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Резюме
Целью обзора научной литературы явился поиск новых решений актуальных задач лечения, снижения сроков временной утраты трудо-
способности и инвалидности у больных респираторными заболеваниями. Приведены результаты анализа 62 научных работ, опублико-
ванных за 23 года (2001–2023), по проблемам изучения митохондриальной дисфункции (МД), новых методов ее диагностики и путей 
коррекции при заболеваниях органов дыхания. В качестве актуальной научной проблемы респираторной медицины определено нару-
шение энергетической функции митохондрий. Отмечено, что для решения указанной проблемы разрабатываются новые методы пато-
генетической терапии при распространенных и труднокурабельных в настоящее время заболеваниях. Ключевой раздел обзора посвя-
щен результатам исследований нарушений функций митохондрий у больных бронхиальной астмой, хронической обструктивной 
болезнью легких, идиопатическим легочным фиброзом и легочной гипертензией. Заключение. Представлена оценка методов диагно-
стики МД, потенциально применимых в условиях реальной клинической практики. Проведено сопоставление результатов изучения 
электрического потенциала внутренней мембраны митохондрии, накопления активных форм кислорода, продукции аденозинтрифос-
фата в клетках крови, альвеоцитах и эпителии дыхательных путей, а также гладкомышечных клетках (ГМК) бронхов, эндотелии и ГМК 
сосудов системы легочной артерии, определения митохондриальной ДНК в биологических cредах. Кратко освещаются отдельные 
предложения для коррекции синдрома МД в клинической картине респираторных заболеваний.
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Abstract
The aim of this scientific literature review was to find new solutions to urgent problems of treating respiratory diseases and reducing the associated 
temporary loss of ability to work and disability. The article presents the results of the analysis of 62 scientific papers published over 23 years (2001 – 
2023) on mitochondrial dysfunction (MD), new methods of its diagnosis, and ways of its correction in respiratory diseases. Disorder of the energy 
function of mitochondria has been identified as an urgent scientific problem of respiratory medicine. It is noted that new methods of pathogenetic 
therapy for common and currently difficult-to-treat diseases are being developed to solve this problem. The key section of the review is devoted to 
the results of studies of mitochondrial dysfunction in patients with asthma, chronic obstructive pulmonary disease, idiopathic pulmonary fibrosis, 
and pulmonary hypertension. Conclusion. The article assesses MD diagnostic methods that are potentially applicable in real clinical practice. 
The results of studying the electric potential of the inner mitochondrial membrane, accumulation of active forms of oxygen, production of adenosine 
triphosphate in blood cells, alveocytes and epithelium of the respiratory tract, as well as bronchial smooth muscle cells, endothelium and vascular 
smooth muscle cells in the pulmonary artery system, determination of mitochondrial DNA in biological environments are compared. Proposed 
methods for the correction of MD syndrome in the clinical picture of respiratory diseases are briefly covered.
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Респираторные заболевания являются социально-
значимым фактором, оказывающим влияние на эко-
номику всех стран мира. Это относится как к хро-
ническим болезням, характеризующимся прежде 
всего развитием стойкой утраты трудоспособности 
и сокращеним жизни человека, так и к острым вирус-
ным и бактериальным респираторным инфекциям. 
По данным статистического отчета (2020), количество 
дней временной утраты трудоспособности по причи-
не заболеваний органов дыхания в России составило 
123 881 555, а в 2022 г. – 125 503 729 дней, и дополни-
тельно 50 971 200 – по причине новой коронавирус-
ной инфекции [1, 2]. Особого внимания заслуживает 
вопрос о снижении продолжительности острой стадии 
заболевания, предупреждении ее осложнений, сокра-
щении потребности в стационарном лечении.

Традиционным решением указанной проблемы 
является поиск новых противовирусных и антибакте-
риальных препаратов, разработка вакцин, применение 
методов респираторной поддержки. В последние годы 
внимание ученых привлекает проблема митохонд-
риальной дисфункции (МД), проявления которой 
часто диагностируются у лиц с постковидным син-
дромом [3].

