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В современном обществе среди причин об-
щей смертности населения сердечно-сосудистые 
заболевания продолжают удерживать печальное 
первенство. При этом от четверти до половины 
случаев смерти лиц с сердечно-сосудистыми за-
болеваниями относят к так называемой внезап-
ной сердечной смерти (ВСС) [14, 15]. Патоло-
гии сердечно-сосудистой системы составляют 
подавляющее большинство случаев внезапной 
смерти у спортсменов [1, 38]. По этой причине 
ВСС вполне обоснованно следует считать одной 
из важнейших проблем кардиологии. Именно 
с этой позиции ВСС рассматривается и в моно-
графии Е.В.  Шляхто с соавт. [4]. Несмотря на 
достаточно многочисленные обзоры по ВСС и 
описания клинических случаев, в реальных ситу-
ациях врачи часто оказываются в ситуациях, когда 

применение уже известных алгоритмов оценки 
риска ВСС оказывается неэффективным. В связи 
с этим стоит признать, что проблема ВСС дале-
ка от решения, и утверждение о необходимости 
поиска новых факторов и причин, определяющих 
риск ВСС, является полностью обоснованным 
[11, 27]. 

Функционирование сердца в условиях физи-
ческого или психоэмоционального напряжения 
сопровождается дополнительными нагрузками 
на энергетический метаболизм кардиомиоцитов 
и в первую очередь систем, ответственных за 
синтез АТФ. Очевидно, что без наличия необхо-
димого количества АТФ невозможно обеспечить 
повышение частоты и силы сердечных сокраще-
ний. Возникновение острого дефицита АТФ, в 
том числе при ишемии, может привести к жизне-
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угрожающим аритмиям и стать причиной ВСС, 
причем без значимых морфологических изме-
нений сердца. Таким образом, недостаточность 
основной функции митохондрий – выработки 
энергии – играет ключевую роль в детерминации 
исхода острой ишемии миокарда. 

В настоящем обзоре функциональная несо-
стоятельность хондриома кардиомиоцитов рас-
сматривается как один из факторов риска внезап-
ной сердечной смерти.

Многофакторная природа внезапной 
сердечной смерти 

Согласно документам ВОЗ, внезапной сер-
дечной смертью считается прекращение работы 
сердца у лиц с известной или неизвестной ранее 
кардиальной патологией, если она наступает в 
течение одного часа после первых угрожающих 
симптомов. Отмечено, что причины развития 
ВСС в детском возрасте и у взрослых лиц разли-
чаются. Для взрослого населения ВСС наиболее 
часто связывают с двумя факторами. К наиболее 
значимым относится ишемическое поражение 
миокарда в форме ишемической болезни сердца 
или инфаркта. Следующим фактором, способ-
ным провоцировать ВСС, являются нарушения 
ритма сердца. Для этой формы ВСС даже введен 
термин «внезапная аритмическая смерть» [10]. 
В детском и молодом возрасте среди причин ВСС 
преобладают аномалии развития сердца, врож-
денные нарушения ритма сердца и гипертрофи-
ческая кардиомиопатия [12, 14, 22]. 

Обращаясь к проблеме определения риска 
развития ВСС, большинство исследователей от-
мечает необходимость анализа отдельных фак-
торов, способных провоцировать ВСС, а также 
важность дифференцированной оценки их значи-
мости у конкретного пациента. Это в полной мере 
можно отнести и к генетическим предикторам 
ВСС. Такой подход хорошо согласуется со сло-
жившейся практикой работы с генами, способ-
ными быть предикторами сердечно-сосудистых 
заболеваний. Уже отмечалось, что для взрослой 
популяции ишемическое поражение миокарда 
является значимой причиной ВСС. Поэтому не-
удивительно, что мутации и полиморфизмы ге-
нов, ассоциированные с развитием ишемической 
болезни сердца, были проанализированы и в от-
ношении их сопряженности с ВСС. Этому вопро-
су посвящено достаточно много отечественных и 
зарубежных обзоров, а также оригинальных ис-
следований [9, 17, 19, 20, 45, 46]. 

