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Цель исследования  — разработать количественный метод оценки ультраструктуры митохондрий кардиомиоцитов ушка 
правого предсердия у больных с хронической сердечной недостаточностью (ХСН).

Материалы и методы. В одноцентровое проспективное исследование были включены 39 пациентов в возрасте 67 [58; 
71] лет, перенесших коронарное шунтирование. Критериями включения стали наличие сердечной недостаточности с фракцией 
выброса левого желудочка <50%; атеросклеротические бляшки — 70% и более в двух или трех крупных коронарных артериях; 
решение кардиокоманды о проведении коронарного шунтирования. Во время операции осуществляли забор биоптата миокарда 
ушка правого предсердия для электронной микроскопии. Для анализа использовали два расчетных показателя: «общая пло-
щадь межфибриллярных митохондрий» и «отношение длины внешней мембраны к длине внутренней мембраны», на основе 
которых рассчитывали суммарный показатель по формуле «общая площадь межфибриллярных митохондрий» / «отношение 
длины внешней мембраны к длине внутренней мембраны».

Результаты. Медианные значения расчетных показателей, характеризующих ультраструктуру митохондрий кардиомиоци-
тов ушка правого предсердия, составили 43,7 [35,9; 54,3]% для показателя «общая площадь межфибриллярных митохондрий»; 
31 [25; 37]% — для показателя «отношение длины внешней мембраны к длине внутренней мембраны» и 1,4 [0,95; 2,00] — для 
суммарного показателя, учитывающего обе ультраструктурные характеристики митохондрий: «общая площадь межфибрилляр-
ных митохондрий» / «отношение длины внешней мембраны к длине внутренней мембраны». 

Для оценки клинической значимости предложенного интегрального показателя изучены ассоциации полученных значений с 
наличием фибрилляции предсердий (ФП). Ультраструктурные изменения митохондрий были более выраженными у пациентов 
с сочетанием ФП и ХСН, однако статистическая значимость различий отдельных показателей не достигалась: общая площадь 
межфибриллярных митохондрий была ниже в группе с ФП (42% против 49%; p=0,224), отношение длины внешней мембраны к 
внутренней было выше при ФП (35% против 31%; p=0,125). Величина суммарного показателя оказалась статистически значимо 
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Новый количественный метод оценки ультраструктуры митохондрий

ниже у пациентов с ФП (0,96 против 1,75; p=0,021). Был проведен ROC-анализ для выявления связи между расчетным показа-
телем «общая площадь межфибриллярных митохондрий» / «отношение длины внешней мембраны к длине внутренней мембра-
ны» и наличием ФП; площадь под ROC-кривой (AUC) составила 0,773 (р=0,021).

Заключение. Предложенный суммарный показатель для анализа микрофотографий кардиомиоцитов, рассчитанный как 
«общая площадь межфибриллярных митохондрий» / «отношение длины внешней мембраны к длине внутренней мембраны», 
позволяет получить комплексную характеристику митохондрий, учитывающую не только их количество и размеры, но и внутрен-
нюю структуру. 

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность; фибрилляция предсердий; ультраструктура митохондрий; элек-
тронная микроскопия; общая площадь межфибриллярных митохондрий.
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The aim of this study was to develop a quantitative method for assessing the ultrastructure of cardiomyocyte mitochondria in the 
right atrial appendage of patients with chronic heart failure (CHF).

Materials and Methods. A single-center prospective study included 39 patients aged 67 [58; 71] years who underwent coronary 
artery bypass grafting. The inclusion criteria were as follows: heart failure with a left ventricular ejection fraction of <50%, atherosclerotic 
plaques in two or more large coronary arteries of 70% or greater, and the cardiac team’s decision to perform coronary artery bypass 
grafting. To perform electron microscopy, biopsy samples were collected from the right atrial appendage during coronary artery bypass 
grafting. Two calculated parameters were used for the analysis: “total area of interfibrillar mitochondria” and “ratio of outer to inner 
membrane length”. Based on these, the total index was calculated by the formula: the “total area of interfibrillar mitochondria” / the “ratio 
of outer to inner membrane length”.