МД остается относительно новым понятием, кли-
ническое применение которого сегодня определено 
только в неврологической практике, где выделяются 
первичная генетически опосредованная МД и вто-
ричные изменения. В доступных научных публика-
циях определения МД не обнаружено, возможно, 
по причине многочисленности функций митохон-
дрий в клетке, главной из которых считается про-
дукция аденозинтрифосфата (АТФ), и механизмов, 
нарушение которых влияет на конечный результат. 
Внимание ученых сосредоточено на энергетической 
недостаточности, главным проявлением которой яв-
ляется астения.

Под энергетической недостаточностью понима-
ется несоответствие между потребностью организма 
в энергии и тем ограниченным количеством макроэр-
гов (АТФ), которое может в данный момент использо-
ваться для поддержания его структурной целостности 
и функциональной активности ткани [4].

МД может проявляться на уровне целого организ-
ма, примером тому может служить астенический син-
дром в неврологической практике. Однако известно, 
что недостаточность продукции АТФ сопровождается 
нарушением мембранных ионных каналов, электриче-
ского заряда клеточных мембран, процессов реплика-
ции ДНК, активации генов, процессов синтеза белка, 
тяжелые нарушения приводят к апоптозу клетки [5]. 
Это позволяет выделить локальные синдромы МД, 

развивающиеся в органах-мишенях патологического 
процесса под влиянием вирусов, токсических факто-
ров, ишемии, травмы и других патогенов. Признаки 
МД описаны при различных заболеваниях человека, 
включая заболевания сердечно-сосудистой системы 
и органов дыхания. Особую актуальность данная тема 
получила в период пандемии коронавирусной инфек-
ции и после нее.

В последние годы количество публикаций по про-
блеме МД увеличивается, возникла необходимость 
обобщения накопленных знаний и обсуждения во-
просов их клинического применения [6].

Целью обзора научной литературы явилось опре-
деление тенденций научных исследований МД при 
респираторных заболеваниях.

При написании работы использованы открытые 
источники информации, выборка которых произ-
водилась с помощью поисковой платформы Google 
на русском и английском языках с использованием 
следующих ключевых слов: митохондриальная дис-
функция, электрический потенциал митохондриаль-
ной мембраны, электрон-транспортная цепь (ЭТЦ), 
окислительный стресс, органы дыхания.

Критерии включения в анализ:
• период публикации 2001–2023 гг.;
• экспериментальные исследования и клинические 

работы в области респираторной медицины.
Проведен статистический анализ количества пу-

бликаций по годам за последние 23 года, проанализи-
рованы основные результаты исследований.

За период 2001–2023 гг. в сети Интернет в сво-
бодном доступе обнаружено 62 публикации. Отмече-
на нарастающая динамика количества публикаций 
по теме изучения электрического потенциала вну-
тренней мембраны митохондрии, большинство публи-
каций – экспериментального характера с описанием 
результатов методов, основанных на клеточных куль-
турах. За 2021 г. выявлено максимальное количество 
публикаций – 8 (рис. 1).

Преимущественно изучались вопросы механизмов 
нарушения функций митохондрий в эксперименталь-
ных исследованиях:
• механизмы формирования электрического потен-

циала внутренней мембраны митохондрий;
• механизмы функции мембранных ионных каналов 

внутренней мембраны;
• механизмы работы комплексов ЭТЦ, АТФ-син-

тазы;
• генетический аппарат регуляции белков мембран-

ных каналов и ЭТЦ [7–35].
Вопросы клинических исследований представле-

ны оценкой функционального статуса митохондрий 
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клеток дыхательных путей, сосудов и крови, описыва-
ется эффективность применения отдельных методов 
коррекции [36–65] (рис. 2).

Основные характеристики митохондриальной 
дисфункции при респираторных заболеваниях

Клинические аспекты нарушений энергетического 
обеспечения клеток в последние годы находятся в цент-
ре внимания ученых, включая специалистов респира-

Рис. 2. Тематическое распределение публикаций, %
Figure 2. Distribution of the publications by topics, %

■ Исследование клеток органов дыхания
■ Исследование клеток крови и сосудов
■ Лечение респираторных заболеваний
■ Другие экспериментальные и клинические вопросы

