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РЕЗЮМЕ

Цель – оценить функциональное состояние митохондрий мононуклеарных лейкоцитов периферической 
крови с применением метода проточной цитометрии у пациентов с хронической сердечной недостаточно-
стью на фоне приема препарата убидекаренона (коэнзима Q).

Материалы и методы. В исследование включены 53 пациента с хронической сердечной недостаточно-
стью после перенесенного инфаркта миокарда. Пациенты были распределены в две группы: первая группа 
получала только оптимально подобранную стандартную терапию, вторая группа – дополнительно к опти-
мально подобранной медикаментозной терапии получала препарат убидекаренона («Кудевита»). Оценка 
митохондриального мембранного потенциала проводилась методом проточной цитометрии с применением 
йодистого пропидия и йодид 3,3’-дигексилоксакарбоцианина (DiOC6(3)). Определение содержания коэн-
зима Q в крови проводилось методом высокоэффективной жидкостной хроматографии с ультрафиолетовой 
детекцией.

Результаты.  Выявлена прямая корреляционная зависимость между содержанием коэнзима Q в плазме 
крови и процентом DiOC-позитивных клеток (R = 0,39; р < 0,05) у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью. В группе пациентов, получавших только оптимально подобранную стандартную тера-
пию, не выявлено статистически значимых различий в содержании коэнзима Q и процентном содержании 
DiOC-позитивных и DiOC-негативных клеток до начала и после терапии. В группе пациентов, получавших 
дополнительно препарат убидекаренона, после терапии наблюдалось статистически значимое увеличение 
доли DiOC-позитивных клеток и уменьшение доли DiOC-негативных клеток.

Заключение. Установлено повышение функциональной активности митохондрий у пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью на фоне терапии препаратом убидекаренона. Метод проточной цитоме-
трии может быть использован для оценки функционального состояния митохондрий и контроля эффектив-
ности применяемой терапии.
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ABSTRACT

Aim. To evaluate the functional state of mitochondria isolated from peripheral blood mononuclear leukocytes using 
flow cytometry in patients with chronic heart failure receiving ubidecarenone (coenzyme Q).

Materials and methods. The study included 53 patients with chronic heart failure who had experienced myocardial 
infarction. The patients were divided into two groups: group 1 received optimally chosen standard therapy, 
while group 2 received optimally chosen standard therapy and ubidecarenone (“Kudevite”). The mitochondrial 
membrane potential was evaluated by flow cytometry using propidium iodide and 3,3′-dihexyloxacarbocyanine 
iodide (DiOC6(3)). The levels of coenzyme Q were determined using high-performance liquid chromatography 
with ultraviolet (UV) detection.

Results. A direct correlation was established between the coenzyme Q levels in the blood plasma and the percent-
age of DiOC6(3)-positive cells (R = 0.39; р < 0.05) in the patients with chronic heart failure. In group 1, no signif-
icant differences in the coenzyme Q levels and the percentage of DiOC6(3)-positive and DiOC6(3)-negative cells 
before and after the therapy were observed. In group 2, a significant increase in the proportion of DiOC6(3)-positive 
cells and a significant decrease in the percentage of DiOC6(3)-negative cells were revealed.

Conclusion. The increase in the functional activity of mitochondria in the patients with chronic heart failure 
receiving ubidecarenone was identified.  Flow cytometry can be used to evaluate the functional state of mitochondria 
and observe the efficiency of the selected therapy.
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ВВЕДЕНИЕ

Применение ультраструктурного анализа для из-
учения патологических процессов в миокарде пока-
зало, что первыми на любое воздействие реагируют 
митохондрии [1]. Определение характера и степени 
повреждения митохондрий у пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ХСН) является 
важной клинико-лабораторной задачей, так как мо-
жет определять степень тяжести течения заболева-
ния [2, 3]. Кроме того, митохондрии рассматрива-
ются в качестве потенциальной мишени для терапии 
сердечной недостаточности [4–6].

