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Митохондриальная дисфункция играет важную роль в развитии полиорганной недостаточности. 
Одной из основных причин, усугубляющих тканевую гипоксию, является тяжелая эндотоксиновая 
агрессия, которая сопровождает сепсис и вызывает митохондриальную дисфункцию. Одним из 
путей коррекции митохондриальной дисфункции является наиболее раннее применение методов 
экстракорпоральной детоксикации, до гемодинамических сдвигов в организме. 

Ключевые слова: гипоксия, митохондриальная дисфункция, экстракорпоральная детоксикация, 
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ПОЛИОРГАНДЫ ЖЕТКІЛІКСІЗДІК КЕЗІНДЕГІ МИТОХОНДРИАЛЬДЫ ДИСфУНКЦИЯНЫҢ РОЛІ
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Полиорганды жеткіліксіздіктің дамуы кезінде митохондриальды дисфункция маңызды роль 
атқарады. Тіндік гипоксияны ауырлата түсетін негізгі себептердің бірі ретінде ауыр эндотоксинді 
агрессия саналады, онымен қоса жүретін сепсис  митохондриальды дисфункцияны туғызады. 
Митохондриальды  дисфункцияны түзету жолдарының бірі ретінде ағзада гемодинамикалық 
ауытқуларға дейін  экстракорпоральды детоксикация әдістерін анағұрлым ертерек қабылдау болып 
есептеледі.

Негізгі сөздер: гипоксия, митохондриальды дисфункция, экстракорпоральды детоксикация, 
полиорганды жеткіліксіздік.
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ROLE OF MITOCHONDRIAL DYSFUNCTION IN MULTI-ORGAN FAILURE 
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Mitochondrial dysfunction plays an important role in the development of multi-organ failure. One of the 
main reasons worsening tissue hypoxia is the hard endotoxin aggression which follows sepsis and causes 
mitochondrial dysfunction. One of the main ways for correction of mitochondrial dysfunction is the earliest 
application of extracorporeal detoxification methods, up to hemodynamic changes in the organism. 
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ритические состояния и полиорганная недостаточ-
ность (ПОН) являются основным камнем прет-
кновения в лечении всех пациентов в отделениях 

реанимации и интенсивной терапий, и часто являются 
основной причиной их смерти.  

ПОН представляет собой систему осложнений, которые 
развиваются у больных, находящихся в критических состоя-
ниях. Сюда входят расстройства системы кровообращения, 
иммунорегуляции, дыхания, дисфункция эндотелиальных 
клеток, гиперметаболизм, печеночно-почечная недостаточ-
ность и т.д. Смертность при ПОН зависит от количества по-
раженных органов. Следует отметить, что недостаточность 

всех органов имеет практически равное патогенетическое 
значение. Однако разные органы играют неодинаковую 
роль в продуцировании воспалительных медиаторов и по-
требности организма в кислороде. При этом не сама по себе 
доставка кислорода в условиях гипоксии в «изголодавшие-
ся» ткани играет главную роль, а нарушение утилизации 
кислорода способствует развитию и прогрессированию 
ПОН и ее осложнений. Митохондриальная дисфункция и 
снижение синтеза АТФ лежат в основе тканевой гипоксии 
и летальности [1]. 

Тканевая гипоксия – это не результат неадекватной 
доставки, а  следствие нарушения использования клеткой 

к
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кислорода. Его еще именуют гистотоксической гипоксией.
Гистотоксическая  гипоксия  присутствует во всех сеп-

тических органах, где энергетический провал вызван не 
из-за недостаточного снабжения кислородом, а обусловлен 
нарушениями функции митохондрий, где кислород  не  
усваивается для синтеза энергии [2].

Именно в условиях гипоксии зарождается активация 
свободнорадикального окисления, метаболический хаос и 
энергетический голод, что приводит к расстройству ткане-
вого дыхания на уровне митохондрий. И на фоне гипоксии 
в виде ацидоза, гипотермии и коагулопатии развивается 
«триада смерти» (рис. 1).

Эта «триада смерти» на сегодняшний день рассматри-
вается как основной причинный фактор декомпенсации 
гемодинамики, дыхания, ЦНС, функции печени, кишечни-
ка, почек и т.д. Все эти повреждения требуют включения 
высокотехнологичных, дорогостоящих лечебных методик 
(проведение ИВЛ, поддержка гемодинамики, использование 
диализных, сорбционных методов детоксикации, коррекции 
КОС, ДВС, ССВО) для стабилизации нарушенных функции 
организма. 

