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Аннотация. Изучены структурно-функциональные нарушения митохондрий гепатоцитов при эксперимен-
тальном атеросклерозе (135 суток). Показано, что в печени животных с моделью гиперхолестеринемии про-
исходит угнетение дыхания митохондрий, характеризуемое снижением активности сукцинатдегидрогеназы 
и истощением запасов гликогена. Это сопровождается фрагментацией крист митохондрий, набуханием, де-
струкцией и вакуолизацией органелл. Полученные результаты позволяют предполагать участие митохонд-
риальной дисфункции в механизмах развития дислипопротеидемии. 
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Атеросклероз коронарных и мозговых со-
судов, несмотря на постоянное совершенство-
вание методов профилактики и лечения, про-
должает оставаться одной из основных причин 
увеличения смертности населения в России и 
других индустриально развитых странах. Ос-
новной причиной является мультифакторность 
и сложность патогенеза, а также недостаточно 
изученная целостная картина механизмов раз-
вития атеросклероза. В этой связи актуальным 
является поиск дополнительных механизмов 
патогенеза и факторов ослабления резистент-
ности организма к данному заболеванию. В на-
стоящее время существует аргументированная 
гипотеза, предполагающая, что накопление на-
рушений в митохондриальном геноме и про-
грессирование митохондриальной дисфункции 
является одной из причин старения организма 
и развития различных патологических процес-
сов [3]. Можно предположить, что прогресси-
рующее повреждение митохондрий в клетках 
печени при развитии гиперхолестеринемии 
может взаимодействовать с компонентами па-
тогенетических механизмов атеросклероза, и 
создавать благоприятные условия для их реа-
лизации за счет ослабления компенсаторных 
антиатерогенных механизмов в печени. Пони-
мание этих механизмов откроет перспективы 
для создания новых биомедицинских техноло-

гий профилактики и лечения атеросклероза с 
использованием возможности протекции мито-
хондриальных структур и коррекции митохон-
дриальной дисфункции.  

Материалы и методы 
В качестве экспериментальных животных 

использовали кроликов породы «шиншилла». 
Гиперхолестеринемию моделировали по мето-
дике Н. Н. Аничкова атерогенной диетой [1]. 
Экспериментальные наблюдения проводили на 
12 кроликах в течение 135 суток. Животные 
были подразделены на 2 группы, в каждой из 
которых находилось по 6 кроликов. Группа  
№ 1 получала стандартную диету вивария. Жи-
вотные группы № 2 находились на ежедневной 
холестериновой диете из расчета 250 мг/кг веса 
животного. Состояние липидного обмена в 
крови экспериментальных животных анализи-
ровали на 135-е сутки наблюдения перед эвта-
назией. Все манипуляции с эксперименталь-
ными животными осуществлялись согласно 
правилам проведения работ с использованием 
животных в эксперименте (Министерство 
здравоохранения СССР, Приказ 12 августа 
1977 г. № 755 «О мерах по дальнейшему со-
вершенствованию организационных форм ра-
боты с использованием экспериментальных 
животных») и «Правилами проведения качест-
венных клинических испытаний в Российской 
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Федерации» (утверждены Минздравом РФ и 
введены в действие с 1 января 1999 г.). Анали-
зировали липидный спектр плазмы крови, агре-
гационную способность фракции атерогенных 
липопротеинов, процессов перекисного окис-
ления липидов. Гистохимически в печени  
исследовали активность фермента сукцинатде-
гидрогеназы и определяли содержание глико-
гена. Проводили электронно-микроскопичес-
кие исследования очищенной фракции мито-
хондрий и гепатоцитов. Для статистической 
оценки материалов использовали непараметри-
ческую статистику. Значимость различий оце-
нивали по критерию Манна – Уитни. Меж-
групповые различия считали статистически 
значимыми при p≤0,05. 

Результаты и обсуждение 
У животных с моделью гиперхолестерине-

мии (группа № 2) на 135-е сутки эксперимента 
наблюдался дисбаланс между атерогенной и ан-
тиатерогенной фракциями липопротеидов, уве-
личение агрегационной способности атероген-
ных липопротеинов (ЛПНП и ЛПОНП), выра-
женный липоидоз аорты с формированием 
липоматозных бляшек, морфологические изме-
нения в печени. У животных с моделью гипер-
холестеринемии (группа № 2) на 135 сутки экс-
перимента концентрация холестерина в крови 
возросла в 11,6 раз по отношению к контролю 
(p<0,05). Наблюдаемое увеличение общего со-
держания холестерина в крови происходило 
преимущественно за счет возрастания холесте-
рина фракции ЛПНП (медиана 25,21ммоль/л). 
Уровень холестерина ЛПОНП в крови возрос в 
7,1 раз в сравнении с животными контрольной 
группы (p<0,05). В тоже время, концентрация 
холестерина антиатерогенной фракции ЛПВП 
уменьшилась по отношению к контролю в 2,4 
раза, что свидетельствует о снижении процессов 
резорбции холестерина из тканей. Наблюдае-
мый дисбаланс липопротеинов в крови живот-
ных с моделью гиперхолестеринемии способст-
вовал увеличению коэффициента атерогенности 
в 41 раз в отличие от контрольной группы  
(p < 0,05) Полученные экспериментальные дан-
ные свидетельствуют о статистически достовер-
ных различиях модели гиперхолестеринемии с 
группой контроля (p < 0,05) и характеризуют 
высокий атерогенный потенциал в крови экспе-
риментальных животных. 

