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использовать для диагностики ранних метаболических нару-
шений и степени их выраженности у работников производ-
ства резинотехнических изделий.
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Работа посвящена изучению содержания цитохрома С (CytC) и белка PGC1α (1альфа – коактиватор гамма-рецептора, 
активирующего пролиферацию пероксисом) в крови пациентов с патологией выходного тракта левого желудочка со-
вместно с низкомолекулярными метаболитами, характеризующими дисфункцию митохондрий и эндотелия. Исследова-
ны образцы плазмы крови здоровых лиц (n = 34) и пациентов с аневризмой аорты (n = 69), аортальным стенозом (n = 25) 
и без патологии аорты (n = 16). В группе пациентов с нарушением кровообращения обнаружено повышение уровня мета-
болических маркеров дисфункции митохондрий (лактат, соотношение лактат/пируват) и эндотелия (асимметричный 
диметиларгинин, общий гомоцистеин). Явления гибели клеток обнаружены по увеличению уровня CytC у 17% пациентов. 
Оценка уровня интермедиатов энергетического обмена и одновременно белка PGC1α позволяет выявить, по крайней 
мере, три степени дисфункции митохондрий в зависимости от стадии ее прогрессирования: 1) без лактоацидемии, но с 
выявлением PGC1α в крови, 2) с лактоацидемией до 2,2 мМ и повышенным уровнем PGC1α в крови (более 61 нг/л), 3) с лак-
тоацидозом и утратой способности клеток к переносу этого белка в кровь. Использование общепринятых метаболиче-
ских показателей нарушения функции митохондрий, дополненное определением уровня CytC и PGC1α в крови, позволяет 
более полно оценить развитие дисфункции митохондрий у больных с нарушениями кровообращения различного генеза.
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The article deals with study concerning content of cytochrome C (CytC) and protein PGC1α (1alpha-co-activator of gamma-
receptor, activating proliferation of peroxisomes) in blood of patients with pathology of left ventricular outflow tract conjointly 
with low-molecular metabolites characterizing dysfunction of mitochondria and endothelium. The samples of blood plasma were 
analyzed taking from healthy persons (n=34), patients with aortic aneurysm (n=69), aortic stenosis (n=25) and without pathology 
of aorta (n=16). In the group of patients with disturbed blood circulation increasing of level of metabolic markers of dysfunction of 
mitochondria (lactate, ratio lactate/pyruvate) and endothelium (asymmetric dimethylarginine, total homocysteine) was established. 
The occurrences of cells death were detected according to increasing of level of CytC in 17% 0f patients. The evaluation of level of 
intermediates of energy metabolism and simultaneously of protein PGC1α permits detecting at least three degrees of dysfunction 
of mitochondria depending on stage of its progression: 1) without lactoacidemia but with detection of PGC1α in blood, 2) with 
lactoacidemia up to 2.2 mM and increased level of PGC1α in blood (more than 61 ng/l), 3) with lactoacidemia and loss of cells 
capacity to transfer this protein in blood. The application of common metabolic indicators of disorder of function of mitochondria 
supplemented by determination of level of CytC and PGC1α in blood permits evaluating more comprehensively development of 
dysfunction of mitochondria in patients with disorders of blood circulation of various genesis.
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Введение. согласно современным представлениям, дис-
функция митохондрий нарастает в ходе хронического пато-
логического процесса и в связи с возраст-ассоциированным 
нарушением функций органов и организма в целом [1]. 
Практическое использование результатов исследований на-
правления «митохондриальная медицина» началось около 
полувека назад с открытием первых генетически обуслов-
ленных митохондриальных болезней [2]. В результате по-
нимания клеточных механизмов регуляции, образования и 
утилизации отработавших митохондрий в клетке стали воз-
можными новые терапевтические подходы, направленные 
на коррекцию повреждения митохондрий и на стимуляцию 
биогенеза [3]. Лабораторная диагностика митохондриальных 
нарушений связана в основном с оценкой сдвигов интер-
медиатов обмена энергии [4] и некоторых аминокислот [5].  
В списки маркеров митохондриальных нарушений постепен-
но включают разные белки, ферменты [6], в том числе цито-
хромы [7]. Белки-регуляторы образования и числа митохон-
дрий в этом отношении остаются неизученными. Возможно, 
именно эти белки будут наиболее информативны для оценки 
стимуляции/торможения функций митохондриона в ходе раз-
вития патологического процесса и лечения.

