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Основные положения
• Возникновение инфаркта миокарда напрямую связано с ишемически-реперфузионнным по-

вреждением клеток миокарда и оксидативным стрессом. 
• Митохондрии кардиомиоцитов обеспечивают функцию клеточного дыхания; структурная и 

количественная составляющие мтДНК напрямую связаны с рисками развития острых сосудистых 
катастроф. 

• Средовые факторы оказывают влияние на функциональный потенциал и структуру мтДНК, 
что сопровождается нарушениями клеточного дыхания и приводит к развитию заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы.
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Резюме

В статье обсуждаются ключевые вопросы о связи качественных и количе-
ственных характеристик мтДНК и риска развития атеросклероза и инфаркта 
миокарда. Проанализированы российские и зарубежные научные публика-
ции, посвященные точковым и делеционным мутациям мтДНК и гетероплаз-
мии в связи с рисками развития сердечно-сосудистых заболеваний и острых 
сердечно-сосудистых катастроф. Также обсуждается взаимосвязь между 
кардиоваскулярными событиями и выраженностью оксидативного стресса, 
количеством копий мтДНК как в клетках, так и в плазме крови. 

Ключевые слова мтДНК •  Сердечно-сосудистые заболевания • Инфаркт миокарда • Полиморфизм 
• Гетероплазмия • Оксидативный стресс
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Highlights
• Environmental factors may influence the functional potential and structure of mtDNA, which is 

accompanied by impaired cellular respiration and leads to the development of cardiovascular diseases. 
• The onset of myocardial infarction is directly related to ischemic-reperfusion injury of myocardial 

cells and oxidative stress. 
• Mitochondria in cardiomyocytes ensure cellular respiration; the structural and quantitative 

components of mtDNA are directly related to the risks of developing acute vascular events.
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Abstract

The article discusses key issues on the relationship between the qualitative and 
quantitative characteristics of mtDNA and the risks of atherosclerosis and myocardial 
infarction. Russian and international research literature was analyzed regarding 
point and deletion mutations in mtDNA, including heteroplasmy, related to the risks 
of developing cardiovascular diseases and acute cardiovascular events. The review 
also discusses the relationship between cardiovascular events and oxidative stress 
severity, the number of intracellular and free-circulating mtDNA copies.

Keywords mtDNA • Cardiovascular diseases • Myocardial infarction • Polymorphism • 
Heteroplasmy • Oxidative stress
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В основе континуума клинических фенотипов 
сердечно-сосудистых заболеваний лежит совокуп-
ность патофизиологических реакций с перекрест-
ными патогенетическими путями. Окислительный 
стресс и эндотелиальная дисфункция являются 
ключевыми в инициации и развитии нарушений 
в системе вазоактивных медиаторов воспалитель-
ного ответа и ремоделирования сосудов [1]. Весь 
комплекс изменений, прогрессирующих на молеку-
лярном и клеточном уровне, в конечном счете про-
является на клиническом уровне как болезнь.

Критическая роль митохондрий в выживании и 
гибели кардиомиоцитов стала одной из главных це-
лей исследователей в области биологии заболеваний 
сердечно-сосудистой системы. Действительно, счи-
тается, что митохондриальная дисфункция играет 
решающую роль в патогенезе множественных забо-
леваний сердца и сосудов. Было высказано предпо-
ложение, что, помимо очевидной значимости мито-
хондрий в генерировании энергии, гомеостазе каль-
ция и производстве реактивных видов кислорода, 
такие биологические процессы, как модификация 
митохондриального слияния/деления, фосфорили-
рование и нитрозилирование в митохондриальных 
белках, являются значимыми в формировании па-
тогенеза заболеваний сердечно-сосудистой системы 
[2]. Исходя из того факта, что в кардиомиоцитах ми-
тохондрии плотно упакованы и занимают около 35% 
объема миоцитов, образуя «сотовую» сеть связанных 
органелл, можно предположить, что функциональ-
ное состояние митохондрий играет ключевую роль 
и в патогенезе острых сосудистых катастроф, таких 
как внезапная сердечная смерть, инфаркт миокарда 
и др. В основе этих заболеваний лежит повреждение 
миокарда, связанное с ишемическо-реперфузион-
ным синдромом. Этот тип характеризуется возник-
новением реперфузионных аритмий, нарушением 
функции эндотелия, сократительной дисфункцией 
миокарда (феномен «оглушенного миокарда») и не-

кротической гибелью кардиомиоцитов.
Целью данного обзора является представление 

современных данных о значении изменчивости ми-
тохондриальной ДНК в индукции заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы, в частности атероскле-
роза коронарных артерий и инфаркта миокарда. 