Для оценки функционального состояния мито-
хондрий (М) существует достаточно большой набор 
методов, основанных на измерении скорости погло-
щения кислорода, аутофлуоресценции НАДН и фла-
вопротеинов, активности ферментов М, уровня АТФ 
[7]. Однако не все методы могут быть использованы 
в условиях клинико-диагностических лабораторий. В 
первую очередь, это связано с высокой сложностью 
алгоритмов исследования и методик проведения 
анализа. Одним из перспективных методов изуче-
ния функционального состояния М является оценка 
изменения мембранного митохондриального потен-
циала (MMП) с помощью проточной цитометрии. К 
преимуществам метода относятся небольшое коли-
чество биологического материала для исследования 
и более высокая пропускная способность.

Падение MMП может служить интегральным 
показателем функционального состояния мито-
хондрий, так как одной из важнейших функций М 
является энергообеспечение клеток, важную роль 
в котором играет дыхательная цепь. Работа дыха-
тельной цепи сопровождается выбросом протонов в 
межмембранное пространство, что приводит к фор-
мированию протонного градиента, который запу-
скает работу АТФ-синтазы. Нарушения метаболи-
ческих процессов, а также структуры и целостности 
митохондриальной мембраны могут приводить в 
конечном итоге к снижению мембранного потенци-
ала [8, 9].

Определение изменения MMП с помощью метода 
проточной цитометрии основано на использовании 
специальных флуоресцентных красителей. Приме-
ром таких красителей могут быть йодид 3,3’-дигек-
силоксакарбоцианина (DiOC6(3)) и йодистый про-
пидий (PI) [10, 11]. DiOC6(3) относится к группе 
катионных липофильных красителей, которые в 
литературе получили название «митохондриальные 
зонды». Благодаря своим липофильным свойствам 
DiOC6(3) способен свободно проникать через би-
липидные мембраны клетки и, благодаря уже кати-

онным свойствам, этот краситель накапливается в 
областях с высокой концентрацией протонов, т.е. в 
митохондриях. Этот эффект сопровождается измене-
нием интенсивности флуоресценции клеток в зеле-
ной части спектра, что и регистрируют при анализе 
методом проточной цитофлуориметрии [12]. В том 
случае, если концентрация протонов в митохондри-
ях снижена, то краситель будет накапливаться в них 
менее эффективно, и, как следствие, интенсивность 
его флуоресценции будет падать. Тем самым мож-
но отличить клетки с эффективно работающими М 
и, как следствие, высокой интенсивностью флуорес-
ценции (DiOC-позитивные клетки), от клеток, в ко-
торых функционирование М нарушено (DiOC-нега-
тивные клетки). Такие клетки обладают пониженной 
интенсивностью флуоресценции.

На поздних стадиях разрушения клеток происхо-
дит нарушение целостности клеточной мембраны и, 
как следствие, их гибель. Для выявления этих позд-
них стадий применяется другой флуоресцентный 
краситель PI, который не может проходить через 
клеточные мембраны, но по мере ее разрушения он 
начинает проникать в клетку, накапливаясь в цито-
плазме и ядре, взаимодействуя с ДНК и РНК. В ре-
зультате клетка приобретает способность к флуорес-
ценции в красной области спектра.

Таким образом, метод проточной цитометрии с 
применением двух флуоресцентных красителей по-
зволяет определять не только клетки с сохраненным 
функциональным состоянием М, но и выявлять клет-
ки, находящиеся на разных стадиях апоптоза, являю-
щегося следствием развивающейся митохондриаль-
ной дисфункции [13].

Учитывая сложность получения сердечной тка-
ни человека для исследовательских целей, одним из 
подходов для изучения патогенетических изменений 
в миокарде является определение биохимических 
показателей в периферических клетках крови. В 
литературе имеются данные о наличии корреляции 
между изменениями во внутренних органах, в том 
числе миокарде, и в периферических клетках крови 
[14–16]. Так, в работах E. Cortez и соавт. была по-
казана корреляция между изменениями биохими-
ческих показателей в мононуклеарных лейкоцитах 
периферической крови и кардиомиоцитах. Опре-
делялись следующие показатели: частота дыхания 
клеток, карнитин-пальмитоилтрансфераза 1, UCP 2, 
ГЛЮТ 1 [14].

