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РЕЗЮМЕ. Введение. Хронические респираторные заболевания относятся к одним из наиболее распростра-
ненных типов неинфекционных заболеваний и являются важной проблемой современности. Индукция процессов 
окислительного стресса, хронического воспаления и гипоксии, которые лежат в основе патогенеза хронических 
заболеваний бронхолегочной системы, на клеточно-молекулярном уровне может быть детерминирована наруше-
нием функционирования митохондрий. Цель. Настоящий обзор посвящен перспективам оценки функционального 
состояния митохондрий, как чувствительного показателя течения хронических респираторных заболеваний. Ре-
зультаты. Проанализированы данные отечественных и зарубежных источников о важнейших параметрах функ-
ционирования митохондрий в норме и при хронической бронхолегочной патологии. Показано, что митохондрии 
проявляют высокую чувствительность к изменению как экзо-, так и эндогенного гомеостаза. Функциональные 
параметры митохондрий, уровень митохондриальных активных форм кислорода, митохондриальный мембранный 
потенциал и жирнокислотный состав мембран митохондрий могут быть использованы как диагностические и про-
гностические критерии при хронических респираторных заболеваниях. Данные, представленные в обзоре, сви-
детельствуют о необходимости проведения дальнейших исследований функционального состояния митохондрий 
при хронической бронхолегочной патологии. 

Ключевые слова: митохондрии, митохондриальная дисфункция, митохондриальный мембранный потенциал, 
жирные кислоты, хроническая обструктивная болезнь легких, бронхиальная астма, хронический бронхит.  
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SUMMARY. Introduction. Chronic respiratory diseases are one of the most common types of non-communicable 

diseases and are an important problem of our time. The induction of oxidative stress, chronic inflammation and hypoxia, 
which underlie the pathogenesis of chronic diseases of the bronchopulmonary system, can be determined at the cellular 
and molecular level by impaired mitochondrial functioning. Aim. This review is devoted to the prospects for assessing 
the functional state of mitochondria as a fine indicator of the course of chronic respiratory diseases. Results. The data of 
domestic and foreign sources on the most important parameters of mitochondrial functioning in normal and chronic bron-
chopulmonary pathology were analyzed. It has been shown that mitochondria are highly sensitive to changes in both exo-
genous and endogenous homeostasis. Functional parameters of mitochondria, the level of mitochondrial reactive oxygen 
species, mitochondrial membrane potential, and fatty acid composition of mitochondrial membranes can be used as dia-
gnostic and prognostic criteria for chronic respiratory diseases. The data presented in the review indicate the need for 
further studies of the functional state of mitochondria in chronic bronchopulmonary pathology.  
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Согласно данным Всемирной организации здраво-
охранения наиболее распространенными хрониче-
скими респираторными заболеваниями являются 
бронхиальная астма, хроническая обструктивная бо-
лезнь легких, профессиональные заболевания легких 
и легочная гипертензия [1]. Хронические респиратор-
ные заболевания, как правило, имеют продолжитель-
ное течение и являются результатом воздействия 
комбинации генетических, физиологических, экологи-
ческих и поведенческих факторов [2, 3]. 

В основе клеточно-молекулярных аспектов патоге-
неза хронических заболеваний бронхолегочной си-
стемы лежат процессы окислительного стресса, 
хронического воспаления и гипоксии [2, 3]. При об-
структивных заболеваниях легких на фоне воспаления 
происходит образование активных форм кислорода 
(АФК) и запускается каскад реакций свободно-ради-
кального окисления, в результате которых формируется 
окислительный стресс [4]. Индукция перечисленных 
патологических процессов на клеточно-молекулярном 
уровне может быть детерминирована нарушением 
функционирования митохондрий. Данные органеллы 
обеспечивают такие функции клетки как энергообес-
печение, апоптоз и играют ключевую роль в важней-
ших регуляторных физиологических процессах, в том 
числе, в формировании приспособительных реакций 
организма [5, 6].  

