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В статье представлены данные о структурной организации печени при экспериментальном лактат-аци-
дозе. Было проведено несколько серий опытов, в которых создавали ацидоз различной глубины от рН 7,2 
до рН 6,5 и продолжительности от 30 до 180 минут. По данным электронной микроскопии, в гепатоцитах 
выявляются признаки митохондриальной дисфункции. По данным световой микроскопии, при рН 7,2 и про-
должительности ацидоза от 15 до 60 минут печень реагирует на изменение уровня рН ограниченным на-
бором неспецифических структурных изменений, которые можно расценивать как жировую и вакуольную 
дистрофию. При рН 7,1 обнаруженные изменения следует трактовать как «необратимые», «очаговые по-
вреждения». Сдвиг рН до 7,0 и ниже приводит к вакуольной дистрофии, некробиозу клеток печени.
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The article containts data about infringement of structural organization of in hepar metabolic acidosis. 
Metabolic acidosis, caused in the experiment on 42 animals (cats) by intravenous injection 3 % a lactate acid 
in up to a pH level 7,2–6,5 and duration up to 15–180 min. According to the fi ndings of electron microscopy 
during the fi rst 15–30 minutes of acidosis at blood the pH 7,2 confi guration of cellulated surface of endothelial 
cells of hepar capillaries. At the pH 7,2 and the duration more 15–60 minutes uncovered changes in hepatocytes 
should be interpreted as lipophanerosis. At the pH 7,1 and the duration more 60–100 minutes uncovered changes 
in hepatocytes should be interpreted as «irreversible», «focal injuries». The pH-displacement to 7,0  leads to the 
vacuolar degeneration and necrobiosis of hepatocytes. 
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Нарушения кислотно-основного и во-
дно-электролитного баланса являются ско-
рее правилом, чем исключением у больных, 
находящихся в отделениях интенсивной те-
рапии. Всегда, когда имеется дисфункция 
жизненно-важных систем респираторной, 
сердечно-сосудистой и мочевыделительной 
систем, становится невозможной ауторегу-
ляция баланса кислот, оснований, электроли-
тов и воды [3]. Продукты анаэробного мета-
болизма, вызывающие ацидоз, представляют 
реальную опасность для организма, так как 
способны не только нарушать функции, но 
и приводить к морфологическим изменени-
ям в различных органах и тканях [4]. Нако-
пление молочной кислоты, известной в ка-
честве крупного донора протонов, изменяет 
гемостатические и реологические свойства 
крови, усиливает гипоксию тканей и умень-
шает функцию энергообразования в клетках 
вследствие разобщения гликолиза и цикла 
Кребса, снижает ресинтез АТР и ведет к уве-
личению энтропии в организме [1–6]. 

Деятельность печени, также как и лег-
ких, почек и кожи компенсирует сдвиги 
рН. В то же время при гипоксии и ацидо-
зе, возникающем вследствие нарушения 
снабжения тканей кислородом или кровью, 

уменьшается активность пируватдегидро-
геназного комплекса и снижается окисли-
тельное декарбоксилирование пирувата. 
В этих условиях равновесие реакции пиру-
ват ↔ лактат сдвинуто в сторону образова-
ния лактата, уменьшается ресинтез АТФ, 
что, следовательно, ведёт к снижению ско-
рости глюконеогенеза. Печень длительное 
время после начала шока является потре-
бителем лактата, но в условиях гипоксии 
и ацидоза становится таким же производи-
телем лактата, как и другие ткани и, в кон-
це концов, после последовательной утраты 
всех своих функций поражение шоковой 
печени превращается в поражение всего ор-
ганизма [4]. 

Целью работы явилось изучение влияния 
ацидоза на гемостаз и морфологию печени. 