Рис. 1. Публикационная активность по проблеме митохондриальной дисфункции клеток респираторной системы, а также других кле-
ток у больных респираторными заболеваниями
Figure 1. Publications on the problem of mitochondrial dysfunction of respiratory system cells, as well as other cells in patients with respiratory 
diseases
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торной медицины. Особенности этих процессов выяв-
лены не только в зависимости от формы респираторно-
го заболевания, но различаются в зависимости от кле-
точной популяции и ее роли в патогенезе конкретного 
заболевания. Нарушения энергетического потенциала 
характерны для большинства хронических и тяжелых 
острых заболеваний, при этом среди болезней органов 
дыхания наиболее актуальными проблемами являются 
хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), 
бронхиальная астма (БА), идиопатический легочный 
фиброз (ИЛФ) и другие формы интерстициальных 
заболеваний, легочная гипертензия (ЛГ), острые ре-
спираторные вирусные инфекции. Этиологическими 
факторами нарушений энергетического потенциала 
при этих заболеваниях выступают известные факторы 
риска, активные формы кислорода (АФК), вирусы, 
компоненты табачного дыма, поллютанты, пылевые 
частицы, газы и другие агенты.

Хроническая обструктивная болезнь легких

Известно, что компоненты табачного дыма инду-
цируют оксидативный стресс и МД респираторного 
эпителия [36, 37]. Указанные изменения проявля-
ются не только в накоплении АФК, но также в из-
менении морфологии митохондрий и снижении 
содержания Mn-зависимой супероксиддисмутазы 
эпителия бронхов.

У больных ХОБЛ нарушения митохондриальной 
функции установлены как в эпителиальных клетках 
дыхательных путей, так и в альвеоцитах, гладкомы-
шечных клетках (ГМК) бронхов, а также в экспери-
менте с эндотелиальными клетками, поражение ко-
торых является известным компонентом патогенеза 
системных нарушений у больных ХОБЛ.

Митохондрии эпителия легких этих больных ак-
кумулируют железосодержащий белок (iron-responsive 
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element-binding protein-2 – IRP2), а также цитохром-
С-оксидазу, участвующую в работе III компонента 
ЭТЦ. В клетках биоптатов бронхов у больных ХОБЛ 
выявлено снижение трансмембранного потенциала 
внутренней мембраны митохондрий и нарушение 
Parkin-зависимой митофагии [38].

Бронхиальная астма

Противоположные изменения количества и функ-
ции митохондрий описаны у больных БА, при этом 
пролиферация ГМК бронхов прямо взаимосвязана 
с увеличением количества митохондрий [39].

Интерлейкин (IL)-13 играет важную роль в ини-
циации эозинофильного воспаления у больных БА. 
Показано, что обработка эпителиальных клеток ды-
хательных путей человека IL-13 сопровождается уси-
лением оксидативного митохондриального стресса 
и увеличением экспрессии коллагена [40].

В эозинофилах периферической крови у больных 
БА установлено снижение трансмембранного мито-
хондриального потенциала [41]. При этом отмечается 
увеличение экспрессии гена PINK1 и белка Parkin, 
отвечающих за удаление поврежденных митохондрий 
(митофагия) [42].

ГМК бронхов у больных БА отличаются увеличе-
нием массы митохондрий и активности потребления 
кислорода по отношению к здоровым лицам, что ассо-
циировано с накоплением кальция [43]. При этом бло-
катор кальциевых каналов блокирует пролиферацию 
ГМК. Известно, что кальциевый ток из клеточного 
цитозоля во внутреннее пространство митохондрии, 
опосредованный т. н. митохондриальным кальциевым 
юнипортером (MCU), усиливает образование АФК 
и митофагию в эпителиальных клетках дыхательных 
путей у больных аллергической БА под влиянием 
IL-13 и стимуляции аллергеном [44].

Результаты проведенных исследований позволяют 
утверждать, что увеличение тяжести БА сопровожда-
ется усилением митофагии эпителиальных клеток 
дыхательных путей одновременно с увеличением 
фрагментов митохондриальной ДНК в бронхиальной 
лаважной жидкости.

