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РЕЗЮМЕ

Цель. Оценить взаимосвязь дыхательной активности митохондрий лейкоцитов периферической крови с 
полиморфизмом митохондриальной ДНК (мтДНК) у пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС) в 
зависимости от наличия риска развития внезапной сердечной смерти (ВСС).

Материалы и методы. Были сформированы две группы пациентов: основная группа – пациенты с ИБС 
и высоким риском ВСС (n = 107), группа сравнения – пациенты со стабильным течением ИБС без риска 
ВСС (n = 50). Пациентам определяли гаплогруппу, носительство полиморфизмов A2706G, G3010A и 
G9055A мтДНК методами высокопроизводительного секвенирования. Оценивали дыхательную актив-
ность изолированных митохондрий из лейкоцитов периферической крови амперометрическим методом 
при использовании NAD- и FAD-зависимых субстратов окисления. 

Результаты. В обеих исследованных группах гаплогруппы H, U, J являлись превалирующими (74,5 и 92,5% 
для основной группы и группы сравнения соответственно). В основной группе минорных гаплогрупп было 
больше, чем в группе сравнения. Частоты встречаемости полиморфизмов A2706G, G3010A, G9055A не 
имели значимых межгрупповых различий. В основной группе носительство замены A2706G ассоциируется 
со снижением коэффициента дыхательного контроля (ДК) при FAD-зависимом дыхании (р = 0,05), а в 
группе сравнения – со снижением скорости потребления кислорода (СПК) в метаболическом состоянии 
V4 при NAD- и FAD-зависимом типах дыхания (p = 0,002 и р = 0,008 соответственно) без изменения ДК. 
Носительство замены G9055A в основной группе ассоциировано со снижением СПК в метаболическом 
состоянии V3 (p = 0,037) при FAD-зависимом дыхании. Для полиморфизма G3010A мтДНК не выявлено 
связи с респираторной активностью митохондрий в исследованных группах.

Заключение. У пациентов с ИБС вне зависимости от риска развития ВСС частоты гаплогрупп H, U, J и 
полиморфизмов A2706G, G3010A, G9055A мтДНК не имеют значимых различий. У пациентов высокого 
риска ВСС носительство полиморфизма A2706G связано с падением ДК при FAD-зависимом дыхании, а 
полиморфизма G9055A – со снижением СПК в V3 при FAD-зависимом дыхании.
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внезапная сердечная смерть, полиморфизм мтДНК
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ABSTRACT

Aim. To assess the relationship between the respiration of mitochondria of peripheral blood leukocytes and 
mitochondrial DNA (mtDNA) polymorphism in patients with coronary heart disease (CHD) depending on the risk 
of developing sudden cardiac death (SCD).

Materials and methods. We formed two groups of patients: the main group – patients with CHD and the high 
risk of SCD (n = 107); the comparison group – patients with stable course of CHD without the risk of SCD (n = 
50). Using methods of high-throughput sequencing, we determined patients’ haplogroup and carriage of mtDNA 
polymorphisms A2706G, G3010A and G9055A. The respiratory activity of isolated mitochondria from peripheral 
blood leukocytes was assessed by amperometric method using NAD- and FAD-dependent oxidation substrates.  

Results. In both studied groups, H, U, and J haplogroups were predominant (74.5% and 92.5%, respectively, for 
the main group and the comparison group). There were more minor haplogroups in the main group than in the 
comparison group. The frequencies of occurrence of polymorphisms A2706G, G3010A, and G9055A did not 
significantly differ between the groups. In the main group, carriage of the A2706G polymorphism was associated 
with a decrease in the respiratory control ratio (RC) in FAD-dependent respiration (p = 0.05), and in the comparison 
group it was associated with a decrease in oxygen consumption rate (OCR) in the V4 metabolic state in both NAD- 
and FAD-dependent respiration (p = 0.002 and p = 0.008, respectively) without changing in RC. In the main group, 
carriage of the G9055A polymorphism was associated with a decrease in OCR in the V3 metabolic state (p = 0.037) 
in FAD-dependent respiration. For the G3010A polymorphism, no association with mitochondrial respiration was 
found in the studied groups.

