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Проведен анализ направленности митохондриальных процессов обмена веществ с проявлениями как на био-
химическом, так и на клиническом уровне, что позволило разделить их в зависимости от основополагающего пре-
обладания экзо- или эндотермических реакций. При этом учитывались функциональные особенности макрофагов 
типа M1–Mφ и M2–Mφ, в которых имеются характерные различия в направленности и скорости термодинамических 
и электрохимических процессов, обеспечиваемых митохондриальным биогенезом. С позиции термодинамических и 
электрохимических изменений в жизненном цикле Мх определены четыре функциональных состояния, включающих 
в себя два обратных перехода (первый – F-IH2PO4-
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 F-III), при которых в толще внутренней мембра-
ны возникают сопряженные изменения между скоростью движения электронов по дыхательной цепи и изменением 
направленности теплового потенциала. Доминирование первого обратного перехода сопровождается экзотерми-
ческим процессом, на фоне которого макрофаги дифференцируются в фенотипы М1–Мφ. Доминирование второго 
обратного перехода сопровождается эндотермическим процессом, дифференцирующим макрофаги в фенотипы 
М2–Мφ, что имеет существенное значение в реализации саногенетического потенциала воспалительного процесса, 
обеспечиваемого деятельностью макрофагов. 
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The item offers a view of the analysis of the orientation of mitochondrial metabolic processes with manifestations at 
both the biochemical and clinical levels, which allowed separating them based on the fundamental predominance of exo- or 
endothermic reactions. During that, the functional features of M1–Mφ and M2–Mφ macrophages were taken into account, 
which feature some typical differences in the direction as well as in the rate of thermodynamic and electrochemical processes 
promoted by mitochondrial biogenesis. As far as thermodynamic and electrochemical changes in the mitochondrial life 
cycle are concerned, there were four functional states identified, which include two reverse transitions (the first one is  
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 F-III), during which coupled changes between the velocity of electron movement along the 
respiratory chain and a change in the direction of the thermal potential occur in the inner membrane thickness.

The dominance of the 1st reverse transition comes along with an exothermic process, against which macrophages get 
differentiated into M1–Mφ phenotypes. The dominance of the 2nd reverse transition is accompanied by an endothermic 
process that differentiates macrophages into M2–Mφ phenotypes, which is essential in employing the sanogenetic potential 
of the inflammation coming from the activity of macrophages.
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АДФ	 –	аденозиндифосфорная кислота
АТФ	 –	аденозинтрифосфорная кислота
АФК	 –	активные формы кислорода
Mφ	 –	макрофаги 
М0	 –	резидентные моноциты
M1–Mφ	–	макрофаги первого типа
M2–Mφ	–	макрофаги второго типа
МДД	 –	метаболическая депрессия диссимиляции 
Мх	 –	митохондрии
ТД	 –	 термодинамические 
ЦТК	 –	цикл трикарбоновых кислот
ЭР	 –	эндоплазматический ретикулум
ЭХ	 –	электрохимические
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 F-III	–	второй обратный переход
IL	 –	интерлейкин
NLRP3	 –	криопирин-цитозольный белок, Nod(нуклеотид-	

	 	 связывающий домен олигомеризации)-подобный	
	 	 рецептор

NO	 –	оксид азота
OXPHOS	–	окислительное фосфорилирование
рН	 –	отрицательный десятичный логарифм концен-	

	 	 трации протонов (Н+)
TAMs	 –	Tumor-associated macrophage (класс иммунных 	

	 	 клеток)

Концепция клеточного гомеостаза относится 
к способности клеток активно поддерживать 
жизнеспособное и функциональное состоя-

ние с течением времени [1]. Среди активно разви-
вающихся междисциплинарных научных направ-
лений в общей патологии особенно актуальными 
являются исследования иммунометаболизма, 
рассматривающего взаимосвязь иммунной си-
стемы и метаболических процессов. Метаболи-
ческое программирование играет важную роль в 
судьбе иммунных клеток, но биоэнергетические 
требования для их дифференцировки и функцио-
нирования остаются неизвестными [2]. Изучение 
иммунометаболизма опирается на два воззре-
ния, оценивающих влияние иммунной системы на 
органы, контролирующие систему метаболизма и 
влияние особенностей метаболических процес-
сов на энергетический статус иммунных клеток 
[3, 4]. 