Идиопатический легочный фиброз

ИЛФ ассоциирован с процессами МД следующим 
образом. Альвеоциты 1-го и 2-го типа, а также эпи-
телиальные клетки дыхательных путей демонстриру-
ют выраженную продукцию АФК, высвобождение 
фрагментов митохондриальной ДНК, снижение по-
тенциала митохондриальной мембраны. Однотипные 
изменения обнаружены в модели фиброза, вызванно-
го ингаляцией блеомицина у мышей и под влиянием 
асбеста [36]. На примере альвеолярных макрофагов 
доказано, что МД, митофагия и продукция кисло-
родных радикалов обусловлена избыточным содержа-
нием кальция и активностью его транспортера в ми-
тохондрии. Блокада этого пути у мышей, лишенных 
специфического гена MCU, предупреждала развитие 
фиброза под воздействием асбеста и блеомицина. 

Окислительный стресс также обусловлен нарушением 
работы Sirtuin 3 (SIRT3) – митохондриального белка, 
регулирующего ацетилирование митохондриальных 
белков марганцевой супероксиддисмутазы и 8-оксо-
гуанин-гликозилазы.

Легочная гипертензия

Патофизиологические основы ЛГ позволяют разде-
лить заболевание на 5 групп. В случае ЛГ, обусловлен-
ной левожелудочковой сердечной недостаточностью, 
установлено, что изменения функциональной актив-
ности мононуклеарных лейкоцитов периферической 
крови можно сопоставить с нарушением функции 
кардиомиоцитов и продукция АФК соответствует тя-
жести заболевания [45–50].

Гипертрофия ГМК у больных артериальной ЛГ 
проявляется активным митохондриальным окисли-
тельным фосфорилированием, активацией цитоплаз-
матического гликолиза и потреблением кислорода, 
что приводит к торможению апоптоза и чрезмерной 
пролиферации, сопровождаемой активацией ЭТЦ 
[51, 52].

Установлено повышение продукции АФК как 
в мак рофагах и полинуклеарных клетках, так и в эн-
дотелиоцитах, ГМК и фибробластах [53–55].

Кроме этого, известно, что молекула NO регулиру-
ет биогенез митохондрий. У больных артериальной ЛГ 
снижение продукции NO сопровождается МД со сни-
жением продукции АТФ и нарушением регуляции 
ангиогенеза [56].

Особенности некоторых методов диагностики 
митохондриальной дисфункции и применимость 
в клинической практике

Митохондрии реализуют многие функции, основной 
среди которых является обеспечение энергией других 
клеточных функций и органелл путем синтеза АТФ. 
Вместе с тем следует учитывать влияние митохонд-
рий на процессы развития клетки и апоптоза, посту-
пление в клетку и митохондриальный матрикс ионов 
кальция, регуляцию других ионных мембранных 
каналов, термогенез, регуляцию репарации ядерной 
ДНК, механизмов врожденного иммунитета (функ-
ция Toll-подобных рецепторов) и другие. В научных 
экспериментальных исследованиях применяются 
разнообразные методы изучения функциональной 
активности митохондрий, некоторые стали канди-
датами на применение в клинической практике [57].

Морфологическое исследование митохондрий

Функциональная активность связана с изменением 
структуры митохондрий, которая, в свою очередь, за-
висит от клеточного цикла. Известно, что митогенез 
происходит в процессе деления клетки. Кроме этого, 
к морфологическим характеристикам оценки мито-
хондрий можно отнести их количественную оценку 
в клетке, соотношение активных и неактивных мито-
хондрий. Такие исследования проводятся с использо-
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ванием просвечивающей электронной микроскопии, 
при этом требуется применение технологий культи-
вирования клеток и, несмотря на свою информатив-
ность, не могут быть рекомендованы для клинических 
исследований. Однако информация об участии ми-
тохондрий в поддержании клеточных функций при 
различных заболеваниях ожидаема в ближайшей пер-
спективе и будет очень полезна для уточнения пато-
генеза многих заболеваний, включая респираторную 
систему.

Так, W.Chen et al. показано, что нарушения про-
цессов слияния и деления митохондрий имеют пато-
генетическое значение в развитии ряда нейродегене-
ративных заболеваний, алкогольной и неалкогольной 
дистрофии печени, сердечно-сосудистых болезней, 
сахарного диабета, изменение соотношения этих про-
цессов выявлено под влиянием физической нагрузки 
и физической тренировки [58].

