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В настоящее время в терапии острой сердечной недостаточности (ОСН) достигнуты значительные 
клинические результаты. Однако, в лечении кардиогенного отека легких (КОЛ), как наиболее 
тяжелого осложнения ОСН, остаются нерешенными проблемы, осложняющие течение и 
увеличивающие летальность среди больных инфактом миокарда. Так, в практике встречаются 
случаи, когда тяжелый КОЛ, сопровождающийся инвазивной ИВЛ либо после сердечно-легочной 
реанимации, приводит к развитию синдрома полиорганной недостаточности, значительно 
утяжеляющей прогноз больных с инфарктом миокарда. В статье рассмотрены основные 
патогенетические механизмы, запускающие развитие синдрома полиорганной недостаточности. 
Одними из основных факторов, запускающих каскад реакций, приводящих к полиорганной 
недостаточности, являются эндотоксины грамотрицательных бактерий, резидентов микрофлоры 
кишечника. Открытие клеточного рецептора эндотоксина TLR4 (Toll-like rеceptor 4) значительно 
продвинуло исследователей в понимании взаимодействия эндотоксина с клетками и проведения его 
токсического сигнала. Совокупность воздействий эндотоксина на факторы гемокоагуляции 
способствует, по мнению большинства авторов, активации свертывающей системы крови и 
развертыванию тяжелой генерализованной реакции ДВС и, соответственно, прогрессированию 
синдрома полиорганной недостаточности (СПОН). Пока еще нет данных, что борьба с эндотоксемией 
важна при кардиогенном отеке легких. На данный момент необходимо прогнозирование и раннее 
выявление пациентов с затянувшейся левожелудочковой недостаточностью и повышенным риском 
полиорганной недостаточности. Перспективным может быть поиск доступных для любого врача 
палаты интенсивной терапии ранних маркеров СПОН, что позволило бы проводить коррекцию 
терапии до развития терминальной стадии полиорганной недостаточности. Возможно, обнаружение 
эндотоксинов в крови поможет распознать ранние стадии СПОН у больных с КОЛ.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, кардиогенный отек легких, 
синдром полиорганной недостаточности, эндотоксины; энтероциты.

Nowadays the therapy of acute heart failure (AHF) has achieved considerable clinical results. However, the 
treatment of cardiogenic pulmonary edema (CPE) , as the most severe complication of AHF, still has some 
unsolved problems, which worsen the course of the disease and increase the lethality rate among the 
patients with myocardial infarction. There are the cases in practice when severe CPE, followed by invasive 
APV or after  cardiopulmonary reanimation, leads to the development of multiple-organ-failure syndrome, 
which makes worse the prognosis for patients with myocardial infarction. 
The article gives the basic pathogenic mechanisms which lead to the development of   multiple-organ-failure 
syndrome. One of the main factors, triggering the cascade of  the reactions which lead to multiple-organ-
failure syndrome, are endotoxins of gram-negative bacteria, residents of intestinal microflora.
The discovery of cell receptor of endotoxin TLR4 (Toll-like receptor 4) helped the scientists in the under-
standing of  the correlation of endotoxin with cells and carrying of its toxic signal. 
As many scientists consider, the complex of the effects of endotoxin on the factors of clotting lead to the 
activation of blood coagulation system and the development of severe generalized reaction of DIC and to the 
advance of multiple-organ-failure syndrome (MOFS).
There is still no information that it is important to fight with endotoxemia in case of cardiogenic pulmonary 
edema. At a present moment the prediction and diagnosing of the patients with prolonged left ventricular 
failure and high risk of multiple-organ-failure syndrome is necessary. The retrieval for early markers of  MOFS 
can be productive for every doctor of intensive care unit, because it can help to correct the therapy before the 
development of the terminal stage of multiple-organ-failure. It is possible that the revealing of endotoxins in 
blood can help to diagnose the early stages of MOFS of patients with CPE.

Key words: myocardial infarction, cardiogenic pulmonary edema, 
multiple-organ-failure syndrome, endotoxins, enterocytes.
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Острая сердечная недостаточность (ОСН) – клиниче-
ский синдром, характеризующийся быстрым возник-

новением симптомов, характерных для нарушенной функ-
ции сердца (сниженный сердечный выброс, недостаточ-
ная перфузия тканей, повышенное давление в капиллярах 
легких, застой в тканях). Одним из частых и наиболее 
тяжелых клинических вариантов ОСН является кардиоген-
ный отек легких (КОЛ), ведущим симптомом которого 
является выраженная нарастающая одышка в покое [1, 2]. 

В руководстве ВНОК (2006 г.) по ведению больных с 
ОСН КОЛ, подтвержденный при рентгенографии грудной 
клетки, определяется как тяжелый респираторный дис-
тресс с влажными хрипами в легких, ортопноэ и, как пра-
вило, насыщением артериальной крови кислородом 
менее 90% при дыхании комнатным воздухом до начала 
лечения [1, 3].

