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меж норми вмісту СМ та продуктів ПОЛ у сироватці крові. Отримані дані дозво-
ляють вважати патогенетично обгрунтованим та клінічно доцільним включення 
цитофлавіну до комплексу лікування хворих на НАСГ, сполучений з ХНХ.

Ключові слова: неалкогольний стеатогепатит, хронічний некалькульозний 
холецистит, патогенез, перекисне окислення ліпідів, «середні молекули», син-
дром ендогенної інтоксикації, цитофлавін, лікування.
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тивного стресса и эндогенной «метаболической» интоксикации и их коррекция цитофла-
вином у больных с хронической коморбидной патологией гепатобилиарной системы.

У больных коморбидной патологией в виде неалкогольного стеатогепатита 
(НАСГ), сочетанного с хроническим некалькулезным холециститом (ХНХ) при 
обострении хронического патологического процесса в паренхиме печени отме-
чалось повышение в сыворотке крови концентрации «средних молекул» (СМ) 
и продуктов перекисного окисления липидов (ПОЛ). Это свидетельствует о на-
личии у обследованных пациентов синдрома эндогенной «метаболической» 
интоксикации (СЕМИ) и активации процессов ПОЛ. Применение в лечебном 
комплексе цитофлавина способствовало наряду с ускорением достижения кли-
нико-биохимической ремиссии НАСГ также снижению до нормы содержания 
СМ и продуктов ПОЛ в сыворотке крове. Полученные данные позволяют счи-
тать патогенетически обоснованным и клинически целесообразным примене-
ние цитофлавина в комплексе лечения больных НАСГ, сочетанным с ХНХ.
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ный холецистит, патогенез, перекисное окисление липидов, «средние молеку-
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Summary
Teryshin V.A., Sotskaya Ya.A., Shapovalova I.A., Kruglova O.V. The syndrome 

of oxidative stress and «metabolic» intoxication syndrome and its cirrection by cytofl avin at 
the patients with chronic comorbide hepatobiliary system pethology.

At the patients with comorbide pathology as nonalcoholic steatohepatitis (NASH) 
combined with chronic uncalculosis cholecystitis (CUC) at intensifying of chronic 
pathological process in liver parenhime marked increase at serum concentration of 
“average molecules” (AM) and products lipoperoxidation was detected. It was testifi es 
to the presence for the inspected patients of endogenous “metabolic” intoxication 
syndrome (EMIS) and activating of lipoperoxidation. Inclu ding of domestic facilities 
to the medical complex such as cytofl avine provided acceleration of achievement of 
cinical-biochemical remission of NASH also decline to the limits of norm of content 
of AM and lipoperoxidation products in the serum. Finding allow to consider 
nosotropic reasonable and clinically expedient including of cytofl avine to the complex 
of treatment of the patients with NASH combined with CUC.
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Вступ
Відомо, що сучасна клініка внутрішніх хвороб характеризуєть-

ся превалюванням сполученої патології, яка водночас охоплює дві 
або більше функціональні системи організму [14]. Клініко-патоге-
нетичні особливості сполученої патології гепатобіліарної системи 
у вигляді ХТГ, поєднаного з хронічним обструктивним захворю-
ванням легень (ХОЗЛ) вивчаються нами протягом тривалого часу 
та проводиться робота з оптимізації лікування та розробки заходів 
медичної реабілітації у хворих з даною коморбідною патологією. 

За даними сучасних медико-статистичних досліджень, встановлено, 
що в умовах великих промислових регіонів патологія гепатобіліарної 
системи (ГБС), в тому числі ХТГ, зустрічається вірогідно частіше, ніж в 
регіонах з відносним екологічним благополуччям [1], що пов’язують 
з висо ким рівнем забруднення оточуючого середовища екологічно 
шкідливими речовинами, зокрема відходами та викидами великих 
підприємств вугільної, металургійної, коксохімічної, нафтопереробної 
промисловості, хімічних комбі натів тощо [4]. Причиною виникнення 
токсичних уражень печінки є також широке використання у побуті та 
на виробництві хімічно небезпечних сполук у вигляді отрутохімікатів, 
лако-фарбових виробів, тощо [13]. Необхідно також підкреслити зна-
чну роль у виникненні токсичних уражень печінки лікарських препа-
ратів при їхньому тривалому введенні до організму [9, 17].

