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Лекарственные средства, обладающие побочными кардио-

токсическими свойствами, в частности антипсихотиче-

ские (нейролептические) препараты (АП), часто вызывают 

митохондриальную дисфункцию (МДФ) в кардиомиоцитах 

(КМЦ), которая является общим механизмом указанного не-

гативного их действия [19].

Основное внимание в данном обзоре сфокусировано на 

морфологических изменениях и патофизиологических про-

цессах, происходящих в миокарде и митохондриях КМЦ; при 

необходимости приводятся данные, касающиеся клеток дру-

гих тканей и органов.

МИТОХОНДРИИ И МДФ
В основе серьезных морфологических и функциональных 

изменений сердца лежат патологические сдвиги обменных 

процессов в миокарде, известные как метаболическое ремо-

делирование [6], которое предшествует ремоделированию 

структурному и функциональному, инициирует и поддержи-

вает его [28].

Ключевым звеном клеточного метаболизма являются ми-

тохондрии – органеллы общего назначения, выполняющие 

жизненно важные функции, главная из которых – обеспече-

ние клетки энергией [10].

Митохондрия образована двумя мембранами – наружной 

и внутренней. Между ними существует пространство шири-

ной 10–20 нм, а в пределах внутренней мембраны расположен 

коллоидный матрикс с мелкозернистой структурой, содержа-

щий множество различных ферментов. Наружная мембрана 

ровная, а внутренняя образует множество складок – гребеш-

ков (крист), – служащих для увеличения площади ее поверх-

ности, на которой происходят сложные метаболические про-

цессы [10, 36].

Наружная мембрана относительно хорошо проницаема 

для большинства растворенных низкомолекулярных веществ, 

в то время как внутренняя практически непроницаема – 

транспорт специфических метаболитов через нее осуществля-

ется с помощью ряда специальных «челночных» механизмов.

В последние годы традиционное представление о ми-

тохондриях как о дискретных и независимых образованиях 

существенно изменилось. Появилась модель структурной ор-

ганизации популяции митохондрий в виде внутриклеточной 

митохондриальной сети, которая подвергается динамиче-

ской и активной перестройке с помощью процессов слияния 

(синтеза) и деления (фрагментации) в ответ на многочислен-

ные патофизиологические стимулы. Подобные постоянные 

структурные и функциональные изменения, называемые ми-

тохондриальной динамикой, являются неотъемлемой частью 

гибкости клеточного метаболизма [36]. 

Важной структурно-функциональной особенностью ми-

тохондрий является наличие у них собственной генетической 

системы, необходимой для их самовоспроизведения и синтеза 

белков в целях полноценного функционирования этих орга-

нелл. 

Митохондриальный геном более восприимчив, чем 

ядерный, к воздействию различных мутагенных стрессоров 

[5, 24, 43].

Для мутаций митохондриального генома характерен фе-

номен гетероплазмии, который отличается одновременным 

присутствием в клетке множества мутантных копий мито-

хондриальной ДНК (мтДНК). Когда их количество достигает 

определенного порога, клеточный энергетический метабо-

лизм нарушается, что ведет к гибели клетки [22]. 

Установлено, что любые мутации в кодирующей области 

мтДНК могут привести к изменению мембранного потенциа-

ла митохондрий, нарушениям функции дыхательной цепи, 

перебоям в синтезе аденозинтрифосфата (АТФ), накоплению 

в матриксе избытка кальция [31], т.е. к развитию митохондри-

альной недостаточности – МДФ [43]. 

Защитный механизм против опасных аберрантных мито-

хондрий, заключающийся в их селективном поглощении, из-

вестен как аутофагия митохондрий, или митофагия [22, 39]. 

Митофагия ответственна за регуляцию количества мито-

хондрий, соответствующего метаболическим потребностям 

клеток, ротацию и обновление популяции митохондрий, 

поддержание ее высокого качественного состава путем уни-

чтожения поврежденных органелл [39]. 

Для адекватного поддержания сократительной функции 

миокард нуждается в постоянном, надежном и достаточном 

снабжении энергией [6]. Поэтому для обеспечения работы 

сердца митохондрии имеют решающее значение [33]. 