Хорошо известно, что большинство патоло-
гий сердечно-сосудистой системы полигенны и, 

соответственно, могут быть обусловлены ком-
бинацией генетических полиморфизмов, физи-
ческих и других факторов. Представляется, что 
это обстоятельство в полной мере может быть 
отнесено и к генетическим предикторам ВСС. 
Так, для полиморфизма rs1800588 гена HL по-
казана сопряженность с состоянием липидного 
обмена и, следовательно, с развитием ишемиче-
ской болезни сердца [20]. Однако статистически 
значимого результата при оценке сопряженности 
носительства этого генотипа с ВСС не получено 
[9]. Данный отрицательный результат, на наш 
взгляд, только подтверждает сложность поиска 
генетических предикторов ВСС. Функция сердца 
как органа, обеспечивающего циркуляцию крови, 
зависит от состоятельности энергетического ме-
таболизма кардиомиоцитов – в том числе уже на 
уровне митохондрий [2, 8].

Аритмогенная роль митохондрий 

Функциональная состоятельность миокарда 
предполагает согласованную работу всех систем, 
вовлеченных в процесс электромеханического 
сопряжения каждого кардиомиоцита. Поэтому 
основными потребителями АТФ в этих клетках 
являются контрактильные белки и системы ион-
ного транспорта [39]. При этом на ионные каналы 
в кардиомиоцитах тратится около четверти всего 
АТФ [49]. Обеспечение синтеза АТФ является, 
таким образом, критическим для функции мио
карда. Митохондрии отвечают за 95  % синтеза 
АТФ в кардиомиоцитах и занимают до 30 % объ-
ема этих клеток [29]. 

Острая ишемия миокарда приводит к резкому 
истощению запасов АТФ, и исход этого периода 
зависит как от действия защитных механизмов, 
направленных на экономию АТФ, так и от имею-
щегося запаса АТФ в клетках, величина которого 
зависит от эффективности окислительного фос-
форилирования в митохондриях. Даже умеренное 
разобщение дыхательной цепи приводит к сни-
жению синтеза АТФ и потенциально увеличива-
ет вероятность неблагоприятных последствий 
ишемии. Кроме влияния на сократительную 
способность миокарда, снижение синтеза АТФ 
в митохондриях и увеличение продукции актив-
ных форм кислорода (АФК) ведут к нарушению 
регуляции ионного баланса (открытие калиевых 
каналов, снижение поступления в клетку натрия 
и кальция) и деполяризации митохондриальных 
мембран. Эти процессы оказывают критический 
эффект на проведение электрического импульса 
в миокарде, т.е. непосредственно связаны с раз-
витием жизнеугрожающих аритмий [48].
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В настоящее время и на экспериментальных 
моделях, и в клинике убедительно показано, 
что неконтролируемое развитие свободноради-
кальных процессов является важным элементом 
патогенеза ишемического поражения клеток и 
их органелл. При сердечной недостаточности 
ишемического генеза, характеризующейся высо-
ким риском ВСС, показана повышенная продук-
ция АФК в митохондриях кардиомиоцитов [25]. 
В этих условиях использование препаратов, сни-
жающих синтез АФК в митохондриях, устраняет 
риск ВСС. Вполне вероятно, что в основе этого 
эффекта может лежать сохранение мембран ми-
тохондрий и работоспособности сопряженных с 
ними ферментативных систем. Действительно, 
показано, что использование ряда антиоксидан-
тов, в частности пластохинонилдецилтрифе-
нилфосфонида (SkQ1), препятствует окислению 
АФК митохондриального кардиолипина [3, 16].

Митохондриальный геном 
и клеточное дыхание

Исследования особенностей клеточного ды-
хания в зависимости от генотипа мтДНК могут 
позволить выявить новые аспекты, определяю-
щие роль митохондрий в ВСС. Для этих исследо-
ваний используют специальный подход, заключа-
ющийся в создании так называемых цибридных 
клеточных линий: в культуре клеток разрушают 
мтДНК путем инкубации с бромистым этиди-
ем и затем «заселяют» клетки митохондриями 
из тромбоцитов индивидов с другим генотипом 
мтДНК. Таким образом получают клеточные ли-
нии, имеющие одинаковый ядерный геном, но 
различающиеся по генотипу мтДНК. Чаще всего 
изучают особенности функции дыхательной цепи 
у представителей различных гаплогрупп – круп-
ных «ветвей» на родословном древе мтДНК че-
ловека, которые принято обозначать латинскими 
буквами. Каждая гаплогруппа характеризуется 
совокупностью нуклеотидных замен в последо-
вательности мтДНК, в том числе аминокислот-
ных замен, а также вариантов генов рибосомных 
и транспортных РНК, которые могут влиять и на 
эффективность белкового синтеза в митохондри-
ях, и на функцию субъединиц дыхательной цепи, 
кодируемых мтДНК. Проведенные эксперименты 
продемонстрировали, что гаплогруппа J мтДНК 
ассоциирована с более низким уровнем продук-
ции как АТФ, так и АФК, чем гаплогруппа Н; так-
же выявлены различия в экспрессии некоторых 
ядерных генов, вовлеченных в различные био-
химические пути (апоптоз, воспаление, система 
комплемента) [32, 33]. Цибридные линии с гапло-
группой J имели также более высокую скорость 