Материалы и методы исследования
Исследования проведены на беспородных живот-

ных (42 кошках). Лактат-ацидоз создавали введением 
3 % раствора молочной кислоты в изотоническом 
растворе NaCl в бедренную вену под гексеналовым 
наркозом. Различный сдвиг рН в кислую сторону до-
стигали дозированным капельным введением лактата 
обычно от 20 до 38 капель в мин. под контролем рН 
(рН-метр МР 120ВЕ). По достижении необходимо-
го значения рН (от 7,2, 7,0, 6,8, 6,5) поддерживали 
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необходимый уровень соответственно 30, 60, 120, 
180 мин, затем брали пробы крови для изучения по-
казателей системы гемостаза и кусочки органов для 
гистологических, гистохимических исследований 
и электронной микроскопии. Были использованы ме-
тоды окрашивания морфологического материала: ге-
матоксилин-эозином, гематоксилин-пикрофуксином 
по Ван-Гизон, гематоксилином Вейгерта в модифи-
кации Харта, импрегнация азотнокислым серебром 
по Футу. Электронная микроскопия производилась 
при рН 7,4 крови (контроль), 7,2 и 7,0 (опыт) через 15 
и 30 мин после начала ацидоза. Ультраструктурный 
анализ тканей производили с помощью микроскопа 
IEM-7A (Япония) при ускоряющем напряжении 50 кВ 
и увеличениях на экране микроскопа 6000–30000 раз. 
Эвтаназия животных проводилась передозировани-
ем гексеналового наркоза. В работе с эксперимен-
тальными животными были соблюдены требования, 
изложенные в «Методических рекомендациях по 
проведению медико-биологических исследований 
с использованием животных» от 1985 г.

Результаты исследования 
и их обсуждение

Нами было проведено сравнительное ис-
следование показателей гемостаза в крови 
бедренной артерии, печеночной и воротной 
венах. Изначально наиболее продолжитель-
ным время рекальцификации было в крови 
бедренной артерии, наибольшая скорость 
свертывания наблюдалась в крови, прите-
кающей к печени. Тромбопластическая ак-
тивность была ниже в крови из бедренной 
артерии и более высокой в крови воротной 
вены. Одновременно с ацидозом наблю-
далась активация процесса свертывания 
крови, взятой из портальной системы. Эти 

данные свидетельствует о том, что к печени 
притекает кровь с высокой тромбопласти-
ческой активностью и низким уровнем рН. 
Между тем в крови, оттекающей от печени, 
подобных сдвигов обнаружить не удалось 
(табл. 1). Приведенные данные свидетель-
ствуют о важной роли печени в регуляции 
свертывания крови, а также восстановле-
нии рН среды до физиологических преде-
лов. Антикоагулянтная активность до инъ-
екции лактата была самой высокой в крови 
печеночной вены. Полученные данные под-
тверждают мысль о поступлении из печени 
антикоагулянтов, обладающих антитромби-
новым действием. Приток крови к печени, 
обогащенной молочной кислотой, значи-
тельно снижает уровень антикоагулянтов, 
в результате чего тромбиновое время укора-
чивается. Фибринолитическая активность, 
по нашим данным, была выше в крови из 
воротной вены по сравнению с артерией 
и печеночной веной. Снижение фибрино-
лиза может быть связано с поступлением 
в кровоток ингибиторов плазмина. Фибри-
назная активность была наибольшей в кро-
ви бедренной артерии. Введение кислого 
раствора в воротную систему печени со-
провождалось снижением фибриназной ак-
тивности во всех изучаемых пробах крови, 
но в большей степени в крови из воротной 
вены. На фоне введения молочной кислоты 
в крови воротной и печеночной вен появ-
лялись продукты деградации фибриноге-
на, что является признаком развития ДВС-
синдрома (табл. 1).