За даними наукових досліджень останніх років, серед захворю-
вань внутрішніх органів значно збільшилася питома вага хроніч-
ної патології бронхопульмональної системи, насамперед ХОЗЛ [7, 
12, 15, 16]. Клінічний досвід показує, що наявність ХОЗЛ у хворих з 
ХТГ значно обтяжує перебіг даної коморбідної патології внаслідок 
формування синдрому взаємного обтяження [4]. Інтимні механізми 
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взаємообтяжуючого впливу патологічних процесів у печінці, в тому 
числі при ХТГ вивчені ще недостатньо, що потребує подальшого ана-
лізу. В цьому плані нашу увагу привернула концепція професора Л.Л. 
Громашевської стосовно пато гене тичної значущості клініко-ла бора-
торного синдрому «метаболічної» інто ксикації (СМІ), який притаман-
ний для багатьох захворювань [3]. Вказаний синдром обумовлений 
диско ординацією ме таболічних процесів, що виникає при па тології 
різного генезу - інфекційній (ві русній, бактеріальній, паразитарній), 
ток сичній, травматичній, а також обумовленої побічними ефектами 
медичних препаратів [3]. Порушення при різних захворюваннях нор-
мального напрямку метаболізму з перекрученням біохімічних проце-
сів, а також зниженням ефективності адаптаційних процесів призво-
дить до підвищення концентрації у біологічних рідинах організму так 
званих „середніх молекул” (СМ) [2]. Відомо, що СМ – це неоднорідна 
по хімічному складу та біологічній дії група речовин (природньо існу-
ючі метаболіти, проміжні та кінцеві продукти їхнього обміну, патоло-
гічні метаболіти тощо), що мають молекулярну масу від 300-500 до 5000 
дальтон [2]. Наявність підвищеного рівня СМ в організмі обумовлює 
підтримку неспецифічної «метаболічної» інтоксикації з типовою для 
вказаного патологічного стану клінічною симптоматикою – загальною 
слабкістю, нездужанням, підвищеною стомлюваністю, зниженням 
працездатності, зниженням апетиту, астенизацією і так далі [36]. Вихо-
дячи з вищезазначеного, можна вважати доцільним та перспективним 
продовження досліджень стосовно патогенетичних особливостей, зо-
крема вивчення ролі СМІ при вказаній коморбідній патології.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Стат-
тя виконувалася відповідно до основного плану науково–дослідних ро-
біт (НДР) ДЗ «Луганський державний медичний університет» і являє 
собою фрагмент теми НДР: “Оптимізація лікування в амбулаторних 
умовах хронічного токсичного гепатиту, сполученого з хронічним об-
структивним захворюванням легень” (№ держреєстрації 0113U005411). 

Метою роботи було вивчення рівня СМ як маркерів СМІ у крові 
хворих на ХТГ, сполучений з ХОЗЛ.

Матеріали і методи дослідження
Обстежено 89 хворих на ХТГ, сполучений з ХОЗЛ (55 чолові-

ків та 34 жінок) віком від 25 до 55 років. Ді агноз ХТГ був встанов-
лений у відповідності до стандартизованих протоколів діагнос-
тики та лікування хвороб органів травлення (Наказ МОЗ України 
№ 271 від 13.06.2005 р.) на підставі даних анамнезу, клінічного та 

інстру мен  тального обстеження, з обов’язковим урахуванням даних 
загальноприйня тих біо хімічних показників, які характеризують 
функ ціо наль ний стан печінки. Для виключення вірусного уражен-
ня печінки було проведено дослід ження сироватки крові обстеже-
них на маркери вірусних гепатитів (ВГ) - ВГВ, ВГС та ВГD за допомо-
гою ІФА. При наявності маркерів ВГ у крові ці хворі були виключені 
з подальшого дослідження. Діагноз ХОЗЛ виставляли на підставі за-
гально клінічних, лабораторних та інструментальних (спірографія, 
рентгено графія органів грудної клітини) методів обстеження. 

Хворі на ХТГ, сполучений з ХОЗЛ отримували загальноприйняту 
терапію ХТГ згідно стандартизованих протоколів діагнос тики та ліку-
вання хвороб органів травлення (Наказ МОЗ України № 271 від 2005 р.). 

Загальноприйняті лабораторні методи дослідження включали 
клінічний ана ліз крові і се чі, вивчення вмісту глюкози у крові. Для 
оцінки функціонального ста ну печінки вивчали за допомогою уні-
фікованих методів наступні біохімічні показники: рівень загального 
білірубіну і його фракцій (прямої та непрямої), активність сироват-
кових аміно трансфераз – АлАТ і АсАТ; показник ти молової проби. 
Для реалізації мети роботи крім загальноприйнятого клініко-лабо-
раторного обстеження вивчали рівень СМ у сироватці крові [10].

Статистичну обробку отриманих результатів дослідження здій-
снювали на персональному комп’ютері AMD Athlon 64 3200+ за 
допомогою дисперсійного аналізу (пакети ліцензійних програм 
Microsoft Offi ce 2003, Stadia 6.1/prof та Statistica 5.5) [6]. 