Поиск публикаций по теме статьи осуществлен с 
использованием библиотек eLIBRARY.RU [https://
elibrary.ru], PubMed [https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/], Google Scholar [https://scholar.google.ru/].

В настоящее время известно, что ишемия и ре-
перфузия являются ключевыми событиями в разви-
тии функциональных и морфологических наруше-
ний, в том числе при инсультах и инфарктах. К од-
ному из основных механизмов развития поврежде-
ний в тканях и органах после воздействия ишемии 
и реперфузии относят дисфункцию митохондрий. 
Показано, что нарушение функций этих органелл 
оказывает многогранный эффект на внутриклеточ-
ные процессы: способствует развитию дефицита 
энергии, окислительного стресса, активизирует ме-
ханизмы программируемой гибели клетки [3].

Экологические факторы играют существенную 
роль в развитии неинфекционных заболеваний, в 
частности, болезней сердца. Сообщалось [4], что 
загрязнение воздуха может влиять на функциониро-
вание сердечно-сосудистой системы и увеличивать 
риски развития острых сердечно-сосудистых ката-
строф. Загрязнители воздуха включают различные 
вещества в виде частиц, веществ и газов, влияющих 
на многие физиологические процессы организма, в 
том числе и на клеточное дыхание. Изменение со-
става и реологии крови, частоты сердечных сокра-
щений, клеточного метаболизма кардиомиоцитов и 
развитие окислительного стресса, в конечном итоге 
приводят к сердечной недостаточности или разви-
тию необратимой ишемии. Ряд исследований уста-
новил вредное воздействие загрязнителей воздуха на 
сердечно-сосудистые заболевания [5–7], но лежащие
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в его основе молекулярные механизмы остаются 
в значительной степени неисследованными и, как 
предполагается, могут быть инициированы кле-
точными органеллами. Митохондрия является ос-
новной мишенью для атмосферных поллютантов, 
что может повлиять на ее морфологию, функцию и 
структуру ДНК. Кроме того, значительное влияние 
могут оказывать вредные производственные факто-
ры. В частности, было показано, что уровень мети-
лирования  митохондриальных генов тРНК фенила-
ланина и 12S рибосомной РНК (MT-TF и MT-RNR1) 
был ассоциирован с уровнем загрязнения воздуха 
[8], а уровень метилирования D-петли мтДНК отри-
цательно коррелировал с экспозицией к мелкодис-
персным (< 2,5 мкм) частицам металла при работе 
на сварочном аппарате, а также с показателями вари-
абельности частоты сердечных сокращений [9].  

Митохондриальная ДНК (мтДНК) наследуется по 
материнской линии и содержит приблизительно 16,5 
тысяч пар оснований. Впервые нуклеотидную после-
довательность митохондриального генома описали 
Anderson с соавторами в 1981 году [10]. В настоящее 
время в работе с мтДНК используется секвенирован-
ная ими последовательность, которая была скоррек-
тирована Andrews с соавторами в 1999 г. – референс-
ная последовательность «revised Сambridge Reference 
Sequence» (rCRS), [11]. В кодирующем регионе со-
держится информация о последовательности 37 ге-
нов: 22 транспортных РНК, двух рибосомальных 
РНК и 13 генах субъединиц комплексов дыхательной 
цепи [12].  Помимо кодирующих регионов, мтДНК 
содержит один протяженный некодирующий регион, 
называемый D-петлей, контролирующий процессы 
репликации и транскрипции мтДНК. В своем соста-
ве D-петля содержит 1124 пар оснований (позиции 
16024-16576 мтДНК) и имеет 2 гипервариабельных 
сегмента (ГВС1 – позиции 16024–16383 и ГВС2 – 
позиции 16057–16372) с большим числом нуклео-
тидных межиндивидуальных различий. Следует от-
метить, что мтДНК обладает высокой мутационной 
изменчивостью [13] за счет того, что репарационные 
системы менее выражены в митохондриях по сравне-
нию с ядром клетки [14]. На сегодняшний день опи-
саны шесть основных видов повреждения мтДНК: 
алкилирование, гидролитическое повреждение, фор-
мирование ДНК-аддуктов, нуклеотидные замены, 
разрывы нити ДНК и окислительное повреждение 
[15]. Результатом любого из повреждений могут быть 
как точечные мутации, так и перестройки и делеции 
генетического материала диапазоном от 2 до 10 Кб, 
которые могут захватывать любую область митохон-
дриального генома. Существуют значительные от-
личия в спектре мутаций мтДНК, наблюдающихся 
в клетках с активными и неактивным процессами 
митотического деления. В первом случае наиболее 
распространенным типом мутаций мтДНК являются 
замены нуклеотидов, во втором – крупные делеции. 