Уровень цитохрома с (cytc) в системном кровотоке об-
суждается как показатель повреждения митохондрий и гибе-
ли клеток [7–9]. В исследовании с определением уровня cytc 
в крови на фоне системной ишемии рост концентрации дан-
ного белка в плазме был длительным и отмечался даже после 
снижения уровня лактата в крови [7]. Имеются сведения о 
быстрой элиминации cytc из крови после потерь его клетка-
ми, что придает белку большое диагностическое значение в 
оценке состояний, связанных с гибелью клеток [10].

Белок pgc1α (peroxisome proliferator-activated receptor 
(ppAr) gamma coactivator-1alpha; 1альфа-коактиватор гамма-
рецептора, активирующего пролиферацию пероксисом) при-
влекает внимание в связи с центральной ролью в регуляции 
наращивания числа митохондрий в тканях. Новые данные об 
экстрануклеарной локализации pgc1α позволяют предпо-
ложить наличие транспортных систем для данного белка с 
возможностью его экзоцитоза [11, 12]. Изменение экспрес-
сии гена PGC1α обнаружено при ряде заболеваний, в том 
числе нейродегенеративных, сахарном диабете и сердечной 
недостаточности, а также в ходе старения [13–15]. Наруше-
ние утилизации энергетических субстратов митохондриями, 
характерное для недостаточного снабжения тканей кислоро-
дом при развитии дисфункции эндотелия, приводит к изме-
нению соотношений nAd+/nAdh и лактат/пируват в клетке, 
что тормозит образование pgc1α и биогенез митохондрий 
[16]. По-видимому, упомянутые выше белковые маркеры с 

коротким периодом извлечения из кровотока могут харак-
теризовать наличие клеточной гибели (cytc) или, наоборот, 
уровень активации образования митохондрий в тканях (бе-
лок pgc1α).

Цель работы – изучение содержания cytc и pgc1α в 
сравнении с уровнями низкомолекулярных метаболитов, ха-
рактеризующих дисфункцию митохондрий и эндотелия, в 
системном кровотоке у пациентов с нарушением кровообра-
щения, в том числе обусловленным патологией выходного 
тракта левого желудочка.

Материалы и методы. Исследованы образцы крови от 
110 человек (71 мужчина и 39 женщин) в возрасте 55–64 лет, 
средний возраст составил 61 год. У 94 из них выявлены пато-
логические изменения выходного тракта левого желудочка: 
аневризма восходящего отдела аорты (n = 69) и аортальный 
стеноз (n = 25). Диагноз аортального стеноза и дилатации 
аорты верифицировался по результатам трансторакального 
эхокардиографического исследования на аппарате Vivid 7 
(ge, сША) согласно европейским/американским рекомен-
дациям по эхокардиографии по стандартному протоколу. 
Основным критерием отбора пациентов в исследование была 
пиковая скорость на аортальном клапане более 3,0 м/с и рас-
ширение восходящего отдела аорты более 40 мм. В качестве 
подгруппы без патологии выходного тракта левого желудоч-
ка обследованы пациенты с факторами риска: артериальная 
гипертензия, дислипидемия, ожирение, сахарный диабет и 
ишемическая болезнь сердца – ИБс (n = 16). У большинства 
обследуемых диагностирована системная артериальная ги-
пертензия (n = 102), у 48 – ИБс. У 16 человек из 110 выявлен 
сахарный диабет 2-го типа и у 12 – нарушение толерантно-
сти к глюкозе. следует отметить, что пациенты с разными 
нозологическими формами сопоставимы по возрасту, резуль-
татам стандартного лабораторного обследования, исключая 
уровень креатинина и глюкозы (табл. 1). Функция почек у 
всех обследуемых была сохранной. Результаты рутинных ла-
бораторных тестов и клиническая характеристика пациентов 
получены ретроспективно.