Цель исследования – оценить функциональное 
состояние митохондрий мононуклеарных лейкоци-
тов периферической крови с применением метода 
проточной цитометрии у пациентов с ХСН на фоне 
приема препарата убидекаренона (коэнзима Q).
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В задачи исследования входило определение воз-
можности оценки эффективности применяемой те-
рапии убидекареноном путем мониторинга измене-
ний мембранного митохондриального потенциала в 
клетках крови у пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включены 53 пациента с ХСН 

после перенесенного инфаркта миокарда (ИМ) в 
срок не более 6 мес на момент включения пациента 
в исследование, проходивших лечение в СПБ ГБУЗ 
«Елизаветинская больница». Исследование прово-
дилось в соответствии с Хельсинкской декларацией 
Всемирной медицинской ассоциации «Рекоменда-
ции для врачей, занимающихся биомедицинскими 
исследованиями с участием людей» и требованиям, 
изложенным в основных нормативных документах 
Российской Федерации по клиническим исследова-
ниям. Средний возраст пациентов составил  68 ± 8,1 
лет, из них 28 мужчин и 25 женщин. Диагноз ХСН 
основывался на критериях ОССН (Общество специ-
алистов по сердечной недостаточности).

Всем пациентам исходно проводили оценку 
функционального состояния митохондрий монону-
клеарных лейкоцитов периферической крови и со-
держания общего коэнзима Q (КоQ) в плазме крови, 
а также выполняли стандартное общеклиническое и 
биохимическое обследование. Далее пациенты были 
распределены методом блочной рандомизации 2 × 2 
в две группы: группа 1 – 28 больных, получавших 
оптимально подобранную стандартную терапию 
в соответствии с клиническими рекомендациями 
по диагностике и лечению ИБС и ХСН,  группа 2 –  
25 больных, которые дополнительно к оптимально 
подобранной медикаментозной терапии получали 
препарат убидекаренона («Кудевита») в дозе 120 мг/
сут (2 капсулы (по 30 мг в капсуле) утром и 2 капсу-
лы вечером).

Пациенты обеих групп были сопоставимы по 
полу и возрасту: средний возраст в группе 1 состав-
лял 70,0 ± 6,9 (56,0; 78,0) лет, в группе 2 – 66,8 ± 9,5 
(49,0; 78,0) лет (р ˃ 0,05). В группе 1 мужчин – 48%, 
в группе 2 – 52%. Все исследования проводились 
дважды: при госпитализации и через 3 мес после на-
чала терапии.

Для оценки изменения ММП методом проточ-
ной цитометрии кровь на исследование брали в про-
бирки с ЭДТА. Выделение лейковзвеси проводили 
с использованием урографина. Для исследования 
использовали полученный осадок. Далее к 100 мкл 
клеточной суспензии добавляли 20-кратный рабо-
чий раствор DiOC6(3) (Invitrogen, США), получая 

конечную концентрацию DiOC6(3), равную 20 нМ. 
Затем образцы тщательно перемешивали и инку-
бировали в течение 20 мин при 37 °С в атмосфере 
5%-го СО2 в защищенном от света месте. В получен-
ную клеточную суспензию вносили 10 мкл раствора 
йодистого пропидия (Sigma-Aldrich, США), полу-
чая финальную концентрацию PI, равную 1 мкг/мл. 
Далее образцы инкубировали в течение 10 мин при 
комнатной температуре в защищенном от света ме-
сте. По завершении инкубации в образцы вносили по  
200 мкл фосфатно-солевого буфера и проводили ци-
тометрический учет. Анализ полученных результа-
тов проводили при помощи программного обеспече-
ния Kaluza™ (Beckman Coulter, США).

Определение содержания общего КоQ в плаз-
ме крови проводили методом высокоэффективной 
жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) с ультрафиоле-
товой детекцией на хроматографе Agilent 1200 [17, 
18]. КоQ, определяемый в плазме крови исходно (до 
начала лечения)  у пациентов группы 1, представлял 
собой эндогенный КоQ. У пациентов группы 2 опре-
деляемый КоQ представлял собой сумму эндогенно-
го КоQ и полученного в составе препарата.

В качестве препарата, содержащего КоQ, в ис-
следовании был использован препарат «Кудевита» 
(ЗАО «ПИК-ФАРМА», Москва). Особенностью дан-
ного фармакологического препарата является вы-
сокотехнологичная субстанция швейцарского про-
изводства ОЛЛ-Q, обеспечивающая оптимальную 
биодоступность убидекаренона. Данная субстанция 
обладает повышенной гидрофильностью, что позво-
ляет перевести гидрофобный убидекаренон в водо-
растворимую форму, оптимальную для усвоения.