Таблица 1
Влияние введения молочной кислоты в воротную вену на показатели свертывания крови, 

оттекающей от печени (М ± m)

Изучаемые показатели 
n = 14

Контроль Опыт
Бедренная 
артерия

Нижняя 
полая вена

Воротная 
вена

Бедренная 
артерия

Нижняя 
полая вена

Воротная 
вена 

рН 7,44 рН 7,39 рН 7,39 рН 7,38 рН 7,34 рН 7,32
Время рекальцифика-
ции (с) 106,6 ± 6,2 94,7 ± 6,21 

р < 0,1
87,2 ± 7,13
р < 0,05

97,8 ± 3,22
р < 0,05

97,4 ± 7,37
р < 0,1

76,2 ± 7,25
р < 0,2

Протромбиновое 
время (с) 10,8 ± 0,19 11,8 ± 0,17

р < 0,001 
10,9 ± 0,18

p < 0,2
9,9 ± 0,22
р < 0,01

10,7 ± 0,22
р < 0,01

10,3 ± 0,24
р < 0,05

Тромбиновое время (с) 40,4 ± 0,9 43,5 ± 0,90
р < 0,02

39,8 ± 0,90
p < 0,1

39,9 ± 0,68
р < 0,1

38,1 ± 1,34 
p < 0,02 

 38,8 ± 0,89
p < 0,4

Тромбиновое время (с) 19,9 ± 0,7 21,9 ± 0,60
р < 0,02

19,4 ± 0,55
р < 0,1

18,3 ± 1,16
р < 0,3

18,1 ± 0,73
р < 0,01

18,7 ± 0,45
р < 0,2

Фибринолиз (мин) 73,6 ± 5,2 58,9 ± 3,33
p < 0,01

44,6 ± 6,92
p < 0,01

61,8 ± 3,79
p < 0,05

45,8 ± 5,64
p < 0,1

36,4 ± 2,62
p < 0,05

Фактор ΧΙΙΙ (c)
105,5 ± 5,6

91,8 ± 
5,46

p < 0,06

84,4 ± 
6,50

p < 0,05

78,5 ± 
27,94

p < 0,4

59,1 ± 
28,6

p < 0,3

48,9 ± 
30,58

p < 0,3
ПДФ (мг %) 3,9 ± 0,3 4,2 ± 0,2

p < 0,2
6,2 ± 0,3
p < 0,01

8,2 ± 0,4
p < 0,001

10,4 ± 0,4
p < 0,001

12,6 ± 0,3
p < 0,001

П р и м е ч а н и е . р – достоверность различий между контролем и опытом.
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Сравнительное исследование показате-
лей гемостаза в крови бедренной артерии 
и воротной вены показало, что при рН кро-
ви 7,2–7,0 происходит гиперкоагулемия, 
укорачиватся время свертывания крови, 
снижается антикоагулянтная активность 
крови. Понижение рН крови ниже 7,0 и уве-
личении продолжительности ацидоза до 

120–180 минут сопровождается гипокоагу-
ляцией, коагулопатией потребления, зна-
чительным снижением фибриногена и по-
явлением продуктов деградации фибрина. 
Наиболее выраженные сдвиги в системе ге-
мостаза были выявлены в пробах крови из 
воротной вены, здесь же определялся более 
низкий уровень рН крови (табл. 2). 

Таблица 2
Изменение свертывания крови в воротной вене и общей циркуляции при лактат-ацидозе 

Изучаемые показатели 
n = 14

Контроль Опыт
Бедренная 
артерия

Воротная 
вена

Бедренная 
артерия

Воротная 
вена

Бедренная 
артерия

Воротная 
вена

рН 7,4 рН 7,36 рН7,0 рН 7,0 рН 6,8 рН 6,8
Время рекальцифика 
ции(с) 84,4 ± 3,8 73,2 ± 3,4 