В условиях нормального кровоснабжения главным ис-

точником энергообеспечения сердечной мышцы является 

утилизация свободных жирных кислот [6, 36]. При этом пу-

тем митохондриального окислительного фосфорилирования 

производится >95% АТФ – основного макроэнергетического 

субстрата, необходимого миокарду [6, 25, 36].

Напомним, что исходный запас АТФ, необходимый для 

бесперебойной работы сердца, пополняется в течение каждых 

10 с, а суммарный суточный его запас может достигать 30 кг, 

что примерно в 70 раз превышает массу самого органа [36]. 

Таким образом, МДФ – это типовой патологический 

процесс, возникающий под влиянием многочисленных пато-

генных факторов, в том числе генетических, биохимических 

и структурно-функциональных дефектов митохондрий с на-

рушением клеточно-тканевого дыхания [3]. МДФ не имеет 

этиологической и нозологической специфики и является 

частным понятием по отношению к какой-либо конкретной 

болезни, включаясь в нее в качестве одного из элементов и 

важнейших звеньев патогенеза [3, 5].

В настоящее время выделяют 2 вида МДФ: первичную – 

как следствие врожденного генетического дефекта, и вторич-

ную – возникающую под действием различных вредоносных 

факторов [3–5].
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Диагностика МДФ включает биохимические исследова-

ния крови (уровень липидов, кальция, гликогена), определе-

ние степени активности митохондриальных ферментов (сук-

цинатдегидрогеназы и цитохромоксидазы) [4]. 

Информативен метод изучения биоптата мышечной тка-

ни с целью обнаружения мышечных волокон типа RRF («рва-

ные красные волокна»). Обычно их количество не превышает 

5% от всех волокон. RRF представляют собой морфологиче-

ский субстрат повреждений мтДНК и, согласно современным 

представлениям, служат общепринятым маркером МДФ [4]. 

Кроме того, существует несколько неинвазивных спосо-

бов оценки метаболизма миокарда методами прижизненной 

визуализации, наиболее распространенные из них – однофо-

тонная эмиссионная компьютерная томография, позитронно-

эмиссионная томография и магнитно-резонансная спектро-

скопия [26]. 

МДФ может быть причиной развития не полиорганной 

патологии, а проявляться преимущественным поражением 

миокарда [3, 4]. Недавние исследования показали, что из-

менения в митохондриальной морфологии могут иметь от-

ношение к сердечно-сосудистой патофизиологии [36]. Со-

гласно клиническим данным, нарушения митохондриального 

энергетического метаболизма играют важнейшую роль в па-

тогенезе различной кардиальной патологии [5, 36], включая 

ишемию миокарда [34], гипертрофию сердца и хроническую 

сердечную недостаточность (ХСН) [9, 34], а также различные 

кардиомиопатии [4].

МИТОХОНДРИИ И ОКСИДАНТНЫЙ СТРЕСС
В исключительно сложном переплетении патофизиоло-

гических процессов, протекающих в митохондриях при МДФ, 

серьезную роль играет избыточное производство активных 

форм кислорода (АФК), приводящее к оксидативному стрес-

су (ОС) [34]. Оба патологических состояния – МДФ и ОС – 

находятся в диалектическом взаимодействии друг с другом: 

МДФ может быть как причиной ОС, так и его следствием, и 

наоборот. Иначе говоря, МДФ приводит к чрезмерной выра-

ботке АФК и вызывает инициацию и дальнейшее углубление 

клеточного ОС [28], что, в свою очередь, еще больше усилива-

ет повреждение митохондрий, замыкая порочный круг [37]. 

ОС следует считать одним из наиболее угрожающих про-

явлений МДФ. Он лежит в основе патофизиологического ме-

ханизма такого феномена, как кислородный парадокс. Суть 

последнего в том, что хотя кислород необходим для аэробной 

жизни, свободнорадикальные продукты его метаболизма, осо-

бенно в избыточном количестве, являются токсичными [38].