Отримані результати та їхній аналіз
До початку лікування усі хворі на ХТГ, сполучений з ХОЗЛ скар-

жилися на загальну слабкість, нездужання, порушення сну, зни-
ження працездатності, апетиту, поганий емоційний настрій, підви-
щену стомлюваність, тяжкість у правому підребер’ї, нерідко - гір-
коту у роті. При об’єктивному обстеженні у всіх хворих відмічалася 
наявність субіктеричності склер, печінка виступала на 3-4 см з-під 
реберного краю, була підвищеної щільності. 

Біохімічні показники у пацієнтів, що знаходилися під наглядом, 
характеризувались помірною білірубінемією (23,5-30,6 мкмоль/л), 
підвищенням вмісту прямої (зв’язаної) фракції білірубіну у сиро-
ватці крові (5,3-12,6 мкмоль/л), гіпертрансфераземією (активність 
АлАТ була підвищена в межах 1,2-2,6 ммоль/г·л, АсАТ – 0,85-1,9 
ммоль/г·л), підвищенням показника тимолової проби (в межах 6,0-
8,9 од.). У частини хворих відмічалося також зростання активності 
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екскреторних ферментів - ГГТП і ЛФ, а також вірогідне підвищен-
ня рівння холестерину і β-ліпопротеїдів в сироватці крові, що свід-
чило про наявність часткового внутрішньопечінкового холестазу.

Проведення додаткового біохімічного дослідження дозволило 
встановити наявність до початку лікування у крові хворих на ХТГ, 
сполучений з ХОЗЛ, підвищеної концентрації СМ (табл.).

Таблиця
Концентрація СМ у крові обстежених хворих

 на ХТГ, сполучений з ХОЗЛ (M±m)

Термін обстеження Хворі на ХТГ, сполучений з ХОЗЛ 
 (n=40)

До початку лікування 2,13±0,05***
Після 2 тижня лікування 1,61±0,03***
Перед випискою 0,94±0,04***
Через місяць після виписки 1,34±0,05***
Норма (0,52±0,03) г/л
Примітка: у таблиці достовірність різниці стосовно норми: *** - P<0,001.

Так, до початку лікування у хворих на ХТГ, сполучений з ХОЗЛ, рівень 
СМ у сироватці крові був ви ще по казника норми в середньому в 4,1 рази 
(P<0,001) та скла дав при цьому (2,13±0,05) г/л. Отже, встановлено, що 
при за го стрен  ні хронічного патологічного про це су в ГБС, у обстежених 
хворих кон центрація СМ у сироватці кро ві суттєво підвищується, що 
свідчить про наявність вираженого клініко-біохімічного СМІ. 

Вивчення концентрації СМ у крові в динаміці лі ку вання 
дозволило встановити, що че рез 2 тижня від початку проведення те-
рапевтичних заходів рівень СМ у сироватці крові хво рих зни жався в 
середнему в 1,32 рази та складав (1,61±0,03) г/л, що однак було в 3,1 
рази вище нор ми (P<0,001). На момент завершення лікування (перед 
випискою) концентрація СМ у крові хворих складала (1,13±0,04) г/л, 
тобто залишалася в 1,81 рази вище за норму (P<0,001).

У періоді диспансерного нагляду через 1 місяць після завершен-
ня лі ку вання з приводу загострення ХТГ при проведенні біохімічних 
досліджень у хворих на ХТГ, сполучений з ХОЗЛ, було встановле-
но, що рівень СМ дорівнював (1,34±0,05) г/л, що було в середньому 
в 2,58 рази більше норми (P<0,001). Збереження підвищеного рівня 
СМ в періоді реконвалесценції свідчить про незавершеність па-
тологічного процесу в організмі. У цей період за даними диспан-
серного нагляду наявність незавершеності загострення ХТГ супро-

воджується збереженням підвище ного рівня СМ, що є надійним 
лабораторним критерієм недостатньої ефек тивності проведених 
лікувально-реабілітаційних заходів.

Отримані дані свідчать про доцільність та перспективність застосуван-
ня у комплексній терапії хворих на ХТГ, сполучений з ХОЗЛ метаболічно 
активних препаратів, які здатні знижувати рівень СМ у си роватці крові, 
що буде сприяти підвищенню ефективності лікування цих пацієнтів.

Висновки
1. До початку лікування обстежені хворі на ХТГ, сполучений з 

ХОЗЛ, скаржилися на загальну слабкість, нездужання, порушення 
сну, зниження працездатності, апетиту, поганий емоційний настрій, 
підвищену стомлюваність, тяжкість у правому підребер’ї, нерідко - 
гіркоту у роті. При об’єктивному обстеженні у хворих на ХТГ, сполу-
чений з ХОЗЛ, відмічалася наявність субіктеричності склер, печінка 
виступала на 3-4 см з-під реберного краю, була підвищеної щільності. 