Conclusion. In patients with CHD, regardless of the risk of SCD, the frequencies of haplogroups H, U, and J and 
mtDNA polymorphisms A2706G, G3010A, and G9055A do not differ significantly. In patients with high risk of 
SCD, carriage of the A2706G polymorphism is associated with a decrease in RC in FAD-dependent respiration, 
and the G9055A polymorphism is associated with a decrease in OCR in V3 during FAD-dependent respiration.

Keywords: mitochondria, peripheral blood mononuclear cells, coronary heart disease, sudden cardiac death, 
mtDNA polymorphism

Conflict of interest. The authors declare the absence of obvious or potential conflict of interest related to the 
publication of this article.

Source of financing. The study was supported by Russian Science Foundation, Grant No. 24-24-00527.

Conformity with the principles of ethics. All patients signed an informed consent to participate in the study. 
The study was approved by the Biomedical Ethics Committee of Research Institute of Medical Genetics, Tomsk 
National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences (Minutes No. 20 dated February 14, 2024).

Бюллетень сибирской медицины. Бюллетень сибирской медицины. 2025; 24 (4)2025; 24 (4): : 31–3931–39

Корепанов В.А., Атабеков Т.А., Голубенко М.В. и др. Генетические и функциональные особенности митохондрий лейкоцитов



33

Оригинальные  статьи

ВВЕДЕНИЕ
Хроническое течение ишемической болезни 

сердца (ИБС) признается ведущим патогенетиче-
ским фактором развития не только хронической сер-
дечной недостаточности (ХСН) [1], но и повышения 
риска возникновения жизнеугрожающих желудоч-
ковых нарушений ритма сердца, таких как желу-
дочковая тахикардия [2]. Последняя может являться 
причиной внезапной сердечной смерти (ВСС) среди 
данной категории пациентов [3]. Поиск маркеров, 
позволяющих улучшить стратификацию пациентов 
с высоким риском ВСС, активно продолжается, так 
как маркерных показателей, имеющихся в арсенале 
врачей-кардиологов, не всегда достаточно [4]. 

По некоторым данным, считается, что полимор-
физм митохондриальной ДНК (мтДНК) может вно-
сить вклад в развитие дисфункции атипичных кар-
диомиоцитов, вызывая развитие нарушений ритма 
сердца, в том числе жизнеугрожающих [5]. Напря-
мую оценить функцию и геном кардиомиоцитов в 
рутинной клинической практике не представляется 
возможным. Однако если не принимать во внимание 
соматические мутации мтДНК, то для генотипирова-
ния можно использовать ДНК, выделенную из лей-
коцитов периферической крови.

Цель работы: оценить взаимосвязь между дыха-
тельной активностью митохондрий лейкоцитов пе-
риферической крови и полиморфизмом митохондри-
альной ДНК у пациентов с ишемической болезнью 
сердца в зависимости от наличия риска развития ВСС.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В рамках исследования были сформированы две 

группы пациентов. Основная группа включала 107 па- 
циентов с диагнозом «ишемическая болезнь сердца», 
которым в качестве первичной и вторичной профи-
лактики развития жизнеугрожающих желудочковых 
тахиаритмий были имплантированы устройства ре-
синхронизирующей терапии с функцией дефибрил-
лятора согласно клиническим рекомендациям [6]. 
Группа сравнения была представлена 50 пациентами 
со стабильным течением ИБС (без сердечно-сосуди-
стых событий в анамнезе, таких как инфаркт мио-
карда, инсульт, тромбоэмболии, внезапная останов-
ка кровообращения) и без показаний к имплантации 
аппаратов ресинхронизирующей терапии.

For citation: Korepanov V.A., Atabekov T.A., Golubenko M.V., Valiakhmetov N.R., Babushkina N.P., Bata- 
lov R.E., Afanasiev S.A., Garganeeva A.A. Genetic and functional features of peripheral blood leukocyte 
mitochondria in patients with coronary heart disease and high risk of sudden cardiac death. Bulletin of Siberian 
Medicine. 2025;24(4):31–39. https://doi.org/10.20538/1682-0363-2025-4-31-39.

__________________________

 Клинико-инструментальная характеристика па-
циентов обобщена в табл. 1. Все пациенты подпи-
сали информированное согласие на участие в ис-
следовании. Исследование одобрено комитетом по 
биомедицинской этике НИИ медицинской генетики 
Томского НИМЦ (протокол № 20 от 14.02.2024). 