К причинам кардиогенного отека легких относятся 
инфаркт миокарда (ИМ), миокардиты, кардиомиопатии, 
токсические поражения миокарда, тяжелые пороки серд-
ца, тяжелые нарушения сердечного ритма [2, 3]. В 60–70% 
случаев причиной развития отека легких является ишеми-
ческая болезнь сердца, особенно у пожилых пациентов [4], 
у 26% пациентов причиной развития отека легких является 
хроническая сердечная недостаточность, у 9% – острые 
нарушения ритма, у 3% – патология клапанов [2, 3]. 

Наиболее часто практическому врачу приходится стал-
киваться с КОЛ у больных крупноочаговым инфарктом 
миокарда.

КОЛ – одна из ведущих причин смерти больных ИМ. 
Летальность в этой группе колеблется от 20 до 40% [2, 3].

По некоторым данным, отек легких имеет 12%-ю госпи-
тальную и 40%-ю годовую летальность [5].

Риск развития острой левожелудочковой недостаточно-
сти во многом определяют обширностью ИМ – размерами 
пострадавшего от ишемии и некроза миокарда. Поэтому 
чаще всего КОЛ развивается при ИМ передней стенки 
левого желудочка, верхушки сердца и передней части меж-
желудочковой перегородки, то есть при окклюзии перед-
ней межжелудочковой артерии, которая обеспечивает кро-
вью большую часть массы миокарда. В патогенезе КОЛ 
ведущее значение имеет критическое нарушение сократи-
мости миокарда, которое приводит к падению сердечного 
выброса, необходимого для поддержания адекватной 
периферической циркуляции. Как следствие, повышается 
системное сосудистое сопротивление и, в последующем, 
увеличивается конечно-диастолическое давление левого 
желудочка. Это, в свою очередь, повышает легочное веноз-
ное давление (переход жидкости в легочное интерстици-
альное пространство и альвеолы). Последующая активация 
нейрогормональных механизмов (ренин ангиотензиновой 
и симпатоадреналовой систем) приводит к дальнейшему 
повышению системного сосудистого сопротивления и ухуд-
шению сократимости миокарда [2, 3, 6, 7]. 

В настоящее время в терапии ОСН достигнуты значи-
тельные клинические результаты. Тем не менее, в лечении 
кардиогенного отека легких остаются нерешенными про-
блемы, которые осложняют течение и увеличивают леталь-
ность среди больных ИМ. 

В практике кардиореаниматолога имеются случаи, когда 
тяжелый КОЛ, требующий проведения искусственной вен-

тиляции легких или после успешной сердечно-легочной 
реанимации, приводит к развитию синдрома полиорган-
ной недостаточности (СПОН), который значительно утяже-
ляет прогноз больных инфарктом миокарда. Так, при 
недостаточности по одной системе летальность составляет 
25–40%, по двум – 55–60%, по трем – 75–98%, а при раз-
витии дисфункции четырех и более систем летальность 
приближается к 100%.

В большинстве случаев последовательность вовлечения 
систем при СПОН выглядит следующим образом: синдром 
дыхательных расстройств -> энцефалопатия -> синдром 
почечной дисфункции -> синдром печеночной дисфунк-
ции -> стресс-язвы желудочно-кишечного тракта [8].

Работы последних лет доказали, что кишечник также 
играет центральную роль в патогенезе развития СПОН при 
критических состояниях. Кишечник выполняет барьерную, 
эндокринную, иммунную, метаболическую функции. 

Энтероциты кишечника служат барьером между сте-
рильной интерстициальной, внутриклеточной средой и 
бактериальной внешней средой. Этот барьер состоит из 
одного слоя непрерывно изменяющихся клеток. Процесс 
дифференцировки, созревания и конечной десквамации 
энтероцитов занимает всего несколько дней. По причине 
столь быстрого оборота клеток необходим постоянный 
приток большого количества энергии. Для утилизации 
этой энергии требуются кислород и основные питательные 
вещества клетки [9]. Если приток энергии прерывается 
вследствие периферической вазоконстрикции при центра-
лизации кровообращения во время критических состоя-
ний, и если эта вазоконстрикция длительная или выражен-
ная, то это приводит к гипоксии слизистой кишечника [10]. 
Наличие отека слизистой оболочки, наряду с процессами 
отложения коллагена в стенки кишки, приводящими к 
нарушению структуры слоев кишечной стенки, ведет к 
повышению проницаемости кишечной стенки для бакте-
риального эндотоксина [9, 11, 12]. Развивается так называе-
мый синдром кишечной недостаточности (СКН), который 
представляет собой сложный симптомокомплекс, сопро-
вождающийся нарушением всех функций кишечника, в 
результате чего кишечник становится основным источни-
ком интоксикации и полиорганной недостаточности [12]. 