Показана четкая тенденция накопления точечных му-
таций в мтДНК с возрастом. В дополнение к этому 
известно, что спектр точковых мутаций отличается в 
различных тканях [16]. Частота патогенных мутаций 
мтДНК в популяции составляет около 1 : 6135 [17]. 
Важным моментом является то, что мутации мтДНК 
не всегда приводят к развитию заболевания. Обуслов-
лено такое положение в первую очередь феноменом 
гетероплазмии – одновременным присутствием в 
клетке и мутантных мтДНК, и молекул мтДНК без 
мутации [18]. Гетероплазмия является основой мно-
гих индивидуальных особенностей проявления фе-
нотипа митохондриальных заболеваний. Согласно 
последним исследованиям, человек может унаследо-
вать от матери несколько вариантов митохондриаль-
ного генома [19]. Другой причиной митохондриаль-
ной гетероплазмии являются соматические мутации, 
уровень которых в митохондриях гораздо выше, чем 
в ядре. При клеточном делении различные варианты 
мтДНК случайным образом распределяются между 
новыми клетками. Таким образом, различия в мтДНК 
могут присутствовать на нескольких уровнях: меж-
ду копиями ДНК внутри одной митохондрии; между 
ДНК, находящимися в разных митохондриях внутри 
одной клетки; а также между митохондриями в раз-
ных клетках и тканях одного организма [20]. Феноти-
пическое проявление мутации мтДНК всегда зависит 
от уровня гетероплазмии. Заболевание, вызванное 
мутацией в митохондриальной ДНК, чаще всего про-
является в энергетически высокозатратных тканях. 
Это относится к органам, состоящим из большого 
количества нервной или мышечной ткани: именно в 
таких тканях, требующих большого количества АТФ, 
функция митохондрий наиболее важна для правиль-
ного функционирования клеток [21].

Ранее было установлено, что мтДНК может быть 
повреждена как внутренними, так и внешними стрес-
сорами. В свою очередь, поврежденные молекулы 
мтДНК могут создавать проблемы для репликации, что 
приводит к ее остановке и разрыву двух нитей других 
молекул мтДНК, что, как предполагается, является ос-
новной причиной появления патологических мтДНК. 
При изучении устойчивости мтДНК к воздействию не-
благоприятных факторов, Torregrosa-Muñumer R. с со-
авторами подвергали клетки воздействию окислитель-
ного стресса и УФ-излучения и наблюдали за измене-
ниями в количественном и качественном составе мтД-
НК [22]. В результате авторы установили, что повре-
ждающее воздействие не влияло на количество копий 
мтДНК, однако обнаружено значительное накопление 
промежуточных продуктов репликации с «гибридами» 
РНК/ДНК. Полученные результаты свидетельствуют, 
что митохондрии поддерживают два разных адаптаци-
онных типа репликации. 

В зависимости от клеточной среды может реа-
лизовываться режим репликации с образованием 
гибридных молекул РНК/ДНК, что поддерживает
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целостность мтДНК в тканях с низким уровнем 
окислительного стресса, а потенциально более устой-
чивая к ошибкам традиционная репликация происхо-
дит в условиях повышенного стресса. Авторы также 
показали, что окислительный стресс вызывает замет-
ное увеличение повреждения мтДНК. В то же вре-
мя уровень окислительного стресса в значительной 
степени определяется сопряженностью/разобщенно-
стью электронтранспортной цепи митохондрий, 13 
субъединиц которой кодируются мтДНК. Для мтДНК 
характерен высокий уровень наследственного поли-
морфизма, в том числе замены аминокислот в белках. 
Таким образом, полиморфизм мтДНК может влиять 
на эффективность окислительного фосфорилирова-
ния и продукцию активных форм кислорода [22].

