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Аннотация
В статье представлены предварительные результаты исследования ассоциации прямых ультраструктурных 
характеристик митохондрий (МТХ) в кардиомиоцитах и косвенных признаков митохондриальной дисфункции с 
клиническим течением и исходами хронической сердечной недостаточности (ХСН). Продемонстрировано, что на-
рушение ультраструктуры МТХ кардиомиоцитов, по данным электронной микроскопии миокарда, сопровождается 
снижением скорости поглощения кислорода МТХ лейкоцитов периферической крови, разобщением процессов 
окисления и фосфорилирования, повышением скорости вымывания радиофармпрепарата (РФП) из миокарда, 
свидетельствуя о повреждении мембран МТХ, низкой толерантности к физической нагрузке и снижении потребления 
кислорода на пике нагрузочного теста, что подтверждает перспективность исследования ассоциаций косвенных 
признаков митохондриальной дисфункции с ультраструктурными изменениями МТХ кардиомиоцитов и клиническими 
проявлениями сердечной недостаточности.
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Введение

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) пред-
ставляет собой исход большинства сердечно-сосудистых 
заболеваний, а с учетом высокой распространенности 
является пандемией современного общества [1, 2]. Ише-
мическая этиология выявляется более чем в половине 
(50,3%) случаев сердечной недостаточности в амбула-
торной клинической практике [3] и более чем в 90% сре-
ди больных с ХСН, госпитализированных в специализи-
рованный кардиологический стационар [4].

Фундаментальное обоснование прогрессирования 
ишемической дисфункции миокарда базируется на со-
временных концепциях патогенеза ХСН, при этом важное 
значение имеют изменения процессов биоэнергетики 
кардиомиоцитов в условиях повторяющихся ишемиче-
ских событий [5]. Как известно, основными клеточными 
органеллами, отвечающими за процессы внутриклеточ-
ного метаболизма, являются митохондрии (МТХ). В ус-
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ловиях повторяющихся эпизодов ишемии / реперфузии 
при стенозирующем атеросклеротическом поражении ко-
ронарных артерий (КА) происходит нарушение функции 
МТХ, усиление проницаемости их мембран для ионов 
кальция, нарушение функционирования дыхательной 
цепи переноса электронов [5].

При этом изучение МТХ при сердечно-сосудистых за-
болеваниях, в частности у больных c ХСН, является ак-
туальной развивающейся темой, о чем свидетельствует 
прогрессивное увеличение публикаций в международных 
базах цитирования. Вместе с тем исследования прово-
дятся преимущественно на лабораторных животных или 
клеточных линиях с искусственным моделированием 
патологического процесса. Морфологические исследо-
вания ультраструктуры МТХ кардиомиоцитов человека 
встречаются в литературе гораздо реже, что связано, 
безусловно, со сложностью получения биопсийного ма-
териала. У пациентов с ХСН дисфункциональные МТХ 
характеризуются значительной дисперсией размеров, 
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дезорганизацией крист, изменением локализации отно-
сительно миофибрилл [6].

В настоящее время изучается ряд неинвазивных 
маркеров митохондриальной дисфункции, включая фе-
номен ускоренного вымывания 99mTс-MIBI по данным 
однофотонной эмиссионной компьютерной томографии 
(ОФЭКТ), повышение числа копий митохондриальной 
ДНК (мтДНК) и концентрации цитохрома С в крови, нару-
шение дыхательной функции МТХ лейкоцитов. Вместе с 
тем точность данных методик в диагностике структурных 
изменений МТХ кардиомиоцитов, а также прогнозе паци-
ентов с ХСН, перенесших реваскуляризацию миокарда, 
на сегодняшний день не установлена. В связи с этим был 
разработан протокол исследования «Ассоциация прямых 
ультраструктурных характеристик митохондрий в карди-
омиоцитах и косвенных признаков митохондриальной 
дисфункции с клиническим течением и исходами хрони-
ческой сердечной недостаточности».

