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Резюме

Вступ. Одним з найбільш невизначених у патогенезі багатьох хвороб є синдром ендогенної 
інтоксикації (СЕІ) – підвищення вмісту найрізноманітніших сполук, більшість з яких відно-
ситься до молекул середньої маси (middle mass molecules, MMM) масою 500-2000 D, вміст яких 
за умов метаболічно- асоційованого стеатозу печінки (МАСП) як початкової стадії її жирової 
хвороби дотепер не встановлений.
Мета. Визначити вміст молекул середньої маси загальних та їх фракцій у крові та сечі пацієн-
тів з МАСП обстежено 25 пацієнтів (14 чол., 11 жін.; середній вік 63,8 рр.) з ішемічною хворо-
бою серця (ІХС), атеросклеротичним кардіосклерозом, серцевою недостатністю І-ІІ ФК та со-
нографічно діагностовано жировою хворобою печінки (19 з МАСП та 6 з стеатогепатитом 
(СГ)), в яких додатково визначені МММ загальні та на хвилях довжин 238, 254, 266 та 282 нм 
у крові та у сечі на 238, 254, 266, 280, 288, 310 нм; розраховані коефіцієнти ароматичності, 
пептидно- нуклеотидний, розподільний; індекси де Рітіса та гепато- стеатозний, відношення 
АСТ/тромбоцити. Результати опрацьовані статистично, поріг істотності р<0,05.
Результати. У пацієнтів з хронічними формами ІХС за умов супутнього МАСП був істотно 
вищим вміст МММ загальних (0,63±0,06 проти 0,34±0,02; р<0,05), який корелював з рівнем ви-
сокочутливого С-реактивного білка (r=0,86; р<0,05). Це стосувалось зростання МММ на усіх 
довжинах хвиль у крові (238, 254, 266 та 280 нм) та гідрофільних ланцюгових МММ

238
 сечі 

і супроводжувалось істотно вищими значеннями коефіцієнтів ароматичності (2,14±0,23 про-
ти 1,60±0,05) та пептидно- нуклеотидного (2,65±0,37 проти 1,38±0,05), усі р<0,05. Від пацієнтів 
з коморбідним СГ група з супутнім МАСП істотно відрізнялась лише за нижчим вмістом гід-
рофільних МММ

238
 сечі (1,92±0,18 проти 2,30±0,03; р<0,05).

Висновок. Метаболічно- асоційований стеатоз печінки супроводжується активацією синдро-
му ендогенної інтоксикації із збільшенням вмісту МММ у крові та сечі, що відбувається пара-
лельно синдрому системного запалення.

Ключові слова: синдром ендогенної інтоксикації, молекули середньої маси,  стеатогепатоз, 
стеатогепатит, індекс де Рітіса, гепато- стеатозний індекс.

Одним з найбільш невизначених у патогенезі бага-

тьох хвороб є синдром ендогенної інтоксикації (СЕІ) – 

підвищення вмісту найрізноманітніших сполук, які 

викликають пошкодження клітин, органів та систем 

організму чи ініціюють інші процеси (запалення, окис-

нення, імунний дисбаланс, ендотеліальна дисфунк-

ція) чи зміни метаболізму (ліпіди, вуглеводи, білки, 

макро- та мікроелементи, електроліти) [1,2]. На сьо-

годні описано 510 молекул (46 натуральних продуктів 

та 359 їх похідних, 76 ненатуральних та 27 похідних), які 

включають пептиди, депсипептиди, макроліди, ліган-

ди, 476 з яких відносяться до молекул середньої маси 

(middle mass molecules, MMM) масою 500-2000 D [2]. 

