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Резюме. Речовини синдрому ендогенної інтоксикації (СЕІ), які відносяться до 

молекул середньої маси (МММ), мають кардіоваскулярну токсичність. Їх 

вміст підвищений за умов хронічної серцевої недостатності, зумовлюють 

кардіометаболічні ускладнення у хворих на хронічну хворобу нирок, однак їх 

вплив вивчений недостатньо, що зумовило актуальність та доцільність 

нашого дослідження.   

Мета дослідження – порівняти лабораторно-інструментальні особливості 

перебігу метаболічно-асоційованого стеатозу печінки (МАСП), за умов 

вираженої та незначної активності СЕІ. Обстежено 19 пацієнтів (10 чол., 9 

жін.; середній вік 61,8 р.) з ішемічною хворобою серця (ІХС), 

атеросклеротичним кардіосклерозом, СН І-ІІ ФК та сонографічно 

діагностованим МАСП. Залежно від рівня МММ пацієнти розподілені на групи 

з вираженим СЕІ (МММ >0,6 од.) та помірною активністю (МММ <0,6 од.), 

що були тотожні за гендерно-віковим складом, показниками гемодинаміки, 

індексом маси тіла та площею поверхні тіла. Проведено фотометричне 

визначення МММ загальних та на хвилях довжин 238, 254, 266, 282 нм у крові 

та сечі; визначення L-аргініну крові та нітритів сечі, лептину; розраховано 

коефіцієнт ароматичності 238/282, гепатостеатозний індекс; відношення 

АСТ/тромбоцити; ядерний індекс інтоксикації (ЯІІ); відношення лімфоцитів 

та нейтрофілів до моноцитів. Результати опрацьовані статистично, поріг 

істотності р<0,05.  

Результати. Серед амбулаторних пацієнтів з ІХС, атеросклеротичним 

кардіосклерозом та МАСП 36,8% мали високу активність СЕІ (2-3-го 

ступеня), а 63,2% - помірну (1-го ступеня). Пацієнти з вираженою 

активністю СЕІ характеризувались гіпоальбумінемією, дисліпідемією, 

низьким вмістом лептину та вищим аргініном, лімфопенією периферичної 

крові, формуванням адаптаційної реакції стресу та відносним стоншенням 

стінок серця. Вміст МММ254,266,282 крові істотно корелював з розміром лівого 

шлуночка в діастолу, МММ266,282 сечі - із загальним холестерином, часточками 

низької та дуже низької щільності та тригліцеридами, коефіцієнт 

ароматичності – з нітритами сечі. Інтегральний гематологічний ЯІІ був 

прямо пропорційний діастолічному тиску, а відношення лімфоцити/моноцити 

- систолічному. Відношення нейтрофілів до моноцитів та АСТ/тромбоцити 

корелювали з вмістом загального білірубіну; а гепатостеатозний індекс - з 

ліпопротеїдами високої густини та коефіцієнтом атерогенності. 

Висновок. Пацієнти із супутнім метаболічно-асоційованим стеатозом 

печінки та високим рівнем СЕ характеризувались метаболічними порушенням, 

а специфічні показники СЕІ корелювали з параметрами ліпідного обміну та 

гемодинаміки. 
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Resume. Substances of endogenous intoxication syndrome (EIS), which belong to 

medium-mass molecules (MMM), have cardiovascular toxicity; their content is 

increased in conditions of chronic heart failure. However, the influence of EIS 

activity has been studied not enough, which determined the relevance and expediency 

of our study. 

Aim. In order to compare the laboratory-instrumental features of the course of 
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metabolically associated liver steatosis (LS) under the conditions of pronounced and 

insignificant activity of EIS, 19 patients (10 men, 9 women; average age 61,8 years) 

with coronary artery disease (CAD), atherosclerotic cardiosclerosis, HF of I-II FC 

and sonographically diagnosed LS were examined. Depending on the level of MMM, 

patients were divided into two groups with pronounced EIS (MMM >0,6 units) and 

moderate activity (MMM <0,6 units), which were identical in gender and age 

composition, hemodynamic indicators, body mass index and area body surface. 

