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Роль ацидоза в механизмах формирования полиорганной недостаточности1

В статье проведён анализ литературы о роли лактат-ацидоза в развитии полиорганной 
недостаточности у больных, находящихся в критических состояниях. Гиперлактатемия – 
одно из самых распространённых метаболических нарушений у больных, находящихся в 
критическом состоянии. Она сопровождает наиболее тяжёлую фазу системной воспали-
тельной реакции – полиорганную недостаточность. Показано, что при неотложных состоя-
ниях у больных нередко предшественниками ПОН (полиорганной недостаточности) явля-
ются прогрессирующие нарушения метаболизма в органах, системах и тканях с развитием 
синдрома их гиперметаболической гипоксии. Описано, что в этих условиях митохондрии 
становятся наиболее чувствительны к ацидозу, недоокисленные продукты обмена запуска-
ют механизм «митохондриальной дисфункции», усиливающей гипоксию, и замыкают по-
рочный круг метаболических нарушений. Подобные изменения происходят в метаболизме 
миокарда и приводят к его структурным изменениям, следствием которых является инфаркт 
миокарда. Именно поэтому разработка теоретических основ развития ПОН и патогенетиче-
ски оправданной её профилактики и лечения остаётся в центре внимания исследователей.
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Role of Acidosis in the Mechanisms of Formation of Multiple Organ Failure (MOF)
The authors carry out the analysis of review of literature about the influence of lactate 

acidosis in the development of multiple organ failure at the patients being in critical state. 
Hyperlactatemia is one of the most wide-spread metabolic disturbances at patients in critical state. 
It accompanies the most difficult phase of systemic inflammatory response, i.e. multiple organ 
failure (MOF). During emergency state at patients the precursors of multiple organ failure (MOF) 
are often aggravating metabolic disturbances in organs, systems and tissues with the development 
of syndrome hypermetabolic hypoxemia. In these conditions mitochondria becomes more sensitive 
to acidosis, incompletely oxidized metabolic products launch the mechanism of “mitochondrial 
dysfunction” and close the vicious circle of metabolic disturbances by increasing hypoxemia. Such 
changes occur in the myocardial metabolism and they lead it to structural changes. Myocardial 
infarction (MI) is the corollary of them. Because of it, the working of theoretical principles of the 
development of multiple organ failure (MOF) and its pathogenetically proved prophylaxis and 
treatment are at the centre of attention of scientists. 

Keywords: lactate acidosis, mitochondrial dysfunction, multiple organ failure (MOF), 
critical states, hypoxemia, systemic inflammatory response (SIRS).
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В современной медицине критических состояний анестезиология и интенсивная те-
рапия занимают основное место, поскольку, непосредственно вмешиваясь в деятельность 
организма, наиболее весомо влияют на различные функции, а, следовательно, и на состоя-
ние гомеостаза [9]. Критическое состояние – крайняя степень любой, в том числе ятроген-
ной патологии, при которой требуется поддержка жизненно важных функций организма. 
В основе концепции недостаточности функции жизненно важных органов – полиорганной 
недостаточности (ПОН) – у тяжелопострадавших лежит неспецифичность механизмов 
её возникновения и тесная взаимосвязь с тяжестью травмы, сроком и качеством оказания 
специализированной помощи. Именно поэтому разработка теоретических основ развития 
ПОН и патогенетически оправданной её профилактики и лечения остаётся в центре внима-
ния исследователей.