Вот почему первоочередной задачей организации ле-
чебного процесса, в основе своей это интенсивная терапия, 
являются профилактические мероприятия лечения ПОН. 

Следствием  нарушения  использования клеткой кисло-
рода является гипоксия органов и тканей, а реперфузия с 
выделением избытка кислородных радикалов и цитокинов 
(IL-1, TNF-a) в значительной мере дополнительно приводит 
к повреждению митохондрий [1]. 

Последующее течение ПОН может быть представлено 
как системный воспалительный ответ организма с повреж-
дением конкретного органа или системы органов.

Лечебные мероприятия ПОН должны опираться на 
учет причинно-следственной связи в понимании  жесткой 
кислородной зависимости в каждой клеточной единице и 
состоянии ее энергетического баланса.

Нет кислорода, нет энергии, нет и функции клетки, 
органа. Дефицит энергии является ключевым моментом 
клеточных расстройств, которая не усвоится без кислорода, 
а кислород не усвоится без энергии - этот цикл замкнутого 
круга и определяет  функционирование  митохондрий и всей 
состоятельности  ферментных систем. Именно энергия в 
лице аденозинтрифосфата (АТФ), синтезируемого мито-
хондриями при участии кислорода, является единствен-
ным субстратом для восстановления и сохранения клетки.

Известно, что причиной снижения синтеза энергии при 

гипоксии являются изменения активности митохондриаль-
ных ферментов на субстратном участке дыхательной цепи, 
где ведущую роль играет HIF-1 (гипоксия-индуцированный 
фактор), синтез которой начинается по сигналу от сукци-
натзависимого рецептора GPR91 [3].  

В экспериментах было показано, что после развития 
септического шока максимальная выработка АТФ была 
нарушена только в звене сукцинат-зависимом дыхании, то 
есть на субстратном участке дыхательной цепи [2].

В других исследованиях при сепсисе метаболические 
расстройства и повышение анаэробного дыхания проис-
ходили еще до значительных сдвигов в гемодинамике, и 
эти метаболические реакции в клетках и органах в целом 
могут быть важными адаптивными ответными мерами для 
предотвращения развития ПОН и  других осложнений [4].

Это  доказывает, что в период ранней адаптации к 
гипоксии  происходят гемодинамические  расстройства, 
а  устранять митохондриальную дисфункцию нужно до 
гемодинамической катастрофы или в ранние сроки после 
таковой [5].

Как известно, в основе течения тяжелого острого пан-
креатита лежит чрезмерный системный воспалительный 
ответ, приводящий к нескольким органным дисфункциям, 
что и  является основной причиной смерти. При экспери-
ментальном остром панкреатите было отмечено, что такие 
жизненно важные органы, как легкие, почки и печень, 
подвержены нарушениям митохондриального энергетиче-
ского обмена уже в течение первых 48 часов, что приводит 
к  прогрессированию острого панкреатита с переходом его  
в панкреонекроз. Исследования показали, что при остром 
панкреатите наиболее распространенным фактором по-
вреждения митохондрий с последующим кризисом биоэнер-
гетики является истощение синтеза АТФ во всех клетках 
поджелудочной железы, что приводит к  манифестации  и 
прогрессированию  воспаления (ССВО) [6, 7]. 

Несмотря на развитие активной хирургической тактики, 
современных технологий жизнеобеспечения, появления 
новых антибактериальных препаратов и др., летальность 
при сепсисе не снижается и варьирует в пределах 30-90% 
[11, 12].  

Сепсис является большой проблемой для здравоохра-
нения, так как затраты на его лечение в 2011 году в США 
достигли цифры в $ 20 млрд., что составило 5,2% от всех 
затрат госпиталей [41].

Регистрация случаев заболевания сепсисом неуклонно 
растёт, что, вероятно, связано со старением населения, с 
большим количеством сопутствующей патологии и лучшим 
распознаванием сепсиса [42, 43].  Во всём мире сепсис яв-
ляется лидирующей причиной летальности у пациентов в 
критическом состоянии [44, 45].  К этому же мы всё больше 
и больше начинаем понимать, что пациенты, пережившие 
сепсис, часто имеют длительную нетрудоспособность, свя-
занную с нарушениями физического состояния, психологи-
ческими и когнитивными нарушениями, а  это требует ряд 
дополнительных и значительных затрат на реабилитацию 
и социальную адаптацию в социуме [46]. 