Results. The median values of the calculated parameters characterizing the ultrastructure of cardiomyocyte mitochondria in the 
right atrial appendage were as follows: 43.7 [35.9; 54.3]% for the “total area of interfibrillar mitochondria”, 31 [25; 37]% for the “ratio of 
outer to inner membrane length”, and 1.4 [0.95; 2.00] for the total index accounting for both ultrastructural characteristics of mitochondria: 
the “total area of interfibrillar mitochondria” / the “ratio of outer to inner membrane length”.

To assess the clinical significance of the proposed total index, associations between the obtained values and atrial fibrillation 
(AF) were studied. Mitochondrial ultrastructural changes were more pronounced in patients with both AF and CHF. However, some 
parameters had no statistically significant differences: the total area of interfibrillar mitochondria was lower in patients with AF (42% vs 
49%, p=0.224), and the ratio of outer to inner membrane length was higher in patients with AF (35% vs 31%, p=0.125). The total index 
was significantly lower in patients with AF (0.96 vs 1.75, p=0.021). ROC analysis was performed to identify a connection between total 
index and AF, and AUC was 0.773 (p=0.021).

Conclusion. The proposed total index for analyzing cardiomyocyte micrographs, calculated as the “total area of interfibrillar 
mitochondria” / the “ratio of outer to inner membrane length”, provides a comprehensive characterization of mitochondria that accounts 
not only for their number and size but also for their internal structure.

Key words: chronic heart failure; atrial fibrillation; mitochondrial ultrastructure; electron microscopy; total area of interfibrillar 
mitochondria.
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Введение

Хроническая сердечная недостаточность 
(ХСН), являясь заключительным этапом сердечно-
сосудистого континуума, представляет собой акту-
альную и сложную проблему современной медицины 
[1]. На сегодняшний день накоплено значительное 
количество экспериментальных и клинических дан-
ных, свидетельствующих о наличии тесной ассо-
циации между развитием ХСН и патологическими 
изменениями структуры и функций митохондрий 
кардиомиоцитов, а разработка лекарственных мо-
лекул, влияющих на митохондриальные мишени, 
рассматривается как перспективное направление 
в оптимизации медикаментозной терапии сердечной 
недостаточности [2].

Согласно современным представлениям, 
функции митохондрий тесно ассоциированы с их 
структурным состоянием [3]. Вместе с тем оцен-
ка ультраструктуры митохондрий кардиомиоцитов 
является крайне затруднительной ввиду необходи-
мости забора биоптатов ткани сердца, что ассоци-
ировано с развитием осложнений и не оправдано 
с позиции этических норм научных исследований. 
Выходом из ситуации может быть забор биоптатов 
миокарда из ушка правого предсердия во время 
операции на сердце с искусственным кровообра-
щением, при этом забор ткани осуществляется на 
этапе канюляции правого предсердия, что защищает 
сердечную мышцу от дополнительной травмы.

Отдельную сложность для изучения данной про-
блемы представляет интерпретация микрофотогра-
фий митохондрий кардиомиоцитов, поскольку на 
сегодняшний день не существует общепринятого 
валидизированного метода количественного опи-
сания ультраструктуры митохондрий в кардиомио-
цитах. Оптимальный метод описания ультраструк-
туры митохондрий при ХСН должен быть не только 
воспроизводимым и обоснованным с точки зрения 
патоморфологии, но и способным обеспечивать 
корреляцию результатов оценки микрофотографий 
кардиомиоцитов с клиническими данными, харак-
теризующими тяжесть проявлений сердечной не-
достаточности: с параметрами систолической и/или 
диастолической функции сердца, толерантностью 
к физическим нагрузкам, функциональным классом 
сердечной недостаточности.

В отдельных публикациях предложены методы 
количественного описания ультраструктуры мито-
хондрий. В частности, для кардиомиоцитов левого 
желудочка описаны количественные параметры, 
характеризующие плотность расположения мито-
хондрий и представляющие собой соотношение их 
площади к площади кардиомиоцита или площади 
миофибрилл [4]. Однако, во‑первых, представлен-
ный метод был разработан для оценки митохондрий 
лабораторных животных, а не человека. Во-вторых, 
для описания митохондрий кардиомиоцитов, ло-