Photometric determination of MMM total and at wave lengths of 238, 254, 266, 282 

nm in blood and urine was carried out; determination of blood L-arginine and urine 

nitrites, leptin were provided; aromaticity coefficient 238/282, hepato-steatosis 

index, AST/platelet ratio, nuclear intoxication index (NII), the ratio of lymphocytes 

and neutrophils to monocytes were calculated. All results were calculated 

statistically, the level of significance was taken as p<0.05. 

The results. Among the examined patients, 36.8% had high EIS activity (grades 2-

3), and in 63.2% it was moderate (grade 1). Patients with pronounced EIS activity 

were characterized by hypoalbuminemia, dyslipidemia, low leptin content and higher 

arginine level, peripheral blood lymphopenia, and relative thinning of the heart 

walls. The content of MMM254,266,282 in blood was correlated with the size of the left 

ventricle in diastole, MMM266,282 in urine - with total cholesterol, low and very low 

density its particles and triglycerides, the aromaticity coefficient - with urinary 

nitrites. Integral hematological NII was directly proportional to diastolic pressure, 

and the lymphocyte/monocyte ratio - to systolic pressure. The ratio of neutrophils to 

monocytes and AST/platelets were correlated with the content of total bilirubin; and 

the hepato-steatosis index - with high-density lipoproteins and the coefficient of 

atherogenicity. 

Conclusion. Patients with concomitant metabolic-associated steatosis of the liver 

and a high level of EIS were characterized by metabolic disorders. Specific 

indicators of EIS correlated with parameters of lipid metabolism and hemodynamics. 
 

Вступ. Синдром ендогенної інтоксикації (СЕІ) 

зумовлений підвищенням вмісту звичайних чи 

новосинтезованих сполук запалення, окиснення, 

ендотеліальної, імунної та ендокринної дисфункцій, 

метаболізму усіх речовин [1]. Описано понад 500 

молекул середньої маси (middle mass molecules, MMM) 

(46 натуральних продуктів та 359 їх похідних, 76 

ненатуральних продуктів та 27 їх похідних), які 

включають пептиди, депсипептиди, макроліди, 

ліганди, цитокіни, адипокіни, гормони, 

ліпополісахариди бактерій, нуклеїнові кислоти, 

аденозинтрифосфат, мітохондріальні компоненти, 

малоновий альдегід, індоксилу сульфат, р-крезилу 

сульфат, гіпурова кислота, фактор некрозу пухлин – α 

та прозапальні інтерлейкіни [2, 3, 4, 5]. Є 

повідомлення, що пасивне чи стимульоване 

вивільнення речовин СЕІ викликає асептичне 

запалення печінки з апоптозом чи навіть некрозом 

паренхімальних її клітин [6]. Речовини СЕІ мають 

кардіоваскулярну токсичність [5]. Їх вміст підвищений 

за умов хронічної серцевої недостатності, вони 

зумовлюють кардіометаболічні ускладнення у хворих 

на хронічну хворобу нирок [1,7]. Однак ефекти 

активації СЕІ вивчені недостатньо, що зумовило 

актуальність та доцільність нашого дослідження.   

Мета дослідження - порівняти лабораторно-

інструментальні особливості перебігу метаболічно-

асоційованого стеатозу печінки (МАСП) за умов 

вираженої та незначної активності СЕІ.  

Матеріал і методи. В амбулаторних умовах 

обстежено 19 пацієнтів (10 чол., 9 жін.; середній вік 

61,8 р.) з ішемічною хворобою серця (ІХС), 

атеросклеротичним кардіосклерозом, СН І-ІІ ФК та 

сонографічно діагностованим МАСП, які лікувались та 

обстежувались відповідно до Наказу МОЗ №152 від 

2.6.2016 (УКПМД «Стабільна ішемічна хвороба 

серця») та Гельсінкській декларації прав людини. 

Залежно від рівня МММ пацієнти розподілені на групи 

з вираженим СЕІ (МММ >0,6 од.) та помірною 

активністю(МММ <0,6 од.), оскільки середнє значення 

у всіх пацієнтів становило 0,63±0,06 од. Групи були 

тотожні за гендерно-віковим складом, показниками 

гемодинаміки, індексом маси тіла та площею поверхні 

тіла (табл. 1).  