В качестве группы сравнения исследованы образцы от 
34 здоровых лиц (6 мужчин и 28 женщин) в возрасте от 18 
до 25 лет. Критериями включения в группу сравнения были 
удовлетворительное самочувствие, отсутствие хронических 
заболеваний и острых воспалительных процессов по резуль-
татам анкетирования. Артериальное давление у всех здоро-
вых лиц на момент забора крови составляло 120/80 мм рт. ст., 
температура тела 36,6oc, ИМТ находился в пределах 19–25. 
Во всех случаях имелось информированное согласие на ано-
нимное использование полученных в результате исследова-
ния данных. В случае с определением концентрации cytc 



37

МИКРОБИОЛОГИЯ

для исключения влияния физиологического апоптоза в ходе 
менструального цикла у молодых лиц [17] в качестве группы 
сравнения использовались результаты регулярных доноров 
крови в возрасте от 55лет до 61 года (n = 20, 10 мужчин и 10 
женщин).

Материал исследования – плазма крови, взятая из куби-
тальной вены утром натощак в вакутейнеры с цитратом на-
трия в качестве антикоагулянта. В ходе работы строго выдер-
жаны временной и температурный режимы процессирования 
биоматериала. Кровь объемом не менее 5 мл после взятия 
помещали на лед (температура около 0oc). Процедуру отде-
ления форменных элементов крови проводили в течение не 
более 20 мин от момента взятия крови. Кровь центрифуги-
ровали 15 мин при 580 g (3000 об/мин). Образцы плазмы до 
анализа хранили при температуре -80oc.

содержание белков в плазме определяли с помощью 
коммерческих иммуноферментных наборов: pgc1α (uscn 
life science inc., КНР), cytc (bender medsystems gmbh, 
Австрия); инсулиноподобный фактор роста 1 (ИФР-1; drg 
instruments gmbh, Германия); ретинолсвязывающий белок 4 
(РсБ-4; immundiagnostik Ag, Германия). Чувствительность 
определения pgc1α в плазме крови по данным производите-
ля составляла не менее 61 нг/л. Для cytc предел аналитиче-
ского использования набора составил 50 нг/л.

Концентрацию молочной кислоты (МК, лактат) в плазме 
крови определяли колориметрически с помощью лактаток-
сидазного теста по набору Витал Девелопмент Корпорэйшн 
(Россия).

Концентрацию пировиноградной кислоты (ПВК, пиру-
ват) определяли в безбелковом ультрафильтрате плазмы эн-
зиматическим методом с использованием лактатдегидроге-
назы (ЛДГ). По данным литературы [18], концентрация ПВК 

в крови у здоровых людей может колебаться 
в пределах до 100 мкМ. Ультрафильтрация 
препаратов плазмы была проведена в соот-
ветствии с рекомендациями производителя 
и ранее описанной модификацией [19]. Для 
получения безбелкового ультрафильтрата 
плазму крови смешивали с 0,9% раствором 
nacl в соотношении 1:4. Ультрафильтрат 
плазмы получали центрифугированием при 
2000 g в течение 1 ч при 4oc с использова-
нием центрифужных приспособлений вме-
стимостью 500 мкл Vivaspin 3,000 mWco 
pes (sartorius, Германия). Реакционная 
смесь объемом 330 мкл включала: 130 мкл 
ультрафильтрата, 130 мкл 50 мМ трис-hcl 
буфера рН 7,8, 15 мкл препарата ЛДГ (sig-
ma-Aldrich, сША) с удельной активностью 
50 u/мл и 45 мкл 1 мМ раствора nAdh. 
Измеряли снижение оптической плотности 
при 340 нм. Оно завершалось в описанных 
условиях через 10 мин после добавления 
препарата ЛДГ при различном содержании 
ПВК до полного его исчерпания в реакцион-
ной смеси. Концентрацию ПВК определяли 
по данным предварительно полученной ка-
либровочной кривой в аналитическом диа-
пазоне 10–200 мкМ натриевой соли ПВК 
(sigma-Aldrich, сША). В качестве холостых 
проб служили реакционные смеси без до-
бавления ПВК и препарата ЛДГ для опреде-
ления вклада в оптическую плотность каж-
дого из них.