Гистохимические исследования выявили 
большое количество липидных депозитов в 
клетках печени кроликов с моделью гиперхо-
лестеринемии (окраска суданом IV), что явля-
ется характерным признаком стеатоза (жирово-

го гепатоза) (рис.). Развитие липидной ин-
фильтрации ткани печени у животных с 
моделью гиперхолестеринемии свидетельству-
ет о глубоких нарушениях липидного обмена в 
данном органе, что также позволило предпо-
ложить об угнетении процесса β-окисления 
жирных кислот в митохондриях гепатоцитов. 
На фоне наблюдаемых морфологических изме-
нений определялось истощение запасов глико-
гена, а также выраженное снижение активно-
сти сукцинатдегидрогеназы. Регистрируемое в 
эксперименте уменьшение активности сукци-
натдегидрогеназы, происходящее на фоне сни-
жения в цитоплазме содержания гликогена 
свидетельствует о подавлении аэробного дыха-
ния клеток печени под влиянием различных 
факторов экспериментальной гиперхолестери-
немии. Отсутствие признаков ишемии ткани 
печени, вероятно, показывает начало развития 
в ней процесса тканевой гипоксии – состояния, 
при котором, несмотря на достаточное снабже-
ние клеток кислородом, наблюдается подавле-
ние дыхания митохондрий. Зарегистрирован-
ное подавление аэробного дыхания в митохон-
дриях гепатоцитов может способствовать 
угнетению процессов β-окисления жирных ки-
слот, что является одной из возможных причин 
наблюдаемого нами формирования жировых 
депозитов (липоидоз) в клетках печени. 

Установлено, что в митохондриях клеток 
печени животных с экспериментальной гипер-
холестеринемией (ультратонкие срезы печени и 
препарат митохондрий) формируются дегенера-
тивные изменения митохондрий (рис.). Количе-
ственный анализ полученной митохондриаль-
ной фракции животных с моделью гиперхоле-
стеринемии, в отличие от контроля, показал 
формирование в них дегенеративных измене-
ний, характеризуемых уменьшением количества 
крист (в 55 % органелл), фрагментацией крист 
(2 %), набуханием (0,5 %) и деструкцией (0,1 %) 
митохондрий. В некоторых случаях (3 %) на-
блюдали «сжатие» митохондрий. Внутри от-
дельных митохондрий (10 %) наблюдаются ва-
куолеподобные структуры, не характерные для 
группы контроля и не выявленные на ультра-
структурных срезах печени. Является ли это 
следствием выделения митохондриальной 
фракции – предстоит выяснить в ходе дальней-
ших исследований. Согласно данным литерату-
ры эти изменения сопровождают функциональ-
ные нарушения митохондрий и предшествуют 
индукции опосредованных митохондриями ме-
ханизмов программируемой гибели клетки [2]. 
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Рис. Развитие структурно-функциональных нарушений в митохондриях печени при экспериментальной 

гиперхолестеринемии (135-е сутки). А) липоидоз клеток печени при экспериментальной гиперхолестерине-
мии, окраска суданом IV; Б) истощение запасов гликогена в клетках печени кролика с моделью гиперхоле-
стеринемии (ГХс) в сравнении с контролем (контроль), PAS-реакция; В) выраженное снижение активности 
сукцинатдегидрогеназы в печени кролика с моделью гиперхолестеринемии (Гхс) в сравнении с контролем 
(контроль), реакция с нитросиним тетразолием; Г) Ультраструктурные изменения митохондрий, выделен-
ных из печени при экспериментальной гиперхолестеринемии: 1 – митохондрия без изменений структурной 
организации, 2 – митохондрия с вакуолью, 3 – конденсация митохондрии, 4 – набухание и деструкция мито-
хондрии 

 
 
Таким образом, на фоне подавления про-

цессов аэробного дыхания в ткани печени 
формируется комплекс структурных изменений 
митохондрий, что еще более объективно сви-
детельствует о развитии дегенеративных на-
рушений в данных органеллах при моделиро-
вании гиперхолестеринемии. Наблюдаемая ас-
социация формирования структурно-функцио-

нальных нарушений митохондрий с развитием 
в печени стеатоза с признаками хронического 
воспаления и прогрессированием эксперимен-
тальной гиперхолестеринемии позволяет пред-
полагать участие митохондриальной дисфунк-
ции в механизмах развития дислипопротеиде-
мии. Для создания детальной концепции 
участия структурно-функциональных наруше-
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ний митохондрий клеток печени в патогенезе 
гиперхолестеринемии и, как следствие – атеро-
склероза, безусловно, требуются дальнейшие 
исследования. 

Работа выполнена при финансовой под-
держке Интеграционного комплексного проек-
та Президиума СО РАН № 5.1 и гранта РФФИ 
05-04-22004-НЦНИ. 
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The structural and functional disturbances of liver mitochondria  
during experimental atherosclerosis 
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Abstract. It is studied structural and functional disturbances of liver mitochondria during experimental atherosclero-
sis (135 days). It is showed, that in liver of experimental animals with hypercholesterolemia are occurred depression 
of mitochondrial respiration, which characterized by succinatdehydrogenase activity lovering, and glycogen storage 
depletion. This process accompanied by mitochondrial cryst fragmentation, swelling, destruction and vacuolization 
of these organelles. The obtained data allow us to suppose that mitochondrial dysfunction participates in dyslipopro-
teidemia development mechanisms. 

Key words: mitochondria, atherosclerosis, hypercholesteolemia, liver. 
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