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Аннотация. Изучался уровень свободно циркулирующей мтДНК плазмы крови при дислипопротеидемии и 
адреналиновом миокардите у экспериментальных животных. При дислипопротеидемии (135 сут.) на фоне 
возрастания коэффициента атерогенности и активности аланинаминотрансферазы различия в уровне мтДНК 
у животных контрольной и экспериментальной групп не наблюдались. У животных с адреналиновым мио-
кардитом, характеризуемым возрастанием активности маркеров повреждения кардиомиоцитов и развитием 
очагов воспаления в миокарде, регистрировали 4-кратное повышение уровня мтДНК. Оценка установленно-
го эффекта перспективна при создании технологии диагностики и прогнозирования инфаркта миокарда. 
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Введение 

Эффективность профилактики и терапии 
сердечно-сосудистых заболеваний во многом 
предопределяется развитием технологий их 
ранней диагностики, что позволяет сделать ле-
чение более специализированным и персони-
фицированным [4]. Сегодня известен спектр 
внутриклеточных ферментов, повышение ак-
тивности которых в сыворотке крови свиде-
тельствует об активации процессов цитолиза в 
тканях. Данные биомаркеры обладают различ-
ной степенью кардиоспецифичности и индиви-
дуальной динамикой, тем не менее, их исполь-
зование в клинической лабораторной диагно-
стике показателей не всегда позволяет принять 
однозначное решение при оценке состояния 
пациента и выборе тактики лечения [8]. Таким 
образом, поиск и патогенетическое обоснова-
ние новых биомаркеров внутриклеточных на-
рушений миокарда имеет высокую степень ак-
туальности [4]. Перспективным неспецифиче-
ским маркером цитолитических процессов яв-
ляется уровень и фракционный состав мито-
хондриальной ДНК (мтДНК) плазмы крови. 
Показано, что уровень свободной и клеточной 

мтДНК крови при различных патологических 
процессах (злокачественные опухоли, бактери-
альный менингит) является критерием прогно-
за развития осложнений и смертности [5; 6; 9]. 
Данные о динамике этого показателя в отече-
ственной и зарубежной научной литературе 
отсутствуют. Несмотря на отсутствие тканес-
пецифичности, научный и практический инте-
рес представляет возможность использования 
данного показателя в комплексе с кардиоспе-
цифичными биомаркерами цитолиза в диагно-
стике и прогнозе течения острых и хрониче-
ских сердечно-сосудистых заболеваний. В свя-
зи с этим целью настоящего исследования яви-
лось изучение уровня мтДНК плазмы крови как 
возможного маркера повреждений кардиомио-
цитов при экспериментальной дислипопротеи-
демии и адреналиновом миокардите.  

Материалы и методы 

В качестве экспериментальных животных 
использовали крыс линии «Вистар», изучались 
следующие группы: контроль (n = 6, подкож-
ное введение физиологического раствора), экс-
периментальный миокардит (n = 6, подкожное 
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введение 0,2 мг адреналингидрохлорида на 100 г. 
массы животного), экспериментальная дисли-
попротеидемия (n = 6, 1 г холестерина и 0,2 г 
метилтиоурацила на 1 кг веса животного) [1; 2]. 

Стабилизированную цитратом натрия 
кровь экспериментальных животных исполь-
зовали для получения плазмы, свободной от 
тромбоцитов [9]. Из плазмы крови выделяли 
ДНК с помощью набора реагентов «ДНК-
проба» (ДНК-технология, Россия). Количест-
венный анализ мтДНК осуществляли методом 
real-time PCR, используя амплификаторы 
iCycler IQ4 (Bio-Rad, США) и DTlite (ДНК-
технология, Россия). Амплифицировали 
фрагмент 16S рРНК (прямой праймер: 5’-
TGCAGAAGCTATTAATGGTTCG-3’, обрат-
ный - 5’-TTGGCTCTGCCACCCTAATA-3’) [6]. 
Для проведения real-time PCR использовали 
реакционную смесь, содержащую SYBR Green 
(MaximaTM SYBR Green/ROX qPCR Master Mix 
– Fermentas, Латвия). Все манипуляции с экс-
периментальными животными осуществлялись 
согласно правилам проведения эксперимен-
тальных работ (приказ Министерства здраво-
охранения СССР №755 от 12.08.1977 г.). Ре-
зультаты исследований анализировали метода-
ми непараметрической статистики: рассчиты-
вали медиану, квартильный размах, уровень 
межгрупповых различий оценивали с помощью 
критериев Манна – Уитни и Краскела – Уоллиса. 

Результаты и обсуждение 

Показано, что на 135-е сутки развития дис-
липопротеидемии в крови экспериментальных 
животных сформировались нарушения баланса 
липопротеинов, объективно характеризуемые 
13,6-кратным увеличением коэффициента ате-
рогенности в сравнении с группой контроля, p 
< 0,05 (рис. 1). Показано статистически значи-
мое (p < 0,05) увеличение активности аланина-
минотрансферазы крови, свидетельствующее 
об активизации цитолитических процессов в 
печени животных с экспериментальной дисли-
попротеидемией. В печени и миокарде при 
дислипопротеидемии наблюдается развитие 
липидной инфильтрации. На фоне структурно-
функциональных нарушений печени показано 
формирование в митохондриях данного органа 
дегенеративных изменений, характеризуемых 
набуханием, деструкцией, сжатием и вакуоли-
зацией митохондрий. С использованием метода 
атомно-силовой микроскопии показано разви-
тие структурных изменений поверхности мем-
бран митохондрий [3]. Несмотря на выражен-

ные структурно-функциональные нарушения 
печени, уровень мтДНК плазмы крови на дан-
ном сроке экспериментальной дислипопротеи-
демии практически не отличался от данных 
контроля. 