Материалы исследования были подвергнуты ста-
тистической обработке с использованием методов 
параметрического и непараметрического анализа. 
Накопление, корректировка, систематизация исход-
ной информации и визуализация полученных ре-
зультатов осуществлялись в электронных таблицах 
Microsoft Office Excel 2016. Статистический анализ 
проводился с использованием программы Statistica 
10 (StatSoft Inc., США). 

Совокупности количественных показателей, 
распределение которых отличалось от нормально-
го, описывались при помощи значений медианы и  
интерквартильного размаха Me (Q1–Q3). Для срав-
нения независимых совокупностей в случаях отсут-
ствия признаков нормального распределения данных 
использовался U-критерий Манна – Уитни. С целью 
изучения связи между явлениями, представленными 
количественными данными, использовался также 
непараметрический метод – расчет коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена (R). Значения коэф-
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Применение ультраструктурного анализа для из-
учения патологических процессов в миокарде пока-
зало, что первыми на любое воздействие реагируют 
митохондрии [1]. Определение характера и степени 
повреждения митохондрий у пациентов с хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ХСН) является 
важной клинико-лабораторной задачей, так как мо-
жет определять степень тяжести течения заболева-
ния [2, 3]. Кроме того, митохондрии рассматрива-
ются в качестве потенциальной мишени для терапии 
сердечной недостаточности [4–6].

Для оценки функционального состояния мито-
хондрий (М) существует достаточно большой набор 
методов, основанных на измерении скорости погло-
щения кислорода, аутофлуоресценции НАДН и фла-
вопротеинов, активности ферментов М, уровня АТФ 
[7]. Однако не все методы могут быть использованы 
в условиях клинико-диагностических лабораторий. В 
первую очередь, это связано с высокой сложностью 
алгоритмов исследования и методик проведения 
анализа. Одним из перспективных методов изуче-
ния функционального состояния М является оценка 
изменения мембранного митохондриального потен-
циала (MMП) с помощью проточной цитометрии. К 
преимуществам метода относятся небольшое коли-
чество биологического материала для исследования 
и более высокая пропускная способность.

Падение MMП может служить интегральным 
показателем функционального состояния мито-
хондрий, так как одной из важнейших функций М 
является энергообеспечение клеток, важную роль 
в котором играет дыхательная цепь. Работа дыха-
тельной цепи сопровождается выбросом протонов в 
межмембранное пространство, что приводит к фор-
мированию протонного градиента, который запу-
скает работу АТФ-синтазы. Нарушения метаболи-
ческих процессов, а также структуры и целостности 
митохондриальной мембраны могут приводить в 
конечном итоге к снижению мембранного потенци-
ала [8, 9].

Определение изменения MMП с помощью метода 
проточной цитометрии основано на использовании 
специальных флуоресцентных красителей. Приме-
ром таких красителей могут быть йодид 3,3’-дигек-
силоксакарбоцианина (DiOC6(3)) и йодистый про-
пидий (PI) [10, 11]. DiOC6(3) относится к группе 
катионных липофильных красителей, которые в 
литературе получили название «митохондриальные 
зонды». Благодаря своим липофильным свойствам 
DiOC6(3) способен свободно проникать через би-
липидные мембраны клетки и, благодаря уже кати-

онным свойствам, этот краситель накапливается в 
областях с высокой концентрацией протонов, т.е. в 
митохондриях. Этот эффект сопровождается измене-
нием интенсивности флуоресценции клеток в зеле-
ной части спектра, что и регистрируют при анализе 
методом проточной цитофлуориметрии [12]. В том 
случае, если концентрация протонов в митохондри-
ях снижена, то краситель будет накапливаться в них 
менее эффективно, и, как следствие, интенсивность 
его флуоресценции будет падать. Тем самым мож-
но отличить клетки с эффективно работающими М 
и, как следствие, высокой интенсивностью флуорес-
ценции (DiOC-позитивные клетки), от клеток, в ко-
торых функционирование М нарушено (DiOC-нега-
тивные клетки). Такие клетки обладают пониженной 
интенсивностью флуоресценции.