В настоящее время проводится проспективное ко-
гортное исследование с включением пациентов с ХСН со 
сниженной и умеренно сниженной фракцией выброса ле-
вого желудочка (ФВ ЛЖ) и ишемической болезнью сердца 
(ИБС), которым запланировано проведение коронарного 
шунтирования (КШ). Протокол исследования зарегистри-
рован на ClinicalTrials.gov: NCT05770349, где более под-
робное описан его дизайн.

В настоящей статье будет представлен клинический 
пример, иллюстрирующий ассоциацию структурных из-
менений МТХ кардиомиоцитов ушка правого предсердия 
с повышением скорости вымывания 99mTc-MIBI по дан-
ным ОФЭКТ, снижением эффективности сопряжения ды-
хания и фосфорилирования в МТХ лейкоцитов перифе-
рической крови и клиническими проявлениями сердечной 
и коронарной недостаточности.

Описание клинического случая
Пациентка К., 47 лет, госпитализирована в плановом 

порядке в НИИ кардиологии Томского НИМЦ для опре-
деления тактики медицинской помощи. На момент посту-
пления предъявляла жалобы на инспираторную одышку 
при обычной физической нагрузке, соответствующую III 
функциональному классу (ФК) ХСН (NYHA), слабость, 
ощущения перебоев в работе сердца, типичные ангиноз-
ные боли при обычной нагрузке (ФК III ИБС), купирующи-
еся нитроглицерином.

Впервые отметила появление ангинозных болей око-
ло 3 лет назад, однако обратилась за медицинской помо-
щью только спустя 2 года, когда стала беспокоить одышка 
при обычной физической нагрузке. При проведении элек-
трокардиографии было зарегистрировано наличие зубца 
Q в отведениях II, III, aVF, расцененное как постинфар-
ктные изменения, что подтверждалось наличием зоны 
гипокинезии в заднебоковой области ЛЖ при проведении 
эхокардиографии (ЭхоКГ). Кроме этого, регистрирова-
лось значительное снижение ФВ ЛЖ до 40%, что под-
тверждало диагноз ХСН. Пациентка была направлена на 
госпитализацию для проведения коронароангиографии 
(КАГ) и решения вопроса о дальнейшей тактике лечения. 

При КАГ выявлен многососудистый стенозирующий 
атеросклероз КА (проксимальный сегмент огибающей 
артерии – 100%, проксимальный сегмент передней нис-
ходящей артерии – 75%, проксимальный сегмент правой 
коронарной артерии – 60%, средний сегмент этого же со-
суда – 95%). При проведении перфузионной сцинтигра-

фии миокарда с 99mTc-MIBI в условиях функционально-
го покоя был выявлен дефект перфузии 7% в бассейне 
огибающей артерии, который явился маркером постин-
фарктного кардиосклероза. По данным спировелоэрго-
метрии, максимальное потребление кислорода на пике 
нагрузочной пробы (нагрузка 50 Вт) составило 8,1 мл/кг/
мин при нормальных показателях спирограммы, что со-
ответствует клиническим проявлениям ХСН на уровне III 
ФК. Причиной прекращения нагрузки явилась депрессия 
сегмента ST на ЭКГ на 2 мм. Решением кардиокоманды 
пациентке было рекомендовано проведение реваскуля-
ризации КА посредством КШ. 

После подписания информированного согласия паци-
ентка была включена в клиническое исследование (грант 
РНФ № 23-75-00009, протокол одобрен ЛЭК, №  241 
09.03.2023 г.). 

В предоперационном периоде помимо общеклини-
ческого обследования был осуществлен забор венозной 
крови в вакутейнеры с ЭДТА для выделения МТХ лейко-
цитов методом дифференциального центрифугирования. 
Дыхательную активность изолированных МТХ исследо-
вали в инкубационных средах стандартного состава с до-
бавлением сукцината в качестве субстрата окисления [7]. 
Исследование проводили в ячейке (1 мл) при постоянной 
температуре (25–27 ºС) и перемешивании магнитной ме-
шалкой. В оксигенированную среду инкубации последо-
вательно вносили 100 мкл суспензии МТХ и 200 мкМоль 
АДФ (субстрат фосфорилирования). Регистрацию сни-
жения концентрации кислорода осуществляли поляро-
графическим методом. Скорость потребления кислорода 
(нМоль О2/мин/мг белка Мтх) рассчитывали в двух мета-
болических состояниях – V3 (наличие в среде инкубации 
достаточного количества кислорода, субстратов окисле-
ния и фосфорилирования) и V4 (по исчерпании АДФ). 
Коэффициент сопряженности окисления и фосфорили-
рования – дыхательный контроль (ДК) – рассчитывали по 
формуле V3/V4. 