Концентрацию общего гомоцистеина  
(оГци) определяли, как описано ранее [20, 
21].

Концентрацию метилированных мета-
болитов аргинина – асимметричного ди-
метиларгинина (АДМА) и симметричного 
диметиларгинина (сДМА) – определяли 

методом ВЭЖХ после твердофазной экстракции с использо-
ванием катионообменных картриджей oasis mcX 1 cc 30 мг 
(Waters corp., сША) с последующей дериватизацией ортоф-
талевым альдегидом [22, 23].

Уровень глюкозы, креатинина, трансаминаз и сыворо-
точного уровня сРБ в периферической крови исследовали с 
помощью стандартных наборов фирмы roche для биохими-
ческого анализатора cobas integra 400 plus. Концентрацию 
общего холестерина и холестерина ЛПНП и ЛПВП и триа-
цилглицеридов в сыворотке крови определяли с использова-
нием стандартных наборов реактивов фирмы Abbott clinical 
chemistry. 

статистическую обработку результатов выполняли с ис-
пользованием пакета программ sAs 9.3. степень соответ-
ствия закона распределения данных нормальному распре-
делению оценивали с помощью критериев Шапиро–Уилка 
и Колмогорова–смирнова. Данные представлены в виде 
медианы и межквартильного размаха (me (Q1–Q3)). Относи-
тельная частота рассчитывалась как отношение числа инте-
ресующих случаев к общему числу исследований в группе 
(m/n). Для оценки межгрупповых различий использован не-
параметрический критерий Манна–Уитни. Анализ распреде-
ления частот проводили с помощью критерия согласия Пир-
сона и точного критерия Фишера. В случае сравнения более 
двух групп уровни значимости различий приведены с учетом 
поправки Бонферрони. Корреляционный анализ проведен с 
применением критерия спирмена. Критический уровень до-
стоверности нулевой статистической гипотезы принимали 
равным 0,05.

Результаты и обсуждение. Группа пациентов в целом ха-
рактеризовалась умеренными отклонениями концентраций 
рутинных биохимических показателей от референтных значе-

Т а б л и ц а  1
Характеристика подгрупп пациентов в зависимости от наличия и вида патологии 
выходного тракта левого желудочка

Показатель, Ме  
(25–75-й перцентиль)

Пациенты с анев-
ризмой аорты

Пациенты с аор-
тальным стенозом

Пациенты без 
патологии аорты

Число больных 69 25 16
Возраст, годы 61 (55–63) 62 (57–66) 59 (53–63)
Гендерный состав, м/ж 52/17 10/15 9/7
сАД, мм рт. ст. 140 (120–150) 130 (120–140) 140 (120–160)
ДАД, мм рт. ст. 80 (80–90) 80 (70–85) 80 (80–95)
ИМТ 28,8 (25,8–32,1) 26,1 (23,0–30,7) 31,0 (27,2–35,9)
Глюкоза, мМ 5,41 (4,93–5,83)* 5,59 (5,13–5,70) 6,13 (5,38–6,84)
Креатинин, мкМ 78,0 (70,0–91,0)** 68,0 (62,0–80,0) 81,5 (77,0–100,0)
Общий холестерин, мМ 4,81 (3,86–5,77) 5,30 (4,46–6,22) 5,34 (4,50–5,88)
Холестерин ЛПНП, мМ 2,85 (2,11–3,68) 3,27 (2,73–4,24) 3,07 (2,29–4,07)
Холестерин ЛПВП, мМ 1,18 (0,97–1,34) 1,22 (1,11–1,60) 1,09 (1,00–1,29)
Триацилглицериды, мМ 1,44 (0,99–1,87) 1,18 (0,95–1,73) 1,84 (1,39–2,42)
сРБ, мг/л 1,56 (0,72–3,40) 1,52 (0,67–3,03) 1,92 (1,30–3,19)
Аланинаминотранс-
фераза, Е/л

20,5 (18,5–23,8) 19,0 (17,8–21,8) 22,0 (18,0–30,0)