На поздних стадиях разрушения клеток происхо-
дит нарушение целостности клеточной мембраны и, 
как следствие, их гибель. Для выявления этих позд-
них стадий применяется другой флуоресцентный 
краситель PI, который не может проходить через 
клеточные мембраны, но по мере ее разрушения он 
начинает проникать в клетку, накапливаясь в цито-
плазме и ядре, взаимодействуя с ДНК и РНК. В ре-
зультате клетка приобретает способность к флуорес-
ценции в красной области спектра.

Таким образом, метод проточной цитометрии с 
применением двух флуоресцентных красителей по-
зволяет определять не только клетки с сохраненным 
функциональным состоянием М, но и выявлять клет-
ки, находящиеся на разных стадиях апоптоза, являю-
щегося следствием развивающейся митохондриаль-
ной дисфункции [13].

Учитывая сложность получения сердечной тка-
ни человека для исследовательских целей, одним из 
подходов для изучения патогенетических изменений 
в миокарде является определение биохимических 
показателей в периферических клетках крови. В 
литературе имеются данные о наличии корреляции 
между изменениями во внутренних органах, в том 
числе миокарде, и в периферических клетках крови 
[14–16]. Так, в работах E. Cortez и соавт. была по-
казана корреляция между изменениями биохими-
ческих показателей в мононуклеарных лейкоцитах 
периферической крови и кардиомиоцитах. Опре-
делялись следующие показатели: частота дыхания 
клеток, карнитин-пальмитоилтрансфераза 1, UCP 2, 
ГЛЮТ 1 [14].

Цель исследования – оценить функциональное 
состояние митохондрий мононуклеарных лейкоци-
тов периферической крови с применением метода 
проточной цитометрии у пациентов с ХСН на фоне 
приема препарата убидекаренона (коэнзима Q).
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Накопление, корректировка, систематизация исход-
ной информации и визуализация полученных ре-
зультатов осуществлялись в электронных таблицах 
Microsoft Office Excel 2016. Статистический анализ 
проводился с использованием программы Statistica 
10 (StatSoft Inc., США). 

Совокупности количественных показателей, 
распределение которых отличалось от нормально-
го, описывались при помощи значений медианы и  
интерквартильного размаха Me (Q1–Q3). Для срав-
нения независимых совокупностей в случаях отсут-
ствия признаков нормального распределения данных 
использовался U-критерий Манна – Уитни. С целью 
изучения связи между явлениями, представленными 
количественными данными, использовался также 
непараметрический метод – расчет коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена (R). Значения коэф-
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фициента корреляции ρ интерпретировались в соот-
ветствии со шкалой Чеддока (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1 

Шкала Чеддока
Значения коэффициента 

корреляции rxy

Характеристика тесноты 
корреляционной связи

Менее 0,1 связь отсутствует
0,1–0,3 слабая
0,3–0,5 умеренная
0,5–0,7 заметная
0,7–0,9 высокая
0,9–0,99 весьма высокая

Примечание .  Все различия считали статистически значимыми 
при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
При проведении корреляционного анализа была 

выявлена статистически значимая прямая умеренная 
корреляционная зависимость между содержанием 
эндогенного КоQ в плазме крови (0,55 ± 0,11 мкг/мл) 
и долей DiOC-позитивных клеток (R = 0,39; р < 0,05) 
у пациентов с ХСН до начала лечения. Низкая кон-
центрация КоQ у пациентов с ХСН является одним 
из факторов, приводящим к изменению митохон-
дриальных процессов и активации процессов гибели 
клеток, что связано с сокращением доли DiOC-по-
зитивных клеток, в которых функционирование М 
сохранено. Чем выше концентрация КоQ, тем устой-
чивее митохондриальная мембрана. Таким образом, 
добавление к терапии препаратов убидекаренона мо-
жет улучшать функциональное состояние М.

В группе 1 (пациенты, получавшие только опти-
мально подобранную стандартную терапию), не вы-
явлено статистически значимых различий в процент-
ном содержании клеток до начала и после терапии 
(табл. 2). В группе 2 (пациенты, получавшие допол-
нительно препарат убидекаренона) после терапии 
наблюдалось статистически значимое увеличение 
доли DiOC-позитивных клеток и уменьшение доли 
DiOC-негативных клеток.