В связи с этим проведен анализ направленно-
сти митохондриальных процессов обмена веществ 
с проявлениями как на биохимическом уровне, так и 
на клиническом, что позволило разделить их в зави-
симости от основополагающего преобладания экзо- 
или эндотермических реакций. При этом учитывались 
функциональные особенности макрофагов типа M1–
Mφ и M2–Mφ, в которых имеются характерные разли-
чия в направленности и скорости термодинамических 
и электрохимических процессов, обеспечиваемых 
митохондриальным биогенезом.

Метаболическое перепрограммирование рези-
дентных клеток врожденной иммунной системы яв-
ляется одной из наиболее актуальных тем в иммуно-
логических исследованиях [5]. Между врожденным 
(резидентным) иммунным ответом и энергетическим 
обменом веществ (катаболизм, диссимиляция) про-
исходит множество уровней, эволюционно сложив-
шихся консервативных взаимодействий, способных 
вызвать различные патологические состояния, кото-
рые протекают на фоне хронических неинфекцион-
ных воспалительных заболеваний [6].

Сформированный механизм воспаления является 
неотъемлемой частью биологического функциони-
рования живых организмов, обеспечивающего са-
ногенетическую защиту от крайне неблагоприятных 
факторов окружающей среды, устойчивое состояние 
гомеостаза, сохраняя функциональную и структур-
ную целостность тканей. Недавние исследования 
раскрыли широкий спектр биологических процессов, 
которые включают контроль воспаления, выходящий 
за рамки его классической роли в защите от инфек-
ции и стрессовых воздействий, что требует обновле-
ния структуры воспаления. Одним из аспектов разви-
тия воспаления является функциональная перегрузка 
катаболизма, которая сопровождается увеличением 
скорости оборота топлива (колебаний АДФ/АТФ) 
на уровне ключевых иммунных клеток, таких как ма-
крофаги (Mφ) [7]. Изучалось воздействие специаль-

ной среды для культивирования клеток при рН 7,5 и 
6,0. При этом выявлено, что кислая среда вызывала  
рН-зависимую секрецию IL-1β и активацию каспазы-1 
с помощью механизма, включающего отток калия из 
клеток и активацию воспаления.

Очаговое снижение рН в каком-либо тканевом 
сегменте является сигналом для врожденного им-
мунитета, запускающего местный воспалительный 
процесс, при котором Mφ продуцируют провоспали-
тельные цитокины (IL-1β и IL-18) [8]. Авторы указы-
вают на то, что ацидоз, связанный с воспалением, 
может представлять собой подходящую мишень для 
разработки новых противовоспалительных методов 
лечения, направленных на восстановление нормаль-
ного рН тканей. Отмечено, что подкисление, вызван-
ное ишемией, активирует резидентные Mφ и таким 
образом способствует постишемическим воспали-
тельным реакциям. Кислая среда является пусковым 
«толчком» для врожденного иммунитета, активируя 
воспаление через NLRP3 механизм в макрофагах [9], 
дифференцируя их в фенотип M1–Mφ. Подщелачи-
вание среды с Mφ, наоборот, трансформирует их в 
фенотип M2–Mφ, сильно ингибируя NLRP3 актива-
цию воспаления, индуцируемую структурно различ-
ными активаторами. Это демонстрирует двунаправ-
ленность регуляторного потенциала внеклеточного 
рН на воспаление. Очаговый внеклеточный ацидоз в 
тканях (системах), по-видимому, представляет со-
бой новый эндогенный сигнал опасности и мощный 
регулятор органных иммунных функций. Не вызывает 
сомнений, что кислая среда, создаваемая активным 
метаболизмом иммунных клеток или гипоксией, мо-
жет представлять собой эндогенный сигнал опасно-
сти для Mφ, вызывая их активацию. Таким образом, 
низкий уровень рН закономерно способствует разви-
тию порочного круга воспаления, связанного с хрони-
ческими неинфекционными заболеваниями, такими 
как ревматоидный артрит и атеросклероз [10]. В па-
тогенезе атеросклероза выявлена активность Mφ фе-
нотипа M1–Mφ, при этом отмечено, что Mφ фенотипа 
M2–Mφ могут, наоборот, проявлять антиатерогенное 
действие [11]. В целом, при дифференцировке ре-
зидентных моноцитов указывается на наличие суще-
ственной разбалансировки указанных фенотипов в 
атеросклеротических бляшках.