Т а б л и ц а  1
Клинико-инструментальная картина пациентов  

на момент включения в исследование

Показатель
Основная 
группа,  
n = 107

Группа 
сравнения,

n = 50
р

Возраст, Me (Q1; Q3), 
лет 64,0 (59,0; 71,0) 67,0 (63,0; 72,0) 0,147

Мужчины, n (%) 83 (77,6%) 22 (44,0%) <0,001
Стенокардия 
напряжения, n (%) 83 (77,6%) 36 (72,0%) 0,320

Инфаркт миокарда,  
n (%) 72 (67,3%) 0 (0%)

Атеросклероз коро- 
нарных артерий, n (%) 47 (43,9%) 35 (70,0%) 0,003

ФВ ЛЖ, Me (Q1; Q3), % 42 (33; 58) 65 (64; 67) <0,001
ФК I ХСН, NYHA,  
n (%) 11 (10,3%) 20 (40,0%) <0,001

ФК II ХСН, NYHA,  
n (%) 58 (54,2%) 21 (42,0%) 0,121

ФК III ХСН, NYHA, 
n (%) 38 (35,5%) 9 (18,0%) 0,036

Гипертоническая 
болезнь, n (%) 99 (92,5%) 49 (98,0%) 0,552

Индекс массы тела,  
Me (Q1; Q3), кг/м2 29,1 (26,2; 33,1) 31,2 (26,5; 34,5) 0,326

Ожирение, n (%) 47 (43,9%) 25 (50,0%) 0,699
Дислипидемия, n (%) 78 (72,9%) 28 (56,0%) 0,020
Сахарный диабет,  
n (%) 23 (21,5%) 7 (14,0 %) 0,244

Атеросклероз сонных 
артерий, n (%) 53 (49,5%) 40 (80,0%) <0,001

Атеросклероз бедрен- 
ных артерий, n (%) 35 (32,7%) 25 (50,0%) 0,076

Заболевания щитовид- 
ной железы, n (%) 10 (9,3%) 11 (22,0%) 0,068

иАПФ/БРА, n (%) 85 (79,4%) 38 (76,0%) 0,310
БАБ, n (%) 88 (82,2%) 29 (58,0%) <0,001
Антикоагулянты, n (%) 44 (41,1%) 12 (24,0%) 0,029
SGLT2i, n (%) 24 (22,4%) 5 (10,0%) 0,055
Статины, n (%) 93 (86,9%) 43 (86,0%) 0,403
Диуретики, n (%) 49 (43,9%) 18 (36,0%) 0,208
Антиаритмики, n (%) 37 (34,6%) 10 (20,0%) 0,053
БМКК, n (%) 15 (14,0%) 21 (42,0%) <0,001
Антиагреганты, n (%) 68 (63,6%) 33 (66,0%) 0,693
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Показатель
Основная 
группа,  
n = 107

Группа 
сравнения,

n = 50
р

Глюкоза, Me (Q1; Q3), 
мМоль/л 5,69 (5,22; 6,60) 5,57 (5,05; 6,19) 0,204

Общий холестерин,  
Me (Q1; Q3), мМоль/л 4,14 (3,62; 5,00) 4,35 (3,60; 5,50) 0,466

Триглицериды,  
Me (Q1; Q3), мМоль/л 1,27 (0,92; 1,86) 1,47 (1,13; 1,87) 0,307

ЛПВП,  Me (Q1; Q3), 
мМоль/л 1,21 (0,93; 1,46) 1,15 (1,03; 1,45) 0,879

ЛПНП, Me (Q1; Q3), 
мМоль/л 2,25 (1,55; 3,21) 2,40 (1,70; 3,10) 0,855
____________
Примечание .  ФВЛЖ – фракция выброса левого желудочка; 
ФК – функциональный класс; ХСН – хроническая сердечная 
недостаточность; NYHA – New York Heart Association (Нью-
Йоркская кардиологическая ассоциация); ИАПФ – ингибиторы 
ангиотензин-превращающего фермента; БРА – блокаторы рецеп-
торов ангиотензина II; БАБ – бета-адреноблокаторы; SGLT2i  – 
Sodium-Glucose transporter type 2 inhibitors (ингибиторы на-
трий-глюкозного ко-транспортера 2-го типа); БМКК – блокаторы 
медленных кальциевых каналов; ЛПВП – липопротеины высокой 
плотности; ЛПНП – липопротеины низкой плотности.