роста, по сравнению с Н, в том числе при воздей-
ствии сублетальных доз ультрафиолетового излу-
чения [37]. Гаплогруппа Т была ассоциирована с 
более высоким по сравнению с гаплогруппой Н 
числом копий мтДНК в клетке, большей скоро-
стью роста культуры и меньшей чувствительно-
стью к окислительному стрессу, однако при этом 
активность комплексов I–V дыхательной цепи не 
различалась между двумя генотипами [40]. Срав-
нение параметров клеточного дыхания в цибрид-
ных линиях с гаплогруппой H (наиболее частая 
европейская гаплогруппа) и L (африканская) по-
казало, что клетки с мтДНК африканского проис-
хождения имели меньшее число копий мтДНК, 
более высокий уровень экспрессии мтДНК, мень-
шую скорость оборота АТФ и более низкую про-
дукцию АФК, а также отличались по экспрессии 
некоторых ядерных генов [32]. 

Приведенные данные свидетельствуют о том, 
что «нормальный» популяционный полиморфизм 
мтДНК действительно может влиять на эффек-
тивность синтеза АТФ и продукции АФК. Более 
того, полиморфизм мтДНК ассоциирован с изме-
нением активности ядерных генов, связанных с 
воспалением и апоптозом – процессами, которые 
играют важную роль в развитии сердечно-сосуди-
стых заболеваний, в том числе острых состояний.

Полиморфизм Митохондриальной ДНК 
и сердечно-сосудистые заболевания 

Тот факт, что митохондрии, являясь внутри-
клеточными органеллами, имеют собственный 
геном, подчеркивает их роль в развитии пато-
логических процессов и может изменить суще-
ствующие представления о многих заболеваниях. 
В  пользу правомерности такого предположения 
говорит известная роль митохондрий в процес-
се программируемой гибели клеток (апоптоз) и 
формирование целого понятия – «митохондри-
альная болезнь». Первым обращением к понятию 
«митохондриальная болезнь», наверное, можно 
считать публикацию 1962 г. R.  Luft с соавтора-
ми [36]; заболевание было выявлено у женщины 
с симптомокомплексом гиперметаболизма, не 
ассоциированного с дисфункцией щитовидной 
железы [13]. Развитие этого направления приве-
ло к созданию классификации митохондриаль-
ных болезней, в основу которой была положена 
оценка биохимических показателей функции 
этих органелл [26]. Начало «молекулярной эры» 
митохондриальных болезней можно связать с 
практически одновременной публикацией работ 
двух независимых групп исследователей, описав-
ших ассоциации полиморфизмов мтДНК и кли-
нических фенотипов [31, 47]. В последние годы 
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предпринимаются попытки систематизировать 
идентифицированные мутации мтДНК, а также 
их ассоциацию с клиникой того или иного заболе-
вания [13]. В настоящее время информация о ми-
тохондриальном геноме, полиморфизмах мтДНК 
и сопряженных с ними симптомокомплексах де-
понируется главным образом в специализирован-
ных базах данных MITOMAP (http://mitomap.org) 
и mtDB (http://www.mtdb.igp.uu.se). 

Митохондриальные заболевания, вызванные 
мутациями мтДНК, зачастую проявляются нару-
шениями ритма сердца. Например, одним из ос-
новных симптомов синдрома Кернса – Сейра яв-
ляется атриовентрикулярная блокада, и при этом 
заболевании высок риск ВСС [5]. Другой мито-
хондриальный синдром – MELAS, вызываемый 
наиболее частой митохондриальной мутацией 
A2343G, тоже повышает риск развития аритмии 
и ВСС [41]. В целом, электрокардиографиче-
ские аномалии часто встречаются при мутаци-
ях мтДНК, а «истощение» мтДНК (критическое 
снижение числа копий мтДНК в клетке) может 
быть ассоциировано с риском ВСС [21, 35]. Не-
давно показано, что индивиды с числом копий 
мтДНК на клетку (измеренным в лейкоцитах), на-
ходящимся в нижнем квантиле популяционного 
распределения, имеют более высокий риск вне-
запной смерти, чем лица с числом копий мтДНК, 
попадающим в верхний квантиль (OR = 2,24) [50]. 