Т а б л и ц а  2

Содержание DiOC-позитивных и DiOC-негативных клеток 
у пациентов с ХСН до и после лечения, %, Me (Q1–Q3)

Показатель DiOC-позитивные 
клетки

DiOC-негативные 
клетки

Группа 0 (до начала 
лечения) 75,0 (67,0; 80,4) 21,5 (19,5; 32,9)

Группа 1  (стандартная 
терапия) 77,0 (71,0; 85,4) 21,8 (14,4; 28,9)

Группа 2 (стандартная 
терапия + «Кудевита») 94,0 (80,0; 95,0)* 4,2 (4,0; 19,5)**

* р = 0,025 (при сравнении с группой 0), р = 0,044 (при сравнении 
с группой 1).
** р = 0,031 (при сравнении с группой 0), р = 0,043 (при сравне-
нии с группой 1).

При проведении корреляционного анализа в 
группе 2 показана статистически значимая обратная 
корреляционная зависимость между содержанием 
КоQ в плазме крови и процентом DiOC-негативных 
клеток исходно (R = –0,45; р < 0,05).

DiOC-позитивные клетки обладают высокой  
флуоресценцией в зеленой области спектра, что свя-
зано с активным накоплением красителя DiOC6(3). 
Это указывает на сохранение мембранного потен-
циала митохондрий, а следовательно, и основных 
процессов, направленных на его формирование. Та-
ким образом, на фоне терапии убидекареноном на-
блюдается увеличение функциональной активности 
митохондрий. Как известно, КоQ, проникая в клет-
ки, включается в работу дыхательной цепи и уча-
ствует в процессах энергообеспечения клеток [19, 
20].  Кроме того, убидекаренон обладает антиокси-
дантными свойствами и снижает продукцию актив-
ных форм кислорода (АФК). АФК через активацию 
МАП-киназ, в том числе р38, и белка р53 активи-
руют проапоптические факторы (Bax, Bak и др.),  
а также способствуют открытию митохондриаль-
ных пор. Уменьшение образования АФК приводит 
к снижению выхода проапоптотических белков из 
матрикса митохондрий в цитозоль, подавлению 
процессов апоптоза и, как следствие, уменьшению 
последующей гибели клеток. Таким образом, сохра-
няется функциональная активность митохондрий, в 
том числе работа дыхательной цепи. В результате 
восстанавливается выброс протонов в межмембран-
ное пространство, ведущий к восстановлению транс-
мембранного потенциала митохондрий.

На фоне терапии убидекареноном наблюдалось 
уменьшение доли DiOC-негативных клеток, что мо-
жет быть связано с сокращением продукции АФК и 
подавлением активности процессов апоптоза. В свя-
зи с повышением концентрации протонов в межмем-
бранном пространстве митохондрий DiOC(6)3 интен-
сивнее накапливался в митохондриях и обеспечивал 
рост интенсивности флуоресценции в зеленой области 
спектра. При этом за счет сохранения структуры кле-
точной мембраны в результате снижения активности 
процессов перекисного окисления липидов проникно-
вение в клетки и накопление в них другого красителя 
(PI) уменьшались, что проявлялось в сокращении ин-
тенсивности свечения в красной области спектра. Это 
указывает на снижение количества клеток, находя-
щихся на стадии раннего апоптоза и гибнущих клеток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Методом проточной цитометрии было установлено 

повышение функциональной активности митохондрий 
у пациентов с ХСН на фоне терапии препаратом уби-
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декаренона, что подтверждается статистически зна-
чимым увеличением доли DiOC-позитивных клеток. 
Определение функционального состояния митохон-
дрий мононуклеарных лейкоцитов периферической 
крови при помощи метода проточной цитометрии мо-
жет быть использовано для оценки функционального 
состояния митохондрий и контроля эффективности 
применяемой терапии у пациентов с ХСН.
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фициента корреляции ρ интерпретировались в соот-
ветствии со шкалой Чеддока (табл. 1). 