В свою очередь, окислительный стресс является 
одним из важных факторов развития атеросклероза и 
ассоциированных с ним острых сердечно-сосудистых 
событий. Примером может являться одно из последних 
исследований [23] по определению уровней биомар-
керов окислительного стресса у пациентов с острым 
инфарктом миокарда (ОИМ). При обследовании 161 
пациента с диагнозом ОИМ и 156 здоровых людей 
установлено, что ОИМ сопровождается повышением 
уровней сывороточного малонового диальдегида, пе-
роксинитрита и мочевой кислоты, снижением уровня 
глутатиона, витамина Е и С, что позволяет сделать вы-
вод о подавляющем эффекте избытка активных форм 
кислорода на стабильность антиоксидантов и значимо-
сти этих процессов в патогенезе ОИМ.

Соматические мутации возникают в митохондри-
альном геноме  в течение всей жизни индивидуума.  
Это обусловлено особенностями его структурной ор-
ганизации, ошибками репликации, неэффективной 
системой репарации, отсутствием защитных гистоно-
вых белков. Скорость мутирования мтДНК примерно 
в 10–17 раз выше, чем ядерной ДНК. Мутации мтДНК 
приводят к увеличению образования в митохондриях 
активных форм кислорода (увеличению окислитель-
ного стресса), что способствует развитию дисфунк-
ции и апоптоза эндотелиальных и гладкомышечных 
клеток, активации матриксных металлопротеиназ, 
росту сосудистых гладкомышечных клеток и их ми-
грации в интиму, экспрессии молекул адгезии и окис-
лению липопротеидов низкой плотности (ЛПНП), 
снижению продукции оксида азота эндотелиальной 
NO-синтазой. Все эти процессы способствуют разви-
тию и прогрессированию атеросклеротического по-
ражения [24]. Так, американские исследователи про-
вели анализ гетероплазмии митохондриальной ДНК в 
тканях миокарда пациентов с ишемической болезнью 
сердца (ИБС) и здоровых образцах, используя техно-
логию массового параллельного секвенирования. По-
казано, что у пациентов с ИБС количество гетероплаз-
мий мтДНК на 39,8% выше, чем в тканях миокарда 
здоровых доноров. Также стоит отметить, что общее 
количество гетероплазмических мутаций в виде деле-

ций у пациентов с ИБС было на 87% выше по срав-
нению с контролем, такая же тенденция наблюдается 
и с одиночными нуклеотидными вариантами. Однако 
данное исследование является пилотным, и в даль-
нейшем коллектив авторов планирует перспективное 
наблюдение за течением и прогрессированием ИБС 
у лиц с наличием гетероплазмии мтДНК [25]. При 
исследовании российских больных с атеросклерозом 
сонных артерий был проведен сравнительный анализ 
нуклеотидной последовательности главной некоди-
рующей области (D-петли) мтДНК в образцах крови 
и атеросклеротических бляшек сонных артерий у 23 
пациентов с атеросклерозом. Были выявлены 2 гете-
роплазмичные мутации в мтДНК, полученной из ате-
росклеротических бляшек, в то время как в крови они 
отсутствовали, а также три гетероплазмичных пози-
ции, присутствовавших как в бляшках, так и в лейко-
цитах. Это может свидетельствовать о более высоком 
уровне соматического мутагенеза (по крайней мере 
в митохондриальном геноме) в атеросклеротической 
бляшке по сравнению с клетками крови [26]. 

Популяционный полиморфизм мтДНК, особенно 
если он связан с изменением аминокислотной по-
следовательности белков, структуры РНК или регу-
ляторных сайтов в митохондриальном геноме, также 
может быть связан с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями. Например, на иранской популяции было 
показано, что полиморфизм m.750 A>G встречается 
у пациентов с ИБС статистически значимо чаще и 
увеличивает риск развития ИБС в 1,6 раза (OШ = 
1,6, 95% ДИ (0,24–3,01), р = 0,02]) [27]. До исследо-
вания Rad с соавт. этот полиморфизм не связывали с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями, но есть дан-
ные по его ассоциациям со старением мозга, контро-
лем опухолевой активности в мышцах, буккального 
эпителия, щитовидной железы и простаты.