Через 4 ч после введения адреналина в кро-
ви экспериментальных животных статистиче-
ски значимо возрастала активность ферментов 
– биомаркеров цитолиза: креатинфосфокиназы-
МВ, аспартатаминотрансферазы, лактатдегид-
рогеназы, что свидетельствовало о развитии 
повреждений кардиомиоцитов (рис. 2). На 3-и 
сутки эксперимента миокард животных, полу-
чавших инъекции адреналина, характеризовал-
ся инфильтрацией макрофагов, наличием мно-
жественных очагов лизиса мышечных волокон. 
На 3-и сутки наблюдения уровень свободной 
мтДНК плазмы экспериментальных животных 
составил 1,26х107 копий/мл, что в 4 раза выше 
контроля (3,04х106 копий/мл), р = 0,16. Полу-
ченные данные свидетельствуют, что при ад-
реналиновом миокардите в миокарде возраста-
ет активность процессов, способствующих вы-
ходу мтДНК в плазму крови. 

Полученные данные свидетельствуют, что, 
несмотря на выраженные структурно-
функциональные изменения печени и увеличе-
ние активности аланинаминотрансферазы, при 
экспериментальной дислипопротеидемии не 
происходит возрастания активности процессов 
высвобождения мтДНК в кровь эксперимен-
тальных животных. Увеличение уровня сво-
бодно циркулирующей мтДНК крови наблюда-
ется при повреждении миокарда после инъек-
ции адреналина. Таким образом, повышение 
концентрации мтДНК плазмы крови в харак-
терно для острых повреждений тканей. Потен-
циальным механизмом данного процесса мо-
жет быть как высвобождение мтДНК из клеток 
с нарушенной целостностью мембран, так и 
активный выброс мтДНК клетками, под воз-
действием стрессовых условий [7]. Не исклю-
чена возможность высвобождения мтДНК по-
лиморфноядерными фагоцитами в составе так 
называемых «внеклеточных капканов» – 
extracellular traps при активации процессов 
воспаления в поврежденном миокарде [10]. От-
сутствие возрастания уровня мтДНК при дис-
липопротеидемии, несмотря на повышение 
маркеров повреждения ткани печени, даёт воз-
можность мониторинга острых повреждений 
миокарда на фоне сформированной дислипо-
протеидемии. 
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Рис. 1. Изменения уровня мтДНК при экспериментальной дислипопротеидемии (135 сут). а) индекс атеро-

генности; б) активность аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатаминотрансферазы (АСТ) крови; в) уро-
вень свободно циркулирующей мтДНК крови; г) вакуолизация гепатоцитов, окраска гематоксилин-эозином; д) 
развитие липидной инфильтрации клеток печени, окраска суданом III 
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Рис. 2. Изменения уровня мтДНК при адреналиновом миокардите. а) активность креатинкиназы-МВ 
(ККМВ), аланинаминотрансферазы (АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ) и лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
крови (4 ч); б) уровень свободно циркулирующей мтДНК крови (3 сут); в) развитие очагов воспаления в мио-
карде (3 сут), окраска гематоксилин-эозином; г) деструкция мышечных волокон и инфильтрация макрофага-
ми миокарда (3 сут), окраска гематоксилин-эозином 
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Это определяет перспективу детальных ис-
следований динамики данного показателя при 
адреналиновом повреждении миокарда, что в 
дальнейшем будет способствовать развитию 
новых технологий диагностики и прогнозиро-
вания острых повреждений миокарда. 

Работа выполнена при финансовой под-
держке программы фундаментальных иссле-
дований Президиума РАН «Фундаментальные 
науки – медицине» (проект ФНМ-16). 
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Level of free mtDNA circulating in blood under dislipoproteinaemia  
and adrenaline myocarditis (experimental study) 
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Abstract. The aim of the study is to investigate the level of free circulating plasma mtDNA under experimental dis-
lipoproteinaemia and adrenaline myocarditis. It was shown that under experimental dislipoproteinaemia (135 days) 
upon an increase in atherogenic coefficient and alanine aminotransferase, no difference was observed in the level of 
mtDNA between the control and experimental groups. In the animals having suffered adrenaline myocarditis charac-
terized by an increase in the activity of cardiomyocyte damage biomarkers and the formation of inflammation in 
myocardium, a four-fold increase was recorded in the level of mtDNA as compared with the controls. Therefore, a 
rise in the level of plasma mtDNA is typical for acute cell damage that opens prospects of using the parameter in the 
development of diagnostic techniques and myocardium infarct prediction.  

Keywords: mitochondrial DNA, adrenaline myocarditis, atherosclerosis, dislipoproteinaemia 
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