B.Glancy et al. (2020) продемонстрированы морфо-
логические особенности митохондрий в β-клетках 
островкового аппарата у больных сахарным диабетом, 
проведена оценка функциональной активности мито-
хондрий на основании морфологической структуры 
и связей с другими органеллами клетки [59].

Изучение электрического потенциала внутренней 
митохондриальной мембраны

Широкое применение этого исследования базируется 
на зависимости продукции АТФ от электрического 
потенциала внутренней мембраны митохондрии. Од-
нако электрический потенциал внутренней мембраны 
митохондрии имеет колебательный характер, причем 
его снижение, так же, как и чрезмерное увеличение, 
вызывает нарушение синтеза АТФ. Широкоприме-
няемые сегодня методы флюоресцентных трекеров, 
фиксирующихся в зоне внутренней мембраны мито-
хондрий в силу электростатического заряда (красите-
ли родаминового ряда и другие), позволяют выявить 
митохондрии, величина отрицательного электриче-
ского потенциала внутренней мембраны у которых 
составляет > 150 мВ, но при оценке только некоторого 
среднего значения [28, 29].

При применении конфокальной лазерной ми-
кроскопии с периодическим наблюдением в течение 
130 мин и последующим вейвлет-анализом результа-
тов увеличиваются возможности метода путем ана-
лиза патологических осцилляций, наблюдаемых при 
ишемическом повреждении или онкологических за-
болеваниях, но не регистрируются закономерности 
в диапазоне > 66,67 МГц [31].

Большинство клинических исследований в насто-
ящее время выполнены с применением этих методов, 
при этом установлена зависимость функциональной 
активности различных клеточных популяций, участ-
вующих в патогенезе заболевания, от степени функ-
циональной активности митохондрий. Тем не менее 
непонятным остается, существует ли какое-либо пре-
имущество выявления МД по отношению к другим, 
уже известным и включенным в клинические реко-
мендации, методам.

Интерес вызывает обзор нарушений митохондри-
альной активности при респираторных заболеваниях, 
выполненный M.Riou et al. (2020) [57]. Предпринята 
попытка сопоставить нарушения клеток респиратор-
ной системы с нарушениями, выявленными в моно-
нуклеарных лейкоцитах и тромбоцитах крови. Прием, 
безусловно, заслуживает внимания, т. е. в ряде случаев 
установлено некоторое соответствие выявленным на-
рушениям в респираторной системе, что, например, 
можно использовать для дифференциальной диагно-
стики БА и ХОБЛ, определения прогноза у больных 
ИЛФ и ЛГ. Но для определения клинического значе-
ния представленных методов требуются дополнитель-
ные исследования. Особенно следует учитывать часто 
выявляемое различие активности воспалительных 
клеток в крови и тканях, что обусловлено действием 
микроокружения в условиях воспалительного очага 
и локальным действием этиологического фактора.

Измерение протонного градиента и рН

Протонный градиент является основой работы АТФ-
синтазы и необходим для синтеза АТФ. Считается, что 
протонный градиент формируется в результате работы 
ЭТЦ. Однако ряд исследователей утверждают, что 
сопряжение этих процессов лишь относительное, как 
и взаимосвязь формирования протонного градиента 
с электрическим зарядом внутренней мембраны мито-
хондрии [11, 28]. Тем не менее прямое измерение рН 
матрикса и межмембранного пространства возможно 
только в экспериментальных условиях с применением 
спектроскопии и спектрального анализа, что непри-
менимо в клинической практике.

Определение интенсивности синтеза аденозинтрифосфата

Конечным продуктом работы гликолиза, цикла 
трикарбоновых кислот, ЭТЦ и накачки протонов 
в межмембранное пространство, необходимых для 
работы АТФ-синтазы, является продукция АТФ. 
Определение запасов внутриклеточного АТФ является 
необходимым для точной оценки работы всей энерге-
тической станции клетки. С этой целью в исследова-
ниях наиболее часто используется метод, основанный 
на люциферол-люциферазной реакции [60]. Тест при-
годен для клинической практики и может быть приме-
ним, например, для оценки клеток крови или клеток 
бронхиального лаважа. Особенно информативным 
такое исследование будет в сочетании с измерением 
электрического потенциала внутренней мембраны 
митохондрии и определением АФК, т. к. само по себе 
определение АТФ не указывает на причину МД и воз-
можные методы коррекции в клинической практике, 
кроме потенциально перспективного метода пересад-
ки митохондрий, который разрабатывается в настоя-
щее время для клинического применения.