Одним из первых решающих шагов, связанных с 
началом воспаления, является активация эндотелия 
[12]. Многочисленные исследования показали, что 
моноциты, циркулирующие в крови, рекрутируются в 
ткани слизистой оболочки или места воспаления, где 
они могут дифференцироваться в Mφ [13, 14]. Ме-
таболиты играют важную роль в дифференцировке 
моноцитов и влияют на их функциональные возмож-
ности, о чем свидетельствует β-гидроксибутират ко-
роткоцепочной жирной кислоты, который, как было 
показано при длительном голодании, высвобождает-
ся из печени и подавляет продукцию моноцитами че-
ловека IL-1β и IL-18, индуцированную NLRP3 механиз-
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мом [15]. Процессы, с помощью которых метаболиты 
изменяют функции моноцитов, имеют много общего 
с врожденной системой иммунной клеточной памя-
ти, где первоначальное праймирование стимулом 
приводит к устойчивому эпигенетическому перепро-
граммированию, которое завершается фенотипиче-
ским изменением при последующем вызове [16, 17].

В последние годы осуществлено многопараме-
трическое профилирование одной клетки (транс-
криптомное, протеомное и эпигеномное) с картиро-
ванием и другие технические разработки, которые 
улучшили наше понимание подмножеств моноцитов, 
дифференцировки и онтогенеза, а комбинаторные 
подходы будут продолжать расширять наши знания 
в этой области [18]. Неклассические моноциты ме-
нее пролиферативны, чем классические, к тому же 
они дольше остаются в кровообращении. Большин-
ство доказательств указывает на то, что они возни-
кают из классических моноцитов как у мышей, так и 
у людей [19]. Недавние исследования выявили ранее 
недооцененную гетерогенность среди моноцитов, 
которая может объяснить это функциональное раз-
нообразие, но наше понимание механизмов, кон-
тролирующих функциональное программирование 
отдельных подмножеств моноцитов, остается непол-
ным [18]. Подчеркнута необходимость углубленного 
понимания взаимосвязи между онтогенезом моно-
цитов и гетерогенностью, включая многопараметри-
ческое профилирование отдельных клеток и функ-
циональный анализ. Исследования, определяющие 
механизмы производства подмножеств моноцитов и 
поддержания уникальной идентичности моноцитов, 
могут способствовать разработке терапевтических 
вмешательств, нацеленных на конкретные фенотипы 
моноцитов в контекстах различных заболеваний не-
инфекционного воспалительного происхождения, он-
кологии и в целом процесса старения [19, 20].

Моноцитарно-макрофагальные линии происходят 
от миелоидных предшественников в костном мозге 
и впоследствии развиваются как тканеспецифичные 
Mφ в ответ на локальные сигналы микроокружения 
[21]. Mφ являются критическими миелоидными клет-
ками с признаками фенотипической гетерогенности 
и функциональной пластичности. Эпигенетические 
механизмы и факторы транскрипции становятся все 
более важными в организации поляризации Mφ в от-
вет на локальные сигналы окружающей среды [22]. 
Не вызывает сомнений, что компартменты иммунной 
системы осуществляют контроль (регуляцию) мета-
болических процессов, а особенности взаимодей-
ствия между клеточным метаболизмом и иммунной 
системой являются основной причиной эпидемиче-
ского разрастания социально значимых заболеваний 
с нарушенным обменом веществ [23].