В этой связи поиск и апробация эффективных методов 
интенсивной терапии тяжелых форм сепсиса приобретают 
особую актуальность.

Рисунок 1 - Гипоксия в формировании «триады смерти»
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Тяжелая эндотоксиновая агрессия, сопровождающая 
сепсис, является одной из основных причин, вызывающих 
митохондриальную дисфункцию и усугубляющих тканевую 
гипоксию организма в целом. В эксперименте введение 
ультрафильтрата больным сепсисом приводило к острой 
сердечно-сосудистой недостаточности и гибели подопыт-
ных животных [8].

Основным источником эндогенной интоксикации при 
абдоминальном сепсисе является желудочно-кишечный 
тракт. Инициирующим звеном патогенеза абдоминального 
сепсиса является попадание в кровоток фрагментов оболоч-
ки грамотрицательных бактерий, по химической структуре 
относящихся к липополисахаридам [47, 48]. 

Высвобождение эндотоксина происходит при разруше-
нии стенок бактерий. Попадание эндотоксина в кровеносное 
русло сопровождается нарушениями микроциркуляции: 
увеличивается проницаемость сосудистой стенки, разви-
вается распространенное повреждение клеток эндотелия 
[49, 50].

Исследования Е.Л. Исмаилова в эксперименте доказа-
ли, что интраоперационное распространение микрофлоры 
лимфогематогенным путем приводит к  генерализации 
инфекции во время оперативных вмешательств на фоне 
перитонита [51]. 

Если раньше считалось, что в основе сепсиса было 
прогрессирование системного воспалительного ответа с 
активацией провоспалительных нейромедиаторов (цитоки-
нов), то полученные научные данные свидетельствуют еще 
и о прогрессировании  всех антивоспалительных систем 
цитокининов в организме [52].

К числу факторов эндогенной интоксикации следует 
относить:

1. Микроорганизмы и продукты их жизнедеятельности;
2. Бактериальные эндо- и экзотоксины;
3. Промежуточные и конечные продукты нормального 

обмена веществ за пределами допустимых концентраций 
(лактат, аммиак, мочевина, креатинин, билирубин);

4. Продукты извращенного обмена веществ (альдегиды, 
кетоны, многоатомные спирты, карбоновые кислоты);

5. Компоненты регуляторных систем в повышенных 
(патологических) концентрациях (ферменты свертывающей, 
фибринолитической и других систем, циркулирующие им-
мунные комплексы, биогенные амины, нейромедиаторы и 
продукты перекисного окисления липидов);

6. Цитозольные и мембранолокализованные  ферменты 
(трипсин, амилаза и др.);

7. Токсические вещества кишечного происхождения: 
индол, скатол, путресцин [9, 10].

Все вышеперечисленные токсины проникают в кровь 
из очагов их образования и распределяются в органах и 
системах, где происходят их фиксация и биотрансформация  
(печени, иммунной системы, легких), в органах выделения 
(печени, в почках, желудочно-кишечном  тракте, легких, 
коже),  в органах и тканях депонируются токсины  (жировой, 
нервной, костной, лимфоидной  и соединительной тканях, 
органах эндокринной системы).

Избыточное накопление токсичных веществ наступает 
тогда, когда их образование и количество в организме пре-
вышают их трансформацию и выведение.

В патогенетическом аспекте токсичные вещества вы-
зывают различные реакции:

- на межорганном и межсистемном уровнях наблюда-
ются активация калликреин-кининовой системы, усиление 
коагуляции и фибринолиза и т.д.;

- на уровне клеточных структур отмечаются цитоли-
тический эффект, активация лизосомальных ферментов, 
блокирование митохондриальной энергетики, активация  
свободнорадикальных процессов и т.д.

Это приводит к формированию синдрома эндогенной 
интоксикации в виде нарушений капиллярной перфузии, 
сосудистого тонуса, реологических свойств крови, водного 
и электролитного баланса, тромбозов, гиповолемии и т.д.

Одним из перспективных направлений в коррекции на-
рушений гомеостаза у больных, находящихся в критических 
состояниях, является применение методов  экстракорпо-
рального очищения крови.

Учитывая огромную роль эндотоксина в патофизиологии 
сепсиса, применение только методов  экстракорпорального 
очищения крови  позволяет уменьшить уровень медиаторов 
септического процесса в системном кровотоке [13, 14]. 