Takagi с соавт. в своем исследовании выявили 
более высокую частоту встречаемости аллеля С в 
m.5178 C>A митохондриального гена NADHдеги-
дрогеназы 2 (ND2), который обусловливает замеще-
ние лейцина на метионин (Leu237Met) у японских 
долгожителей, по сравнению с группой контроля. 
Авторы заключают, что полиморфизм m.5178C>A 
(определяющий азиатскую гаплогруппу D) имеет 
антиатеросклеротические эффекты. Также авторы 
рассмотрели вероятность протективного эффекта 
полиморфизма m.5178C>A (Leu237Met) по отноше-
нию к риску ИМ. Многовариантный логистический 
регрессионный анализ с корректировкой на возраст, 
пол, индекс массы тела, статус курения, гиперто-
нию, сахарный диабет, гиперхолестеринемию и ги-
перурикемию показал, что частота аллеля m.5178A 
была значительно выше в контроле, чем у пациен-
тов с ИМ,  что подтвердило изначальную гипоте-
зу [28]. Таким образом, исследование на японской 
популяции распространенности полиморфизма 
m.5178 C>A демонстрирует влияние изменчивости
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митохондриального генома на патогенетически схо-
жие патологические состояния, что, вероятно, может 
объясняться и возможностью репликации по разным 
путям в условиях ишемических повреждений ми-
окарда. Исследователи из Китая, Yin с соавторами 
[29], обратили свое внимание на митохондриальную 
деацетилазу (SIRT3), которая играет важную роль в 
функционировании митохондрий и обмене веществ. 
Отсутствие этого фермента у экспериментальных 
животных приводит к множеству возраст-ассоции-
рованных патологических состояний, включая сер-
дечно-сосудистые заболевания. Основываясь на экс-
периментальных данных, авторы предположили, что 
варианты гена SIRT3 могут быть связаны с рисками 
развития ИМ у человека. В исследовании был секве-
нирован промотор гена SIRT3 в когорте пациентов с 
ИМ (n = 319) и в контроле (n = 322), выровненных 
по национальной принадлежности. В итоге иденти-
фицировано 23 варианта последовательности ДНК, 
включая 10 однонуклеотидных замен. У девяти па-
циентов выявлено шесть новых гетерозиготных вари-
антов последовательности и две зарегистрированные 
однонуклеотидные замены, которые не встречались 
ни в одном из контрольных образцов. Три однонукле-
отидные замены статистически значимо чаще встре-
чались у пациентов по сравнению с контролем. Выяв-
ленные новые сиквенсные ДНК последовательности, 
за исключением g.236557 T>C, и однонуклеотидные 
замены значительно уменьшали транскрипционную 
активность промотора гена SIRT3 в культивируемых 
клетках HEK-293 и H9c2. Таким образом, показано, 
что идентифицированные генетические варианты 
могут изменять уровень SIRT3, влияя на транскрип-
ционную активность промотора гена SIRT3, и увели-
чивать риск развития ИМ [29].

Изменения мтДНК могут вызывать  разобщение 
окислительного фосфолирирования, что приводит 
к окислительному стрессу. На животных моделях 
было показано, что нарушения мтДНК способству-
ют развитию атеросклероза и уязвимости бляшки 
[30]. Fetterman с соавт., разделив  исследуемую 
группу на 4 подгруппы (1 – пациенты с атероскле-
розом, 2 – пациенты с диабетом 2 типа, в 3 группу 
вошли пациенты, у которых атеросклероз был соче-
тан с диабетом 2 типа, 4 группа – условно здоровые 
доноры), выявили, что в группах с 1 по 3 поврежде-
ние ДНК было выше по сравнению с контролем, 
однако при межгрупповом сравнении статистиче-
ски значимых отличий выявлено не было [31].