Все больше данных свидетельствуют о том, что 
нарушение клеточного энергетического метаболиз-
ма запускает сигнальный каскад к перепрограмми-
рованию резидентных клеток врожденной иммунной 
системы, что в итоге способствовало новому на-
правлению исследований, которые основали новый 
раздел  – иммунометаболизм. Клеточные метаболи-
ческие пути переплетаются с традиционными сиг-
нальными путями для регуляции функции и диффе-
ренцировки Т-клеток [24]. Судьба и функция обычных 
Т-клеток определяются координацией между клеточ-
ной сигнализацией и метаболизмом митохондрий 
(Мх) [25]. Необходимо учитывать, что Мх являются не 
только «электростанциями» для выработки АТФ, но 
также имеют решающее значение для метаболизма 
липидов и глюкозы, кальциевой буферизации, син-

теза фосфолипидов, запрограммированной клеточ-
ной гибели и врожденного иммунного ответа [26]. 
Основываясь на важной роли Мх в поддержании кле-
точных функций, определяются сложные механизмы 
для регулирования морфологии, качества и числен-
ности Мх. Несмотря на повышенный аэробный гли-
колиз, активация Т-клеток зависит от метаболизма в 
Мх с генерацией активных форм кислорода (АФК) для 
сигнализации [27]. По мере того как активирован-
ные Т-клетки переходят к памяти или регуляторному 
фенотипу, они преимущественно окисляют жирные 
кислоты для поддержки Мх метаболизма. Отмечено, 
что при кормлении мышей диетой с высоким содер-
жанием жиров Мх в этих жировых клетках распада-
лись на более мелкие Мх со сниженной способностью 
сжигать жир [28]. Мх являются метаболическими ор-
ганеллами, необходимыми не только для продукции 
энергии, но и для ряда других функций, таких как био-
синтез, гомеостаз ионов и металлов, поддержание 
кислотно-щелочного состояния, окислительно-вос-
становительного потенциала и передачи сигналов 
клетками. Характерный пример того, как Мх могут 
сбалансировать эти процессы для корректировки 
функции клеток, наблюдается в Mφ [29]. Митохон-
дриальный энергетический метаболизм играет цен-
тральную роль в возникновении и развитии диабети-
ческой кардиомиопатии [30], в процессах опухолевой 
трансформации [20]. Биоэнергетика и сигнализация 
Мх рассматриваются через призму поляризации Mφ: 
как классическая провоспалительная активация, так 
и альтернативная противовоспалительная активация, 
которые когерентны с существенными изменениями 
метаболизма Мх. 

Mφ демонстрируют спектр фенотипов функцио-
нальной активации в зависимости от состава микро-
среды, в которой они находятся, включая тип ткани 
(органа) и характер вредного воздействия, которому 
они подвергаются [31]. В дополнение к роли по вы-
работке энергии и регуляции апоптоза Мх перепро-
граммируют свой метаболизм, чтобы участвовать в 
регуляции активации и пластичности макрофагов. 
Т-клетки переключают свою метаболическую про-
грамму на гликолиз для более быстрого производ-
ства АТФ и продолжают использовать ЦТК для полу-
чения промежуточных продуктов для синтеза белка и 
липидов. В настоящее время установлено, что резкое 
увеличение скорости гликолиза тесно связано с диф-
ференцировкой макрофагов в воспалительный фено-
тип M1–Mφ [32]. Многочисленные исследования с ис-
пользованием мышиных и человеческих макрофагов 
показали, что биоэнергетика классически активиро-
ванных M1–Mφ сильно зависит от гликолиза. Начало 
тканевого воспаления характеризуется угнетением 
окислительного фосфорилирования (OXPHOS) в Мх 
на фоне значительной продукции доминирующими 
M1–Mφ провоспалительных субстратов, представля-
ющих собой низкомолекулярные липиды. Возникаю-
щий при этом сигналинг угнетает липидные сенсоры, 
которые в физиологических условиях обеспечивают 
адекватный контроль липидного обмена [17]. В слу-
чае полного абсанса липидных сенсоров Mφ посте-
пенно накапливает липиды, приобретая «пенистый» 
вид.