За іншими даними, є 58 молекул середньої маси, се-

ред яких окремо виділяють великі молекули середньої 

маси (усього 27), масою >15 kD, до яких відносяться 

цитокіни, адипокіни, гормони та інші протеїни, які ві-

діграють роль у хронічному запаленні, атеросклерозі, 

структурних ураженнях серця та вторинному імуноде-

фіциті [3]. Також до МММ відносяться ліпополісахаріди 

бактерій [4], нуклеїнові кислоти, аденозинтрифосфат, 

мітохондріальні компоненти, пасивне чи стимульоване 

вивільнення яких викликає асептичне запалення пе-

чінки з апоптозом чи навіть некрозом гепатоцитів [5]. 
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Параметри СЕІ використовуються і для визначення 

перебігу кардіоваскулярної патології, оскільки описа-

на кардіоваскулярна токсичність індоксилу сульфату, 

р-крезил сульфату, гіпурової кислоти, TMAO, ADMA, 

фактора некрозу пухлин- альфа та інтерлейкіну-6 [6]. 

МММ також зумовлюють кардіометаболічні ускладнен-

ня у хворих з хронічною хворобою нирок [7] та їх вміст 

підвищується за умов хронічної серцевої недостатності 

[1]. Однак вміст специфічних факторів СЕІ у пацієнтів 

за умов розвитку метаболічно- асоційованого стеатозу 

печінки (МАСП) як початкової стадії її жирової хворо-

би дотепер не встановлений, що зумовлює доцільність 

та актуальність нашого дослідження.

МЕТА

Визначити вміст молекул середньої маси загаль-

них та їх фракцій у крові та сечі пацієнтів з МАСП.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ

В амбулаторних умовах обстежено 25 пацієнтів 

(14 чол., 11 жін.; середній вік 63,8 рр.) з ішемічною 

хворобою серця (ІХС), атеросклеротичним кардіос-

клерозом, серцевою недостатністю І-ІІ ФК та соно-

графічно діагностовано жировою хворобою печінки: 

(19 з МАСП та 6 з стеатогепатитом (СГ)), які лікува-

лись та обстежувались відповідно Наказу МОЗ № 152 

від 2.6.2016 (УКПМД «Стабільна ішемічна хвороба 

серця») та Гельсингській декларації прав людини. Гру-

пи були тотожні за гендерно- віковим складом та по-

казниками геодинаміки, а за індексом маси тіла (ІМТ) 

пацієнти з МАСП перевищували осіб з СГ (табл. 1). 

Контролем для параметрів СЕІ обрані 14 здорових 

осіб (8 чол., 6 жін., стать 1,43±0,14; обидва р>0,05; 

віком 21,90±1,57 рр., р<0,05).

Таблиця 1

Клінічна характеристика амбулаторних 25 пацієнтів з ІХС, атеросклеротичним кардіосклерозом 
та стеатозом печінки чи стеатогепатитом, в яких визначено активність синдрому ендогенної інтоксикації

Ознака, одиниці МАСП, n=19 СГ, n=6 р
Стать (чол..-1, жін. –2) 1,47±0,12 1,33±0,21 >0,05

Індекс маси тіла, (кг/м2) 38,67±3,57 26,05±0,68 <0,05

Вік 61,84±3,78 67,83±3,69 >0,05

Артеріальний тиск сист, мм рт.ст. 151,58±7,27 135,00±11,47 >0,05

Артеріальний тиск діаст., мм рт.ст. 90,00±3,95 88,33±4,77 >0,05

Частота серцевих ударів/хв. 80,26±2,56 81,83±9,57 >0,05

Крім стандартних обстежень за наказом, про-

ведено фотометричне визначення МММ загальних 

та на хвилях довжин 238 та 254 нм для ланцюгових 

амінокислот, 266 та 282 нм для ароматичних аміно-

кислот у крові та у сечі на хвилях 238, 254, 266, 280, 

288, 310 нм для визначення гідрофільних компонен-

тів. Додатково розраховано: коефіцієнт ароматичності 

238/282, пептидно- нуклеотидний коефіцієнт 238/266, 

розподільний коефіцієнт 282/254; індекс де Рітіса 

(ІДР=аспартатамінотрансфераза (АСТ)/аланінамі-

нотрансфераза (АЛТ)), гепато- стеатозний індекс 

(ГСІ=8×(AЛT/AСT)+ІМТ+2(якщо є гіперглікемі-

я)+2(якщо це жінка)), значення якого понад 36 свід-

чить про МАСП [8], відношення АСТ/тромбоцити [9]. 