Значительное количество работ посвящено ис-
следованию протяженной делеции мтДНК размером 
4977 п.н. Так, Botto с соавт. выявили, что у пациен-
тов с ИБС делеция мтДНК4977 встречалась чаще 
по сравнению со здоровыми (26,2% против 4,5%; р 
= 0,03). Кроме того, относительное количество мо-
лекул мтДНК с делецией (уровень гетероплазмии) 
было значительно выше у пациентов, чем в контроль-

ной группе (p = 0,02). Делеция мтДНК4977 была 
обнаружена в 26,2% образцов мтДНК, выделенной 
из лейкоцитов периферической крови пациентов 
с ИБС. В 21,7% образцов мтДНК, полученных из 
атеросклеротических бляшек, также продемонстри-
ровано наличие делеции [32]. Эти результаты сви-
детельствуют о том, что увеличение выраженности 
окислительного стресса может быть связано с нако-
плением повреждения мтДНК у пациентов с ИБС.

Другой коллектив авторов, занимающийся изу-
чением вклада мтДНК в развитие ИБС [33], оцени-
вал связь количества копий мтДНК и делеции мтД-
НК4977 с повышенным сердечно-сосудистым ри-
ском. В ходе проспективного 5-летнего наблюдения 
фиксировались основные неблагоприятные сердеч-
ные события (ОНСС). Из 515 включенных в исследо-
вание итальянской когорты пациентов со стабильной 
ИБС (GENOCOR-Genetic Mapping for Assessment of 
Cardiovascular Risk), зарегистрировано 15 случаев 
смерти от кардиальных причин, 17 нефатальных ин-
фарктов миокарда и 46 коронарных реваскуляриза-
ций, а 28 пациентов умерли по не сердечным причи-
нам. Установлено, что пациенты с высоким уровнем 
делеции mtDNA4977 (>75 квартиля) имели повышен-
ный риск ОНСС (log rank = 7,2, p = 0,007) и высокий 
уровень летальности от всех причин (log rank = 5,7, 
p = 0,01). Количество копий мтДНК не продемон-
стрировало связей с ОНСС или смертностью от всех 
причин. Тем не менее, пациенты с высоким уровнем 
делеции mtDNA4977 (>75 квартиль) и малым коли-
чеством мтДНК (<25 квартиль) имели более высокий 
риск развития ОНСС (HR = 3,73 (95% ДИ = 1,79–7,79), 
p = 0,0005), что также нашло отражение в статистиче-
ски значимой отрицательной корреляции (Sperman's 
r ј-0.37, p<0.0001). Таким образом, в этом исследова-
нии была показана ассоциация между повреждением 
ДНК митохондрий и повышенным риском развития 
ОНСС и смертности от всех причин у пациентов со 
стабильной ИБС, что подтвердило критическую роль 
мутаций мтДНК  при атеросклерозе [33].