У всех пациентов брали кровь в вакутейнеры с 
ЭДТА. Выделение лейкоцитов осуществляли на гра-
диенте плотности Histopaque-1077 (Sigma, США). 
Полученное «кольцо» лейкоцитов отмывали в фос-
фатно-солевом буфере (рН = 7,40) (Sigma, США). 
Митохондрии из лейкоцитов получали с применени-
ем коммерческого набора Mitochondrial Isolation Kit 
for Mammalian Cells (ThermoScientific, США) соглас-
но инструкции производителя. Полученный осадок 
для дальнейшей работы ресуспендировали в мини-
мальном объеме 0,25 М сахарозы. Процесс изучения 
дыхательной активности при окислении NAD-зави-
симых субстратов (пируват + малат) и FAD-зави-
симого субстрата (сукцинат) описан ранее [7]. Оце-
ниваемыми параметрами респираторной функции 
митохондрий были V3 – фосфорилирующее мета-
болическое состояние (наличие в среде инкубации 
субстратов окисления, фосфата и АДФ), V4 – нефос-
форилирующее метаболическое состояние (после 
израсходования АДФ) и коэффициент дыхательного 
контроля (ДК) – V3/V4.

С целью изучения мтДНК проводили выделение 
общей ДНК из лейкоцитов периферической крови. За-
тем определяли полную последовательность мтДНК 
с помощью высокопроизводительного секвенирова-
ния, как описано ранее [8]. Принадлежность мтДНК 
пациентов к различным гаплогруппам устанавлива-
ли с помощью программы mtDNA-Server 2 [9]. По-
иск ассоциаций с параметрами клеточного дыхания 
осуществляли для трех полиморфизмов мтДНК: 
A2706G (маркер гаплогруппы H), G3010A (маркер 

гаплогруппы H1) и G9055A (маркер гаплогруппы К). 
Выбор полиморфизмов для анализа был обу-

словлен результатами собственных исследований и 
данными литературы. Так, для гаплогруппы Н ранее 
были найдены ассоциации с инфарктом миокарда, 
ишемической кардиомиопатией и послеоперацион-
ной фибрилляцией предсердий [10–12], для гапло-
группы Н1 – с повышенным риском сердечно-сосу-
дистых катастроф, включая внезапную сердечную 
смерть [13, 14], а гаплогруппа К, по результатам 
нескольких исследований, проявляла протективный 
эффект, но только для нейродегенеративных заболе-
ваний [15, 16], тогда как нами ранее была найдена 
более высокая частота полиморфизма G9055A у лиц, 
переживших остановку сердца [17].

Статистическую обработку полученных данных 
проводили с использованием пакета статистических 
программ Statistica 10.0. Проверка гипотезы о нор-
мальном распределении количественных показате-
лей была выполнена с применением теста Шапиро – 
Уилка. Оценка различий между количественными пе-
ременными проведена непараметрическим критери-
ем Манна – Уитни. Результаты представлены в виде 
медианы верхнего и нижнего квартилей Me (Q1; Q3).  
Различия частот изучали с применением критерия 
хи-квадрат Пирсона. Результаты представлены в 
виде абсолютных частот встречаемости (n) и про-
центов (%). Различия считались статистически зна-
чимыми при уровне р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Согласно данным, представленным в табл. 1, в 

основной группе преобладали мужчины (80,6% vs. 
44,0% в сравнении с группой сравнения, р < 0,001). 
Пациенты данной группы чаще имели в анамне-
зе диагноз ХСН III функционального класса (ФК) 
по NYHA (p = 0,036), дислипидемию (p = 0,020), а 
фракция выброса левого желудочка в среднем клас-
сифицировалась как умеренно низкая, тогда как в 
группе сравнения все пациенты имели сохраненную 
фракцию выброса левого желудочка. Также пациен-
ты основной группы исследования чаще принимали 
β-блокаторы (p < 0,001) и антикоагулянты (p = 0,029),  
реже – антагонисты кальция (p < 0,001).