Результати опрацьовані статистично з використанням 

програми Statistica 6.0; подані як M±m, кореляційний 

аналіз проведено за Пірсоном (r), за поріг істотності 

прийнято р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ

Хоча критеріями діагностики перших стадій жи-

рової хвороби печінки була сонографічна характе-

ристика і нормальний вміст трансаміназ для МАСП 

та дещо підвищений (<3,0 разів) для СГ, виявилось, що 

за індексованими показниками стеатозу групи ваго-

мо різнились між собою. Так, МАСП на відміну від 

СГ характеризувався істотно меншим значенням ІДР 

(0,94±0,07 проти 1,54±0,22; р<0,05), нижчим без до-

сягнення істотності відношенням АСТ/тромбоцити 

(9,41±1,59 проти 39,21±17,21; р>0,05) та достовірно 

більшим гепато- стеатозним індексом (48,94±3,72 про-

ти 32,18±1,10; р<0,01). Тобто, використання комп-

лексу цих трьох індексів дозволяє цілком достовірно 

віддиференціювати МАСП від СГ, що не завжди точно 

можна здійснити лише за використанням ультразву-

кового дослідження.

Встановлено, що у пацієнтів з хронічними фор-

мами ІХС за умов супутнього МАСП можна говорити 

про активацію синдрому ендогенної інтоксикації по-

рівняно зі здоровими особами. Свідченням цього було 

істотне зростання МММ загальних (0,63±0,06 проти 

0,34±0,02; р<0,05). Важливо, що у таких пацієнтів 

вміст МММ загальних істотно корелював з рівнем ви-

сокочутливого С-реактивного білка (r=0,86; р<0,05), 

тобто, активність СЕІ була прямо пропорційна ак-

тивності системного запалення вже на першій стадії 

жирової хвороби печінки – МАСП.

Зростання МММ крові загальних було зумовле-

но зростанням таких молекул на усіх довжинах хвиль 

(238, 254, 266 та 280 нм) та тільки гідрофільних лан-

цюгових МММ
238 сечі

 (табл. 1, рис. 1). Це також су-

проводжувалось істотно вищими значеннями кое-

фіцієнтів ароматичності (2,14±0,23 проти 1,60±0,05; 

р<0,05) та пептидно- нуклеотидного (2,65±0,37 проти 
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1,38±0,05; р<0,05), тоді як розподільний коефіцієнт 

(280/254) був аналогічним значенню здорових осіб 

та пацієнтів з супутнім СГ, що цілком зрозуміло, адже 

він вважається критерієм відношення бактерійного 

і продукційного компонентів ендотоксикозу, які не є 

значимими ані у здорових, ані у пацієнтів з жировою 

хворобою печінки обох стадій (МАСП, СГ). За коре-

ляційним аналізом, пептидно- нуклеотидний коефіці-

єнт 238/266 обернено корелював з індексом де Рітіса 

(r= –0,71; р<0,05), тобто, за умов класичного стеа-

тозу печінки спостерігається зсув у бік ланцюгових 

короткохвильових МММ.

Таблиця 1

Специфічні показники синдрому ендогенної інтоксикації у пацієнтів з супутнім стеатозом печінки, 
стеатогепатитом, та у здорових осіб

Молекули середньої маси МАСП СГ Здорові особи
Загальні МММ 0,63±0,061 0,75±0,112 0,34±0,021,2