Исследование уровня потребления кислорода

Исследование уровня потребления кислорода часто 
применяется вместе с определением уровня потребле-
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ния глюкозы, что позволяет оценить эффективность 
работы окислительного фосфорилирования клетки 
и коррелирует с величиной продукции АТФ [60]. Дан-
ный метод может быть эквивалентом диагностики 
накопления клеточной АТФ, но также не указывает 
на причины и механизмы формирования МД и нуж-
дается в дополнительных тестах для клинического 
применения.

Определение активных форм кислорода

По мнению многих ученых, важно определение АФК, 
т. к. окислительный стресс считается основной при-
чиной МД, поскольку оказывает влияние на величину 
электрического потенциала внутренней мембраны 
митохондрии, регуляцию кальциевых мембранных 
транспортеров, запускает митофагию и апоптоз, ре-
генеративную активность эпителиальных клеток ре-
спираторной системы [38].

Между тем следует различать накопление АФК 
в матриксе митохондрий, цитозоле и биологиче-
ских жидкостях, аналогично и оценку состояния 
антиокислительных систем этих биологических 
компартментов, что имеет, по всей видимости, раз-
ное клиническое значение [37]. При детальном из-
учении процессов накопления АФК показано, что 
такая реакция отражает разобщение окислительного 
фосфорилирования в результате различных патоло-
гических процессов в различных комплексах ЭТЦ, 
мембранных каналах, субъединицах АТФ-синтазы, 
но может быть следствием дыхательной недостаточ-
ности или других известных в клинической практи-
ке процессов. В связи с этим казалось бы  разум-
ным применение антиоксидантов, действующих на 
различные звенья сложной цепи биохимических и 
электрофизиологических процессов синтеза АТФ, 
но достоверных результатов в решении большинства 
клинических задач не показано. Возможно, научные 
исследования, направленные на выявление других 
наиболее общих закономерностей нарушения син-
теза АТФ, окажутся более перспективными и при-
несут в дальнейшем пользу в клинической практике. 
В настоящее время исследований для определения 
различий в клиническом значении методов диаг-
ностики накопления АФК и методов определения 
накопления АТФ в клетках недостаточно; преобла-
дает точка зрения, что накопление АФК является 
причиной снижения их продукции.

Накопление ионов кальция в митохондриальном 
матриксе является важным механизмом регуляции 
электрического потенциала внутренней мембраны ми-
тохондрии и регуляции других функций митохондрии. 
Сегодня недостаточно информации о том, как этот 
механизм соотносится с активностью синтеза АТФ, 
учитывая возможные волновые процессы поддержа-
ния нормального функционирования митохондрии. 
Клинические возможности регистрации кальциевого 
потока через внутреннюю мембрану митохондрии ог-
раничены.

Исследование генетических мутаций митохондриаль-
ной или ядерной ДНК имеет значение для диагности-

ки причин определенных генетических заболеваний 
человека [12]. Несмотря на известные методы иссле-
дования генетических аллелей с применением поли-
меразной цепной реакции, их клиническое значение 
остается пока недостаточно изученным. Безусловно, 
генетические аллели могут изменять временные функ-
ции работы ферментов дыхательной цепи и в даль-
нейшем, после внедрения методов оценки клеточных 
осцилляций, станет понятно их влияние на течение 
заболеваний у человека.

Изучение активности митофагии и активности бел-
ков-посредников митофагии (PINK1, PARK2, Parkin) 
сегодня не имеет большого клинического значения, 
т. к. описываемые процессы имеют значение как 
в нормальном функционировании клетки, так и при 
патологических состояниях [38].

