфузии 
сердца, обусловленному активацией NO-синтазного сигнального механизма. Наблюдалось некоторое снижение 
показателей сократимости и конечного диастолического давления, связанное с активацией NO-синтазы, поскольку 
ингибирование фермента с помощью L-NAME устраняло все исследуемые эффекты ГК. 
Заключение. Полученные данные свидетельствуют о том, что ГК торфа обладают вазодилатирующими свойствами, 
связанными с активацией NO-синтазы. Наличие такого эффекта указывает на перспективы дальнейшего исследо-
вания кардиотропных свойств этих соединений с целью разработки новых эффективных средств для улучшения 
внутрисердечной гемодинамики и ограничения Са2+-перегрузки кардиомиоцитов в условиях ишемии и реперфузии. 

Ключевые слова: гуминовые кислоты, торф, изолированное сердце,  кардиоваскулярные эффекты, NO-син-
таза. 
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