В дополнение к Mφ, продуцирующим лактат, вне-
клеточный лактат из окружающих тканей также влияет 
на функцию самих Mφ. Было обнаружено, что лактат, 
секретируемый из опухолевых клеток, стимулирует 
поляризацию M2–Mφ в TAMs, что способствует росту 
опухоли [33] и формирует микроокружение опухоли 
[20]. Гликолиз не только дает преимущество с точки 
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зрения скорости, с которой его можно регулировать, 
но также обеспечивает биосинтетические промежу-
точные продукты, которые чрезвычайно важны для 
классической активации Mφ и эффекторных функций 
[34]. Скорость потребления глюкозы и жирных кис-
лот, а также активность соответствующих ферментов 
различаются в покоящихся и возбужденных макро-
фагах [35]. В физиологических условиях, когда отсут-
ствует патоген и, соответственно, отсутствует воспа-
лительная реакция, макрофаги принимают участие в 
экспрессии генов, которые регулируют метаболизм 
глюкозы и липидов.

Установлено, что условия окружающей среды и вну-
тренняя стимуляция оказывают влияние на дифферен-
циацию резидентных моноцитов [19]. Клетки, участву-
ющие в провоспалительной реакции, такие как M1–Mφ, 
лимфоциты Th1 и Th17 или активированная микроглия, 
должны быстро пополняться энергией АТФ для «под-
питки» воспаления, что в основном достигается за счет 
ускорения гликолиза и высокой выработки лактата. С 
другой стороны, регуляторные Т-клетки или M2–Mφ, 
которые участвуют в иммунной регуляции и разреше-
нии воспаления, предпочтительно используют в ЦТК 
окисление жирных кислот как основной источник для 
производства энергии. Как правило, провоспалитель-
ные M1–Mφ в основном зависят от гликолиза, проявляя 
нарушение ЦТК и OXPHOS, тогда как противовоспали-
тельные M2–Mφ для выработки АТФ в большей степени 
зависят от ЦТК и OXPHOS [12, 36]. 

Открытие того, что иммунометаболизм может быть 
главным регулятором воспаления, расширяет возмож-
ности лечения патологий, связанных с воспалением, 
оказывая влияние («манипулирование») на метабо-
лизм иммунных клеток. Активация клеточных стрессов 
связана с воспалением, однако механизмы этого про-
цесса до конца не определены. Показано, что при сни-
жении (потере) притока Ca2+ в макрофаги развивается 
стресс в эндоплазматическом ретикулуме (ЭР) [37]. 
Установлено, что сниженное поступление Ca2+ в ма-
крофаги способствовало активной выработке цитоки-
нов, ускорению аутофагии и смещало баланс в сторо-
ну увеличения провоспалительного фенотипа M1–Mφ; 
при этом увеличивался фагоцитоз. Механистически 
восстановление экспрессии Orai1–STIM1 ингибирует 
ЭР-опосредованную стрессом потерю вхождения Ca2+, 
что предотвращает стресс ЭР и ингибирует выработ-
ку цитокинов, индуцируя таким образом выживание 
клеток. Эти результаты предполагают однозначную 
роль поступления Ca2+ в модуляцию ER-стресса и в 
индукцию воспаления. Из-за их широкого диапазона 
действий неудивительно, что сигнальные пути Ca2+ и 
АФК перекрываются и влияют друг на друга. Получены 
свидетельства о решающем значении этого взаимо-
действия при возникновении (прогрессировании) воз-
раст-зависимых заболеваний сердечно-сосудистой и 
нервной систем, а также при онкологии [38, 39].