Так, по данным С.Е. Хорошилова, своевременное при-
менение методов экстракорпоральной детоксикации при 
абдоминальном сепсисе позволяет в ранние сроки лечения 
улучшить тканевую перфузию [15]. 

Эти методы  экстракорпоральной детоксикации  дают 
возможность управления водно-электролитным равнове-
сием и позволяют достигнуть гемодинамической стабиль-
ности, регуляции температурного баланса, дают больше 
времени для принятия решений по тактике ведения паци-
ента, позволяя элиминировать медиаторы провоспалитель-
ной реакции и активированные факторы крови, продукты 
паракоагуляции и другие вещества, которые являются ре-
зультатом гиперфункционирования иммунной системы, и 
оказывающие повреждающее действие на ткани и клетки 
[16, 17, 18]. 

В настоящее время среди методов экстракорпорального 
очищения крови наибольшее распространение получили 
методы заместительной почечной терапии: гемодиализ, 
ультрафильтрация, гемофильтрация, гемодиафильтрация. 
Они уверенно заняли свое место в комплексной терапии 
как одно из направлений коррекции гомеостаза у больных 
реанимационного профиля.

Среди фильтрационных методов большое внимание при 
комплексном лечении сепсиса уделяется методам гемофиль-
трации и гемодиафильтрации [21, 22, 36, 37].  

Среди этих методов гемодиафильтрация (ГДФ) является 
более мощным способом очищения крови, сочетая в себе 
2 способа массопереноса – диффузию и конвекцию, и, 
следовательно, охватывает весь спектр веществ, которые 
удаляются при гемодиализе и гемофильтрации (рис. 2).

Процедура, при которой из крови сквозь высокопро-
ницаемую мембрану посредством комбинации диффузии и 
конвекции удаляются накопленные продукты метаболизма. 
Замещающий раствор (субституат) может быть пущен как 
до фильтра, так и после.

Помимо адекватной коррекции азотемии в процессе 
гемодиафильтрации хорошо элиминируются многие ток-
сины (табл. 1).
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Таблица 1 - Токсины, элиминируемые при гемодиа-
фильтрации

Провоспалительные цитокины - ТNF-а, IL-1b, IL-6, IL-8
b2-микроглобулин
Миоглобин
Анафилатоксины – С3а, С5а
Паратгормон
Лизоцим
α-амилаза
Креатинфосфокиназа
Щелочная фосфатаза
Трансаминазы
Оксид азота
Иммуноглобулины
Иммунные комплексы
Креатинин
Мочевина
Аммиак

Что касается времени начала экстракорпоральной 
детоксикации при сепсисе, то всеобщее понимание не-
обходимости выбора оптимального времени для начала 
экстракорпоральной детоксикации породило множество 
дискуссий и вопрос о том, что считать «ранним», а что 
«поздним» стартом экстракорпоральной детоксикации, до 
сих пор не решен [34, 35, 39].

Различными исследователями высказывались опасения, 
что раннее начало заместительной почечной терапии под-
вергает пациентов необоснованному риску [25]. 

Однако данная проблема является достаточно редкой и 
менее значимой по сравнению с высоким риском неблаго-
приятного исхода при сепсисе [26].

В литературе недостаточно четко сформулированы объ-
ективные критерии раннего начала продленной заместитель-
ной почечной терапии у больных с полиорганной недоста-
точностью различной этиологии. С одной стороны, начало 
продленной заместительной почечной терапии при сепсисе 
(до развития полиорганной недостаточности) влечет высокие 
экономические затраты, т.к. невозможно достоверно прогно-
зировать дальнейшее течение заболевания, с другой - начало 
в условиях септического шока и выраженной полиорганной 
недостаточности не обладает органопротективным эффек-
том, не способствует снижению затрат на лечение, так как 

проводится в разгар развития ПОН  с декомпенсацией всех 
жизненно важных органов и систем. Имеющиеся публикации 
касаются, в основном, раннего начала продленной замести-
тельной почечной терапии при острой почечной недостаточ-
ности, где продемонстрирована достаточная эффективность 
в ее предупреждении и лечении [19, 20]. 

В настоящее время предпочтительным будет раннее 
применение высокопоточной гемодиафильтрации с до-
статочно большим объемом замещения у больных с септи-
ческим шоком как единственной альтернативы коррекции 
генерализованного воспаления, профилактики и быстрого 
реверсирования органных повреждений [25].

Применение низкопоточных способов гемодиафильтра-
ции будет оправданным на последующих этапах лечения 
у больных с продолжительным периодом олигурии при 
условии адекватного контроля сепсиса.