Количество и размер митохондрий в клетках значи-
тельно варьирует в зависимости от типа и функции 
клетки, а также в целом от организма [7, 8]. Суще-
ствуют данные, что яйцеклетка содержит от 2000 до 
20000 митохондрий, клетка печени – около 800 мито-
хондрий, в то время как клетки костей содержат менее 
400 митохондрий, а в эритроцитах их нет вообще [9]. 
При этом фактическое число митохондрий принято 
считать не самым важным параметром для изучения. 
Гораздо большее значение может иметь митохондри-
альный объем в соотношении с объемом клетки и 
общая площадь поверхности митохондриальных крист 
на клетку. Количество и морфология крист могут отра-
жать реакцию митохондрий на энергетические потреб-
ности клетки. Сильно сложенные пластинчатые 
кристы с большой площадью поверхности обычно об-
наруживаются в мышечных клетках и нейронах, где ча-
стота дыхания наибольшая. Поэтому изменения в 
морфологии митохондрий могут быть связаны с про-
цессами клеточного дыхания [8]. Митохондрии играют 
важную роль в функционировании бронхолегочной си-
стемы. Количество митохондрий и их внутриклеточная 
организация, как и в других клетках организма, могут 
различаться в зависимости от энергетической потреб-
ности различных типов клеток дыхательных путей [10, 
11]. Митохондрии способны регулировать выработку 
сурфактанта, управлять процессами клеточного старе-

ния, обеспечивать мукоцилиарную функцию и секре-
цию слизи [10, 11]. Митохондрии также играют ре-
шающую роль в легочном иммунометаболизме и 
ответе иммунных клеток, например, в альвеолярных 
макрофагах [11, 12]. Нарушение функционирования 
митохондрий в клетках бронхолегочной системы 
может иметь серьезные последствия для жизнедеятель-
ности клеток, особенно для клеток с высокими энерге-
тическими потребностями, включая клетки 
реснитчатого эпителия дыхательных путей и альвео-
лярные эпителиальные клетки II типа [10, 12]. 

Митохондрии являются важнейшим источником 
внутриклеточных АФК, образующихся при синтезе 
АТФ путем окислительного фосфорилирования. Мито-
хондриальные активные формы кислорода (мтАФК) 
обеспечивают баланс между процессами системы ан-
тиоксидантной защиты [6]. МтАФК принимают уча-
стие во многих клеточных процессах, в том числе в 
клеточном цикле, авто- и митофагии, биогенезе мито-
хондрий, а также в регуляции функционирования раз-
личных белков: ATF4, NF-kB, митоген-активируемых 
киназ, внеклеточных сигнал-регулируемых киназ, c-Jun 
N-терминальных киназ, тирозинфосфатазы и др. [13–
15]. Кроме регуляторной роли мтАФК выполняют про-
апоптотические функции, а также участвуют в других, 
повреждающих клетку, активностях, которые индуци-
руются нарушением функционирования митохондрий, 
и могут возникать при различных патологических со-
стояниях [13]. Повышение уровня мтАФК может ини-
циировать процессы, влияющие на функцию и 
целостность митохондрий [6]. Митохондрии также иг-
рают роль в адаптивном иммунном ответе лимфоцитов 
в паренхиме дыхательных путей и легких, в частности 
в функционировании иммунных клеток в легких, вклю-
чая альвеолярные макрофаги, CD4+, CD8+ [16]. Мито-
хондрии регулируют процессинг и презентацию 
антигена и локализуются в иммунных синапсах во 
время активации Т-клеток [17]. Митохондриальный 
метаболизм также поддерживает фенотип Т-клеток [18, 
19]. Незаменимыми факторами для активации Т-кле-
ток, их эффекторных функций и дифференциации 
могут являться мтАФК [13, 20, 21]. Разбалансирован-
ный ответ T-хелперов (Th) 1 и Th 2 типа ассоциирован 
с хроническими воспалительными заболеваниями лег-
ких, такими как бронхиальная астма и хронический не-
обструктивный бронхит [22–27]. 