Даже в норме в процессе тканевого дыхания и синтеза 

АТФ митохондрии производят в качестве побочного про-

дукта и некоторое количество АФК, которые удаляются эн-

догенными антиоксидантами [7, 31, 34]. ОС возникает, когда 

окислительно-восстановительный гомеостаз нарушается из-

за перепроизводства АФК или дефицита антиоксидантной 

защиты [38].

Соответствующее потребностям клетки количество АФК, 

как правило, оказывают кардиопротективное действие [20]. 

Чрезмерное содержание АФК приводит в процессе развития 

ОС к повреждению целлюлярных липидов, белков и ДНК, 

что вызывает нарушения клеточных и тканевых функций и в 

итоге приводит к гибели клетки [20, 31, 34, 37]. 

Применительно к сердцу, в зависимости от этиологии и 

клинического течения МДФ и ОС разделяются на 2 катего-

рии – острые и хронические. Первые обычно возникают при 

ишемии миокарда в результате окклюзии коронарной артерии, 

а также в ходе реперфузии сердца. Вторые наблюдаются при 

таких затяжных патологических состояниях, как гипертрофия 

миокарда и ХСН, а также сахарный диабет, точнее, диабетиче-

ская кардиомиопатия [34]. Это приводит к снижению сократи-

мости мышцы сердца, дилатации его камер и прогрессирова-

нию ХСН [28], различным аритмиям [5, 34] и так называемому 

электрическому ремоделированию миокарда, при котором 

появляется электрическая нестабильность последнего [34], 

являющаяся предиктором внезапной сердечной смерти [1].

Кроме прямого кардиотоксического действия АФК, 

этому косвенно способствует понижение выработки доста-

точного количества АТФ, необходимого для нормального 

функционирования ионных каналов КМЦ [34]. В частно-

сти, результатом дисфункции кальциевых каналов являются 

патологические сдвиги гомеостаза кальция в митохондриях 

и цитозоле КМЦ, что вызывает увеличение продукции АФК 

[20, 34], ведущее, в свою очередь, к дальнейшему накоплению 

внутриклеточного кальция и возрастанию уровня АФК – так 

замыкается еще один метаболический порочный круг [34]. 

Таким образом, ОС, индуцированный избыточной выра-

боткой АФК, и перегрузка КМЦ кальцием являются 2 основ-

ными причинами структурно-функционального поврежде-

ния миокарда [20].

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ МДФ
Известно по крайней мере 3 патофизиологических меха-

низма развития МДФ, пусковым фактором которых служат 

гипоксия, воспаление и метаболические нарушения, тесно 

взаимосвязанные между собой [17]. 

Митохондриальная дисфункция и гипоксия. Несоответ-

ствие между потребностью КМЦ в кислороде и его доставкой, 

т.е. миокардиальная гипоксия, прежде всего отражается на 

метаболизме КМЦ в виде МДФ [3, 5].

В условиях гипоксии происходит вынужденная пере-

стройка энергообразования на анаэробный механизм, вслед-

ствие чего нарастают внутриклеточный ацидоз, перегрузка 

цитозоля и самих митохондрий кальцием, что ведет к уси-

лению повреждения последних. В результате происходит за-

мыкание порочного круга, начатого угнетением митохондри-

ального энергообразования за счет гипоксии. Этот механизм, 

известный в литературе как кальциевый парадокс, приводит 

сначала к электрофизиологическим нарушениям, а затем – 

к диастолической и систолической дисфункции миокарда. 

Данная последовательность патофизиологических событий 

в КМЦ получила название ишемический (патометаболиче-

ский) каскад [5]. 

Более того, перегрузка митохондрий кальцием запускает 

процесс апоптоза [МИД-Х33=], что способствует прогрес-

сированию ремоделирования сердца на органном уровне и 

функциональным кардиальным нарушениям [5, 22]. 

МДФ и воспаление. МДФ, индуцированная воспалением, 

является распространенной, но весьма тонкой особенностью 

воспалительного повреждения различных типов тканей; уже 

в ранней фазе воспаления МДФ стимулируется циркулирую-

щими провоспалительными цитокинами [13]. При избыточ-

ной секреции последних цитокинов и поступлении их в кровь 

реализуются системные эффекты [27]. 