Полиорганная недостаточность является наиболее тяжёлой фазой развития систем-
ной воспалительной реакции и представляет собой последствия неспецифической стресс-
реакции организма высокой степени выраженности. Эти явления обусловлены прогресси-
рующим нарушением метаболизма в органах, системах и тканях с развитием синдрома их 
гиперметаболической гипоксии [24]. Одно из самых распространённых метаболических 
нарушений у больных в критическом состоянии является гиперлактатемия. Уровень лак-
тата в крови и/или лактатный клиренс является диагностическим, терапевтическим и про-
гностическим маркером тканевой гипоксии при циркуляторном шоке [28]. Для патогене-
тически обоснованной компенсации острой кровопотери необходимо учитывать не только 
состояние гемодинамики, но и параметры, характеризующие тканевой обмен с помощью 
показателей транспорта и потребления кислорода, кислотно-основного состояния веноз-
ной крови и ряда метаболитов, в том числе лактат и пируват [22]. По мнению В. Х. Тимир-
баева, Е. С. Владимирова [20], мониторинг лактата обязателен у пациентов в состоянии 
шока. Выявлена прямая зависимость между характером динамики лактата крови на фоне 
проводимой противошоковой терапии и летальным исходом. При этом коэффициент кор-
реляции Пирсона составляет 0,68, и вероятность летального исхода выше у пострадавших, 
у которых уровень лактата в конце операции, несмотря на проведённую интенсивную те-
рапию, повышается. 

Возникновение синдрома полиорганной недостаточности после перенесённой мас-
сивной кровопотери, являющегося частой причиной смерти пациентов, также связывают с 
развитием лактат-ацидоза. Нарушение микроциркуляции, тканевая гипоксия и ацидоз, со-
ставляющие основу развития ПОН, ведут к порочной активации иммунной системы, обу-
словливающей дальнейшее прогрессирование патологического состояния. Кислородный 
дефицит на периферии от 3 до 24 ч приводит к появлению системного воспалительного от-
вета, характеризующегося гиперпродукцией эндогенных вазоактивных медиаторов. Каскад-
ные реакции острой фазы воспаления приводят к резкому увеличению дефицита кислорода, 
нарастанию уровня лактата, ацидоза и прогрессированию ПОН [19]. Гиперлактацидемия и 
лактат-ацидоз – важная особенность кардиогенного и других видов шока. Повышение кон-
центрации лактата от 2,1 до 8,0 mEq % снижает возможность выживаемости от 90 % до 10 %. 
Значение лактата, превышающее 7–8 mEq %,  всегда является критическим [29].  

При таких состояниях, как перитонит, политравма, сепсис, панкреонекроз, шоки раз-
личной этиологии, наблюдается обширный комплекс патологических синдромов, которые, 
если не корригировать, в конечном итоге приводят к летальному исходу [18; 25]. К числу 
таких синдромов относится нарушение обмена веществ, а ведущими патогенетическими 
факторами являются: гипоксия,  гипоэргоз, эндотоксемия, метаболический ацидоз, чрез-
мерная активация процессов перекисного окисления липидов, выраженные нарушения в 
системе гемостаза [16].

Состояние длительной гипоксии органов становится фактором прогрессивного тор-
можения всех энергозависимых процессов, ответственных за структурное обеспечение 
внутриклеточных реакций. Формирующаяся гипоксия тканей приводит к увеличению в 
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них содержания молочной кислоты, которая моментально разлагается на ионы водорода и 
лактат и тем самым приводит к развитию лактат-ацидоза [24]. Повышение лактата может 
быть обусловлено как усиленной продукцией, так и пониженным расходом. В норме лактат 
утилизируется  главным образом в печени, почках и сердечной мышце, где он используется 
на энергетические цели и синтез глюкозы (глюконеогенез), лишь единично экскретируется 
с мочой. На фоне дефицита кислорода и последовательно развивающейся полиорганной 
недостаточности роль этих органов в снижении концентрации лактата значительно ослабе-
вает и в ряде случаев вообще не проявляется. В частности,  при поздних стадиях шока про-
исходит недостаточное использование молочной кислоты печенью (благодаря пониженной 
перфузии), и цикл Кори становится недействующим [9].