Одним из главных факторов, запускающих каскад реак-
ций, приводящих к полиорганной недостаточности, явля-
ются, собственно, эндотоксины грамотрицательных бакте-
рий, резидентов микрофлоры кишечника. Эндотоксины 
являются частью наружной стенки грамотрицательных 
бактерий и оказываются во внешней среде после ее разру-
шения, впрочем, и живые бактерии постоянно выделяют 
эндотоксины. Эндотоксин состоит из липидной, полисаха-
ридной и белковой частей. Молекула липополисахарида 
является основной реактогенной частью и состоит из трех 
частей, это липид А, О-специфическая цепь и полисаха-
ридное ядро – кор. Проникая через нарушенный барьер 
кишечной стенки в системный кровоток, эндотоксины 
активируют клетки врожденного иммунитета (фагоциты), 
что сопровождается усилением образования токсичных 
радикалов кислорода и провоспалительных цитокинов.

Открытие в конце 90-х годов клеточного рецептора 
эндотоксина TLR4 (Toll-like rеceptor 4) значительно про-
двинуло исследователей в понимании взаимодействия 
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эндотоксина с клетками и проведения его токсического 
сигнала. До этого было известно, что эндотоксин в крови 
взаимодействует с белком, связывающим ЛПС, LBP, и этот 
комплекс переносится на белок CD14, заякоренный на 
поверхности клеток-мишеней ЛПС [29]. Было установлено 
участие CD 14 в сигнализации эндотоксина, но отсутствие у 
этого белка трансмембранного домена не позволяло 
назвать его рецептором эндотоксина. Позднее было дока-
зано, что TLR4 является обязательным условием сигнали-
зации эндотоксина, его активация запускает сложную 
систему взаимодействия сигнальных молекул, что приво-
дит к проявлению токсических эффектов эндотоксина [13].

Под влиянием возросшей действующей концентрации 
цитокинов происходит повреждение эндотелия микросо-
судов и модуляция секреции эндотелиальными клетками 
биоактивных веществ: эндотелина-1 [14, 15], С-пептида 
(CNP) [16], тканевого фактора [17] , аденозина [18], адрено-
медулина [19]. Дальнейшее повреждение бактериальны-
ми эндотоксинами эндотелия [20, 21] приводит к активно-
сти фактора Хагемана, высвобождению тканевых тромбо-
пластинов клеточными элементами микрососудов и агре-
гации тромбоцитов. Одновременно активированный фак-
тор Хагемана вызывает в плазме циркулирующей крови 
активацию калликреиновой системы. Калликреин воздей-
ствует на свой главный субстрат, брадикининоген, кото-
рый превращается в брадикинин – мощный естественный 
вазодилятатор. Расширение сосудов при росте в плазме 
крови содержания брадикинина приводит к труднокупи-
руемой артериальной гипотензии. Падение артериального 
давления ведет к циркуляторной гипоксии, повреждаю-
щей эндотелий на периферии. 

Совокупность вышеперечисленных воздействий эндо-
токсина на тканевые и плазменные факторы гемокоагуля-
ции способствует, по мнению большинства авторов, акти-
вации свертывающей системы крови и развертыванию 
тяжелой генерализованной реакции ДВС [22, 23].

С другой стороны, мощный выброс активированными 
полиморфноядерными лейкоцитами продуктов перекис-
ного окисления липидов, свободных кислородных ради-
калов [24], внутриклеточных ферментов, прокоагулянтов 
[25] приводит к развитию эндотоксин-индуцированного 
повреждения легких с формированием воспалительной 
реакции [26, 27], резко повышенной проницаемости сосу-
дистой стенки [28], легочной вазоконстрикции и гипер-
тензии [29]. Таким образом, при системной эндотоксине-
мии реализуются все перечисленные механизмы, в 
результате чего могут возникать множественные повреж-
дения эндотелиальных клеток центральных и перифери-
ческих сосудов. Эти изменения в дальнейшем могут при-
водить к нарушениям как центральной, так и перифери-
ческой гемодинамики, к развитию патологических про-
цессов в органах и прогрессированию полиорганной 
недостаточности.

В литературе указывается, что в случае реализации 
осложнений грамотрицательной инфекции (септический 
шок, респираторный дистресс-синдром взрослых, ДВС-
синдром, полиорганная недостаточность) терапия, кроме 
специальной для этих состояний, должна включать меро-
приятия, направленные на элиминацию эндотоксина из 
крови [30]. Однако, нет данных, что борьба с эндотоксеми-

ей важна при кардиогеннном отеке легких. Почему у одних 
пациентов с КОЛ запускается каскад полиорганной недо-
статочности, где, возможно, важную роль играет эндоток-
семия, а у других нет – на этот вопрос, по-видимому, еще 
предстоит ответить современной науке. Еще одна задача – 
прогнозирование и раннее выявление пациентов с затя-
нувшейся левожелудочковой недостаточностью и повы-
шенным риском полиорганной недостаточности.

Перспективным может быть поиск доступных для любо-
го врача палаты интенсивной терапии ранних маркеров 
СПОН, что позволило бы проводить коррекцию терапии 
до развития терминальной стадии полиорганной недоста-
точности. Возможно, обнаружение эндотоксинов в крови 
поможет распознать ранние стадии СПОН у больных с 
КОЛ. 
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