кализованных в ушке правого предсердия, эти по-
казатели практически не применимы из-за слабо-
структурированного расположения клеток в ткани. 
Ранее нами был предложен расчетный параметр 
«общая площадь межфибриллярных митохондрий» 
в кардиомиоцитах ушка правого предсердия, рассчи-
танный как отношение общей площади межфибрил-
лярных митохондрий к площади межфибриллярного 
пространства [5]. Полученный расчетный показа-
тель продемонстрировал в том числе и клиниче-
скую значимость — полученные расчетные данные 
коррелировали с толерантностью пациентов с ХСН 
к физической нагрузке по данным теста шестими-
нутной ходьбы и с пиковым потреблением кислоро-
да при нагрузке по данным спировелоэргометрии 
[5]. Вместе с тем предложенный ранее метод не 
описывает полной морфологической картины мито-
хондрий кардиомиоцитов, поскольку не учитывает 
их внутреннюю структуру.

Для описания внутренней структуры митохон-
дрий Ч.М. Эльдаровым и соавт. [6] был предложен 
метод расчета соотношения площади поверхности 
внутренней мембраны на единицу объема митохон-
дрии. Данный метод также был разработан и при-
менен для описания ультраструктурных изменений 
митохондрий кардиомиоцитов некоторых линий ла-
бораторных крыс, a не человека. Он очень сложен 
для применения, поскольку предусматривает не-
обходимость предварительного расчета площадей 
и объемов и вместе с тем не учитывает количество 
митохондрий и плотность их расположения между 
миофибриллами.

Таким образом, на сегодняшний день не сущест-
вует комплексного метода, позволяющего количест-
венно оценивать ультраструктуру митохондрий кар-
диомиоцитов ушка правого предсердия у человека.

Цель настоящего исследования — разработка 
количественного метода оценки ультраструктуры 
митохондрий кардиомиоцитов ушка правого пред-
сердия у больных с хронической сердечной недо-
статочностью.

Материалы и методы

В одноцентровое проспективное исследова-
ние были включены 39 пациентов в возрасте 67 
[58; 71] лет, перенесших коронарное шунтирова-
ние (протокол зарегистрирован на ClinicalTrials.gov: 
NCT05770349). Протокол исследования соответст-
вовал принципам Хельсинкской декларации (2024) 
и был одобрен локальным этическим комитетом 
Научно-исследовательского института кардиологии 
Томского национального исследовательского меди-
цинского центра Российской академии наук (№241 
от 9 марта 2023 г.).

Дизайн исследования подробно описан в наших 
предыдущих публикациях [5, 7]. Критериями вклю-
чения в исследование явились наличие сердечной 

Е.А. Кужелева, А.А. Гарганеева, О.В. Тукиш, Е.Е. Сыромятникова, …, С.Л. Андреев



СТМ ∫ 2026 ∫ том 18 ∫ №2   57

КЛИНИЧЕСКИЕ ПРИЛОЖЕНИЯ 

недостаточности с фракцией выброса левого желу-
дочка <50%; атеросклеротические бляшки — 70% 
и более в двух или трех крупных коронарных ар-
териях; решение кардиокоманды о проведении ко-
ронарного шунтирования; подписанное пациентом 
информированное согласие на участие в исследо-
вании. Пациенты не включались в исследование 
в случае отказа от реваскуляризации, необходимо-
сти дополнительных кардиохирургических вмеша-
тельств помимо коронарного шунтирования, наличия 
онкологического заболевания в активной стадии, 
наличия имплантированных устройств, тяжелой 
почечной дисфункции (расчетная скорость клубоч-
ковой фильтрации CKD-EPI <30 мл/мин/1,73 м2), 
инфильтративных заболеваний сердца, острых ин-
фекций и обострения хронических соматических 
заболеваний, тяжелой хронической обструктивной 
болезни легких, бронхиальной астмы, сахарного ди-
абета любого типа, анемии.

Проведены сбор жалоб, анамнеза, а также стан-
дартное лабораторно-инструментальное обследо-
вание всех пациентов, включающее эхокардиогра-
фию, определение концентрации N-терминального 
пропептида натрийуретического гормона. Биоптаты 
из ушка правого предсердия забирали во время ко-
ронарного шунтирования. Электронную микроско-
пию осуществляли с помощью просвечивающего 
электронного микроскопа JEM‑1400 (JEOL Ltd., Япо-
ния). Для обработки изображений использовали про-
граммное обеспечение ImageJ [5].