МММ
238

 крові 1,30±0,325 1,20±0,346 0,27±0,025,6

МММ
254

 крові 0,60±0,127 0,68±0,078 0,20±0,027,8

МММ
266

 крові 0,53±0,109 0,66±0,1110 0,19±0,029,10

МММ
280

 крові 0,57±0,1111 0,67±0,1712 0,17±0,0211,12

МММ
238

 сечі 1,92±0,1813,14 2,30±0,0313,15 1,12±0,3514,15

МММ
254

 сечі 1,80±0,17 1,96±0,04 1,17±0,33

МММ
266

 сечі 1,13±0,14 1,25±0,39 1,03±0,37

МММ
282

 сечі 0,88±0,17 0,88±0,34 0,87±0,31

МММ
288

 сечі 0,76±0,16 0,73±0,31 0,76±0,28

МММ
310

 сечі 0,22±0,05 0,14±0,09 0,26±0,06

Коефіцієнт ароматичності 2,14±0,233 1,86±0,55 1,60±0,053

Пептидно- нуклеотидний коефіцієнт 2,65±0,374 1,90±0,58 1,38±0,054

Розподільний коефіцієнт 0,89±0,06 0,93±0,15 0,84±0,03

0
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Рис. 1. Специфічні показники активності синдрому ендогенної інтоксикації у крові (МСМ, кр) та сечі (с) та ії співвідношення (280/254; 
238/280; 238/260) у пацієнтів з МАСП (пряма лінія) та стеатогепатитом (пунктир); за 100 % прийняті параметри здорових осіб

Від пацієнтів з коморбідним СГ група з супут-

нім МАСП істотно відрізнялась лише за вмістом гід-

рофільних МММ
238

 сечі (1,92±0,18 проти 2,30±0,03; 

р<0,05), хоча графічна презентація на астроцитогра-

мі (рис. 1) показує, що стеатогепатит на відміну від 

стеатогепатозу характеризувався ще більшим збіль-

шенням МММ загальних, що відбулось вже у біль-

шому ступені не за участю ланцюгових амінокислот 
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(238 нм), а за участю ароматичних амінокислот, які 

визначаються на довших хвилях (254, 266, 282 нм).

ОБГОВОРЕННЯ

Отже, виявлено достовірне збільшення актив-

ності СЕІ за умов перших стадій жирової хвороби пе-

чінки порівняно із здоровими особами, що стосується 

передусім вмісту молекул інтоксикації у крові, який 

корелював з активністю системного запалення за ви-

сокочутливим С-реактивним білком. Це підтверджує 

роль передусім запалення, а також окиснення, імун-

ного дисбалансу, ендотеліальної дисфункції та змін 

метаболізму ліпідів, вуглеводів і білків [1,7] як пато-

фізіологічних механізмів розвитку та прогресування 

МАСП та СГ, які супроводжуються системними змі-

нами не лише печінки, а й інших органів та систем.

Відсутність порушень екскреції з сечею МММ 

більших довжин хвиль (МММ
266

 та МСМ
282

 сечі) мож-

на розцінювати як свідчення того, що за умов МАСП 

та СГ активується передусім екскреція короткохви-

льових ланцюгових МММ, зростання яких є ознакою 

катаболізму білків та пептидів [10], тоді як видален-

ня з організму довгохвильових ароматичних МММ, 

вміст яких істотно зростав за умов обох початкових 

фаз жирової хвороби печінки, не відбувається з се-

чею. До таких МММ відносяться продукти розпаду 

пуринів, піримідинів, сечової кислоти та інші про-

дукти органічного протеолізу [10,1]. Ймовірно, вони 

у фізіологічному стані більшою мірою екскретують-

ся через печінку з жовчю, а цей шлях є сповільне-

ним через наявність жирової інфільтрації тканини 

печінки, що призводить до зростання їх кількості 

у крові та зумовлює патофізіологічні ефекти в орга-

нізмі. Таким чином замикається патогенетичне хиб-

не коло: жирова хвороба печінки супроводжується 

збільшеною продукцією ендотоксичних речовин, 

виведення яких печінкою сповільнено через жирову 

інфільтрацію, що запускає каскад патофізіологічних 

процесів із утворенням все більшої кількості біоло-

гічно активних речовин.

Оскільки зростання неароматичних МСМ
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 кро-

ві
 
свідчить про активацію перекисного окиснення лі-

підів та імуногенез [1], можна також припустити, що 

прозапальні білкові фракції (фактор некрозу пухлин- 

альфа, інтерлейкін-6) та продукти окисного стресу (зо-

крема малоновий альдегід), знаходяться саме у цьому 

спектрі хвиль реєстрації МММ. Відповідно даним лі-

тератури [6], саме вони здійснюють кардіотоксичний 

вплив. Отже, СЕІ зумовлює кардіотоксичний вплив 

за умов МАСП та СГ, що слід враховувати у клініці.