2. Біохімічні показники у пацієнтів, що знаходилися під на-
глядом, характеризувались помірною білірубінемією (23,5-30,6 
мкмоль/л), підвищенням вмісту прямої (зв’язаної) фракції біліру-
біну у сироватці крові (5,3-12,6 мкмоль/л), гіпертрансфераземією 
(активність АлАТ була підвищена в межах 1,2-2,6 ммоль/г·л, АсАТ 
– 0,85-1,9 ммоль/г·л), підвищенням показника тимолової проби (в 
межах 6,0-8,9 од.). У частини хворих відмічалося також зростання ак-
тивності екскреторних ферментів - ГГТП і ЛФ, а також вірогідне під-
вищення рівння холестерину і β-ліпопротеїдів в сироватці крові, що 
свідчило про наявність частково внутрішньопечінкового холестазу.

3.У хворих на ХТГ, сполучений з ХОЗЛ, в періоді загострення 
хронічного патологічного процесу у ГБС виявлено чітко виражені 
ознаки СМІ, що характеризуються підвищенням в сироватці крові 
концентрації СМ. При цьому до початку лікування у хворих на ХТГ, 
сполучений з ХОЗЛ, рівень СМ у сироватці крові був ви ще по казника 
норми в в 4,1 рази (P<0,001) та скла дав при цьому (2,13±0,05) г/л.

4. При застосуванні загальноприйнятої терапії у хворих на ХТГ, 
сполучений з ХОЗЛ, відбувалося зниження вмісту в сироватці крові 
рівня СМ, але нормалізації цього показника не відбувалося. Так, че рез 
2 тижня від початку проведення те рапевтичних заходів, рівень СМ у 
сироватці крові хво рих зни жався в середнему в 1,32 рази та складав 
(1,61±0,03) г/л, що однак було в 3,1 рази вище нор ми (P<0,001). На мо-
мент завершення лікування концентрація СМ у крові хворих складала 
(1,34±0,05) г/л, тобто залишалася в 2,58 рази вище за норму (P<0,001).
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5. Перспективою подальших досліджень можна вважати вивчен-
ня ефективності метаболічно активних препаратів, спрямованих на 
зниження вмісту СМ у крові, та, таким чином, відновлення метабо-
лічного гомеостазу в обстежених хворих зі сполученою патологією у 
вигляді ХТГ, сполучений з ХОЗЛ.
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Резюме
Труняков М.В., Тєрьошин В.О. Патогенетична значущість синдрому “мета-

болічної інтоксикації” у хворих на хронічний токсичний гепатит на тлі хронічного 
обструктивного захворювання легень.

Було досліджено рівень «середніх молекул» (СМ) у сироватці крові в якості 
лабораторного критерію вираженості синдрому «метаболічної» інтоксикації 
(СМІ) ” у хворих на хронічний токсичний гепатит на тлі хронічного обструк-
тивного захворювання легень. Встановлено, що у хворих ХТГ на тлі ХОЗЛ 
відмічається підвищення рівня СМ у сироватці крові. Застосування загально-
прийнятого лікування не обумовлює ліквідацію СМІ, що потребує відповідних 
корекційних заходів. 

Ключові слова: хронічний токсичний гепатит, хронічне обструктивне за-
хворювання легень, синдром «метаболічної» інтоксикації.

Резюме
Труняков Н.В., Терёшин В.А. Патогенетическое значение синдрома «метабо-

лической» интоксикации у больных хроническим токсическим гепатитом на фоне 
хронического обструктивного заболевания легких.

Был исследован уровень «средних молекул» в сыворотке крови в качестве 
лабораторного критерия выраженности синдрома «метаболической» инток-
сикации (СМИ) у больных хроническим токсическим гепатитом (ХТГ) на фоне 
хронического обструктивного заболевания легких (ХОЗЛ). Установлено, что у 
больных ХТГ на фоне ХОЗЛ отмечается повышение уровня СМ в сыворотке 
крови. Применение общепринятого лечения не обуславливает ликвидацию 
СМИ, что требует соответствующих корректирующих мероприятий. 

Ключевые слова: хронический токсический гепатит, хроническое обструк-
тивное заболевание легких, синдром «метаболической» интоксикации.

Summary
Trunyakov M.V., Teryshin V.O. Phathogenetic role of metobolic intoxication syndrome 

at the patients with chronic toxic hepatitis on background of chronic obstructive lung disease.
The level of «average molecules» (AM) such «metabolic» intoxication syndrome 

(MIS) at the patients with chronic toxic hepatitis (CTH) on a background chronic 
obstructive lung disease (COLD) was studied. It was set that the patients of CTH on 
a background COLD have increase level of AM. Application of general treatment do 
not provide liquidation of MIS that need correction measures. 

Key words: chronic toxic hepatitis, chronic obstructive lung disease, «metabolic» 
intoxication syndrome.
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