Ситуация усугубляется ещё и тем, что  раньше всего страдает углеводный обмен [8], 
в результате чего развивается гипергликемия как одна из составляющих гиперметаболиче-
ского синдрома. Однако запас углеводов невелик, если не пополнять, их хватает всего лишь 
на 6 часов, а жиров – на 40 суток [11]. В связи с этим происходит перестройка энергетиче-
ского метаболизма с углеводного на жировой, а так как в это время в организме уже разви-
вается недостаток глюкозы и кислорода, окисление жирных кислот тормозится на стадии 
образования ацетона, ацетоуксусной и β-оксимасляной кислот [21]. 

В сложившихся условиях гипоксии страдает функция всех систем организма, но наи-
более чувствительна к ней нервная система: при полном прекращении кровотока призна-
ки повреждения коры головного мозга обнаруживаются через несколько минут. Снижение 
потребления кислорода на 20 % структурами головного мозга вызывает потерю сознания. 
Через 5–6 минут аноксии мозга возникают глубокие структурные изменения нейронов и 
продолговатом мозге – через 10–15  мин. В сердечной мышце мелкие очаги некроза по-
являются через 3–5 мин с момента ишемии, а крупноочаговый инфаркт формируется уже 
спустя 20–30 мин [23]. Переход ацидоза в некомпенсированную фазу приводит к альтера-
ции миокардиальных структур. В зоне ацидоза нарушаются процессы мембранной про-
ницаемости, электомеханического сопряжения, формируется аномальная электрическая 
активность и активируются процессы клеточной альтерации. Следствием этого является 
снижение и полная потеря сократительной активности сердца, возникновение аритмий и 
инфаркта миокарда [1; 28].

Параллельно происходит развитие эндогенной интоксикации как неспецифического 
синдрома несоответствия между образованием и выведением продуктов нормального об-
мена и нарушенного метаболизма. В условиях эндо- и экзогенной интоксикации тканевые 
макрофаги, активированные продуктами распада тканей и микробными антителами, начи-
нают продуцировать ряд провоспалительных цитокинов – IL-1, IL-6 и IL-8. Этот механизм 
носит универсальный характер, контролируемый иммунной системой, которая препятству-
ет бесконтрольному выделению цитокинов и других медиаторов воспаления, обеспечивая 
адекватную реакцию организма на воспаление [13]. Но значительное число травматиче-
ских повреждений не подчиняется общим закономерностям, благодаря чему создаются 
условия для непрерывного (многократного) поступления в ткани организма антигенных 
структур. Это приводит к преобладанию провоспалительной стимуляции организма, что 
запускает патологический механизм системной воспалительной реакции. Провоспалитель-
ные цитокины IL-1, IL-6 и IL-8, по мнению многих авторов [6; 12], усиливают экспрессию 
фактора Виллебранда, тканевого фактора и ингибиторов фибринолиза, а также хемоки-
нов. Всё это приводит к появлению новых порций тромбина и способствует возникнове-
нию ДВС-синдрома и тромбозов. Одновременно увеличивается проницаемость сосудов и 
трансмиграция лейкоцитов во внесосудистое пространство, что приводит к развитию вос-
палительных реакций и отёков. Немалая роль в этом процессе принадлежит эндотелию 
сосудов, содержащему рецепторы к интерферонам α и γ (R-IFNα и R-IFNγ). В результате 
возбуждения R-IFNα ингибируется пролиферация эндотелиальных клеток, но усиливается 
их апоптоз. Стимуляция R-IFNγ приводит к усилению экспрессии на эндотелии антигенов 
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главного комплекса гистосовместимости 2-го класса, а также продукции IL-1β и ICAM-1, 
что сопровождается вовлечением эндотелиоцитов в реакции клеточного и гуморального 
иммунитета [6]. Накопление в системе кровотока избыточной концентрации провоспали-
тельных медиаторов влечёт за собой изменение в органах и системах человека и развитие 
полиорганной недостаточности [15]. 