Представленный выше материал убеждает в том, 
что Мх являются центральным регулятором (хабом) 
для модуляции метаболического перепрограммиро-
вания и контроля функциональной активности иммун-
ных клеток, поскольку Мх могут быстро переключать-
ся с катаболических органелл, генерирующих АТФ, 
на анаболические органеллы, которые генерируют 
как АТФ, так и строительные блоки для синтеза ма-
кромолекул, что позволяет удовлетворять соответ-
ствующие метаболические потребности различных 
иммунных клеток [40]. В дополнение к поддержке 
биоэнергетических потребностей Мх служат сигналь-
ной платформой посредством генерации АФК и мета-
болитов цикла Кребса для модуляции сигнальных ка-

скадов, контролирующих активацию иммунных клеток 
и последующие иммунные реакции [41]. Действуя как 
главный регулятор для точной настройки иммунных 
реакций, вызываемых макрофагами и Т-клетками, Мх 
не только поддерживают фенотипы иммунных клеток, 
но и определяют их функцию.

С позиции термодинамических (ТД) и электро-
химических (ЭХ) изменений в жизненном цикле Мх 
определены четыре функциональных состояния, 
которые включают в себя два обратных перехода 
(первый  – F-IH2PO4-
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 F-III), при кото-
рых в толще внутренней мембраны возникают со-
пряженные изменения между скоростью движения 
электронов по дыхательной цепи и изменением на-
правленности теплового потенциала (рис.) [42, 43]. 
Доминирование первого обратного перехода сопро-
вождается экзотермическим процессом, на фоне ко-
торого макрофаги дифференцируются в фенотипы 
М1–Мφ. Доминирование второго обратного перехода 
сопровождается эндотермическим процессом, диф-
ференцирующим макрофаги в фенотипы М2–Мφ.

Отсутствие функциональной нагрузки на Мх соз-
дает условия, при которых развиваются экзотерми-
ческие реакции т. е. возникает тепловой потенциал 
(∆Ǫ). При этом тепловые осциляции в матриксе Мх не 
меняют (сохраняют) тепловой гомеостаз в цитоплаз-
ме и межклеточном пространстве. Это определяет 
исходное состояние резидентных моноцитов (М0), в 
которых ТД и ЭХ цикл Мх функционирует в равновес-
ном состоянии, не переступая границы функциональ-
ной активности.

Наиболее важная физиологическая особенность 
обмена веществ заключается в том, что, аналогично 
диалектическому единству и борьбе противополож-
ностей, «анаплеротический поток» (анаболизм) дол-
жен уравновешивать «катаплеротический поток» (ка-
таболизм), чтобы не нарушать клеточный гомеостаз 
[44]. Находясь вне стрессовых энергетических изме-
нений, ТД и ЭХ цикл Мх осуществляется в физиологи-
ческом диапазоне, а выход за его пределы (верхний и 
нижний) активизирует в Мх приспособительные реак-
ции, которые направлены в сторону термодинамиче-
ского «покоя». 

Стрессовая энергетическая нагрузка на клетку спо-
собствует нарастанию и постепенному преобладанию 
первого обратного цикла Мх, для которого характерна 
повышенная теплопродукция и ацидификация окружа-
ющей среды, склоняющие Мх к расщеплению на мел-
кие фрагменты. На этом фоне увеличивается скорость 
гликолиза, несмотря на присутствие кислорода, и 
кратно увеличивается образование АФК, Н+ и NO. Если 
этот процесс запущен в резидентных моноцитах (М0), 
то происходит их дифференциация в M1–Mφ, цито-
плазма которых нагревается и резко закисляется для 
последующего эффективного «переваривания» по-
глощаемого флогогена. Хронизация функциональной 
перегрузки энергетического метаболизма (процесса 
диссоциации) в режиме non-stop способствует посте-
пенному прогрессированию структурных («пенистых») 
изменений в самом M1–Mφ.