Согласно полученным данным, у пациентки скорость 
V3 составила 39,7 нмоль О2/мин/мг белка Мтх; скорость 
V4 – 18,5 нмоль О2/мин/мг белка Мтх, коэффициент ДК – 
2,14 у. е., тогда как по литературным данным, оптималь-
ным считается значение ДК, равное 3–5 у. е. [8]. Таким 
образом, у пациентки регистрировалось снижение ды-
хательной активности МТХ лейкоцитов периферической 
крови, что свидетельствует о недостаточном образова-
нии АТФ в клетках, необходимого для реализации энер-
гетически зависимых процессов. 

При проведении однофотонной эмиссионной ком-
пьютерной томографии (ОФЭКТ) сердца произведен 
расчет скорости вымывания радиофармпрепарата 
(РФП) как соотношение стандартизированного поглоще-
ния (standardized uptake value (SUV)) РФП на ранних и 
отсроченных сканах в миокарде с поправкой на распад 
99mTc (WR = (SUVe – SUVd х t) / SUVe × 100%, где SUVe –  
стандартизированное поглощение на ранних сканах, 
SUVd – стандартизированное поглощение на отсро-
ченных сканах, t коэффициент на распад 99mTc, где  
t = 1 / (1/2)x, x = (Te – Td) / 6,3, Te – время раннего ска-
нирования, Td – время отсроченного сканирования). По 
результатам анализа установлена повышенная скорость 
вымывания РФП 99mTc-MIBI из миокарда у данной паци-
ентки, которая составила 34,82%, что, согласно литера-
турным данным, свидетельствует о наличии митохондри-
альной дисфункции [9]. 
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При проведении кардиохирургического вмешательства 
на этапе канюляции был осуществлен забор образца ми-
окарда ушка правого предсердия, биоптат помещался в 
забуференный раствор глютарового альдегида. В после-
дующем образцы фиксировались в забуференном 0,1М ка-
кодилатным буфером (pH 7,4) 2,5% растворе глютарового 
альдегида и 4% растворе параформальдегида в течение 
2–3 ч и постфиксировались в 1% растворе четырехокиси 
осмия в течение 2  ч. Затем материал дегидратировался 
в этиловых спиртах восходящей концентрации. Дегидра-
тированные препараты заключались в смесь смол эпон-а-
ралдит с последующей полимеризацией. Электронная 

микроскопия осуществлялась с помощью просвечиваю-
щего электронного микроскопа JEM-1400 (JEOL, Япония), 
оптимизированного для получения высококонтрастных 
высокоразрешающих изображений биологических тканей 
(Центр коллективного пользования «Субдифракционная 
микроскопия» на базе Отдела электронной микроскопии 
НИИ ФХБ имени А.Н. Белозерского МГУ).

Согласно данным электронной микроскопии (рис. 1, 
2), в кардиомиоцитах ушка правого предсердия отмеча-
ется значительное снижение числа межфибриллярных 
МТХ, обеспечивающих энергией процессы сокращения и 
расслабления кардиомиоцитов. 