Одним из механизмов возникновения ПОЛ рассматривается развитие митохондриаль-
ной дисфункции на фоне метаболического ацидоза [2; 5]. Нарушение структуры митохон-
дрий при лактат-ацидозе приводит к резкому увеличению ионов кальция в цитозоле. При 
избытке внутриклеточного кальция усугубляются процессы набухания митохондрий, уси-
ливается дефицит АТФ и подавляются все энергозависимые реакции в клетке [26].

Повышение концентрации лактата в несколько раз по сравнению с физиологическим 
уровнем, независимо от величины рН, может вызывать набухание митохондрий, сопро-
вождающееся активацией дыхания, и разобщение окислительного фосфорилирования 
К. А .  Рямова [17]. Даже кратковременное изменение концентрации водородных ионов 
(протонов) в жидких средах приводит к изменению работоспособности ферментов и те-
чению физиологических процессов. Снижение уровня креатинфосфата (КФ) в развитии 
метаболических нарушений в нервной ткани и миокарде наступает уже через несколько 
секунд, при этом мозговая ткань теряет около 70 % КФ, а через 40–45 с КФ полностью ис-
чезает [5]. Таким образом, при ишемии уменьшается содержание адениновых нуклеотидов 
в кардиомиоцитах (КМЦ), что ещё в большей степени затрудняет синтез АТФ. Степень 
снижения уровня АТФ зависит от скорости наступления ишемии и её тяжести.

Применяя метод прямого измерения интрамиокардиального рН во время сердечно-
лёгочной реанимации, F. Kette и соавт. [27] показали, что даже короткий период остановки 
сердца, вызванный фибрилляцией, характеризуется глубоким ацидозом миокарда – после 
5 мин остановки сердца, когда рН артериальной крови всё ещё остаётся нормальным, а 
смешанной венозной составляет 7,26, интрамиокардиальный рН снижается до 6,95. В 
свою очередь избыточное накопление ионов водорода и биологически активных соеди-
нений приводит к резкому увеличению проницаемости биологических мембран за счёт 
структурных переходов в белках и липидах и  процессов активации свободнорадикаль-
ного окисления [7].

Следовательно, в условиях гипоксии и ацидоза различного генеза блокируются про-
цессы окисления жирных кислот в тканях, в избытке накапливаются кислые продукты, 
формируется метаболический ацидоз и соответственно развивается дефицит АТФ, а так-
же подавляются все энергозависимые реакции. Нарушение биоэнергетики, обусловленное 
гипоксией, высокий уровень катехоламинов в крови и метаболический ацидоз могут су-
щественно интенсифицировать процессы ПОЛ в критических состояниях, что в конечном 
итоге приводит к массивному образованию свободных радикалов и токсичных перекисных 
соединений [3; 14]. Окислительный стресс приводит к повреждению сосудистой стенки, 
увеличению прокоагулянтной активности плазмы и тромбоцитов, что является одним из 
ведущих моментов развития атеросклероза [4], а повреждение мембран тромбоцитов, эри-
троцитов и эндотелия является пусковым механизмом развития острого инфаркта миокар-
да, а также нарушений мозгового кровообращения. Усиление липопероксидации уменьша-
ет стабильность липидного слоя, что может приводить к электрическому пробою мембран 
кардиомиоцитов собственным мембранным потенциалом [10].  Вышеописанные механиз-
мы приводят сначала к электрофизиологическим нарушениям, к диастолической, а затем 
и к систолической дисфункции миокарда и лишь потом к возникновению болей в грудной 
клетке. Данная последовательность изменений получила название «ишемического каска-
да». Очевидно, что ангинозный приступ представляет собой его конечный этап, по сути 
«верхушку айсберга», в основании которого лежат возникшие из-за нарушений перфузии 
изменения метаболизма миокарда и, прежде всего, митохондриальная дисфункция, нося-
щая в данном случае вторичный, приобретённый характер. 
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