Генотипирование и определение гаплогрупп 
мтДНК было проведено в образцах 102 пациентов 
основной группы и 40 пациентов группы сравнения 
(табл. 2). Частотное распределение основных гапло-
групп среди пациентов обеих исследованных групп 
соответствовало популяционному [8]. Наибольшие 
частоты встречаемости установлены для гапло-
групп H, U, J, а общий вклад перечисленных вари-
антов мтДНК в группе сравнения составил 92,5%, 

О к о н ч а н и е  т а б л .  1
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а в основной – 74,5%. Также одной из наиболее 
распространенных гаплогрупп мтДНК в основной 
группе пациентов являлась гаплогруппа T (10,8%). 
Минорными гаплогруппами в группе сравнения 
были следующие: Т, D, M-G. Носительство данных 
гаплогрупп установлено всего у трех пациентов (по 
одному случаю на каждую гаплогруппу). В основ-
ной группе пациентов минорных гаплогрупп мтДНК 
оказалось больше. В рамках сформированной груп-
пы к ним относились M-G, V, W, A, F, N, I, X, HV, C 
и R. Полученные результаты вполне согласуются с 
более ранними данными, полученными на выборке 
пациентов c хронической сердечной недостаточно-
стью ишемического генеза [8].

Т а б л и ц а  2

Частоты встречаемости гаплогрупп мтДНК  
среди исследованных больных, n (%)

Гаплогруппа 
мтДНК

Группа сравнения, 
n = 40

Основная 
группа, n = 102 р

Н 19 (47,5%) 42 (41,2%) 0,86
U 13 (32,5%) 25 (24,5%) 0,87
J 5 (12,5%) 9 (8,8%) 0,45
T 1 (2,5%) 11 (10,8%) 0,22
D 1 (2,5%) 0 (0%) 0,14
A/M-G 1 (2,5%) 1 (1,0%) 0,58
V 0 (0%) 2 (2,0%) 0,32
W 0 (0%) 1 (1,0%) 0,49
A 0 (0%) 2 (2,0%) 0,32
F 0 (0%) 1 (1,0%) 0,49
N 0 (0%) 2 (2,0%) 0,32
I 0 (0%) 1 (1,0%) 0,49
X 0 (0%) 2 (2,0%) 0,32
HV 0 (0%) 1 (1,0%) 0,49
C 0 (0%) 1 (1,0%) 0,49
R 0 (0%) 1 (1,0%) 0,49

____________
Примечание .  Здесь и в табл. 3 мтДНК – митохондриальная 
ДНК.

Анализ носительства полиморфных вариан-
тов мтДНК A2706G, G3010A и G9055A проведен  
в 97 образцах основной группы и 40 образцах груп-
пы сравнения. Результаты проведенного анализа 
представлены в табл. 3. 

Т а б л и ц а  3
Частоты полиморфизмов A2706G, G3010A, G9055A мтДНК  

в исследованных группах пациентов, n (%)

Полиморфизмы 
мтДНК

Группа сравнения, 
n = 40

Основная группа, 
 n = 94 р

A2706G 23 (60,0%) 62 (66,0%) 0,91
G3010A 12 (30,0%) 20 (21,3%) 0,36
G9055A 4 (10,0%) 10 (10,6%) 0,92

Не было установлено статистически значимых 
различий по частоте встречаемости указанных ва-
риантов мтДНК среди исследованных групп паци-
ентов.

Результаты оценки респираторной функции 
митохондрий лейкоцитов периферической крови 
при носительстве полиморфизма A2706G в обеих 
исследованных группах пациентов приведены в 
табл. 4. Из представленных данных видно, что у но-
сителей данного полиморфного варианта в группе 
сравнения скорость потребления кислорода в мета-
болическом состоянии V4 значимо снижалась при 
окислении как NAD-, так и FAD-зависимых суб-
стратов (р = 0,002 и р = 0,008 соответственно). При 
этом существенного изменения ДК в обоих случа-
ях не наблюдалось. В основной группе пациентов 
носительство данного полиморфизма соотносилось 
со снижением ДК при окислении FAD-зависимого 
субстрата (р = 0,05).

 Из представленных данных видно, что нали-
чие гуанина в позиции 2706 мтДНК ассоциировано 
со снижением эффективности фосфорилирования 
только при окислении сукцината у пациентов ос-
новной группы, тогда как в группе сравнения носит 
протективный характер, снижая скорость потребле-
ния кислорода в нефосфорилирующем состоянии. 
Это вполне соотносится с данными, указывающими 
на повышенную продукцию активных форм кисло-
рода в результате утечки электронов из дыхатель-
ной цепи у носителей гаплогруппы Н (гаплотип 
2706А [19]), несмотря на высокий уровень потре-
бления кислорода (VO2max) в период физической 
активности [20]. 