Рис. 1 (А–В). Ультраструктура кардиомиоцитов ушка правого предсердия 
у пациентки с хронической сердечной недостаточностью и ишемической 
болезнью сердца: визуализируются межфибриллярные митохондрии, 
которые неплотно прилегают друг к другу, имеют выраженную диспер-
сию размеров и формы и сохраненную внутреннюю структуру крист; 
электронограмма, увеличение × 5000
Fig. 1 (A–C). Ultrastructure of cardiomyocytes of the right atrial appendage 
in a patient with CHF and coronary heart disease: interfibrillar mitochondria, 
fitting tightly to each other, are visualized and have a pronounced dispersion 
of size and shape and preserved internal structure of the cristae; electron 
diffraction pattern, magnification × 5000

Рис. 2 (А–Б). Ультраструктура кардиомиоцитов ушка правого предсердия у пациентки с хронической сердечной недостаточностью и ишемической 
болезнью сердца: визуализируются отдельно расположенные межфибриллярные митохондрии с выраженной дисперсией размеров, отсутствием 
(А) или единичными (Б) межмитохондриальными контактами, сохраненной внутренней структурой крист; электронограмма, увеличение × 15 000
Fig. 2 (А–В). Ultrastructure of cardiomyocytes of the right atrial appendage in a patient with CHF and coronary heart disease: separately located interfibrillar 
mitochondria with pronounced size dispersion, absence (A) or single (B) intermitochondrial contacts, preserved internal cristae structure are visualized; 
electron diffraction pattern, magnification × 15,000
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Отдельные МТХ располагаются на значительном 
расстоянии друг от друга. Тогда как согласно данным 
литературы, в патологически неизмененном миокарде 
межфибриллярные МТХ плотно прилегают друг к другу, 
соприкасаясь внешними мембранами и образуя большое 
количество межмитохондриальных контактов, объединя-
ющих МТХ кардиомиоцитов в структурные и энергетиче-
ские кластеры [10, 11]. Отсутствие таких контактов являет-
ся признаком выраженных деструктивных изменений МТХ 
кардиомиоцитов [12]. Нарушение кластерной структуры 
межфибриллярных МТХ, характеризующееся уменьше-
нием плотности и количества межмитохондриальных кон-
тактов, по всей видимости, является ключевым ультра-
структурным признаком митохондриальной дисфункции, 
сопровождающей течение и прогрессирование ХСН. 

При этом характерной чертой является то, что сами 
митохондрии на ультратонких серийных срезах имеют 
выраженную дисперсию размеров и формы (от овоид-
ной и округлой до полигональной в части полей зрения). 
Однако внутренняя ультраструктура данных органелл 
сохранена: в большинстве препаратов достаточно отчет-
ливо визуализируется складчатый характер внутренней 
мембраны МТХ – кристы, что свидетельствует о сохра-
ненной функциональной активности имеющихся МТХ.

Заключение
Таким образом, представленный клинический пример 

демонстрирует тесную взаимосвязь ультраструктурных 
особенностей строения МТХ кардиомиоцитов с выражен-
ными клиническими проявлениями сердечной недоста-

точности и снижением ФВ ЛЖ. При этом энергетический 
дефицит, развивающийся в условиях резкого снижения 
количества межфибриллярных МТХ, сопровождающий-
ся также появлением аномалий в кластерной структуре 
описанных органелл, может являться одной из основных 
причин снижения сократительной способности миокарда, 
наряду с общей перестройкой структуры миокарда, об-
условленной заместительным постинфарктным кардио-
склерозом. 

Нарушение структуры и функции МТХ кардиомиоци-
тов сопровождается снижением скорости поглощения 
кислорода МТХ лейкоцитов периферической крови, ра-
зобщением процессов окисления и фосфорилирования, 
повышением скорости вымывания РФП из миокарда, что 
может свидетельствовать о структурной перестройке и 
повреждении мембран МТХ кардиомиоцитов. Данные 
процессы сочетаются с низкой толерантностью к физи-
ческой нагрузке и снижением потребления кислорода на 
пике нагрузочного теста, что подтверждает перспектив-
ность исследования ассоциации косвенных признаков 
митохондриальной дисфункции с ультраструктурными 
изменениями МТХ кардиомиоцитов и клиническими про-
явлениями ХСН. 

В дальнейшем в рамках исследования будет осу-
ществляться накопление клинического материала, по-
следующая статистическая обработка результатов с 
определением параметров чувствительности и специ-
фичности косвенных признаков митохондриальной дис-
функции в диагностике структурных изменений МТХ кар-
диомиоцитов.
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