Определение концентрации митохондриальной ДНК 
в биологических средах и внутриклеточных компартмен-
тах. В ходе многих клинических исследований при 
анализе этого показателя, легко определяемого в кли-
нических условиях, он соотносится с нарушением 
регенерации клетки, снижением ее энергетического 
потенциала и продукции АТФ, процессами митофа-
гии и апоптоза [57]. Вместе с тем степень соответствия 
перечисленных процессов при различных клиниче-
ских состояниях неизвестна. Следует ожидать, что 
будущие клинические наблюдения позволят уточнить 
клиническое значение показателя при различных за-
болеваниях органов дыхания. Однако теоретически 
трудно выявить различия в происхождении фрагмен-
тов митохондриальной ДНК в биологических сре-
дах, опосредованные функцией различных клеточных 
популяций, играющих различную роль в патогенезе 
заболевания, что необходимо для дифференциаль-
ной диагностики. Если показатель в будущем будет 
широко доступен, его можно предложить для динами-
ческого наблюдения за известными патологическими 
состояниями.

Изучение волновых характеристик работы элемен-
тов дыхательной цепи в настоящее время только раз-
вивается и предложенные методы, например метод 
динамической регистрации флюоресцентных спайков 
методом лазерной микроскопии, мало пригодны для 
клинической практики. Однако успехи в понимании 
электромагнитной природы работы компонентов ды-
хательной цепи, использовании методов регистрации 
фотонных облаков электронов, что уже применимо 
в исследовании поляронов, открывают перспективы 
для возможной реализации методов магнитного ре-
зонанса и парамагнитного резонанса в научных ис-
следованиях, а в недалеком будущем – в клинических 
целях.

Таким образом, при обзоре методов, применимых 
в последние годы для изучения функции дыхательной 
цепи митохондрий для клинических целей, указыва-
ется на перспективы клинического изучения роли 
электрического потенциала внутренней мембраны 
митохондрии различных клеточных популяций ор-
ганов дыхания (включая исследование компонентов 
выдыхаемого воздуха человека) и крови в сочетании 
с оценкой интенсивности синтеза АТФ, продукции 
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АФК и высвобождения митохондриальной ДНК. Раз-
витие методов оценки электромагнитной активности 
компонентов дыхательной цепи помогут дать ответы 
на многие вопросы и, вероятно, способны изменить 
структуру методов, применяемых в клинической прак-
тике респираторной медицины.

Перспективные методы коррекции 
митохондриальной дисфункции у больных 
с заболеваниями органов дыхания

МД, снижение продукции АТФ, мембранного по-
тенциала внутренней мембраны митохондрии, ин-
тенсивная митофагия и увеличение продукции АФК 
являются общими чертами повреждения эпители-
альных клеток дыхательных путей и / или альвео-
цитов при многих заболеваниях органов дыхания. 
Противоположные изменения часто наблюдаются 
в воспалительных клетках крови, откуда агрессивные 
факторы проникают в органы дыхания, у больных 
с различными формами пневмофиброза отмечается 
увеличение энергетического обеспечения фибробла-
стов. Этот дисбаланс энергетического обеспечения 
патогенетически агрессивных и эффекторных клеток, 
с одной стороны, и клеток-мишеней патологическо-
го процесса – с другой, вероятно, служит причиной 
неэффективности системного применения многих 
форм антиоксидантов и корректоров энергетическо-
го баланса, таких как коэнзим Q, мексидол и других 
лекарственных препаратов и фармакологических кан-
дидатов. Вместе с тем хорошие предварительные ре-
зультаты отмечены при ингаляционном применении 
молекулярного водорода.

Ингаляции водорода предложены для коррекции 
избыточного накопления гидроксильных радикалов 
(•OH) и пероксинитрита (ONOO–), играющих су-
щественную роль в развитии синдрома хронической 
усталости у больных, перенесших коронавирусную 
инфекцию. Методика применения ингаляционной 
формы водорода предусматривает использование 
носовой канюли (Intersurgical Ltd, Великобритания), 
соединенной с аппаратом Suisonia, Япония). Инга-
ляционная терапия проводится ежедневно в течение 
90 мин в течение 10 суток. Положительными резуль-
татами лечения считаются уменьшение скрытой ги-
поксемии, повышение толерантности к физической 
нагрузке, снижение эндотелиальной дисфункции. 
Одновременно под влиянием ингаляционной тера-
пии отмечается нормализация метаболизма лактата 
и снижение фракции внутрилегочного шунтирования 
крови справа налево [3, 61]. Известно, что под влияни-
ем ингаляционной терапии молекулярным водородом 
меняется протеом конденсата выдыхаемого воздуха, 
установлено снижение провоспалительных маркеров, 
нормализация показателей фагоцитарной активности 
лейкоцитов [62, 63].