Состав и форма внутренней и наружной мембран 
митохондрий существенно различаются. Несмотря на 
то, что и внутренняя, и наружная мембраны состоят 
преимущественно из белков и фосфолипидов, могут 
наблюдаться существенные отличия в составе данных 
компонентов – особенно в композиции жирных кислот 
(ЖК) фосфолипидов [9]. ЖК фосфолипидов внутрен-
ней мембраны митохондрий ненасыщены. Внутренняя 
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мембрана митохондрий содержит 19% фосфолипидов 
в виде кардиолипина, а внешняя мембрана содержит 
существенно меньше – 4%. Внутренняя мембрана ми-
тохондий содержит очень мало холестерина (5,1 мкг/мг 
белка), внешняя мембрана содержит большее количе-
ство холестерина (30,1 мкг/мг белка), но меньшее, чем 
в плазматической мембране [9]. ЖК мембран мито-
хондрий являются главным источником АТФ для ми-
тохондрий. Изменение жирнокислотного состава 
митохондриальных мембран может являться тонким 
критерием оценки изменения проницаемости внутрен-
ней мембраны митохондрий. При модификации ком-
позиции ЖК происходит реорганизация липидного 
состава мембран, что может приводить к нарушению 
функционирования митохондрий и апоптозу клеток. 
Многочисленные исследования о составе ЖК мито-
хондрий при воздействии на организм внешних и внут-
ренних факторов были проведены во Владивостокском 
филиале ДНЦ ФПД – НИИ МКВЛ [28–37]. Изучение 
воздействия микроразмерных токсикантов воздушной 
среды на состав ЖК митохондрий тромбоцитов пока-
зало существенные отличия композиции ЖК у лиц, 
проживающих в районах с высокой и низкой техноген-
ной нагрузкой [30]. 

Маркером энергетического состояния клетки может 
являться митохондриальный мембранный потенциал 
(ММП). Он представляет собой разность электрохими-
ческих потенциалов матрикса митохондрий и внутри-
клеточной среды [35]. ММП играет важную роль в 
накоплении энергии во время процессов окислитель-
ного фосфорилирования [38]. В физиологических 
условиях электронная транспортная цепь является ос-
новной системой формирования ММП: при переносе 
электронов от комплекса I к комплексу IV происходит 
генерация ММП [39]. При нарушении функциониро-
вания электронной транспортной цепи поддерживаю-
щую функцию генерации ММП выполняет 
АТФ-синтаза, гидролизуя АТФ, которая используется 

для зарядки ММП [38]. В свою очередь, ММП форми-
рует трансмембранный потенциал, который использу-
ется для образования АТФ. Стабилизация MMП 
является ключевым фактором, определяющим работу 
митохондрий, митохондриальную проницаемость, 
жизнеспособность, транспорт и другие важные клеточ-
ные функции [40]. В норме митохондрии сохраняют 
высокий мембранный потенциал, тогда как нарушение 
функции митохондрий может вызвать деполяризацию 
мембран и снижение ММП, что является признаком 
митохондриальной дисфункции и оказывает значитель-
ное влияние на формирование воспалительной реак-
ции и клеточный апоптоз [41]. ММП может служить 
чувствительным индикатором, как прогрессирования 
течения заболевания, так и выявления воздействия на 
организм различных внешних и внутренних факторов 
[31–36]. Например, при обработке табачным раствором 
и табачным раствором с PM 2,5 клетки бронхиального 
эпителия демонстрируют значительное снижение 
ММП по сравнению с контролем. При этом клетки 
бронхиального эпителия, обработанные табачным рас-
твором с PM 2,5 демонстрируют большую потерю 
ММП, чем клетки, обработанные обычным табачным 
раствором, что свидетельствует о большей чувстви-
тельности к частицам PM 2,5 [41]. С другой стороны, 
исследования показывают, что при капельном внутри-
венном введении озонированного раствора наблюда-
ется значимое увеличение уровня ММП [34]. 

Митохондриальная дисфункция быстро прогресси-
рует и может являться ключевым патологическим при-
знаком, который проявляется на ранних этапах 
развития хронических заболеваний легких. Известно, 
что аномальное митохондриальное функционирование, 
включая метаболическое переключение, изменение ми-
тохондриального биогенеза и митофагии, нарушения 
митохондриальной передачи сигналов играют суще-
ственную роль в ряде заболеваний легких [16] (табл., 
рис.).

