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В статье представлены данные о структурной организации эндотелия при экспериментальном лактат-
ацидозе. Было проведено несколько серий опытов, в которых создавали ацидоз введением 3 % раствора 
молочной кислоты различной глубины от рН 7,25 до рН 6,8 и продолжительности от 15 до 180 минут. По 
мере развития ацидоза в кровеносном русле появляются агрегаты тромбоцитов и эритроцитов, которые при 
некомпенсированном лактат-ацидозе сменяются тромбами и нарушением микроциркуляции. По данным 
электронной микроскопии в эндотелиальных клетках выявляются признаки митохондриальной дисфунк-
ции. Возникает дезинтеграция цитоплазмы, образование микровезикул и микрочастиц, нарушение струк-
туры ядра, митохондрий, разрывы цитоплазматических мембран отдельных клеток. Сдвиг рН 7,0 приводит 
к деструкции эндотелиоцитов, поступлению в кровоток органоидов клеток, обладающих в основном про-
коагулянтной активностью.
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The article containts data about infringement of structural organization of endothelium in 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 7,25–6,8 and duration up to 15–180 min. In the process of acidosis development in blood vessel tract 
there appear units platelets and erythrocytes, which at non- compensated lactate-acidosis are replaced by blood 
clots and infringement of the microcirculation. 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 capillaries. 
In the cells similar changes occur in violation of the structure of the nucleus, mitochondria, disintegration of the 
cytoplasm, formation of microvesicles or microparticles. The pH shift to the sour party results in the destruction of 
the endothelial cells, receipt in blood vessel tract organelles of cells mostly, according to our data, the procoagulant 
activity.
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Повреждение структуры клеток, меж-
клеточного вещества, тканей и органов, 
сопровождающееся нарушением их жиз-
недеятельности, является, как правило, ре-
зультатом расстройства метаболических 
регуляций [1]. Нарушение окислительно-
восстановительных процессов и внутри-
клеточного дыхания, приводящее к нако-
плению в тканях протонов и к развитию 
ацидоза, приводит к деструктивным и дис-
трофическим нарушениям в различных 
органах и тканях. Методом прямого изме-
рения интрамиокардиального рН во время 
сердечно-легочной реанимации доказано, 
что даже короткий период остановки серд-
ца, вызванный фибрилляцией, характеризу-
ется глубоким ацидозом миокарда – после 
5 минут остановки сердца, когда рН арте-
риальной крови все еще остается нормаль-
ным, а смешанной венозной составляет 

7,26, интрамиокардиальный рН снижается 
до 6,95 [6].

Значительную роль отводят ацидозу 
в механизмах регуляции физиологических 
функций при физических нагрузках. В про-
цессе напряженной физической работы 
происходит увеличение содержания кис-
лых продуктов обмена, которые вызывают 
сдвиги КОС крови. В отдельных случаях 
рН артериальной крови у высококвалифи-
цированных спортсменов может падать до 
7,0 и даже несколько ниже. Накопление 
кислых продуктов обмена веществ обуслов-
лено, прежде всего, несоответствием между 
кислородным запросом и его потреблением, 
что и приводит к увеличению содержания 
лактата в крови и снижению рН [5, 8]. 

Снижение рН внутри- и внеклеточ-
ной среды оказывает и непосредствен-
ное цитотоксическое действие, вызывая 
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«разрыхление» клеточных мембран, изме-
няя их физико-химические свойства, способ-
ствуя повышенной проницаемости нейронов 
и эндотелия сосудов. Набухание эндотели-
альных клеток усугубляет микроциркулятор-
ные нарушения и вследствие этого пости-
шемическую гипоперфузию, или феномен 
«невосстановленного кровотока» [4]. 

В компенсации сдвигов рН всегда уча-
ствует внеклеточное пространство. Именно 
сюда из клетки поступают недоокисленные 
продукты обмена. В процессе водообмена 
кислые продукты разносятся по всему орга-
низму и перераспределяются в зоны с малой 
собственной продукцией протонов. В этом 
отношении значительной катионадсорб-
ционной способностью обладает основное 
вещество соединительной ткани и коллаге-
новая сеть. При различных патологических 
состояниях рН внутриклеточной среды под-
вержено значительным колебаниям и может 
снижаться до 6,6–6,4 [5]. 