На микрофотографиях при увеличении в 15 000 
раз (рис. 1, а) производили расчет соотношения 
длины внешней мембраны митохондрий к длине 
внутренней мембраны. Для каждого пациента про-
анализировано по 3 микрофотографии. На каждой 
микрофотографии производили расчет данного по-
казателя для трех митохондрий. Результат рассчиты-
вали в виде среднего арифметического; полученное 
значение выражали в процентах.

На микрофотографиях при увеличении в 5000 
раз (рис. 1, б) рассчитывали общую площадь меж
фибриллярных митохондрий, равную отношению 
суммарной площади митохондрий, расположенных 
между сократительными волокнами кардиомиоцита, 
к общей площади межфибриллярного пространства; 
полученное значение выражали в процентах [5].

Далее был проведен расчет суммарного показа-
теля, учитывающего обе ультраструктурные харак-
теристики митохондрий (с учетом их разнонаправ-
ленного значения) по формуле «общая площадь 
межфибриллярных митохондрий» / «отношение 
длины внешней мембраны к длине внутренней мем-
браны».

Статистическую обработку результатов 
осуществляли с использованием программы IBM 
SPSS 21.0. Количественные непрерывные перемен-
ные представлены в виде медианы и интерквартиль-
ного размаха — Me [Q1; Q3]. Категориальные данные 
представлены в абсолютных и относительных величи-
нах — n (%). Непрерывные переменные в независи-
мых выборках анализировали с использованием кри-
терия Манна–Уитни. Для определения взаимосвязи 
между наличием фибрилляции предсердий (ФП) и ве-
личиной количественных показателей ультраструкту-
ры митохондрий применяли ROC-анализ. Различия 
считали статистически значимыми при p≤0,05.

Результаты

Медианные значения расчетных показателей, 
характеризующих ультраструктуру митохондрий кар-
диомиоцитов ушка правого предсердия, составили 
43,7 [35,9; 54,3]% для показателя «общая площадь 
межфибриллярных митохондрий»; 31 [25; 37]% — 
для показателя «отношение длины внешней мем-
браны к длине внутренней мембраны» и 1,4 [0,95; 
2,00] — для суммарного показателя, учитывающего 
обе ультраструктурные характеристики митохон-

Рис. 1. Микрофотографии кардиомиоцита ушка правого предсердия:
а — ×15 000; желтой линией выделена внешняя и внутренняя мембрана митохондрий; б — ×5000; 
желтой линией выделены контур межфибриллярного пространства и митохондрии, расположенные 
в нем

а б
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дрий: «общая площадь межфибриллярных мито-
хондрий» / «отношение длины внешней мембраны 
к длине внутренней мембраны».

Для оценки клинической значимости предложен-
ного интегрального показателя изучены ассоциации 
полученных значений с наличием ФП.

У 12 пациентов (30,8%) исследуемой когорты 
диагностирована ФП. В зависимости от ее наличия 
пациенты были разделены на 2 группы: 1‑я — па-
циенты без ФП (n=27), 2‑я — пациенты с ФП (n=12).

Отдельно взятые показатели, характеризующие 
плотность расположения митохондрий и их внутрен-
нюю структуру, статистически значимо не различа-
лись в группах пациентов. Так, показатель «общая 
площадь межфибриллярных митохондрий» был не-
сколько меньше в группе пациентов с ФП и составил 
42 [33; 49]%, тогда как у пациентов без ФП — 49 [36; 
64]% (р=0,224) (рис. 2, б). В свою очередь показатель 
«отношение длины внешней мембраны к длине вну-
тренней мембраны» был несколько меньше в группе 
пациентов без ФП, что позволяет предположить бо-
лее сохранную внутреннюю структуру митохондрий 

в данной группе по сравнению с пациентами, имею-
щими ФП (31 [25; 36]% и 35 [30; 45]% соответствен-
но; р=0,125) (рис. 2, а).

Далее был произведен расчет суммарного по-
казателя, учитывающего обе ультраструктурные 
характеристики митохондрий. Полученный резуль-
тат был статистически значим (р=0,021) и составил 
1,75 [1,28; 2,39] в группе пациентов без ФП и 0,96 
[0,89; 1,54] — при наличии данного нарушения ритма 
(рис. 2, в).