Аспартатаминотранс-
фераза, Е/л

21,0 (18,5–25,5) 24,0 (20,0–25,5) 20,0 (18,0–26,0)

Общая креатинкиназа, 
Е/л

87,0 (62,0–99,5) 68,5 (44,5–89,0) 72,5 (49,0–81,0)

П р и м е ч а н и е. ДАД и сАД – соответственно диастолическое и систолическое 
артериальное давление; ИМТ – индекс массы тела; ЛПВП – липопротеиды высокой плот-
ности; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; сРБ – с-реактивный белок;

* – различия с подгруппой пациентов без патологии выходного тракта левого желу-
дочка, р = 0,019, критерий Манна–Уитни;

** – различия с подгруппой пациентов с аортальным стенозом, р = 0,043, критерий 
Манна–Уитни.
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ний: глюкоза 5,5 (5,1–5,9) мМ, креатинин 77,0 (67,0–90,5) мкМ,  
общий холестерин 5,09 (4,06–5,82) мМ, холестерин ЛПНП 
2,97 (2,16–3,89) мМ, холестерин ЛПВП 1,15 (1,00–1,35) мМ, 
триацилглицериды 1,50 (1,02–1,89) мМ, сРБ 1,67 (0,74–3,26) 
мг/л, аланинаминотрансфераза 20 (17–24) Е/л, аспартатами-
нотрансфераза 21 (19–26) Е/л и общая креатинфосфокиназа 
83 (54–100) Е/л. В сравнении с лицами с аневризмой аорты 
обследуемые с аортальным стенозом имели более низкий 
уровень креатинина (р = 0,043), а лица с нарушением пери-
ферического кровообращения без патологии аорты – досто-
верно более высокий уровень глюкозы (р = 0,019; см. табл. 1). 
Различий между подгруппами пациентов в зависимости от 
диагноза по основным общепринятым показателям липидно-
го обмена не выявлено (см. табл. 1).

Показатели дисфункции митохондрий и эндотелия, в том 
числе МК, оГци, АДМА, сДМА (р < 0,0001 для всех), а так-
же соотношение МК/ПВК (р = 0,014) в подгруппах пациен-
тов были выше, чем у здоровых. Различия сохранились и при 
рассмотрении подгрупп в зависимости от патологии выход-
ного тракта левого желудочка (табл. 2). Так как ни в одной из 
подгрупп обследуемых не отмечено повышения концентра-
ции сРБ (см. табл. 1), развитие дисфункции митохондрий у 
них не сопровождалось выраженным воспалительным про-
цессом.

Уровень оГци в подгруппе с аортальным стенозом был 
ниже, чем у лиц с аневризмой аорты; в подгруппе без патоло-
гии аорты с периферическим нарушением кровообращения 
отмечалось повышение отношения МК/ПВК (см. табл. 2).

существенные сдвиги у пациентов отмечены при рас-
смотрении белковых маркеров. В группе пациентов в целом 
(n = 110) относительно здоровых обнаружено повышение 

концентрации pgc1α почти в 2 раза – 109,8 (61,0–156,4) 
и 61,0 (61,0–67,8) нг/л соответственно (р < 0,0001). следу-
ет отметить, что в 70% образцов крови в группе сравнения 
уровень pgc1α был ниже 61 нг/л, в то время как в плазме 
крови пациентов значения концентрации белка выходили за 
уровень ниже 61 нг/л лишь в 30% наблюдений (χ2 = 13,21; р = 
0,0003). Группа здоровых людей характеризовалась не только 
низким уровнем pgc1α, но и небольшим разбросом значе-
ний концентрации данного белка (cV% = 13,5) в сравнении 
с пациентами, у которых концентрация pgc1α колебалась в 
больших пределах – cV% = 60,0.