Т а б л и ц а  1 

Шкала Чеддока
Значения коэффициента 

корреляции rxy

Характеристика тесноты 
корреляционной связи

Менее 0,1 связь отсутствует
0,1–0,3 слабая
0,3–0,5 умеренная
0,5–0,7 заметная
0,7–0,9 высокая
0,9–0,99 весьма высокая

Примечание .  Все различия считали статистически значимыми 
при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
При проведении корреляционного анализа была 

выявлена статистически значимая прямая умеренная 
корреляционная зависимость между содержанием 
эндогенного КоQ в плазме крови (0,55 ± 0,11 мкг/мл) 
и долей DiOC-позитивных клеток (R = 0,39; р < 0,05) 
у пациентов с ХСН до начала лечения. Низкая кон-
центрация КоQ у пациентов с ХСН является одним 
из факторов, приводящим к изменению митохон-
дриальных процессов и активации процессов гибели 
клеток, что связано с сокращением доли DiOC-по-
зитивных клеток, в которых функционирование М 
сохранено. Чем выше концентрация КоQ, тем устой-
чивее митохондриальная мембрана. Таким образом, 
добавление к терапии препаратов убидекаренона мо-
жет улучшать функциональное состояние М.

В группе 1 (пациенты, получавшие только опти-
мально подобранную стандартную терапию), не вы-
явлено статистически значимых различий в процент-
ном содержании клеток до начала и после терапии 
(табл. 2). В группе 2 (пациенты, получавшие допол-
нительно препарат убидекаренона) после терапии 
наблюдалось статистически значимое увеличение 
доли DiOC-позитивных клеток и уменьшение доли 
DiOC-негативных клеток.

Т а б л и ц а  2

Содержание DiOC-позитивных и DiOC-негативных клеток 
у пациентов с ХСН до и после лечения, %, Me (Q1–Q3)

Показатель DiOC-позитивные 
клетки

DiOC-негативные 
клетки

Группа 0 (до начала 
лечения) 75,0 (67,0; 80,4) 21,5 (19,5; 32,9)

Группа 1  (стандартная 
терапия) 77,0 (71,0; 85,4) 21,8 (14,4; 28,9)

Группа 2 (стандартная 
терапия + «Кудевита») 94,0 (80,0; 95,0)* 4,2 (4,0; 19,5)**

* р = 0,025 (при сравнении с группой 0), р = 0,044 (при сравнении 
с группой 1).
** р = 0,031 (при сравнении с группой 0), р = 0,043 (при сравне-
нии с группой 1).

При проведении корреляционного анализа в 
группе 2 показана статистически значимая обратная 
корреляционная зависимость между содержанием 
КоQ в плазме крови и процентом DiOC-негативных 
клеток исходно (R = –0,45; р < 0,05).

DiOC-позитивные клетки обладают высокой  
флуоресценцией в зеленой области спектра, что свя-
зано с активным накоплением красителя DiOC6(3). 
Это указывает на сохранение мембранного потен-
циала митохондрий, а следовательно, и основных 
процессов, направленных на его формирование. Та-
ким образом, на фоне терапии убидекареноном на-
блюдается увеличение функциональной активности 
митохондрий. Как известно, КоQ, проникая в клет-
ки, включается в работу дыхательной цепи и уча-
ствует в процессах энергообеспечения клеток [19, 
20].  Кроме того, убидекаренон обладает антиокси-
дантными свойствами и снижает продукцию актив-
ных форм кислорода (АФК). АФК через активацию 
МАП-киназ, в том числе р38, и белка р53 активи-
руют проапоптические факторы (Bax, Bak и др.),  
а также способствуют открытию митохондриаль-
ных пор. Уменьшение образования АФК приводит 
к снижению выхода проапоптотических белков из 
матрикса митохондрий в цитозоль, подавлению 
процессов апоптоза и, как следствие, уменьшению 
последующей гибели клеток. Таким образом, сохра-
няется функциональная активность митохондрий, в 
том числе работа дыхательной цепи. В результате 
восстанавливается выброс протонов в межмембран-
ное пространство, ведущий к восстановлению транс-
мембранного потенциала митохондрий.