Крім стандартних обстежень, проведено 

фотометричне визначення МММ загальних та на 

хвилях довжин 238, 254, 266, 282 нм у крові, та в сечі 

на хвилях 238, 254, 266, 282, 288, 310 нм; визначення 

L-аргініну крові в реакції з α-нафтолом (норма 19,4-

20,2 мкг/мл) та нітритів сечі (норма 0,75-0,95 

мкмоль/л). Розраховано індексовані показники: індекс 

маси тіла (ІМТ) та площа поверхні; співвідношення 

молекул СЕІ на різних хвилях - коефіцієнт 

ароматичності 238/282 (норма 2,00-2,85), пептидно-

нуклеотидний коефіцієнт 238/266 нм (норма 3,0-3,8), 

розподільний коефіцієнт 282/254 (норма 1,0-1,65); 

гепато-стеатозний індекс (ГСІ= 

8×(AЛT/AСT)+ІМТ+(2, якщо є гіперглікемія)+(2 для 

жінок))[8]; відношення АСТ/тромбоцити [9]; 

коефіцієнт атерогенності; інтегральні гематологічні 

індекси – індекс реактивної відповіді нейтрофілів 

(ІРВН=(Мі+Ю+1)хПхС/(Лі+Б+М)хЕ, де Мі-мієлоцити, 

http://e-bmv.bsmu.edu.ua/
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Ю-юні, П-паличкоядерні, С-сегментоядерні, Лі-

лімфоцити, Б-базофіли, М-моноцити, Е-еозинофіли; 

лейкоцитарний індекс інтоксикації 

(ЛІІ=(4Мі+3Ю+2П+С)х (Плазмоцити+1)/(М+Лі)(Е+1); 

ядерний індекс інтоксикації (ЯІІ=(М+Ю+П)/С); 

показник інтоксикації (ПІ=(ЛІІ х Лейкоцити х 

ШОЕ)/1000) [10]; індекс адаптації (ІА=Лі/С), 

відношення лімфоцитів та нейтрофілів до моноцитів 

(Лі/М; Н/М) [11]. Результати опрацьовані за 

допомогою програми Statistica 6.0, за поріг істотності 

прийнято р<0,05.  

Таблиця 1 

Клінічна характеристика пацієнтів з ІХС, атеросклеротичним кардіосклерозом та стеатозом печінки 

залежно від рівня молекул середньої маси 

Ознака, одиниці МММ >0,6; n=7 МММ <0,6; n=12 р 

Стать (чол./жін.;%) 43/67 58/42 >0,05 

Індекс маси тіла (ІМТ), кг/м2 35,57±4,75 40,47±4,99 >0,05 

Площа поверхні тіла, м2 2,30±0,21 2,67±0,19 >0,05 

Вік, років 64,00±6,30 60,58±4,91 >0,05 

Артеріальний тиск сист., мм рт.ст. 146,43±14,00 154,58±8,52 >0,05 

Артеріальний тиск діаст., мм рт.ст. 85,71±5,17 92,50±5,52 >0,05 

Частота серцевих ударів/хв 83,00±5,13 78,67±2,83 >0,05 

 

Результати. Серед амбулаторних пацієнтів з ІХС, 

атеросклеротичним кардіосклерозом та МАСП 36,8% 

мали високу активність СЕІ (2-3-го ступеня), а 63,2% - 

помірну (1-го ступеня). Хоча пацієнти були 

розподілені за вмістом МММ загальних, істотність 

різниці також збереглась за ступенем тяжкості СЕІ та 

за вмістом молекул крові на усіх довжинах хвиль, тоді 

як у сечі спостерігалась вища екскрекція лише МММ 

на найдовших хвилях (табл. 2), до яких відносяться 

ароматичні амінокислоти та продукти органічного 

походження.  