Патология Функциональные изменения митохондрий Источники

Хроническая  
обструктивная  
болезнь легких

• Морфологические изменения: потеря крист, набухание, фрагментация  
• мтАФК: повышение уровня 
• ММП: снижение уровня 
• Жирнокислотный состав мембран митохондрий (мЖК): нарушение  
баланса в полиненасыщенных ЖК (ПНЖК): повышение уровня ПНЖК 
n-6, снижение ПНЖК n-3

[6, 11, 31, 36, 
46, 49, 50]

Бронхиальная  
астма

• Морфологические изменения: потеря крист, набухание 
• мтАФК: повышенние уровня 
• ММП: снижение уровня 
• мЖК: снижение доли насыщенных ЖК, полиеновых ЖК, увеличение 
доли моноеновых ЖК

[11, 30, 33, 54, 
55, 56, 58]

Хронический  
необструктивный  
бронхит

• мЖК: значительное повышение содержания олеиновой кислоты, уве-
личение доли всех моноеновых кислот, снижение доли ПНЖК (арахидо-
новой, эйкозапентаеновой)

[28, 29]

Таблица 
Изменение функционального состояния митохондрий при хронических респираторных заболеваниях 
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Хроническая обструктивная болезнь легких 
(ХОБЛ) на сегодняшний день – полностью неизлечи-
мая, прогрессирующая, часто диагностируемая на 
поздних стадиях, жизнеугрожающая патология. Одним 
из основных факторов риска развития ХОБЛ является 
курение [3, 42]. Функциональное состояние митохонд-
рий может служить чувствительным показателем для 
диагностики и прогноза прогрессирования заболева-
ния [35]. Показано, что митохондриальная дисфункция 
запускает множественные клеточные процессы, кото-
рые играют центральную роль в патогенезе ХОБЛ [10, 
16]. Кроме того установлено, что митохондриальная 
дисфункция является ключевым механизмом, лежа-
щим в основе патогенеза некоторых заболеваний лег-
ких, связанных с курением, включая ХОБЛ [10, 16, 43]. 
Морфологические изменения митохондрий эпители-
альных клеток дыхательных путей у лиц с ХОБЛ и в 
эксперименте на лабораторных животных были опи-
саны при воздействии табачного дыма [43–47]. В клет-
ках альвеолярного эпителия II типа у больных ХОБЛ 
наблюдаются аномалии морфологии митохондрий, 
включая потерю крист, набухание и фрагментацию [11, 
44, 45, 48]. In vitro длительное воздействие экстракта 
сигаретного дыма на культивированные эпителиаль-
ные клетки дыхательных путей человека приводит к 
сходным митохондриальным изменениям [11, 44, 45]. 
В митохондриях, выделенных из биоптатов бронхов 
лиц с ХОБЛ, наблюдается повышенный уровень 
мтАФК по сравнению со здоровыми никогда не курив-
шими лицами и бывшими курильщиками [6]. Клетки 
гладкой мускулатуры дыхательных путей пациентов с 
ХОБЛ имеют сниженный уровень ММП, АТФ и повы-

шенный уровень мтАФК по сравнению со здоровыми 
людьми [49]. Неспособность удалять мтАФК приводит 
к митохондриальной дисфункции. Показано, что в эпи-
телиальных клетках дыхательных путей, подвергшихся 
воздействию табачного дыма, наблюдалось снижение 
уровня АТФ и ММП [47]. Кроме того, воздействие та-
бачного дыма приводит к фрагментации митохондрий, 
ветвлению и уменьшению крист, повышению уровней 
IL-1β, IL-6 и CXCL8, которые связаны с признаками 
старения [44, 45]. Снижение ММП наблюдается в ми-
тохондриях, выделенных из биоптатов бронхов боль-
ных ХОБЛ, по сравнению со здоровыми никогда не 
курившими лицами и бывшими курильщиками [6]. 
При обработке эпителиальных клеток 10% концентра-
том сигаретного экстракта уровень ММП и АТФ значи-
тельно снижается, тогда как продукция мтАФК и 
апоптоз повышаются [50]. Установлена зависимость 
между степенью тяжести ХОБЛ и уровнем ММП: чем 
выше тяжесть заболевания, тем ниже уровень ММП, 
что свидетельствует о наличии связи между развитием 
клеточной гипоксии у лиц с ХОБЛ и митохондриаль-
ной дисфункцией [36]. Жирнокислотный состав мем-
бран митохондрий клеток периферической крови 
может позволить оценить основные признаки мито-
хондриальной дисфункции у лиц с ХОБЛ. При ХОБЛ 
наблюдается дефицит насыщенных ЖК, что свидетель-
ствует об энергетическом дисбалансе клетки и может 
приводить к развитию митохондриальной дисфункции. 
При этом происходит нарушение баланса и в ПНЖК: 
повышение уровня ПНЖК n-6 и снижение ПНЖК n-3 
(табл.) [33].