Концентрация cytc была выше 50 нг/л у 19 (17%) паци-
ентов из 110 и составила 500 (170–670) нг/л. В группе срав-
нения (здоровые лица в возрасте от 55 лет до 61 года) этот 
процент оказался ниже – только у 1 (5%) из 20 человек кон-
центрация белка была 160 нг/л. среди 19 человек 12 были с 
аневризмой аорты, 3 – с аортальным стенозом и 4 – без пато-
логии аорты. Относительно молодых здоровых лиц эти паци-
енты характеризовались существенным повышением уровня 
МК (р < 0,0001), оГци (р = 0,027), АДМА (р = 0,0015), сДМА  
(р < 0,0001) и соотношения МК/ПВК (р = 0,0045): 1,14 (1,03–
1,42) мМ, 9,0 (5,2–10,5) мкМ, 0,44 (0,39–0,48) мкМ, 0,42  
(0,39–0,48) мкМ и 23 (16–26) соответственно. При этом кон-
центрация pgc1α у лиц с высоким уровнем cytc имела тен-
денцию к снижению (71,0 (61,0–126,2) и 118,0 (65,9–161,9) нг/л  
соответственно; р = 0,095), а концентрация ИФР-1 – к по-
вышению (32,0 (29,0–36,0) и 28,0 (22,0–33,0) мкг/л соответ-
ственно; р = 0,066). В группе пациентов уровень cytc вы-
ше 50 нг/л достоверно чаще встречался среди лиц с низким 
уровнем pgc1α (38%) в сравнении с пациентами, у которых 
концентрация pgc1α превышала 61 нг/л (16%; χ2 = 4,61; р = 

Т а б л и ц а  2
значения исследованных показателей

Показатель, Ме  
(25–75-й перцентиль)

Группа сравнения Пациенты с аневриз-
мой аорты

Пациенты с аортальным 
стенозом

Пациенты без патологии 
аорты

Число больных 34 69 25 16
Возраст, годы 22 (21–22) 61 (55–63) 62 (57–66) 59 (53–63)
Гендерный состав, м/ж 6/28 52/17 10/15 9/7
МК, ммоль 0,62 (0,50–0,73) 1,10 (0,90–1,44)* 1,13 (0,92–1,49)* 1,32 (1,02–2,42)*

*p < 0,0001k *p < 0,0001 *р < 0,0001
ПВК, мкмоль/л 66,0 (32,6–87,0) 63,8 (40,3–72,5) 77,3 (48,3–94,2) 48,3 (39,3–58,4)
МК/ПВК 14 (8–18) 20 (16–25)* 17 (13–23) 27 (23–39)*, **, ***

*р < 0,01 *р < 0,0001
**р < 0,01

***р < 0,001
оГци, мкмоль/л 5,8 (4,8–6,7) 8,9 (7,0–10,4)* 5,4 (4,5–8,0)** 7,1 (6,2–8,5)

*р < 0,0001 **p < 0,05
АДМА, мкмоль/л 0,26 (0,16–0,37) 0,46 (0,39–0,51)* 0,46 (0,42–0,53)* 0,42 (0,37–0,52)*

*р < 0,0001 р < 0,0001 *р < 0,01
сДМА, мкмоль/л 0,18 (0,07–0,24) 0,46 (0,39–0,53)* 0,46 (0,42–0,48)* 0,42 (0,36–0,50)*

*р < 0,0001 *р < 0,0001 *р < 0,0001
pgc1α, нг/л 61,0 (61,0–67,8) 119,4 (73,4–171,5)* 107,0 (61,0–142,7) 97,4 (61,0–142,7*

*р < 0,0001 *р < 0,05
РсБ-4, мг/л 20–75ri 48,3 (39,3–63,5) – 50,0 (41,5–57,0)
ИФР-1, мкг/л 39,0 (34,0–6,0)(n = 10) 26,0 (22,0–32,0)* 35,0 (28,0–42,0)** 28,5 (21,5–31,5)*,**

*р < 0,01 **p < 0,01 *р < 0,05
***p < 0,05

П р и м е ч а н и е. k – критерий Манна–Уитни, значения р приведены с учетом поправки 2Бонферрони (для четырех групп сравнения равна 
6); * – различия с группой сравнения, ** – различия с подгруппой пациентов с аневризмой аорты, *** – различия с подгруппой пациентов с 
аортальным стенозом; ri – референтный интервал для взрослых людей из инструкции к набору реактивов.
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0,032). Концентрации сРБ и трансаминаз у лиц с высоким 
уровнем cytc в сравнении с обследуемыми с уровнем этого 
белка ниже 50 нг/л (n = 91) не различались.