В этих условиях особое значение при-
обретает исследование морфологии тканей 
при ацидозе различной глубины и продол-
жительности для понимания динамики па-
тологического процесса при различных за-
болеваниях.

Целью исследования явилось изучение 
особенностей структурной организации эн-
дотелия при лактат-ацидозе.

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). Было проведено несколько се-
рий опытов, в которых создавали ацидоз различной 
глубины (от рН 7,2 до рН 6,9) и продолжительности 
(от 15 до 180 минут). Для проведения гистологи-
ческих и гистохимических исследований кусочки 
тканей сердца размером 0,5–1,0 см фиксировались 
в 10 % забуференном нейтральном растворе формаль-
дегида (рН 7,0) при температуре 18–20 °С в течение 
24–48 ч. Заливка осуществлялась с использованием 
парафина (Г.А. Меркулов, 1969). Были использованы 
методы окрашивания морфологического материала: 
гематоксилин-эози ном, гематоксилин-пикрофуксином 
по Ван – Гизону. Электронная микроскопия произво-
дилась при рН 7,4 крови (контроль), 7,2 и 7,0 (опыт) 
через 15 и 30 мин после начала ацидоза. Ультра-
структурный анализ тканей производили с помощью 
микроскопа IEM-7A (Япония) при ускоряющем на-
пряжении 50 кВ и увеличениях на экране микроскопа 
6000–30000 раз. Эвтаназия животных проводилась 
передозированием гексеналового наркоза. В работе 
с экспериментальными животными были соблюдены 
требования, изложенные в «Методических рекомен-
дациях по проведению медико-биологических иссле-
дований с использованием животных» от 1985 г. 

Результаты исследования 
и их обсуждение

Сдвиг рН крови до 7,25 и ниже продол-
жительностью 15–60 мин сопровождается 
полнокровием сосудов органов, отеком со-
судистой стенки и околососудистого про-
странства, лимфостазом, агрегацией фор-
менных элементов крови. При оптической 
микроскопии наблюдаются явления застоя 
крови различной степени выраженности, 
агрегаты форменных элементов крови, об-
разование тромбов и микротромбов в раз-
личных участках сосудистой сети. Морфо-
логические изменения при сдвиге рН до 
7,2 приводят не только к изменению агре-
гатного состояния крови и нарушению ми-
кроциркуляции, но и вызывают нарушение 
структуры сосудистой стенки, эндотелия 
сосудов (рис. 1, 2). 

По данным электронной микроскопии 
уже на протяжении первых 15–30 мин аци-
доза при рН крови 7,2 изменяется конфи-
гурация клеточной поверхности эндотели-
альных клеток капилляров. Эти изменения 
наблюдаются в различных органах – в ми-
окарде, желудке, печени. Увеличивается 
количество микропиноцитозных везикул, 
которые отрываются и попадают в просвет 
капилляров (рис. 3, 4). В первую очередь 
изменяется структура митохондрий. В не-
которых эндотелиоцитах митохондрии ово-
идной формы с плотным матриксом и не-
сколько расширенными кристами, матрикс 
митохондрий резко просветлен, а кристы 
оказываются укороченными или полностью 
редуцированными. Цитоплазма эндотелио-
цитов светлая и практически не содержит 
микровезикул. Матрикс митохондрий резко 
просветлен, а кристы оказываются укоро-
ченными или полностью редуцированны-
ми. В зернистой цитоплазматической сети 
и пластинчатом комплексе отмечается зна-
чительное расширение цистерн, фрагмен-
тирующихся на крупные вакуоли. Количе-
ство рибосом резко уменьшено. У многих 
эндотелиоцитов значительные ультраструк-
турные изменения претерпевает клеточная 
поверхность. В ядрах эндотелиоцитов ме-
няется структура кариоплазмы: ее грануляр-
ные компоненты скапливаются преимуще-
ственно около внутреннего листка ядерной 
оболочки, перинуклеарное пространство 
расширяется. Часть эндотелиоцитов нахо-
дится в состоянии отека: их наружные кон-
туры сильно сглажены, а плазматическая 
мембрана на отдельных участках обнару-
живает признаки деструкции. Дальней-
ший сдвиг рН до 7,0 продолжительностью 
30 мин приводит к деструкции цитоплаз-
матической мембраны и выходу органелл 
в просвет капилляров, которые обладают, 
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по-видимому, прокоагулянтной активно-
стью, прослеживается также отрыв от ба-

зальной мембраны, а в более поздние сро-
ки – десквамация эндотелиоцитов (рис. 5). 