Вполне вероятно, что носительство данной га-
плогруппы весьма распространено среди пациен-
тов с сердечно-сосудистыми заболеваниями, так 
как продолжительное воздействие активных форм 
кислорода носит повреждающий характер, в том 
числе в отношении кардиомиоцитов и их митохон-
дрий. Это в совокупности с факторами риска и со-
путствующими заболеваниями приводит к прогрес-
сирующему снижению сократительной активности 
миокарда и развитию аритмий, в том числе жизне-
угрожающих.

Для носителей полиморфизма G9055A показа-
но одновременное снижение активности митохон-
дриального дыхания в метаболических состояниях  
V3 (р = 0,037) и V4 (р = 0,037) с уменьшением ДК 
(р = 0,13), не достигшим статистической значимости, 
среди пациентов с высокой вероятностью внезапной 
сердечной смерти при окислении FAD-зависимого 
субстрата (табл. 5).

Носительство замены G3010A мтДНК не было 
связано с достоверным изменением респираторной 
функции митохондрий ни в одной из исследованных 
групп при окислении как NAD-, так и FAD-зависи-
мых субстратов (табл. 6).
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Т а б л и ц а  4

Дыхательная активность митохондрий лейкоцитов периферической крови при наличии и отсутствии полиморфизма A2706G 
мтДНК, Me (Q1; Q3)

Показатель
Группа сравнения Основная группа

NAD-зависимые субстраты
А2706 G2706 р А2706 G2706 p

V3, нМоль О2/мин/мг 
белка митохондрий

196,44  
(125,42; 245,15) 125,19 (93,69; 137,09) 0,07 123,18 (82,57; 194,71) 104,93  

(61,81; 161,98) 0,52

V4, нМоль О2/мин/мг 
белка митохондрий 67,19 (52,08; 123,06) 41,47 (34,90; 47,78) 0,002 42,64 (30,38; 54,69) 41,87 (27,50; 55,15) 0,87

ДК, у.е. 2,25 (1,89; 3,07) 2,47 (1,92; 3,57) 0,54 2,57 (2,47; 2,70) 2,35 (2,23; 2,88) 0,22
FAD-зависимый субстрат

V3, нМоль О2/мин/мг 
белка митохондрий

235,75  
(156,25; 312,50) 175,93 (108,42; 193,73) 0,19 82,57 (71,88; 150,24) 140,31 (74,22; 

169,96) 0,74

V4, нМоль О2/мин/мг 
белка митохондрий 87,50 (52,82; 106,21) 36,46 (28,91; 61,34) 0,008 29,20 (20,90; 54,69) 49,46 (32,50; 

66,96) 0,19

ДК, у.е. 2,96 (2,58; 3,38) 2,91 (2,45; 3,80) 1,00 3,23 (2,30; 4,18) 2,57 (2,16; 2,76) 0,05
____________
Примечание .  Здесь и в табл. 5, 6 V3 – активное фосфорилирующее метаболическое состояние; V4 – нефосфорилирующее метаболи-
ческое состояние; ДК – коэффициент дыхательного контроля (V3/V4).

Т а б л и ц а  5

Дыхательная активность митохондрий пациентов с ИБС при наличии и отсутствии полиморфизма G9055A мтДНК,  
Me (Q1; Q3)

Показатель
Группа сравнения Основная группа

NAD-зависимые субстраты
G9055 A9055 р G9055 A9055 р

V3, нМоль О2/мин/мг 
белка митохондрий

125,32 (85,33; 
199,42)

131,32 (127,81; 
140,54) 0,79 107,95 (76,39; 

161,98) 53,35 (50,65; 57,40) 0,09

V4, нМоль О2/мин/мг 
белка митохондрий

44,95 (34,09; 
56,25) 51,53 (47,67; 55,13) 0,62 45,96 (30,27; 54,69) 23,95 (23,95; 25,95) 0,09

ДК, у.е. 2,32 (1,88; 3,10) 2,55 (2,34; 2,87) 0,62 2,53 (2,30; 2,88) 2,23 (2,15; 2,61) 0,13
FAD-зависимые субстраты

V3, нМоль О2/мин/мг 
белка митохондрий

165,18 (72,62; 
225,00)

254,32 (154,18; 
260,33) 0,15 128,68 (75,76; 