Вызванная воспалением МДФ ведет к снижению окисли-

тельного фосфорилирования, что индуцирует генерацию из-

быточного количества АФК и последующее развитие ОС [13]. 

В свою очередь, ОС вызывает экспрессию провоспалитель-

ных цитокинов [13, 17]. Возникает порочный круг, в который 

вовлечены синтез цитокинов, МДФ и ОС. 
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Обнаружена тесная связь между гиперпродукцией про-

воспалительных цитокинов, в частности, фактора некроза 

опухоли-α (ФНОα), повреждением митохондриального гено-

ма КМЦ и ОС, что играет важную роль в ремоделировании 

миокарда и развитии ХСН [2].

Таким образом, воспалительный процесс приводит к 

МДФ путем непосредственного воздействия на митохондрии 

[23] или в результате развития индуцированного воспалением 

ОС [23, 42].

МДФ и метаболический синдром (МС). Еще один меха-

низм, приводящий к МДФ, – это влияние МС на структурно-

функциональное состояние митохондрий.

МС характеризуется наличием 4 главных компонентов: 

инсулинорезистентность, ожирение, дислипидемия и артери-

альная гипертензия («смертельный квартет» по N. Kaplan).

Расстройства митохондриальной динамики, морфоло-

гии и функции во все большей степени признаются в каче-

стве компонентов МС и, в частности, инсулинорезистент-

ности [12]. Установлено, что нарушения функции сердца 

при МС обусловлены аномалиями со стороны митохондрий, 

вызванными обменными сдвигами [11]. Так, при инсулино-

резистентности и ожирении определяется МДФ в виде пато-

логических изменений процессов электронного транспорта и 

окислительного фосфорилирования [17, 38]. 

Инициация МДФ возможна с помощью различных па-

тогенетических механизмов. Один из них – развитие ОС при 

обменных нарушениях с последующим повреждением мито-

хондрий. Например, известно, что к нарастанию ОС ведет как 

МС в целом [42], так и отдельные его компоненты, среди ко-

торых – гипергликемия [35] и ожирение [45].

Другой триггерный механизм МДФ связан с системным 

воспалением, которое является неотъемлемым компонентом 

МС [44]. Установлено, что при ожирении нарастает содержа-

ние в крови различных биомаркеров воспаления, таких как 

цитокины и их рецепторы, а также С-реактивный белок [42, 

44, 45].

Заметный вклад в это вносит инсулинорезистентность 

[41], которая активирует провоспалительные факторы 

транскрипции и усиливает экспрессию соответствующих 

генов [44]. 

Существуют и другие, менее изученные и, возможно, 

менее значимые механизмы реализации негативного воздей-

ствия обменных нарушений на структурно-функциональное 

состояние митохондрий. Так, определенное значение в разви-

тии МДФ играют дефекты в процессе митофагии. Ее дизре-

гуляция запускает перепроизводство АФК и ОС, воспаление 

и гибель клеток [39], т.е. инициирует МДФ и способствует ее 

углублению. 

Представляют интерес также сведения о расстройстве 

при МС обмена карнитина – важного белкового субстрата, 

выполняющего ответственные транспортные функции в ме-

таболизме митохондрий [6, 12]. Истощение тканевого содер-

жания карнитина, сопровождающее ожирение, приводит к 

МДФ [12]. 

Таким образом, патологические сдвиги метаболическо-

го гомеостаза, наблюдаемые при МС, с помощью различных 

патогенетических механизмов в конечном итоге приводят к 

МДФ.

АП И МДФ
Как уже упоминалось, АП, обладая свойством кардиоток-

сичности, способны вызывать МДФ. При этом могут быть за-

действованы все 3 описанные пути патогенеза МДФ. 

Есть сведения о структурных повреждениях митохондрий 

и МДФ, обусловленных воздействием АП как 1-го поколения 

(типичных – АП1), так и 2-го поколения (атипичных – АП2), 

индуцирующих повреждения клеток, что ведет к развитию 

различной патологии [18].