В силу функциональной роли митохондрии в 
производстве реактивных форм кислорода мута-
ции в мтДНК являются потенциальными кандида-
тами, определяющими риск сердечно-сосудистых 
заболеваний. Однако вклад гаплогрупп мтДНК и 
полиморфизма некодирующих регионов в отноше-
нии восприимчивости к ИБС остается неясным. В 
2010 году Abu-Amero с соавт. оценили роль вариан-
тов m.16189Т>С и различных гаплогрупп мтДНК в 
качестве факторов риска для развития ИБС в попу-
ляции жителей Саудовской Аравии. Исследование 
проведено на выборке из 669 лиц с атеросклерозом 
коронарных артерий, имеющим инструментальное 
ангиографическое подтверждение, и 258 лиц кон-
трольной группы [34]. Показано, что для жителей 
Саудовской Аравии носительство минорного ал-
леля m.16189С связано с увеличением риска ИБС 
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(1,524 [1,076–2,159], р = 0,017). Однако на эту ассо-
циацию влияли как возраст, так и наличие инфаркта 
миокарда и гипертонии. Среди гаплогрупп только 
N1c показала протективную связь с ИБС как незави-
симый фактор. Эта ассоциация оказалась значимой 
в общей выборке (0,176 [0,042–0,736], p = 0,017) и в 
возрастной группе <50 лет (0,075 [0,008–0,743], p = 
0,027). Результаты исследования показали, что поли-
морфизм мтДНК влияет на риск ИБС в зависимости 
от таких факторов, как инфаркт миокарда, гиперто-
ния и возраст [34]. Получены данные об ассоциации 
варианта m.16189 T>C и увеличения риска развития 
ИБС и у австралийцев [35]. А в японской популяции 
(2137 неродственных индивидуумов, в том числе
1 181 (920 мужчин, 261 женщина) с первичным ИМ) 
протективные эффекты при возникновении ИМ свя-
заны с гаплогруппой N9b [36], но только у мужчин. 
На японской популяции Sawabe с соавт. также про-
анализировали взаимосвязь полиморфизма мтДНК 
с рисками атеросклероза коронарных артерий [37]. 
Установлено, что гаплогруппы А и M7A увеличи-
вают риск коронарного атеросклероза (ОШ = 1,80 
(95%ДИ = 1,09–2,97, р = 0,023) и ОШ = 1,92 (95%ДИ 
= 1,23–3,01, р = 0,004) соответственно) у японцев. 
В то же время гаплогруппа D4a, которая, как сооб-
щалось ранее, ассоциирована с долгожительством в 
японской популяции [38], в этом исследовании по-
казала слабую положительную связь с ИМ у муж-
чин (ОШ = 2,05 (95%ДИ = 1,01–4,14, p = 0,046). На 
европейской популяции в 2011 году было проведено 
исследование в отношении определения взаимосвя-
зей между развитием раннего ИМ (у лиц моложе 55 
лет) с ангиографическими признаками коронарного 
атеросклероза, полиморфизмом мтДНК и мт-транс-
крипционными агентами [39]. Авторы заключили, 
что с ранним началом ИМ связана гаплогруппа H, 
но только у курильщиков мужского пола. Эта ра-
бота подтверждает вклад полиморфизма мтДНК в 
риск атеросклероза и ишемических событий, так 
как полиморфизм мтДНК обусловливает различия в 
функции митохондрий и выраженности оксидатив-
ного стресса у носителей различных гаплогрупп. В 
западносибирской популяции России исследователи 
оценивали ассоциации наиболее распространенных 
вариантов и отдельных гаплогрупп митохондриаль-
ной ДНК с некоторыми прогностически важными 
показателями у лиц с ИМ [40]. При сравнении частот 
исследуемых маркеров у больных (N = 406) и в кон-
троле (N = 183) показано, что частота встречаемости 
гаплогруппы HV0 у больных выше, чем у здоровых 
людей из популяционной выборки (6,9 и 2,2%; р = 
0,033). В подгруппе больных с ранним инфарктом 
(до 55 лет) чаще, чем у пациентов, перенесших пер-
вый инфаркт в более позднем возрасте, встречает-
ся вариант m.16189С (24,1 и 12,5%; р = 0,008) – эти 
результаты соответствуют полученным для населе-
ния Саудовской Аравии [34]. Гаплогруппа U2e об-

наруживается только у лиц, перенесших ранний ИМ 
(4,4%; р = 0,004). C другой стороны, гаплогруппа 
U5 у больных с ранним ИМ встречается реже (5,1 и 
15,4%; р = 0,002). Осложнения сердечно-сосудистых 
заболеваний в течение года после инфаркта с боль-
шей вероятностью связаны с гаплогруппой Н1 (20% 
против 4,5% в группе без осложнений, р = 0,002) и 
аллелем m.16189С (30,0 и 13,5%; р = 0,018). Гапло-
группа U5 чаще была зарегистрирована у пациентов 
со пониженной (<40%) фракцией выброса левого 
желудочка (17,1% против 8,2%; р = 0,034). В другом 
исследовании была показана ассоциация гаплогруп-
пы H с ранним инфарктом миокарда – в возрасте до 
55 лет [41]. Эти результаты также показывают вклад 
полиморфизма митохондриального генома в раз-
витие острых сердечно-сосудистых катастроф, что 
может быть обусловлено влиянием полиморфизма 
мтДНК на интенсивность окислительного фосфори-
лирования и образования активных форм кислорода 
в митохондриях.