Проведен также ROC-анализ для выявления 
связи между суммарным показателем «общая пло-
щадь межфибриллярных митохондрий» / «отноше-
ние длины внешней мембраны к длине внутренней 
мембраны» и наличием ФП (рис. 3). Площадь под 
ROC-кривой (AUC) составила 0,773 (р=0,021).

На рис. 4 представлены микрофотографии, ил-
люстрирующие различия ультраструктуры митохон-
дрий кардиомиоцитов у пациентов с ХСН в зависи-
мости от наличия ФП. Необходимо отметить, что 
у пациента без ФП митохондрии плотно прилегают 
друг к другу, их внутренняя структура визуализиру-

Рис. 2. Сравнение показателей ультраструктуры митохондрий кардиомиоцитов в группе пациентов без фи-
брилляции предсердий (ФП) и с ее наличием
а — показатель, характеризующий плотность расположения митохондрий (р=0,125); б — показатели, характеризую-
щий внутреннюю структуру митохондрий (р=0,224); в — значение суммарного показателя (р=0,021)
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Рис. 3. ROC-анализ для выявления связи между сум-
марным показателем «общая площадь межфибрил-
лярных митохондрий» / «отношение длины внешней 
мембраны к длине внутренней мембраны» и наличием 
фибрилляции предсердий 
Площадь под ROC-кривой (AUC) составила 0,773; р=0,021
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Рис. 4. Пример микрофотографий кардиомиоцитов при увеличении в 15 000 раз
Представлены микрофотографии пациентов с хронической сердечной недостаточностью со сниженной фракцией 
выброса: а — с фибрилляцией предсердий (фракция выброса левого желудочка — 28%); б — без фибрилляции 
предсердий (фракция выброса левого желудочка — 37%); стрелками обозначены межфибриллярные митохондрии

ется более отчетливо. В свою очередь у пациента 
с ФП митохондрии разной формы и размеров, уда-
лены друг от друга; в части митохондрий кристы 
разрушены.

Обсуждение

Количественная оценка ультраструктуры мито-
хондрий кардиомиоцитов при ХСН является крайне 
важным и перспективным направлением медицин-
ских исследований. В настоящее время получает 
широкое развитие концепция наднозологической 
терапии — лечения, направленного на коррекцию 
фундаментальных патофизиологических процессов, 
что приводит к множественным благоприятным эф-
фектам при различных заболеваниях. В частности, 
это касается одной из основных групп лекарствен-
ных препаратов, применяемых при ХСН, — ингиби-

торов натрий-глюкозного ко-транспортера 2‑го типа 
(иНГЛТ2). Данная группа препаратов разрабатыва-
лась исходно для терапии сахарного диабета, но 
продемонстрировала благоприятное влияние на 
клиническое течение и исходы ХСН независимо от 
величины фракции выброса левого желудочка [1, 8]. 
На сегодняшний день активно обсуждается влияние 
иНГЛТ2 на митохондриальную структуру и функцию 
как один из механизмов их кардиопротективного 
действия [2, 9, 10]. Вместе с тем без эффективного 
метода количественного описания ультраструктуры 
митохондрий кардиомиоцитов невозможно объек-
тивно охарактеризовать состояние данных органелл 
и, соответственно, оценить эффективность отдель-
ных классов препаратов по улучшению структурно-
функциональных параметров митохондрий.

Предложенные в нашей работе расчетные по-
казатели, такие как «общая площадь межфибрил-

а б
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лярных митохондрий» [5] и  «отношение длины 
внешней мембраны к длине внутренней мембраны 
митохондрий», позволяют описать различные ас-
пекты ультраструктурной организации митохондрий 
кардиомиоцитов: плотность расположения данных 
органелл между миофибриллами и сохранность 
крист, что является необходимым условием для их 
нормального функционирования.

Похожие методы количественного описания уль-
траструктуры митохондрий были предложены ранее. 
В частности, для оценки плотности расположения 
и количества митохондрий в кардиомиоцитах лабо-
раторных животных применяли расчет соотношения 
площади митохондрий к площади кардиомиоцита 
или площади миофибрилл [4]. А для описания вну-
тренней структуры митохондрий кардиомиоцитов 
лабораторных животных предложен расчетный по-
казатель, вычисляемый как соотношение площади 
поверхности внутренней мембраны к единице объ-
ема митохондрии [6].