р < 0,05
61,8 ± 1,6 
р < 0,001

57,0 ± 2,0 
р < 0,001

147,5 ± 9,0 
р < 0,001

138,3 ± 10, 6 
р < 0,001

Протромбиновое время 
(с) 23,7 ± 1,1 22,8 ± 1,1 

Р < 0,4
27,2 ± 1,4 
р < 0,02

25,8 ± 1,4 
Р < 0,1

31,3 ± 2,9 
р < 0,05

38,0 ± 2,4 
р < 0,001

Тромбиновое время (с) 41,0 ± 2,65 31,0 ± 2,85 
р < 0,01

35,2 ± 3,28 
Р < 0,1

27,2 ± 0,98 
р < 0,001 нет сгустка нет сгустка

Фактор XIII (с) 143,0 ± 17,1 133,7 ± 13,6
р < 0,5

 > 300
р < 0,001

 > 300
р < 0,001

 > 300
р < 0,001

 > 300
р < 0,001

Количество фибриноге-
на (мг/мл) 16,4 ± 1,1 18,9 ± 1,4 

Р < 0,2
11,4 ± 1,1 
р < 0,001

12,6 ± 1,3 
р < 0,01

11,2 ± 2,3
р < 0,05

10,3 ± 1,8 
р < 0,001

ПДФ (мкг/л) 3,9 ± 0,3 4,2 ± 0,2
р < 0,2

6,2 ± 0,3
р < 0,01

8,2 ± 0,4
р < 0,001

10,4 ± 0,4
р < 0,001

12,6 ± 0,3
р < 0,001

П р и м е ч а н и я : р – достоверность различий между контролем и опытом, n количество ис-
следований.

На основании полученных данных мож-
но прийти к выводу, что печень при ацидозе 
играет важную роль в регуляции гемостати-
ческой функции крови. Это может быть свя-
зано как со способностью печени восста-
навливать рН почти до исходного уровня, 
так и выделять в кровоток антикоагулянты 
и факторы свертывания крови. 

Морфологическое исследование тка-
ней печени позволило выявить целый 
ряд изменений в зависимости от глубины 
и продолжительности метаболического 
ацидоза. При микроскопическом исследо-
вании (рН 7,2 продолжительность ацидоза 
30 мин) определяются единичные капли 
жира в гепатоцитах. Пространства Диссе 
умеренно расширены, синусные капилляры 
полнокровны. Рисунок печеночных балок 
сохранен. Основная масса печеночных кле-
ток имеет ядра округлой и овоидной формы 
(рис. 1). Просвет печеночных артерий не 
спавшийся, наблюдается расслоение крови, 
агрегация форменных элементов, стенки 
сосудов в состоянии отека. В венах – полно-
кровие, расслоение крови на жидкую часть 
и форменные элементы, венозная стенка 
в состоянии отека. Центральные вены до-

лек печени полнокровны. Структура пече-
ночных долек сохранена. 

При сдвиге рН до 7,0–6,5; на протяжении 
соответственно 60–180 минут наблюдается 
агрегация форменных элементов, тромбы, 
отек сосудистой стенки, десквамация эндо-
телиоцитов. В центральных отделах пече-
ночных долек определяется мелкоочаговый 
некроз, некробиоз гепатоцитов, отмечаются 
очаговые нарушения структуры балок, про-
странства Диссе расширены. Встречаются 
вакуолизированные гепатоциты с зернистой 
дистрофией. Ядра клеток преимущественно 
шаровидной формы, неравномерно окра-
шиваются гематоксилином. По периферии 
печеночных долек структура балок не изме-
нена. Отмечается неравномерная очаговая 
элиминация гликогена. Гранулы гликогена 
в основном содержатся вокруг печеночных 
сосудов (рис. 4). 

По данным электронной микроско-
пии, при метаболическом лактат-ацидозе 
(рН 7,2–30 мин) обнаружены грубые на-
рушения в большинстве структур кле-
ток печени. В ядрах гепатоцитов выявля-
ют многочисленные участки расслоения 
и микронадрывы ядерной мембраны, 
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отмечается маргинация хроматина, не-
равномерное его распределение по всему 
срезу. Хроматин образует крупные глыбки, 

которые располагаются как непосредствен-
но под ядерной мембраной, так и на всей 
площади среза ядра (рис. 3).