162,55) 32,67 (28,51; 45,29) 0,037

V4, нМоль О2/мин/мг 
белка митохондрий

56,25 (29,71; 
88,14) 84,77 (51,46; 92,52) 0,52 43,66 (26,69; 64,41) 15,24 (14,40; 29,87) 0,037

ДК, у.е. 2,67 (2,33; 3,53) 3,00 (2,41; 3,37) 0,46 2,64 (2,28; 3,23) 2,14 (2,01; 2,56) 0,13

Т а б л и ц а  6 

Дыхательная активность митохондрий лейкоцитов периферической крови при наличии и отсутствии полиморфизма G3010A 
мтДНК, Me (Q1; Q3)

Показатель
Группа сравнения Основная группа

NAD-зависимые субстраты
G3010 A3010 р G3010 A3010 p

V3, нМоль О2/мин/мг 
белка митохондрий

131,32 (120,31; 
199,42)

164,30 (93,16; 
235,86) 0,96 120,86 (64,95; 

203,61) 106,06 (79,78; 114,48) 0,56

V4, нМоль О2/мин/мг 
белка митохондрий

51,86 (44,94; 
78,13) 41,59 (36,32; 71,35) 0,26 48,65 (27,50; 91,02) 33,44 (30,13; 50,89) 0,10

ДК, у.е. 2,29 (1,88; 3,57) 2,50 (2,29; 3,07) 0,35 2,52 (2,16; 2,70) 2,49 (2,30; 3,32) 0,52
FAD-зависимый субстрат

V3, нМоль О2/мин/мг 
белка митохондрий

170,55 (69,90; 
254,32)

132,33 (106,25; 
172,28) 0,57 128,68 (65,00; 

178,31) 133,93 (81,21; 163,10) 0,69

V4, нМоль О2/мин/мг 
белка митохондрий

58,80 (29,71; 
95,24) 43,03 (28,91; 87,50) 0,66 43,66 (29,20; 66,96) 38,07 (23,36; 65,10) 0,65

ДК, у.е. 2,94 (2,57; 3,81) 2,95 (2,34; 3,16) 0,48 2,61 (2,17; 2,87) 3,17 (2,43; 4,07) 0,10
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ОБСУЖДЕНИЕ

Выявление ассоциаций между носительством за-
мен мтДНК, принадлежности мтДНК к определен-
ной гаплогруппе и характером течения сердечно-со-
судистых заболеваний является сегодня активно 
развивающимся направлением. Основной задачей 
исследования было установление взаимосвязи носи-
тельства отдельных полиморфных замен – A2706G, 
G3010A, G9055A, а также принадлежности мтДНК 
индивидов исследованных групп к конкретным га-
плогруппам и риском развития внезапной сердечной 
смерти у пациентов с диагнозом ишемической болез-
ни сердца. При сопоставлении группы пациентов без 
риска развития внезапной сердечной смерти и груп-
пы пациентов высокого риска внезапной сердечной 
смерти различий в частотах встречаемости гапло-
групп мтДНК установлено не было. Превалирующей 
гаплогруппой мтДНК в обеих группах являлась га-
плогруппа Н (47,5% в группе сравнения и 41,2% –  
в основной), что сопоставимо с данными лите- 
ратуры. 

Действительно, данная гаплогруппа является ос-
новной для нашей популяции, частота ее встречае-
мости в России достигает в среднем 40% [20]. Ме-
нее часто выявлялись пациенты с носительством 
гаплогрупп U (32,5 и 24,5% для группы сравнения и 
основной группы соответственно) и J (12,5 и 8,8%), 
что также соотносится с предшествующими данны-
ми литературы. Характерным для основной группы 
стало большее разнообразие минорно встречающих-
ся гаплогрупп мтДНК, таких как A/M-G, C, D, F, HV, 
I, N, R, V, W, X.