Большой интерес вызывают единичные публи-
кации, направленные на изучение механизмов об-
мена митохондриями клеток в экспериментальных 
условиях (в культурах клеток) или живых организмах. 
Осторожно высказывается точка зрения о возможно-

сти применения трансфера митохондрий в качестве 
нового метода лечения отдельных клинических со-
стояний, связанных с МД [64]. Более того, описаны 
методы пересадки митохондрий, испытанные на мо-
делях животных [66].

По результатам изучения научных публикаций 
по проблеме МД у больных респираторными за-
болеваниями выявлен ряд однотипных нарушений 
в эпителиальных клетках дыхательных путей, аль-
веоцитах и эндотелиальных клетках малого круга 
кровообращения в случае ЛГ. Различия между но-
зологическими формами заключаются в увеличении 
энергообеспечения воспалительных клеток (различ-
ных субпопуляций лейкоцитов), фибробластов или 
ГМК, играющих патогенетическую роль в развитии 
заболевания.

Вопросами, подлежащими исследованию в бли-
жайшее время, остаются механизмы изменения 
функциональной активности митохондрий, опре-
деление диагностических тестов для клинической 
практики, опираясь на которые, можно определять 
показания к новым методам терапии и оценивать 
их эффективность в динамике. В частности, наибо-
лее доступным в настоящее время является метод 
косвенного измерения электрического потенциала 
мембраны митохондрии с применением различных 
трекеров, например тетраметилродамина этилового 
эфира [31, 60, 65]. Методом проточной цитометрии 
оценивается количество клеток, проявивших люми-
несцентное свечение в результате градиента нако-
пления трекера в межмембранном пространстве, что 
определяется зарядом мембраны. Низкий отрица-
тельный электрический потенциал внутренней мем-
браны митохондрии, < 150 мВ, не обеспечивает до-
статочного накопления трекера (клетка не проявляет 
люминесцентного свечения). При этом светящаяся 
клетка является полноценной и здоровой, т. к. из-
вестно, что снижение электрического мембранного 
потенциала ассоциируется со снижением продук-
ции АТФ. Однако такой точке зрения противоречат 
результаты, показавшие увеличение мембранного 
потенциала внутренней мембраны митохондрии 
в клетках злокачественных опухолей одновремен-
но с увеличением потребления кислорода, глюкозы 
и накоплением АФК (эффект Warburg) [10, 21, 67]. 
Следовательно, не все светящиеся клетки, выявлен-
ные с применением трекера, можно считать здоро-
выми. Возникают вопросы и к методам лечения, при 
которых увеличивается электрический потенциал 
внутренней митохондриальной мембраны, в частно-
сти, может ли при их использовании увеличиваться 
риск развития злокачественных новообразований?

Дополнительные исследования должны показать 
механизмы регуляции электрического потенциала 
внутренней митохондриальной мембраны, зависимые 
от мембранных ионных каналов. Необходимо выяс-
нить, каким образом предлагаемые методы лечения 
влияют на трансмембранные потоки кальция, магния, 
калия и натрия, какое соотношение цинка и меди сле-
дует считать оптимальным для нормальной функции 
энергообеспечения клетки?
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Заключение

По результатам обзора научных публикаций выявле-
на новая мишень патогенетической терапии, позво-
ляющая разрабатывать препараты и методы лечения 
универсального действия при распространенных 
и труднокурабельных в настоящее время респира-
торных заболеваниях. Предложены методы ингаляций 
молекулярного водорода для коррекции синдрома МД 
в клинической картине респираторных заболеваний.

Таким образом, показано, что перспективы приме-
нения клинических методов пересадки митохондрий 
определяются научными исследованиями. По резуль-
татам ближайших исследований должны быть уточ-
нены некоторые важные особенности механизмов 
эффективности предложенных методов, возможности 
их комбинированного применения, а также методы 
определения клинических показаний к их назначению 
и оценки эффективности.
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