Помимо структурных нарушений, изменчивость 
митохондриального генома может характеризовать-
ся изменением числа копий мтДНК в клетке. В на-
стоящий момент результаты исследований, посвя-
щенных анализу связи между фенотипом и числом 
копий мтДНК, более противоречивы, чем данные по 
мутациям и делециям мтДНК. Так, в одних работах 
показана тенденция к снижению содержания числа 
копий мтДНК с возрастом [42], в других сообщается 
об увеличении их количества или отсутствии значи-
тельных изменений числа копий мтДНК в течение 
жизни [43], что не может не сказаться на исследо-
ваниях, связанных с возраст-зависимыми заболева-
ниями, такими как сердечно-сосудистые. В одном 
из последних исследований ученые из Китая прове-
ли сравнение количества копий митохондриальной 
ДНК методом qPCR у пациентов с ИБС и здоровых 
лиц контрольной группы. Установили, что количе-
ство копий мтДНК у пациентов с ИБС ниже по срав-
нению с контрольной группой (0.78, 0.61–1.02; 0.83, 
0.70–1.15, p<0.001), что значительно повышало риск 
развития ИБС (OR, 2.34; 95% CI, 1.43–3.83; p<0.001) 
[44]. В исследовании, проведенном Zhang c соавто-
рами [45], было обнаружено, что лица, у которых 
количество копий мтДНК в лейкоцитах находилось 
в нижнем квинтиле популяционного распределения 
этого параметра, имели в дальнейшем более высо-
кий риск внезапной смерти по сравнению с индиви-
дами, у которых число копий мтДНК в лейкоцитах 
попадало в верхний квинтиль распределения. 

Еще одним интересным направлением по изу-
чению влияния мтДНК на формирование острых 
сердечно-сосудистых событий является оценка 
концентраций свободно циркулирующих ДНК и их 
фрагментов. Так, в работе китайских коллег [46], 
направленной на изучение уровня ДНК плазмы 
(ядерной (яДНК) и митохондриальной) в качестве
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нового раннего биомаркера для ОИМ у пациентов, 
перенесших коронарное шунтирование при ИБС, 
было установлено, что во время диагностической 
катетеризации уровни ядерной и митохондриаль-
ной ДНК в плазме повышались у пациентов с ОИМ 
по сравнению с пациентами без ОИМ, показывая 
тем самым, что анализ ДНК плазмы может быть 
более ранним и, возможно, более экономически 
эффективным средством, имеющим высокую пред-
сказательную ценность. В то же время уровни мтД-
НК в плазме были примерно в восемь раз выше, 
чем яДНК, но оба раза снижались до начального 
уровня к третьим суткам. Авторы предположили, 
что повышенные уровни ДНК в плазме были вто-
ричными по отношению к гибели клеток, однако 
есть основания подозревать, что механизмы, спо-
собствующие высвобождению фрагментов мтДНК, 
могут быть специфичными для определенных ти-
пов клеток и не всегда связаны с гибелью клеток, 
как таковых. Например, стимулированные эозино-
филы и дендритные клетки высвобождают фраг-
менты мтДНК во внеклеточную среду в отсутствие 
гибели клеток [42]. В настоящее время для ИМ, а 
также других нарушений, при которых описано на-
личие фрагментов ДНК во внеклеточном простран-
стве, клеточные источники высвобождения ДНК 
еще не определены.  Механизмы, обеспечивающие 
клеточный экспорт фрагментов ДНК, также неиз-
вестны. В эозинофилах, например, высвобождение 
мтДНК было описано как «катапультоподобный» 
процесс, не связанный с обычными моторными 
белками [47]. Новые данные также свидетельству-
ют о том, что окислительное повреждение мтД-
НК может сыграть решающую роль в повышении 
уровня неклеточной ДНК, так как известно, что 
митохондриальный геном гораздо более чувстви-
телен к окислительному повреждению, чем ядер-
ная ДНК [48]. В условиях влияния окислительного 
стресса возможно усиление высвобождения мтД-
НК и ее фрагментов во внеклеточное пространство 

после ОИМ в качестве стресс-ассоцииорованного 
молекулярного маркера (DAMP- danger associated 
molecular pattern). Эти наблюдения определяют 
актуальность исследований, направленных на изу-
чение процессов того, как фрагменты ДНК влияют 
на систему кровообращения, функционируют ли 
свободные фрагменты ДНК в качестве медиаторов 
повреждения через их способность активировать 
воспалительные и другие тканеспецифические эф-
фекторные клетки.

Таким образом, исследования митохондриально-
го генома при инфаркте миокарда и атеросклерозе 
являются актуальными и вносят вклад в понимание 
механизмов патогенеза этих заболеваний. Тем не ме-
нее, многие вопросы влияния мтДНК на формирова-
ние заболеваний сердечно-сосудистого континуума 
к настоящему времени остаются нерешенными, что 
требует продолжения фундаментальных и клиниче-
ских исследований в данном направлении.
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