Рис. 1. Поперечный срез печени кошки. Отмечается жировая дистрофия гепатоцитов, нерезко 
выраженный межклеточный отек, капилляры с уплощенной эндотелиальной выстилкой, 

сладжи эритроцитов. рН крови 7,2 продолжительность ацидоза 15 минут. 
Ув.:об.1000. Микрофотография

Рис. 2. Печень кошки при метаболическом ацидозе (рН крови 7,0, экспозиция 30 мин). Разрушена 
плазматическая мембрана клетки, органоиды находятся в межклеточном пространстве. 
Матрикс митохондрий просветлен, структура крист нарушена, отмечаются признаки 

вакуольного перерождения цитоплазмы, количество гликогена в клетках снижается. Ув.: 25 000. 
Электронная микрофотография

В цитоплазме резко уменьшается коли-
чество гликогена. Зерна гликогена становят-
ся более прозрачными, имеют низкую плот-
ность. Митохондрии круглой и овоидной 
формы. Кристы деформированы, их кон-
туры плохо просматриваются, в некоторых 
органоидах они полностью разрушены. При 
уровне рН крови 7,2 и экспозиции 30 ми-
нут митохондрии, как правило, сохраняют 
свою целостность. При сдвиге рН до 7,0 
на протяжении 30 минут наблюдается раз-
рушение внутренней и наружной мембран 
митохондрий. Подобного рода морфологи-

ческие нарушения приводят к блокирова-
нию в клетке аэробного фосфорилирования 
АТФ, так как снижается градиент потенци-
ала Н-ионов в матриксе и межмембранном 
пространстве, которые в норме обеспечи-
вают необходимый отрицательный заряд, 
равный 220 mV. Согласно теории Митчелла 
прекращается движение протонов через F0 
F1АТФ-синтетазу и синтез АТФ. Учитывая, 
что многие митохондрии при рН 7,2 и даже 
7,0 сохраняют свою цельность, аэробное об-
разование АТФ сохраняется, хотя и на более 
низком уровне. Повреждение лизосом ведет 
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к поступлению лизосомальных ферментов 
в окружающую среду. В клетках обнаружи-
ваются аутофагосомы, жировые включения 
различного размера (рис. 2, 3). Было выяв-
лено выраженное расширение шероховато-
го и гладкого эндоплазматического ретику-
лума, в цитоплазме появляются свободные 

рибосомы. Перестройки в ядре, снижение 
гликогена, изменение структуры митохон-
дрий, строения шероховатого эндоплазма-
тического ретикулума, ответственного за 
белково-синтетические функции нарушает 
функционирование клеток, ведет к дистро-
фическим процессам.

Рис. 3. Печень кошки через 30 минут после «переживания» органа при метаболическом ацидозе 
(рН крови 7,2). Отдельные митохондрии имеют нарушение структуры матрикса. Наружная 
мембрана митохондрий не нарушена, структура крист в большинстве случаев сохранена. 
Наблюдается деструкция цитоплазмы, в которой присутствуют две аутофагосомы. 

Электронная микроскопия. Ув.: 20 000

Рис. 4. Печень кошки, рН 7,0–70 мин, Кармин по Бесту, об. 10. Резкое снижение количества 
гликогена в печеночных дольках, гликоген определяется только по периферии печеночной дольки 
и отсутствует в гепатоцитах центральной части, вокуольная дистрофия гепатоцитов, 

венозное полнокровие, тромбоз артерии, резко выражен отек сосудистой стенки

Сдвиг рН в кислую сторону до 7,0 не-
редко сопровождается нарушением струк-
турной целостности цитоплазматической 
мембраны. Фрагменты мембран и содер-
жимое цитоплазмы поступают во внекле-
точное пространство, кровь и лимфу. Это 
приводит к дальнейшему повышению ги-
перкоагулемии, вызванному лактат-ацидо-
зом и развитию ДВС-синдрома.

Таким образом, лактат-ацидоз сопрово-
ждается структурными изменениями кле-

точных элементов печени, приводит к раз-
витию жировой, вакуольной дистрофии, 
некробиозу и некрозу гепатоцитов. Эти из-
менения могут сопровождаться нарушени-
ем аэробного фосфорилирования, синтети-
ческих процессов, стимуляцией процессов 
гемостаза и приводить к развитию ДВС-
синдрома и тромбозу.

Работа поддержана Минобрнау-
ки РФ, Государственное задание по вузу 
no. 4.3604.2011.
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