Рис. 1. Продольный срез миокарда левого желудочка. Сосуды микроциркуляторного русла большей 
частью паретически расширены, уплотнение цитоплазмы эндотелиальных клеток сосудов, 

в просветах сосудов и в диапедезных экстравазатах обнаруживаются сферовидные эритроциты, 
сладжи эритроцитов. рН крови 7,2 – 60 минут. Гематоксилин-эозин. 

Ув.: об. 20. Микрофотография

Рис. 2. Желудок при рН 7,0 и экспозиции ацидоза 120 минут. Выраженный отек подслизистого 
слоя, тромбоз сосудов, элиминация гликогена в клетках слизистой оболочки. 

Кармин по Бесту, ув. Об. 10 ок. 10

Рис. 3. Миокард кошки. Капилляр, окруженный перицитами при метаболическом ацидозе 
(рН крови 7,2, экспозиция 15 мин). Эндотелиоциты капилляра образуют выросты, которые 

отрываются и попадают в просвет капилляра. Перикапиллярный отек. 
Ув. 7 000. Электронная микрофотография



1454

FUNDAMENTAL RESEARCH    № 10, 2014

MEDICAL SCIENCES

Рис. 4. Желудок кошки при метаболическом ацидозе (рН крови 7,2, экспозиция 30 мин). 
Эндотелиоцит при рН крови 7,2 и экспозиции ацидоза 30 мин. Нарушение структуры 

цитоплазматической мембраны, образование. Перикапиллярный отек. 
Ув.: 15 000. Электронная микрофотография

Рис. 5. Миокард, левый желудочек при метаболическом ацидозе (рН крови 7,0, 
экспозиция 30 мин). Цитоплазматическая мембрана эндотелиоцита разрушена, 

органоиды клетки поступили в просвет капилляра и в межклеточное пространство. 
Ув.: 25 000. Электронная микрофотография

Эндотелий – динамичный орган, вовле-
ченный в широкий круг процессов гемоста-
за, в который входят поддержание жидкого 
состояния крови, контроль сосудистого то-
нуса, перенос питательных веществ между 
кровью и подлежащими тканями. Сосу-
дистый эндотелий поддерживает жидкое 
агрегатное состояние крови путем сдержи-
вания свертывания крови, подавления агре-
гации тромбоцитов [2, 3]. Эндотелиальные 
клетки секретируют медиаторы, которые 
регулируют гемодинамику, и ферменты, 
участвующие в процессах свертывания 
крови. Это оксид азота, который приводит 
к вазодилатации и в то же время тормозит 
адгезию лейкоцитов, адгезию и агрегацию 
тромбоцитов и вызывает их дезагрегацию, 
подавляет миграцию и пролиферацию глад-

комышечных клеток. Кроме того, активиро-
ванные эндотелиоциты могут высвобождать 
во внеклеточное пространство фрагменты 
своей плазматической мембраны (микро- 
и нановезикулы), которые сохраняют про-
коагулянтный фенотип исходных клеток, 
и таким образом создают механизм диссе-
минированного коагуляционного процесса. 
При ацидозе мы также наблюдали деформа-
цию клеточной мембраны эндотелиоцитов 
и образование микровезикул. Эндотелио-
цитарные микровезикулы при некоторых 
заболеваниях отражают состояние эндоте-
лиальной дисфункции [2]. Мембрановысво-
божденные микрочастицы играют важную 
роль в воспалении, коагуляции и измене-
нии функционирования эндотелия сосудов, 
что может при водить к атеросклерозу, ар-
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териальной гипертензии и да же сахарному 
диабету [7].

Таким образом, при остром лактат-аци-
дозе, по данным электронной микроско-
пии, появляется деформация цитоплазма-
тической мембраны эндотелия, образуются 
микровезикулы, которые обладают про-
коагулянтной активностью. По данным 
световой микроскопии при сдвигах рН 
до 7,2 и продолжительности ацидоза от 
30–60 мин в сосудах в основном выявля-
ются сладжи эритроцитов. Дальнейший 
сдвиг рН и увеличение экспозиции ацидо-
за более 60 минут приводит к образованию 
тромбов и глубокому расстройству микро-
циркуляции.

Работа выполнена в рамках Государ-
ственного задания по вузу Минобрнауки 
РФ, № 2707.
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