Известно, что крупные делеции мтДНК на
капливаются с возрастом в различных тканях, 
в том числе в миокарде при коронарном атеро-
склерозе [23]. В одном исследовании показано, 
что доля молекул мтДНК с делецией в миокарде 
умерших внезапной смертью выше, чем в мио-
карде лиц, погибших по другим причинам [43]. 
В другой работе установлена более тесная ассо-
циация накопления «большой» делеции мтДНК с 
фибрилляцией предсердий [34]. 

Ишемия миокарда – основной фактор, обу-
словливающий риск ВСС во взрослом возрасте, – 
также может быть связана с вариантами митохон-
дриального генома, но в этих случаях ассоциации 
получены главным образом с популяционным 
полиморфизмом. Например, показана связь ате-
росклероза и инфаркта миокарда с нескольки-
ми гаплогруппами мтДНК, в частности, H [42]. 
При изучении полиморфизма мтДНК в выборке 
пациентов с ишемической кардиомиопатией об-
наружено, что гаплогруппа Н чаще встречается 
у пациентов по сравнению с популяцией (фактор 
риска), а гаплогруппа J – реже, т.е. имеет протек-
тивный эффект [28]. Наиболее частая субгапло-
группа Н (Н1) показала ассоциацию с вероятно-
стью повторных сердечно-сосудистых катастроф 

в течение года после инфаркта миокарда [6] и со 
смертью от сердечно-сосудистых заболеваний 
в возрасте до 55 лет [7]. Полиморфизм T16189C 
был ассоциирован с коронарным атеросклерозом 
у населения Саудовской Аравии [18] и с вероят-
ностью повторных инфарктов в течение года у 
русских [6], а для гаплогруппы D в популяции 
японцев выявлен протективный эффект в отно-
шении инфаркта миокарда [44]. Известно также, 
что гаплогруппа Т мтДНК в испанской популя-
ции у больных с гипертрофической кардиомио
патией встречается с более высокой частотой, 
чем в популяционной выборке [24]. В популяции 
датчан у пациентов с гипертрофической кардио-
миопатией чаще регистрируется (по сравнению 
с популяцией) гаплогруппа Н [30]. Приведенные 
данные свидетельствуют о том, что полиморфизм 
мтДНК вносит определенный вклад в предраспо-
ложенность к развитию критических состояний в 
сердечно-сосудистом континууме.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, мтДНК может быть задейство-
вана в провокации жизнеугрожающих состояний, 
связанных с нарушениями проводящей системы 
сердца, с одной стороны, и с прогрессировани-
ем атеросклероза и недостаточностью функции 
рабочего миокарда, с другой стороны. Митохон-
дриальный геном, который кодирует жизненно 
важные белки дыхательной цепи митохондрий и 
является при этом высокополиморфным в попу-
ляциях человека, можно, следовательно, рассма-
тривать как один из важных генетических фак-
торов в подверженности ВСС. Выявление роли 
дисфункции митохондрий и митохондриальной 
ДНК в развитии критических состояний может 
дать новые идеи для разработки стратегий лече-
ния и лекарственных средств, а также позволит 
уточнять оценки индивидуального риска, что бу-
дет способствовать развитию персонализирован-
ной медицины.
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MITOCHONDRIAL DNA POLYMORPHISM AND PATHOGENETICS 
OF SUDDEN CARDIAC DEATH (review)
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Study of the causes and mechanisms leading to sudden death is one of the most important goals in cardiology. Multiple 
studies suggest substantial role of mitochondrial dysfunction in the sudden death pathogenesis. Lack of ATP, excess 
of reactive oxygen species, and disruption of ionic balance in mitochondria are all able to provoke life-threatening 
arrhythmia. Mitochondrial DNA, which encodes several subunits of mitochondrial respiratory chain, is characterized 
by considerably high variability in human populations. It has been shown that cell respiration can depend on common 
mtDNA polymorphisms. In addition, there are data on associations of mtDNA polymorphisms with predisposition to 
cardiovascular diseases, including those associated with high risk of sudden death. The differences in cell bioenergetics 
between mtDNA genotypes do not influence myocardial function in normal state but may appear to be critical under acute 
ischemic conditions. So, mitochondrial genome should be considered as one of main components in the pathogenetics 
of sudden cardiac death. 
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