Кроме рассмотренных 3 основных путей развития 

МДФ, связанной с приемом АП, возможно участие других 

этиологических и патогенетических факторов в поврежде-

нии структуры митохондрий и нарушении их функций при 

приеме АП. 

Например, одна из таких возможностей заключается в 

том, что АП избирательно связываются с компонентами цепи 

транспорта митохондриальных электронов, тем самым угне-

тая клеточное дыхание в целом. Так, прямое ингибирующее 

влияние на комплекс дыхательных ферментов оказывают 

хлорпромазин, тиотиксен, галоперидол, в меньшей степени – 

флуфеназин, тиоридазин и клозапин [18].

Как показали J. Modica-Napolitano и соавт. [18], такие 

АП1, как хлорпромазин, тиоридазин и галоперидол оказыва-

ют значительно более сильное негативное действие на био-

энергетические функции митохондрий, чем любой из АП2. 

Кроме того, авторы определили и порядок ранжирования 

АП2 по степени их митохондриальной токсичности: риспери-

дон > кветиапин >> клозапин > оланзапин.

АП, ОС И МДФ
Приведенные сведения о развитии МДФ, вызванной 

приемом АП, позволяют предположить возможность ини-

циирующего влияния этих лекарственных средств на мито-

хондриальный ОС. 

Существуют 2 противоположные точки зрения, каждая из 

которых достаточно аргументирована и основывается на кли-

нических данных или результатах экспериментов. Согласно 

первой, повышенное производство АФК и связанный с этим 

ОС вовлечены в патогенез побочных эффектов АП [14–16, 30, 

38, 46]. Так, в экспериментах на крысах наблюдалось разви-

тие ОС в головном мозге после длительного использования 

хлорпромазина, галоперидола, зуклопентиксола, оланзапина, 

клозапина, рисперидона и зипразидона [14, 16, 30]. В клини-

ческих наблюдениях показано, что клозапин вызывает ОС в 

нейтрофилах пациентов с шизофренией [15], а тиоридазин 

иногда приводит к тяжелой ретинопатии вследствие развития 

ОС в сетчатке глаза [46].

Приверженцы противоположной точки зрения приводят 

доказательства антиоксидантных свойств АП и их серьезной 

протективной роли в защите клеток от ОС [32]. Подобные эф-

фекты АП описаны при применении хлорпромазина, галопе-

ридола [20] и трифлуоперазина [40], оланзапина и клозапина 

[8, 32, 38], кветиапина и рисперидона [32, 38], арипипраола 

[8] и палиперидона [47].

В сравнительном плане максимальную антиоксидантную 

активность демонстрирует оланзапин, затем следуют клоза-

пин и арипипразол; другие АП значительно менее активны 

или неактивны вообще [8]. Однако согласно некоторым пу-

бликациям [47], наиболее выраженные и широко представ-

ленные антиоксидантные свойства присущи палиперидону. 

АНТИПСИХОТИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА И МИТОХОНДРИАЛЬНЫЙ ГЕНОМ
Как уже упоминалось, мтДНК весьма восприимчива 

к воздействию различных мутагенных факторов [24, 35, 43], 

к которым по праву можно отнести и АП.

Поскольку известно, что изменения генома митохондрий 

КМЦ лежат в основе патогенеза многих заболеваний сердца, 
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в частности различных кардиомиопатий [43], нельзя исклю-

чить и такой механизм кардиотоксичности АП, как их влия-

ние на митохондриальные гены, включая мутагенный эффект 

в отношении мтДНК. Развивающаяся при этом МДФ приво-

дит к повреждению непосредственно миокарда.

Хотя этот вопрос изучен недостаточно [7], в литературе 

есть сведения, подтверждающие такую возможность. Так, в 

ряде исследований показано, что АП были связаны с различи-

ями в экспрессии генов в митохондриях гепатоцитов [7, 21].

Представляют также интерес данные K. Iwamoto и соавт. 

[29] об изменениях митохондриальных генов в нейронах го-

ловного мозга у больных шизофренией при приеме АП, чего 

не наблюдается в отсутствие терапии АП.

Приведенные результаты позволяют считать, что АП вли-

яют на гены, связанные с функциями митохондрий в клетках 

головного мозга и печени. Однако по мнению K. Choi и соавт. 