Подвижность клеток иммунной системы обеспе-
чивает их присутствие в тканевых структурах всех ор-
ганов. При необходимости Mφ поглощают и лизируют 
не только различные бактерии и вирусы, но и обеспе-
чивают процесс аутофагии [45].

В результате метаболического перепрограмми-
рования клеток врожденной иммунной системы ме-
няется пропорция между Mφ типа M1–Mφ и M2–Mφ, 
что отражается на инициировании или подавлении 
хронических аутоиммунных (неинфекционных) вос-
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палительных заболеваний. Большинство исследова-
телей рассматривают фенотипы M1–Mφ и M2–Mφ как 
результат максимальной поляризации при диффе-
ренциации моноцитов [46]. При трансформации Mφ в 
один из фенотипов отмечены существенные измене-
ния не только в клеточном метаболизме и концентра-
ции выделяемых веществ, но и в транскрипции генов.

На фоне поляризации Mφ в них происходит изме-
нение энергетического метаболизма. Уже при первом 
контакте с объектом аутолиза в M1–Mφ значительно 
возрастает скорость продукции АТФ и Н+, что при-
водит к выраженному закислению среды внутри кле-
ток. M1–Mφ создают вокруг флогогена своеобразный 
слизистый «мешок» с резко кислым содержимым. Ос-
новополагающая отличительная особенность при до-
минировании первого обратного цикла заключается 

в том, что митохондриальная 
сеть работает в экзотермиче-
ском режиме («печка»), кото-
рый повышает температуру не 
только в макрофагах, но и в 
окружающей среде локального 
пространства, где запускается 
классический воспалительный 
ответ. Очевидно, что степень 
воспалительного ответа окру-
жающих тканей пропорцио-
нальна скорости экзотермиче-
ских процессов в Мх.

Исследователи из Универ-
ситета Цукубы выяснили мо-
лекулярный механизм, с по-
мощью которого макрофаги 
контролируют выработку тепла 
в бурой жировой ткани, повы-
шая температуру тела в ответ 
на холод [47]. Очевидно, что 
теплопродукция является на-
чальным звеном патогенеза 
ацидоза и выделения провос-
палительных белков (цито-
кинов) [48, 49]. Закисление 
цитоплазмы резидентных мо-
ноцитов М0 способствует тому, 
что белковые молекулы меняют 
свою форму, становятся более 
липкими (повышается адгезия) 
поскольку при снижении рН на-
чинает преобладать катионная 
форма белков, характерная 
для M1–Mφ, а при алкализации 
преобладает анионная форма 
белков. Для Мх принципиаль-
но важно в течение всей жизни 
производить и использовать 
АТФ без функциональных пере-
грузок, когда требуется лишь 
оптимальное количество энер-
гии. В то же время, чтобы быть 
готовым к возможной опас-
ности, Мх должны сохранять 
способность к немедленному 
повышению образования АТФ 
в максимальном количестве 
и с максимальной скоростью, 
в том числе через активацию 
биогенеза [50].

Биогенез Мх вызывает ме-
таморфозные трансформации 
Mφ, которые оказывают вы-

раженное атеропротективное, продиабетическое, 
нейропротективное действие [51]. Появляется все 
больше свидетельств того, что Мх могут играть важ-
ную роль в фенотипе воспаления [52]. Окислительное 
фосфорилирование (OXPHOS) связано с противо-
воспалительными Mφ, тогда как провоспалительные 
Mφ зависят от гликолиза [53]. Тканевым макрофа-
гам требуется OXPHOS для окисления жирных кис-
лот и выведения холестерина, поэтому дисфункция 
OXPHOS вызывает накопление липидов и стресс ER 
в определенных макрофагах. Иммунная система спо-
собна воспринимать очаговое повреждение тканей и 
реагировать на него, рассматривая высвобождение 
внутриклеточных молекул аналогично опасным пато-
генам [54]. Эта «теория опасности» утверждает, что 
определенные молекулы, высвобождаемые из старе-