На фоне терапии убидекареноном наблюдалось 
уменьшение доли DiOC-негативных клеток, что мо-
жет быть связано с сокращением продукции АФК и 
подавлением активности процессов апоптоза. В свя-
зи с повышением концентрации протонов в межмем-
бранном пространстве митохондрий DiOC(6)3 интен-
сивнее накапливался в митохондриях и обеспечивал 
рост интенсивности флуоресценции в зеленой области 
спектра. При этом за счет сохранения структуры кле-
точной мембраны в результате снижения активности 
процессов перекисного окисления липидов проникно-
вение в клетки и накопление в них другого красителя 
(PI) уменьшались, что проявлялось в сокращении ин-
тенсивности свечения в красной области спектра. Это 
указывает на снижение количества клеток, находя-
щихся на стадии раннего апоптоза и гибнущих клеток.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Методом проточной цитометрии было установлено 

повышение функциональной активности митохондрий 
у пациентов с ХСН на фоне терапии препаратом уби-
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декаренона, что подтверждается статистически зна-
чимым увеличением доли DiOC-позитивных клеток. 
Определение функционального состояния митохон-
дрий мононуклеарных лейкоцитов периферической 
крови при помощи метода проточной цитометрии мо-
жет быть использовано для оценки функционального 
состояния митохондрий и контроля эффективности 
применяемой терапии у пациентов с ХСН.
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Морфологический анализ местной тканевой реакции на подкожную 
имплантацию фрагментов ацеллюлярного дермального матрикса

Мелконян К.И.1, Веревкин А.А.1, Сотниченко А.С.1, Русинова Т.В.1, Козмай Я.А.1, 
Асякина А.С.1, Карташевская М.И.1, Гуревич К.Г 2, Быков И.М.1

1 Кубанский государственный медицинский университет (КубГМУ) 
Россия, 350063, г. Краснодар, ул. им. Митрофана Седина, 4 
2 Московский государственный медико-стоматологический университет (МГМСУ) им. А.И. Евдокимова  
Россия, 127473, г. Москва, ул. Делегатская, 20/1 

РЕЗЮМЕ

Ацеллюлярные дермальные матриксы (АДМ) набирают большую популярность в качестве хирургических 
материалов при операциях на органах малого таза, в ожоговой терапии и пластической хирургии. Проверка 
биосовместимости материалов является важным и необходимым этапом при разработке новых АДМ. 

Цель исследования – провести сравнительный анализ результатов подкожной имплантации крысам АДМ 
и нативной дермы свиньи. 

Материалы и методы. Для получения АДМ использовали детергентно-энзиматический метод децеллюля-
ризации. Через 7, 14, 21, 60 сут после имплантации АДМ (экспериментальная группа) и нативной дермы 
свиньи (контрольная группа) животных выводили из эксперимента. Гистологические срезы окрашивали 
гематоксилином и эозином,  трихромом по Массону, выполняли иммуногистохимическую реакцию с анти-
телами к CD3 и CD68. Компьютерную морфометрию проводили с помощью программы ImageJ. 

Результаты. На 7-е сут в экспериментальной группе отмечалось умеренное асептическое воспаление, в 
контрольной группе – выраженное асептическое воспаление с эозинофилами в инфильтрате. На 14-е сут в 
экспериментальной группе показано относительно низкое содержание макрофагов и Т-лимфоцитов с не-
значительным отеком, без биодеградации АДМ. В контрольной группе выявлено выраженное воспаление, 
инфильтрация большим количеством макрофагов и Т-лимфоцитов, а также фрагментация коллагеновых во-
локон. На 21-е сут вокруг АДМ сформировалась тонкая капсула, в инфильтрате малое количество Т-лимфо-
цитов и макрофагов, коллагеновые волокна имплантата были интактны. В образцах контрольной группы – 
выраженное воспаление с присутствием значительного количества лимфоцитов и макрофагов, фрагмен-
тация и васкуляризация имплантата. На 60-е сут вокруг АДМ воспалительной реакции не наблюдалось, 
биодеградация была минимальной, вокруг фрагмента нативной дермы свиньи сформировалась плотная 
фиброзная капсула. 

Заключение. Разработанный АДМ обладает низкой иммуногенностью и малой степенью биодеградации. 
Это позволяет использовать данную конструкцию для дальнейших исследований по созданию полноценного 
хирургического материала, безопасного для применения в клинической практике. 

Ключевые слова: регенеративная медицина, дерма, децеллюляризация, морфологический анализ, под-
кожная имплантация, ацеллюлярный дермальный матрикс 
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