Результаты многоцентрового исследования показали 
повышение выживаемости у больных с сепсисом и острой 
почечной недостаточностью при применении высокообъем-
ной вено-венозной гемофильтрации в режиме септической 
дозы 30-35 мл/кг/час [23]. 

Однако в дальнейшем получили распространение два раз-
ных метода высокообъемной вено-венозной гемофильтрации: 
постоянный высокообъемный, обеспечивающий скорость 
50-70 мл/кг/час в течение 24 часов, и интермиттирующая 
высокообъемная гемофильтрация с короткими сеансами 
лечения и очень высоким объемом со скоростью 100-120 мл/
кг/час в течение 4-8 часов (позже этот метод стали называть 
пульсовой высокообъемной гемофильтрацией) [24]. 

Учитывая, что показания к применению этих методов 
расширились и вышли за пределы почечных показаний, 
по нашему мнению, термин «НЗПТ – непрерывная заме-
стительная почечная терапия» нуждается в пересмотре, а 
ориентирование только на почечные показания при лечении 
тяжелого сепсиса было бы  узконаправленным.

Получается, если ждать почечную дисфункцию, мы 
получаем ПОН. Это противоречит тактике профилактики 
ПОН, так как было сказано выше, при сепсисе развитие 
митохондриальной дисфункции   происходит еще до зна-
чительных сдвигов в гемодинамике. А наиболее ранняя 
коррекция митохондриальной дисфункции и составляет 
основу терапии ПОН.

Современной тенденцией является раннее начало экс-
тракорпоральной детоксикации для повышения  эффектив-
ности лечения ПОН [21, 22, 27]. 

Кроме того, раннее начало экстракорпоральной де-
токсикации на фоне острой почечной недостаточности 
(ОПН) не способствует ухудшению остаточной функции 
почек  при  синдроме  системного воспалительного ответа 
(ССВО) [28]. 

В одних исследованиях было доказано, что ранняя диагно-
стика и своевременное начало интенсивной медикаментозной 
терапии позволяют у 49% больных предотвратить развитие 
тяжелого почечного повреждения. Отсутствие выраженного 
диуретического эффекта в течение 12 часов или нарастание 
азотистых шлаков крови более чем в 1,5 раза при острой 
почечной недостаточности является показанием для начала 
проведения заместительной почечной терапии, не дожидаясь 
развития тяжелых уремических осложнений [29]. 

Рисунок 2 - Схема гемодиафильтрации
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При присоединении печеночной недостаточности более 
эффективным является  совместное использование гемодиа-
фильтрации с альбуминовым диализом [53].

В решении вопроса назначения при сепсисе методов 
экстракорпоральной детоксикации необходимо учитывать тя-
жесть состояния больного (ССВО, шкалы АPACHE II, SOFA), 
данные лабораторных и инструментальных показателей, на-
растание эндотоксикоза (ЛИИ, ЯИИ, НЛИ) [38, 40]. 

Несмотря на то, что на сегодняшний день необходимость 
коррекции эндотоксиновой агрессии при сепсисе бесспорна, 
к сожалению, она решается не на должном уровне (гемо-
коррекция с помощью эфферентных методов терапии про-
водится в условиях отделения хронического гемодиализа, 
без четкой системы организации этой службы  в отделениях 
реанимации и интенсивной терапии, где данная методика 
применяется,  не разработаны алгоритмы применения  ме-
тодов экстракорпоральной детоксикации, нет протоколов 
лечения эндотоксикоза и т.д.) [33].

И хотя до сих пор нет однозначных данных, подтверж-
дающих существенное снижение госпитальной летальности 
у пациентов с ранней тактикой начала экстракорпоральной 
детоксикации, имеется множество исследований, указы-
вающих на повышение выживаемости и снижение ранней 
летальности у больных с сепсисом [30, 31, 32].

вывоДы 
1. В основе полиорганной недостаточности лежит разви-

тие гипоксии и митохондриальной дисфункции  у больных, 
находящихся в критических состояниях.

2. Одним из путей коррекции митохондриальной дис-
функции организма является наиболее раннее применение 
методов экстракорпоральной детоксикации, не дожидаясь 
почечной дисфункции и гемодинамических  расстройств, 
что повышает ее эффективность при лечении ПОН.

3. Среди фильтрационных методов детоксикации по 
своей эффективности при лечении сепсиса и ПОН  занимают  
методы гемофильтрации и гемодиафильтрации.
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