Рис. Митохондриальная дисфункция при хронических респираторных заболеваниях.
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Наравне с ХОБЛ бронхиальная астма (БА) остается 
актуальной проблемой пульмонологии [2, 51], однако 
многие патогенетические вопросы, в частности функ-
ционирование митохондрий при данной патологии, 
остаются нерешенными [30]. В экспериментальных 
моделях БА наблюдались морфологические изменения 
митохондрий, такие как потеря крист и набухание [11, 
52, 53]. Показано, что изменения митохондриальной 
структуры при БА могут быть ассоциированы с IL-4-
зависимым путем, что указывает на потенциальное 
участие Т-лимфоцитов, активированных тучных кле-
ток и базофилов в изменениях митохондриальной мор-
фологии при этой патологии [11, 53]. Однако 
задействованный молекулярный механизм остается не-
ясным. ММП и мтАФК участвуют в процессах меж-
клеточного транспорта в дыхательных путях лиц с БА 
[54]. Продукция мтАФК повышается в венозной крови 
лиц с тяжелой астмой по сравнению с контрольной 
группой [55]. В эксперименте на животных установ-
лено, что соотношение количества митохондрий и 
уровня ММП значительно ниже у группы с моделью 
астмы по сравнению с контрольной группой [56]. 
Кроме того, было показано, что фибробласты лиц с тя-
желой астмой имеют сниженный уровень ММП [57]. 
При контролируемой БА происходит снижение ММП 
клеток крови, что свидетельствует о нарушении энер-
гетического баланса и снижении дыхательной актив-
ности клеток, что может приводить к развитию 
гипоксии и апоптозу клеток. Механизм снижения 
ММП у лиц с БА может быть связан с нарушением 
структуры митохондриальных мембран и изменением 
качественного и количественного состава ЖК: про-
исходит снижение доли насыщенных ЖК, полиеновых 
ЖК и увеличение доли моноеновых ЖК. Вследствие 
нарушения соотношения ЖК наблюдается нарушение 
проницаемости мембран митохондрий и развитие ми-
тохондриальной дисфункции (табл.) [30, 33]. 

Хронический необструктивный бронхит (ХНБ) – 
заболевание, сопровождающееся хронической бронхи-
альной гиперсекрецией, которая клинически обычно 
проявляется как продуктивный кашель [58]. В мито-
хондриях клеток периферической крови лиц с ХНБ 

происходят существенные изменения в жирнокислот-
ном составе мембран: значительное повышение содер-
жания олеиновой кислоты, увеличение доли всех 
моноеновых кислот, снижение доли ПНЖК (арахидо-
новой, эйкозапентаеновой) по сравнению со здоро-
выми лицами. Нарушение липидного состава мембран 
митохондрий при ХНБ свидетельствует о формирова-
нии митохондриальной дисфункции как фактора раз-
вития патологических состояний, таких как клеточная 
гипоксия, окислительный стресс. Данные изменения 
могут являться следствием активации компенсаторных 
реакций организма или развития патологического про-
цесса (табл.) [28, 29]. 

Таким образом, в соответствии с результатами ак-
туальных исследований по проблематике митохондри-
альной дисфункции, функциональное состояние 
митохондрий определяется рядом параметров, в том 
числе уровнем мтАФК, уровнем ММП, жирнокислот-
ным составом мембран митохондрий. В рамках настоя-
щего обзора рассмотрена возможность использования 
данных показателей в качестве диагностических и про-
гностических критериев при хронических респиратор-
ных заболеваниях. Несмотря на то, что в основе 
хронических респираторных заболеваний лежат про-
цессы окислительного стресса, хронического воспале-
ния и гипоксии, механизмы их формирования имеют 
существенные отличия и требуют дальнейшего изуче-
ния. Комплексная оценка параметров митохондрий при 
ХОБЛ, БА, ХНБ могут служить тонкими критериями 
для выявления характера течения этих хронических 
респираторных заболеваний.   
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