Рис. Состояние ТД и ЭХ цикла в биогенезе митохондрий при дифференциации 
моноцитов (М0) в макрофаги типа M1–Mφ и M2–Mφ
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ющих или умирающих клеток, могут создавать сигна-
лы, которые вызывают иммунный ответ [55]. 

Метаболическая депрессия диссимиляции, вы-
званная дисфункцией Мх, является ключевым звеном 
при активации иммунной системы и закономерно 
приводит к воспалительным изменениям. При этом 
сами Мх представляют собой мишени для провос-
палительных медиаторов, в результате чего воспали-
тельный процесс замыкается в порочный круг. Мест-
ное (очаговое) воспаление в тканях мозга, печени и 
поджелудочной железы может явиться как результа-
том ожирения, так и важнейшим фактором, способ-
ствующим развитию метаболических заболеваний 
[56]. Изучение сложного баланса между иммунной 
системой и обменом веществ привело к пониманию 
того, как метаболиты влияют на иммунную функцию 
на разных стадиях воспалительной реакции, а точеч-
ные вмешательства в механизмы метаболической 
регуляции иммунитета открывают широкие возмож-
ности для терапевтических вмешательств [6, 57]. 

Длительное повышение энергетического запро-
са в результате клеточного стресса способствует ТД 

и ЭХ перестройке в жизненном цикле Мх. Подобное 
изменение дифференцированных Mφ отражается 
на их функциональных особенностях, способных как 
увеличивать теплопродукцию, выработку АТФ и АФК, 
так и изменять направленность этих процессов.

Заключение. Современное понимание физико-
химической неравновесной термодинамики позво-
лило по-новому оценить влияние метаболических 
процессов на врожденный иммунитет. Это привело 
к появлению новой области редокс-биоэнергети-
ки, которая охватывает канонические аспекты про-
изводства энергии митохондриями. Своевремен-
ное выявление дисфункции Мх (на доклинической 
стадии заболеваний) можно считать приоритетным 
направлением в диагностике, способным предот-
вратить хронизацию абактериального воспаления, 
а влияние на биологическую активность иммунных 
клеток посредством метаболического перепрограм-
мирования открывает новые возможности в меди- 
цине.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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Фрагментация комплекса QRS электрокардиограммы  
как диагностический и прогностический маркер  
у больных инфарктом миокарда
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Инфаркт миокарда остается одной из наиболее частых причин смерти в Российской Федерации, несмотря на 
значительный прогресс в лечении. Пациенты, перенесшие инфаркт миокарда, имеют высокий риск неблагоприят-
ного исхода. Выявление новых маркеров риска является перспективным направлением. Одним из таких маркеров 
служит фрагментация комплекса QRS, которая может отражать электрическую неоднородность миокарда, приво-
дящую к нарушениям сократимости, диссинхронии и развитию аритмий. Целью данного обзора является анализ со-
временных данных о значении фрагментации QRS при инфаркте миокарда, ее диагностической и прогностической 
ценности.

Ключевые слова: фрагментация QRS, инфаркт миокарда, прогноз, маркер, аритмии

Despite significant advancements in respective treatment, acute myocardial infarction persists as one the most common 
causes of death in the Russian Federation. Patients surviving a myocardial infarction are at high risk of adverse outcomes. 
Identifying new markers of unfavorable prognosis is a promising area of research, whereas fragmented QRS, which might 
reflect electrical myocardial heterogeneity leading to contractile dysfunction, dyssynchrony and arrhythmias, is viewed 
as one of such markers. The purpose of this review is to analyze currently available data on QRS fragmentation and its 
prognostic value.
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