Отмеченные изменения в группе пациентов в целом со-
провождались снижением концентрации ИФР-1 (р < 0,0001) 
в сравнении со здоровыми. следует подчеркнуть, что в под-
группе с аортальным стенозом концентрация ИФР-1 была 
несколько выше, чем в остальных подгруппах, и прибли-
жалась к таковой в группе сравнения (см. табл. 2). Уровень 
РсБ-4 ни у одного из обследованных пациентов не выходил 
за пределы референтного интервала (см. табл. 2), что свиде-
тельствует об отсутствии существенного нарушения синтеза 
белка у пациентов.

У пациентов (n = 15) с уровнем МК выше верхней границы 
референтного интервала (2,2 мМ), имевших различный генез 
нарушений кровообращения, наблюдался низкий уровень 
pgc1α, составивший 61,0 (61,0–142,7) нг/л. Этот уровень 
был достоверно ниже (p = 0,035), чем у остальных пациен-
тов – 112,5 (65,9–161,9) нг/л, и не отличался от концентрации 
этого белка в когорте здоровых (р > 0,05;см. рисунок). У лиц 
(n = 14) с уровнем ПВК выше верхней границы референтного 
интервала (100 мкМ) относительно всех остальных пациен-
тов также обнаружено снижение (p = 0,0048) уровня pgc1α 
– 61,0 (61,0–81,4) и 116,6 (80,9–159,2) нг/л соответственно 
(см. рисунок). Кроме того, корреляционный анализ выявил в 
группе пациентов обратную связь концентрации ПВК с уров-
нем pgc1α (r = -0,40, p = 0,0005). Таким образом, у основной 
части пациентов обнаружена активация синтеза и выделения 
в общий кровоток pgc1α, однако по мере прогрессирования 
процесса с развитием лактоацидоза и пируватацидемии кон-
центрация pgc1α в крови снижалась. Нельзя исключить зна-
чительное прямое влияние тканевого ацидоза на биосинтез 
и процессинг pgc1α и других белков. В экспериментах на 
мышах показано, что хроническое повышение уровня МК в 
тканях сопровождается снижением экспрессии гена PGC1α 
и нарушением биогенеза митохондрий [16]. Таким образом, 
уровень этого белка в отличие от cytc может повышаться в 
крови в условиях развития дисфункции митохондрий, не со-
провождающейся гибелью клеток и высоким ацидозом.

Более 10 лет cytc активно исследуется как системный 
маркер тяжести патологического процесса, сопровождаю-
щегося гибелью клеток [8]. Повышение концентрации cytc 
до значений в десятки микрограммов на 1 л обнаружено при 
гемофагоцитарном синдроме [24], фульминантной форме 
гепатита [25], системных воспалительных процессах с раз-
витием мультиорганной недостаточности [26], острой энце-
фалопатии [27]. На уровне нескольких микрограммов на 1 л 
наблюдается концентрация cytc при реакции трансплантат 

против хозяина [24], остром инфаркте миокарда, причем при 
наличии реперфузионных повреждений миокарда обнаруже-
но повышение концентрации cytc в среднем до 1,5 мкг/л, а 
без таковых – до 1 мкг/л [28]. У здоровых людей, согласно на-
шим данным, а также публикациям других исследователей, 
концентрация cytc, по-видимому, должна быть низкой, на 
уровне аналитического предела обнаружения в 50–100 нг/л 
и менее [26, 29, 30]. Таким образом, cytc в настоящее время 
можно рассматривать в качестве маркера активности патоло-
гического процесса, сопровождающегося гибелью клеток, и 
эффективности проводимой терапии [9, 31]. Не обнаружено 
повышения концентрации данного белка у лиц с сахарным 
диабетом 2-го типа [32]. В эксперименте показано, что рост 
концентрации cytc на фоне тотальной ишемии тела продол-
жается даже после восстановления кровообращения и нор-
мализации концентрации МК в крови [7]. Наличие данного 
“шлейфа” необходимо учитывать при оценке эффективности 
лечения заболеваний, особенно сопровождающихся неболь-
шим подъемом уровня cytc [33].