Таблиця 2 

Активність специфічних показників ендогенної інтоксикації залежно від величини молекул середньої 

маси 

Показник, одиниці МММ >0,6; n=7 МММ <0,6; n=12 р 

МММ, од.екс. 0,93±0,09 0,45±0,03 <0,01 

Важкість СЕІ, ступені 2,29±0,18 1,00±0,00 <0,01 

238/282 2,12±0,36 2,15±0,32 >0,05 

238/266 2,25±0,44 3,00±0,58 >0,05 

280/250 0,90±0,05 0,88±0,11 >0,05 

МММ 238 крові, од.екс. 1,95±0,48 0,65±0,24 <0,05 

МММ 254 крові, од.екс. 0,94±0,11 0,26±0,05 <0,05 

МММ 266 крові, од.екс. 0,82±0,10 0,23±0,05 <0,05 

МММ 282 крові, од.екс. 0,87±0,12 0,26±0,07 <0,05 

МММ 238 сечі, од.екс. 1,62±0,36 2,16±0,08 >0,05 

МММ 254 сечі, од.екс. 1,53±0,34 2,02±0,06 >0,05 

МММ 266 сечі, од.екс. 1,02±0,16 1,22±0,23 >0,05 

МММ 282 сечі, од.екс. 0,63±0,08 1,08±0,29 >0,05 

МММ 288 сечі, од.екс. 0,55±0,05 0,93±0,28 >0,05 

МММ 310 сечі, од.екс. 0,32±0,09 0,13±0,04 =0,07 

 

Проведено порівняння значень основних 

біохімічних (білковий, ліпідний, вуглеводний, 

пуриновий метаболізми, електроліти, розрахункові 

співвідношення тощо), специфічних (лептин, аргінін, 

нітрити сечі), гематологічних (загальний аналіз крові 

та інтегральні гематологічні індекси) та структурно-

функціональних показників серця в осіб із високим та 

початковим ступенями СЕІ. Встановлено, що пацієнти 

з високою активністю СЕІ відрізнялись істотно 

нижчим вмістом альбумінів крові (39,99±1,70 проти 

47,42±3,05 г/л, р<0,05), меншою кількістю 

антиатерогенного холестерину ліпопротеїнів високої 

щільності (ХС-ЛПВЩ) (0,94±0,10 проти 1,23±0,12 

ммоль/л, р<0,05), низьким вмістом лептину (4,84±3,0 

проти 27,57±11,50 нг/мл, р=0,07) та вищим рівнем 

аргініну (15,05±3,42 проти 9,42±1,89 мкг/мл, р<0,05). 

Це супроводжувалось дизрегуляторними зсувами 

клітин периферичної крові (вища кількість 

сегментоядерних нейтрофілів та менший вміст 

еозинофілів, лімфопенія), що відобразилось у 

зменшенні індексу адаптації (Лі/С), зменшення якого 

<0,3 є критерієм несприятливої адаптаційної реакції 

стресу [11]. Структурно-функціональні відмінності 

серця стосувались не абсолютних, а розрахункових 

величин: у пацієнтів з високою активністю СЕІ 

спостерігалось стоншення відносних значень стінок 

лівого шлуночка та міжшлуночкової перегородки 

(табл. 3). Отже, пацієнти з ІХС, атеросклеротичним 

http://e-bmv.bsmu.edu.ua/
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кардіосклерозом та МАСП з вираженою активністю 

СЕІ характеризувались гіпоальбумінемією, 

дисліпідемією, низьким вмістом лептину та високим 

аргініном, лімфопенією периферичної крові, 

формуванням адаптаційної реакції стресу та відносним 

стоншенням стінок серця, що можна вважати проявом 

гепатостеатоз-асоційованої кардіоміопатії [12]. 

 Таблиця 3 

Істотні відмінності лабораторно-інструментальних та розрахункових показників залежно від активності 

синдрому ендогенної інтоксикації 

Показник, одиниці МММ >60, n=7 МММ <60, n=12 р 

Біохімічні параметри 

Альбумін, г/л 39,99±1,70 47,42±3,05 <0,05 

ХС-ЛПВЩ, ммоль/л 0,94±0,10 1,23±0,12 <0,05 

Специфічні показники 

Аргінін, мкг/мл 15,05±3,42 9,42±1,89 <0,05 

Лептин, нг/мл 4,84±3,07 27,57±11,50 =0,07 

Периферична кров 

Сегментоядерні, % 70,85±2,12 65,32±1,71 <0,05 

Еозинофіли, % 1,00±0,41 2,43±0,54 <0,05 

Лімфоцити, % 18,25±1,72 23,56±1,61 <0,05 

Індекси клітин крові 

Лімф/сегментоядерні (ІА) 0,24±0,02 0,36±0,05 <0,05 

Структура серця 

ВТСЛШ 0,50±0,03 0,63±0,03 <0,01 

ВТМШП 0,51±0,00 0,60±0,04 <0,05 

 