ВИСНОВКИ

1) У пацієнтів з хронічними формами ІХС за умов 

супутнього МАСП є істотно вищий вміст МММ за-

гальних (0,63±0,06 проти 0,34±0,02; р<0,05), який 

корелював з рівнем високочутливого С-реактивно-

го білка (r=0,86; р<0,05). 2) Це стосувалось зростан-

ня МММ на усіх довжинах хвиль (238, 254, 266 та 280 

нм) та гідрофільних ланцюгових МММ
238

 сечі і су-

проводжувалось істотно вищими значеннями кое-

фіцієнтів ароматичності (2,14±0,23 проти 1,60±0,05) 

та пептидно- нуклеотидного (2,65±0,37 проти 

1,38±0,05), усі р<0,05. 3) Від пацієнтів з коморбід-

ним СГ група з супутнім МАСП істотно відрізнялась 

лише за нижчим вмістом гідрофільних МММ
238

 сечі 

(1,92±0,18 проти 2,30±0,03; р<0,05).

ПЕРСПЕКТИВИ ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ

Дослідження вмісту МММ у пацієнтів з зааван-

сованими стадіями жирової хвороби печінки.

Автори повідомляють про відсутність конфлікту 
інтересів та будь-якого фінансування.
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Summary

SPECIFIC INDICATORS OF ENDOGENOUS INTOXICATION SYNDROME UNDER THE CONDITIONS 

OF CONCOMITANT STEATOSIS OF THE LIVER

O. Y. Komarytsia, M. O. Kondratyuk, O. M. Radchenko

Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine

Introduction. The basic aspects of the endogenous intoxication syndrome (EIS) in the pathogenesis of many 
diseases are still poorly understood – an increase in the content of a wide variety of compounds, most of which 
belong to middle mass molecules (MMM) with a mass of 500-2000 D, the content of which under the conditions 
of metabolically associated steatosis of the liver (MASL) as the initial stage of the fatty disease has not been yet 
established.
The aim. To determine the content of molecules of average mass of total and their fractions in the blood and 
urine in patients with MASL, 25 patients were examined (14 men, 11 women; average age 63,8 years) with 
coronary artery disease (CAD), atherosclerotic cardiosclerosis, heart failure of I-II FC and sonographically 
diagnosed fatty liver disease (19 with MACL and 6 with steatohepatitis (SH)), in which MMMs were 
additionally determined at 238, 254, 266 and 282 nm in blood and urine at 238, 254, 266, 280, 288, 310 nm; 
coefficients of aromaticity were calculated, peptide- nucleotide, distributive; de Ritis indices and hepato- 
steatosis, AST/ platelet ratio. The results were calculated statistically. The level of significance is p<0,05.
The results. In patients with chronic forms of coronary artery disease, under the conditions of concomitant 
MASL, the content of total MMM was significantly higher (0,63±0,06 vs 0,34±0,02; p<0,05), which correlated 
with the level of high-sensitivity C-reactive protein (r=0,86; p<0,05). It was accompanied by the elevation of 
MMM at all wavelengths in the blood (238, 254, 266, and 280 nm) and hydrophilic chain MMM

238
 in urine and 

was associated by significantly higher values of aromaticity coefficients (2,14±0,23 vs 1,60±0,05) and peptide- 
nucleotide (2,65±0,37 vs 1,38±0,05), all p<0,05. The group with concomitant MASL differed from patients with 
comorbid SH significantly only in the lower content of hydrophilic MMM

238
 in urine (1,92±0,18 vs 2,30±0,03; 

p<0,05).
Conclusion. Metabolic- associated steatosis of the liver is accompanied by the activation of the endogenous 
intoxication syndrome with an increase of the content of MMM in the blood and urine, which occurs in parallel 
with the syndrome of systemic inflammation.

Key words: endogenous intoxication syndrome, medium mass molecules, steatohepatosis, 
steatohepatitis, de Ritis index, hepato- steatosis index.