Повышение концентрации pgc1α в плазме крови паци-
ентов, вероятно, может быть связано с активацией его син-
теза в тканях, а также с увеличением его потерь клетками. 
Как отмечено выше, нами не выявлено повышения уровня 
маркеров клеточной проницаемости, а также наличия корре-
ляционной связи между этими маркерами и концентрациями 
pgc1α и cytc. Таким образом, повышение концентрации 
pgc1α в периферической крови, вероятно, не связано с нару-
шением проницаемости клеточных мембран, а объясняется 
более сложным механизмом. Поскольку время существова-
ния pgc1α в клетке короткое (менее 2 ч) [34], его концен-
трация в крови может отражать изменение экспрессии гена 
и синтеза самого белка в клетке. следует отметить отсут-
ствие связи уровня pgc1α с концентрацией РсБ-4, другого 
короткоживущего белка плазмы крови (период полужизни 
~ 12–15 ч), отражающего отсутствие нарушений трофиче-
ских процессов на уровне организма [35], а также с уровнем 
ИФР-1, одного из маркеров нарушения регуляции энергети-
ческого метаболизма [36]. В связи с этим низкая концентра-
ция pgc1α у ряда пациентов и здоровых людей не связана 
с общим угнетением синтеза белка или нарушением нутри-
тивного статуса. В свою очередь повышение концентрации 
cytc в крови отражает его высвобождение из митохондрий 
в цитоплазму клеток. По-видимому, уровень pgc1α в крови 
определяется механизмом экзоцитоза без существенного на-
рушения проницаемости клеток, а также его содержанием в 
тканях, зависящим от нарушения использования энергетиче-
ских метаболитов митохондрионом. Из числа обследованных 
пациентов только у 6,2% отсутствовало повышение уровня 
pgc1α в сочетании с уровнем МК, таким же как в референт-
ной группе. В число этих пациентов попали поровну пред-
ставители подгрупп с патологическим состоянием выходного 
тракта левого желудочка и только 1 пациент из подгруппы с 
периферическим нарушением кровообращения. Роль увели-
чения содержания pgc1α в крови при отсутствии лактоаци-
доза в механизме регуляции обновления митохондриона на 
органном уровне требует дальнейшего изучения. У пациен-
тов с умеренной лактоацидемией повышенное содержание 
pgc1α в крови может характеризовать стадию стимуляции 
образования так называемых гигантских митохондрий [37], 
появляющихся в мышечных тканях, в том числе при старе-
нии организма [38].

Заключение. У пациентов с различными причинами на-
рушения кровообращения обнаружен сдвиг содержания в 
крови маркеров дисфункции митохондрий и эндотелия. В со-
ответствии с проведенным исследованием в подгруппе паци-
ентов с аневризмой аорты выявлены наиболее значительные 
изменения изученных белковых маркеров. Определение кон-
центрации cytc позволяет диагностировать наличие процес-
сов клеточной гибели у пациентов с дисфункцией эндотелия 
и митохондрий. В то же время оценка уровня интермедиатов 
энергетического обмена и одновременно белка pgc1α по-

снижение концентрации pgc1α у пациентов с лактоацидо-
зом и пируватацидемией.



КЛИНИЧЕСКАЯ  ЛАБОРАТОРНАЯ  ДИАГНОСТИКА, № 7, 2015

40

зволяет выявить, по крайней мере, три степени дисфункции 
митохондрий в зависимости от стадии ее прогрессирования: 
1) без лактоацидемии, но с выявлением pgc1α в крови, 2) с 
лактоацидемией до 2,2 мМ и повышенным уровнем pgc1α 
в крови (выше 61 нг/л), 3) с лактоацидозом и утратой спо-
собности клеток к переносу этого белка в кровь. Использова-
ние общепринятых метаболических показателей нарушения 
функции митохондрий, дополненное определением уровня 
cytc и pgc1α в крови, позволяет более полно оценить раз-
витие дисфункции митохондрий у больных с нарушениями 
кровообращения различного генеза.
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