У пацієнтів з вираженим СЕІ проведений 

кореляційний аналіз між усіма вивченими 

показниками. Встановлено, що вміст МММ крові на 

хвилях 254, 266, 282 нм прямо істотно корелював з 

розміром лівого шлуночка в діастолу (табл. 4), тобто, 

збільшення СЕІ асоціювалося не лише зі стоншенням 

стінок, а й з розтягненням порожнини. Цікаво, що 

критерії виведення продуктів ендогенної інтоксикації 

на довших хвилях (266 та 282 нм) корелювали з 

параметрами ліпідного метаболізму – загальним 

холестерином (ЗХС), часточками низької (ХС-ЛПНЩ) 

та дуже низької (ХС-ЛПДНЩ) щільності та 

тригліцеридами (табл. 4), тобто, можна думати, що 

ліпіди виявляються у складі МММ довших хвиль. 

Коефіцієнт ароматичності (238/282) був обернено 

пропорційним кількості нітритів сечі, тобто зсув 

співвідношення у бік довгохвильових ароматичних 

складових, які, як ми тільки показали, містять і 

продукти ліпідного метаболізму, буде 

супроводжуватись зменшенням коефіцієнта та 

збільшенням нітритів сечі.  

Таблиця 4 

Істотні кореляції показників інтоксикації та розрахункових і біохімічних параметрів у пацієнтів з 

високою активністю ендогенної інтоксикації 

Група  Складова Складова t r р 

Специфічні 

параметри 

інтоксикації 

МММ254 крові КДР ЛШ 2,52 0,99 <0,05 

МММ266 крові КДР ЛШ 2,08 0,97 <0,05 

МММ282 крові КДР ЛШ 2,04 0,97 <0,05 

238/282 Нітрити сечі -2,18 -0,98 <0,05 

МММ266 сечі ЗХС 4,75 0,99 <0,01 

МММ266 сечі ХС-ЛПНЩ 2,44 0,97 <0,05 

МММ282 сечі ХС-ЛПДНЩ 2,11 0,97 <0,05 

МММ282 сечі Тригліцериди 2,07 0,97 <0,05 

Інтегральні 

гематологічні   

індекси 

Лімфоцити/моноцити Систол. артер. тиск -2,02 -0,82 <0,05 

ЯІІ Діастол. артер. тиск 2,28 0,98 <0,05 

Нейтрофіли/моноцити Білірубін загальний 2,46 0,98 <0,05 

ЛІІ АСТ 3,60 0,99 <0,01 

Індекси 

стеатозу 

ГСІ ХС-ЛПВЩ -2,61 -0,86 <0,05 

ГСІ Коеф. Атерогенності 2,49 0,85 <0,05 

АСТ/Тромб Лімфоцити крові 2,69 0,96 <0,05 

АСТ/Тромб Загальний фібриноген 2,04 0,89 <0,05 

АСТ/Тромб Білірубін загальний 2,15 0,91 <0,05 

Біохімічні 

показники 

АСТ Гемоглобін 2,54 0,85 <0,05 

Тригліцериди Альбумін 2,11 0,78 <0,05 
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Інтегральний гематологічний інтоксикаційний ЯІІ 

був прямо пропорційний діастолічному тиску, а 

відношення клітин крові Лі/М зменшувалось за умов 

систолічної гіпертензії. Відношення нейтрофілів до 

моноцитів прямо корелювало з вмістом загального 

білірубіну, як і індекс стеатозу печінки (АСТ/ 

тромбоцити), який також був прямо пропорційним 

кількості лімфоцитів крові, загальному фібриногену та 

загальному білірубіну. Інший критерій МАСП – 

збільшений гепатостеатозний індекс (ГСІ) - істотно 

асоціювався зі зменшенням антиатерогенного 

холестерину ліпопротеїдів високої щільності та 

збільшенням коефіцієнта атерогенності (табл. 4).  