Для количественного описания ультраструктуры 
митохондрий D. Hayashi с соавт. [11] был предложен 
метод расчета индекса повреждения митохондрий, 
основанный на определении доли дегенерирован-
ных крист в митохондриях с очень сложным расчетом 
и высокой субъективностью полученных результатов, 
поскольку авторы были вынуждены в  каждом поле 
зрения производить расчет 6 раз и  усреднять полу-
ченные значения.

Однако ни один из предложенных ранее спосо-
бов [4, 6, 11] количественного описания митохон-
дрий не учитывал сразу несколько характеристик: 
плотность расположения и сохранность внутренней 
структуры митохондрий. Таким образом, предлагае-
мое нами объединение полученных значений в один 
суммарный показатель, рассчитанный как «общая 
площадь межфибриллярных митохондрий» / «от-
ношение длины внешней мембраны к длине вну-
тренней мембраны», позволяет получить комплекс-
ную характеристику митохондрий, учитывающую не 
только их количество и размеры, но и внутреннюю 
структуру.

Для подтверждения клинической значимости по-
лученные значения расчетных показателей сравнива-
ли в группах пациентов с наличием и отсутствием ФП.

Как известно, ФП и ХСН имеют взаимное не-
гативное влияние как на патогенез друг друга, так 
и на прогноз пациентов [12–14]. Ранее проведенные 
исследования неоспоримо доказали наличие при-
знаков структурного ремоделирования миокарда 
предсердий при ФП в виде фиброза, липоматоза, 
изолированного амилоидоза предсердий, гипертро-
фии кардиомиоцитов с явлениями частичной утраты 
миофибрилл [15]. В экспериментальных исследова-
ниях также показано изменение структуры митохон-
дрий кардиомиоцитов предсердий при ФП [16, 17].

Таким образом, важно было подтвердить клини-
ческое значение впервые предложенного суммарно-

го показателя, рассчитанного как «общая площадь 
межфибриллярных митохондрий» / «отношение дли-
ны внешней мембраны к длине внутренней мем-
браны». Полученные результаты полностью согла-
суются с данными литературы: ФП действительно 
оказывает дополнительное негативное влияние на 
ультраструктурное состояние митохондрий у паци-
ентов с выраженной ХСН ишемической этиологии. 
Это выражается в наличии статистически значимых 
различий суммарного показателя у пациентов с на-
личием и отсутствием ФП. Полученные результаты 
ранее не были описаны в литературе и позволяют 
достичь более глубокого уровня понимания негатив-
ных ассоциаций данных состояний в клиническом 
и прогностическом отношении.

Необходимо отметить, что исходно исследуемая 
когорта пациентов характеризовалась наличием тяже-
лой сердечной недостаточности со снижением фрак-
ции выброса левого желудочка на фоне многососу-
дистого стенозирующего атеросклероза коронарных 
артерий, что само по себе на ультрамикроскопическом 
уровне проявляется структурными изменениями мито-
хондрий кардиомиоцитов [18]. Вместе с тем наличие 
у пациентов ФП приводило к снижению количества 
митохондрий, расположенных между миофибриллами 
кардиомиоцитов ушка правого предсердия, а также 
к уменьшению количества крист внутренней мембраны 
митохондрий, что, безусловно, отражается на эффек-
тивности работы данных органелл.

Ограничения исследования. Основным ог-
раничением является небольшой объем выборки, 
который составил 39 пациентов. Однако для работ 
с подобным дизайном, включающим электронную 
микроскопию миокарда человека, представленный 
объем выборки является внушительным, особенно 
с учетом того факта, что при обработке результатов 
электронной микроскопии нами было проанализиро-
вано более 250 микрофотографий.

Заключение

Предложенный суммарный показатель для ана-
лиза микрофотографий кардиомиоцитов, рассчитан-
ный как «общая площадь межфибриллярных мито-
хондрий» / «отношение длины внешней мембраны к 
длине внутренней мембраны», позволяет получить 
комплексную характеристику митохондрий, учитыва-
ющую не только их количество и размеры, но и вну-
треннюю структуру. 
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