При анализе доступных литературных источни-
ков не было обнаружено исследований, направлен-
ных на выявление роли взаимосвязи носительства 
полиморфизма A2706G (кодирует 16S субъедини-
цу рРНК, маркерная замена гаплогруппы H) c ре-
спираторной активностью нативных митохондрий.  
В проведенном исследовании данный полимор-
физм был ассоциирован со снижением скорости 
потребления кислорода в метаболическом состоя-
нии V4 на фоне различных субстратов окисления  
(р = 0,002 – NAD-зависимый тип дыхания  
и р = 0,008 – FAD-зависимый тип дыхания) у паци-
ентов с диагнозом ИБС и без риска развития внезап-
ной сердечной смерти. Можно предположить, что 
у данной группы пациентов носительство этого по-
лиморфизма носит частично протективный харак-
тер, направленный на уменьшение активности ды-
хания в V4 для снижения расходования кислорода  
на процессы, не связанные с синтезом АТФ мито-
хондриями. 

Для пациентов с ИБС и высоким риском разви-
тия внезапной сердечной смерти наличие замены 
A2706G в мтДНК было сопряжено с более низким 
коэффициентом ДК при окислении FAD-зависи-
мых субстратов. Относительно остальных параме-
тров респираторной функции носительство данно-
го полиморфизма не оказывало значимого вклада в 
изменение дыхательных параметров митохондрий  
у пациентов данной группы. В целом можно заклю-
чить, что носительство данного полиморфизма ока-
зывает вероятный протективный эффект для паци-
ентов с ИБС без риска развития жизнеугрожающих 
тахиаритмий. Для пациентов с высоким риском раз-
вития жизнеугрожающих аритмий этот эффект про-
тивоположен.

Убедительные данные по влиянию полиморф-
ного варианта G3010A (замена в 16S субъединице 
рРНК, маркерная замена гаплогруппы H1) на функ-
цию митохондрий при течении сердечно-сосудистых 
заболеваний в доступных источниках отсутствуют. 
Ряд исследований лишь установил ассоциации га-
плогруппы Н1 с неблагоприятным течением сердеч-
но-сосудистых заболеваний, в том числе развитием 
внезапной сердечной смерти.

Полиморфизм G9055A мтДНК определяет ами-
нокислотную замену в субъединице ATPase-6 
АТФ-синтазы. В доступной литературе опубликова-
но лишь небольшое количество работ, касающихся 
влияния этой замены на энергетический метаболизм 
при различных заболеваниях, однако не относящих-
ся к сердечно-сосудистой патологии (болезнь Пар-
кинсона, аутизм, рак молочной железы) [22, 23]. По 
результатам проведенного исследования показано, 
что вклад данного полиморфизма мтДНК в респи-
раторную функцию митохондрий сводится к суще-
ственному падению скоростей потребления кисло-
рода у пациентов-носителей основной группы при 
окислении сукцината, т.е. он  обладал отрицатель-
ным эффектом на работу электрон-транспортной 
цепи. В остальном для пациентов с осложненным 
течением ИБС данная замена не вела к каким-либо 
значимым изменениям в респираторной функции 
митохондрий. 

У пациентов группы сравнения носительство 
этой однонуклеотидной замены не сопровождалось 
сколь-либо значимыми изменениями в дыхательной 
активности митохондрий. Скорее всего, для таких па-
циентов замена G9055A является нейтральной и не не-
сет значимого вклада в течение основного заболевания.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
В рамках данного исследования было проведено 

комплексное изучение митохондрий лейкоцитов пе-
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риферической крови у кардиологических больных  
с диагнозом ИБС и высоким риском развития жизне-
угрожающих аритмий, а именно их функциональной 
активности, гаплогрупп и отдельных полиморфиз-
мов мтДНК (A2706G, G3010, G9055A). Частотное 
распределение гаплогрупп, определенных у пациен-
тов с ИБС высокого риска развития жизнеугрожаю-
щих тахиаритмий и без него, соответствует популя-
ционному. 

Так же, как и в популяции, гаплогруппы H, U, J 
являлись основными для пациентов с ИБС вне за-
висимости от наличия риска развития внезапной 
сердечной смерти. Полиморфизм 2706 мтДНК ас-
социирован с уменьшением активности нефосфори-
лирующего состояния митохондриального дыхания, 
выраженным только при ИБС без риска развития 
внезапной сердечной смерти. При ИБС с высоким 
риском внезапной смерти носительство полимор-
физма G9055A ассоциировано со снижением интен-
сивности дыхания митохондрий как в фосфорили-
рующем, так и нефосфорилирующем состоянии при 
окислении FAD-зависимого субстрата. Для замены 
G3010A мтДНК не установлено взаимосвязи с изме-
нением дыхательных параметров митохондрий лей-
коцитов периферической крови.
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