Обговорення. Отже, пацієнти з ІХС, 

атеросклеротичним кардіосклерозом та МАСП з 

вираженою активністю СЕІ характеризувались 

гіпоальбумінемією, дисліпідемією, низьким вмістом 

лептину (при відсутності різниці за індексом маси тіла) 

та вищим у межах норми L-аргініном крові, 

лімфопенією периферичної крові, формуванням 

несприятливої реакції стресу та відносним 

стоншенням стінок серця і розтягненням лівого 

шлуночка. Такі зміни структури серця можна 

розцінювати як прояви гепатостеатоз-асоційованої 

кардіоміопатії. У літературі описана експериментальна 

стеатогепатит-асоційована кардіоміопатія, яка 

проявлялась відкладеннями холестерину в міокарді та 

концентричною гіпертрофією [12]. Її механізми спільні 

з механізмами жирової хвороби печінки: хронічне 

запалення, гіперліпідемія, інсулінорезистентність, 

окисний стрес, дисбіоз кишок та генетична схильність 

[13]. На нашу думку, МАСП як перша стадія жирової 

хвороби печінки, також зумовлений тими ж 

механізмами, тому за умов високої активності СЕІ при 

ньому розвивається гепатостеатоз-асоційована 

кардіоміопатія зі схильністю до дилатації як прояв 

міжорганної взаємодії.  

Про низький вміст лептину даних в літературі є 

небагато. Вміст лептину менше 5 нг/мл був істотним 

предиктором синдрому нічного апное в пацієнтів із 

хронічною серцевою недостатністю, а також 

предиктором поганого 3-місячного прогнозу в 

пацієнтів із цукровим діабетом 2-го типу після 

ішемічного інсульту [14,15]. Крім того, в експерименті 

лептин покращував гемодинаміку у щурів при 

кардіальній ішемії-реперфузії, зменшував вивільнення 

та кількість серцевих та сироваткових прозапальних 

факторів, підвищував експресію PI3k, AKT та NFκB та 

зменшував вираженість запалення, тому таку малу 

кількість лептину в пацієнтів з ІХС, 

атеросклеротичним кардіосклерозом, за умов МАСП, 

вираженого СЕІ та ожиріння (ІМТ 35,57 кг/м2) можна 

вважати несприятливим фактором [16]. 

Як функціональна амінокислота, аргінін бере 

участь не лише в синтезі білків, а й у продукції 

вазорелаксанту оксиду азоту, креатиніну, пригнічує 

протеоліз та автофагію, збільшує клітинну міграцію 

[17], однак його зростання може мати нейротоксичний 

ефект [18]. У пацієнтів з вираженим СЕІ його кількость 

відповідала нормі.    

До критеріїв ендогенної інтоксикації відноситься 

також збільшення загального білірубіну крові, що в 

нашому дослідженні асоціювалось із маркером 

гепатозу АСТ/тромбоцити та співвідношенням 

нейтрофілів та моноцитів. У літературі описана пряма 

асоціація збільшення білірубіну крові та підвищення 

вмісту нітритів сечі, які вказують на ендогенну 

інтоксикацію, окисний стрес, ендотеліальну 

дисфункцію та погіршення перебігу будь-якої 

патології [19,20].  

Висновки. 1) Серед амбулаторних пацієнтів з ІХС, 

атеросклеротичним кардіосклерозом та МАСП 36,8% 

мали високу активність СЕІ (2-3-го ступеня), а 63,2% - 

помірну (1-го ступеня). 2) Пацієнти з вираженою 

активністю СЕІ характеризувались гіпоальбумінемією, 

дисліпідемією, низьким вмістом лептину та вищим 

аргініном, лімфопенією периферичної крові, 

формуванням адаптаційної реакції стресу та відносним 

стоншенням стінок серця. 3) Вміст МММ254,266,282 крові 

істотно корелював з розміром лівого шлуночка в 

діастолу, МММ266,282 сечі - із загальним холестерином, 

часточками низької та дуже низької щільності та 

тригліцеридами, коефіцієнт ароматичності – з 

нітритами сечі. Інтегральний гематологічний ЯІІ був 

прямо пропорційний діастолічному тиску, а 

відношення Лі/М - систолічному. Відношення 

нейтрофілів до моноцитів та АСТ/тромбоцити 

корелювали з вмістом загального білірубіну; а 

гепатостеатозний індекс - із ліпопротеїдами високої 

густини та коефіцієнтом атерогенності. 
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