[21], вполне возможно, что и АП1, и АП2 могут затрагивать 

эти гены и в клетках других тканей, в том числе КМЦ.

Таким образом, использование АП из-за широкого спектра 

их побочных эффектов, затрагивающих многие органы, тка-

ни и клетки, а также разнообразные физиологические и па-

тологические процессы, протекающие в организме, приводит 

(пусть различными способами и путями) к единой конечной 

цели – развитию МДФ со всеми вытекающими последствия-

ми, включая ОС и клеточную гибель. 

Применительно к сердцу указанные структурные и ме-

таболические нарушения определяют механизмы побочного 

кардиотоксического действия АП и вызывают тяжелые по-

вреждения КМЦ, лежащие в основе снижения сократитель-

ной способности миокарда и ведущие к последующему мани-

фестированию ХСН.

Кроме того, появление признаков МДФ может иметь се-

рьезное прогностическое значение при апробации новых АП 

в плане их возможной кардиотоксичности, что имеет прямой 

выход в клиническую практику.
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CARDIOTOXICITY OF ANTIPSYCHOTIC DRUGS AND MITOCHONDRIAL DYSFUNCTION
V. Volkov, Candidate of medical sciences, 
Tver Center for Forensic Examinations

In the presented review of literature examined the morphological changes and 
dysfunction of mitochondria, especially in cardiomyocytes, due to the cardiotoxic 
side effect of antipsychotics. Special attention is paid to the pathogenesis of 
mitochondrial dysfunction, as well as one of its main manifestations of oxidative 
stress.
Key words: cardiology, antipsychotics, cardiotoxicity, mitochondrial dysfunction, 
oxidative stress.
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Сочетание синдрома обструктивного апноэ/гипопноэ сна (СОАГС) и ожи-

рения относится к состояниям взаимного отягощения. Появляется все 

больше доказательств того, что генетические факторы влияют на разви-

тие как СОАГС, так и ожирения. 

Ключевые слова: обструктивное апноэ/гипопноэ сна, ожирение, метабо-

лический синдром, генетика, LEP, LEPR.

Ожирение – один из наиболее значимых и независимых 

факторов риска развития апноэ сна. Многие исследова-

тели выделяют синдром обструктивного апноэ/гипопноэ 

сна (СОАГС) и ожирение в отдельный промежуточный фе-

нотип [1]. СОАГС представляет собой состояние, при кото-

ром возникают повторяющиеся эпизоды прекращения ды-

хания во время сна (вследствие закрытия просвета верхних 

дыхательных путей, вызванные их повышенной способно-

стью к коллапсу) при сохраненных движениях дыхательной 

мускулатуры; чаще всего это приводит к повторяющимся 

эпизодам падения уровня насыщения крови кислородом 

(десатурация), сопровождается грубой фрагментацией сна и 

избыточной дневной сонливостью [2]. Согласно данным 

Американской академии медицины сна [3], обструктивное 

апноэ представляет собой эпизод остановки дыхания с 

уменьшением потока воздуха на ≥90% длительностью ≥10 с 

и последующими усилиями дыхательных мышц, направлен-

ными на восстановление дыхания. Гипопноэ представляет 

собой эпизод неполной остановки дыхания длительностью 

по крайней мере 10 с при уменьшении потока воздуха на 

≥30% с ассоциированным падением насыщения крови кис-

лородом ≥3% (десатурация) или реакциями активации/про-

буждения, регистрируем на электроэнцефалограмме, кото-

рые необходимы для повышения тонуса мышц-дилататоров 

глотки и открытия просвета верхних дыхательных путей для 

поступления в легкие воздуха. 

Ожирение Всемирная организация здравоохранения 

(ВОЗ) рассматривает как неинфекционную эпидемию на-

стоящего времени в связи с его широким распространени-

ем среди населения, высоким риском развития сердечно-

сосудистых заболеваний, ранней инвалидизацией больных и 

преждевременной смертью. По данным ВОЗ, в 2014 г. у 39% 

жителей планеты старше 18 лет отмечалась избыточная мас-




