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ЕНДОГЕННА ІНТОКСИКАЦІЯ ТА МОЖЛИВОСТІ ЇЇ МЕДИКАМЕНТОЗНОЇ КОРЕКЦІЇ 
У ПАЦІЄНТІВ З ХРОНІЧНИМИ ДИФУЗНИМИ ЗАХВОРЮВАННЯМИ ПЕЧІНКИ

Стаття присвячена вивченню симптомів ентотоксикозу у хворих на хронічні дифузні захворювання печінки. Доведе­
но, що патологія печінки супроводжується ендогенною інтоксикацією, яка виявляється не тільки клінічно, а й лабо­
раторно, причому токсемія поглиблюється з віком пацієнтів та не залежить від їх статі. Виявлено, що із збільшенням 
активності запального процесу зростає лейкоцитарний індекс інтоксикації. З огляду на простоту вираховування цьо­
го показника, доступність та більшу чутливість порівняно із загальновживаним коефіцієнтом де Рітіса, лейкоцитар­
ний індекс інтоксикації можна рекомендувати до широкого використання в практичній медицині як маркера не 
тільки запального процесу печінкової тканини, а й глибини ендотоксикозу. Врахування ступеню ендогенної 
інтоксикації дозволяє оптимізувати диференційований підхід до лікування хронічних дифузних захворювань печінки 
і визначити необхідний об’єм дезінтоксикаційної терапії.
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Вступ. Відомо, що в патогенезі багатьох захво­
рювань значну роль відіграє екзо- та ендогенна 
інтоксикація. В останні роки спостерігається тен­
денція до універсалізації синдрому ендогенної 
інтоксикації (ЕІ) [9]. Детальне вивчення клінічних 
та лабораторних змін дозволило виявити наявність 
ЕІ і при захворюваннях з відносно сприятливим 
перебігом [1, 11], і при патології, що значно погі­
ршує якість життя: при неускладненому інфаркті 
міокарду і ішемічній хворобі серця [5], в педіатри­
чній практиці [11], у осіб похилого віку [13, 16], 
при деформуючому остеоартрозі [2], хронічних 
дерматозах [7]. Синдром ЕІ відноситься до най­
більш поширених в клінічній практиці і спостері­
гається при найрізноманітніших, етіологічно та 
патогенетично неоднорідних станах [10]. Клінічні 
прояви симптомокомплексу ЕІ малоспецифічні і 
характеризуються загальною слабкістю, відчуттям 
розбитості, порушеннями сну та апетиту, міальгі- 
ями та головними болями [8]. Важливу роль у діа­
гностиці ендотоксикозу відіграють лабораторні 
дослідження. Велика кількість публікацій, в тому 
числі оглядового характеру, присвячена вивченню 
клініки, патогенезу та лікуванню ЕІ. [6, 8, 14].

У зв’язку з багатогранністю, дана проблема на­
буває все більшої актуальності в медичній спіль­
ноті і вимагає пошуку шляхів її вирішення. В 
останнє десятиріччя в іноземній літературі достат­
ньо широке розповсюдження дістала оригінальна 
концепція сутності синдрому ЕІ: виникнення сис­
темного (генералізованого) запалення (systemic 
inflammatory response syndrome -  SIRS) [14, 15], 
до якого можуть привести такі різноманітні пато­
логічні процеси, як тканинна деструкція та вира­
жена гіпоксія тканин, хронічне отруєння. При 
декомпенсації захисних і регуляторних систем 
починається накопичення ендогенних токсинів в 
організмі. Ряд авторів [6, 11] відмічають прямий 
кореляційний зв’язок між рівнем протеолітичної

активності крові та інтегральними маркерами 
синдрому ЕІ, якими є лейкоцитарний індекс інто­
ксикації та циркулюючі імунні комплекси. Важ­
ливим патофізіологічним механізмом розвитку 
ендотоксикозу є активація процесів перекисного 
окислення ліпідів, що ініціюється вільними кис­
невими радикалами.

Оскільки ведуча роль в збереженні гомеостазу 
належить печінці, то патологія цього органу зумо­
влює зростання ендогенної інтоксикації [17]. Ві­
домо, що в Україні, як і в світі загалом, спостеріга­
ється істотне зростання кількості осіб з хронічною 
патологією гепатобіліарної системи. Їх пошире­
ність з року в рік зростає, особливо серед осіб пра­
цездатного віку. Неправильний спосіб життя, шкі­
дливі звички (зловживання алкоголю, вживання 
психотропних і наркотичних речовин), безконтро­
льний прийом медикаментів, більшість із яких ме- 
таболізується в печінці і відповідно приводять до її 
функціонального перевантаження [4, 9], а також 
погіршення екологічної обстановки, підвищений 
вміст барвників, концентратів, канцерогенів, ніт­
ратів та інших гепатотоксичних речовин у їжі та 
воді, дефіцит та незбалансованість харчування, 
порушення імунних механізмів, вірусні інфекції, 
генетичні порушення [4] та ряд інших чинників 
сприяють формуванню хронічних дифузних за­
хворювань печінки (ХДЗП) [3, 12]. Наслідками 
будь-якої форми ХДЗП є цироз і рак печінки -  ос­
новні причини смерті хворих на ХДЗП [4]. Пато­
логія печінки є складною як в діагностичному, так 
і в лікувальному плані, що зумовлено ведучою 
роллю печінки в метаболізмі всього організму, а її 
ураження відображається на функції інших орга­
нів.

У зв’язку з неухильним ростом захворюваності 
на ХДЗП, що характеризуються прогресуючим 
перебігом і несприятливим медико-соціальним 
прогнозом [4], актуальною є оптимізація їх базис­
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ної фармакотерапії, в тому числі з урахуванням 
супутньої ЕІ.

Мета дослідження. дослідити вираженість ен­
догенної інтоксикації у хворих на ХДЗП та оціни­
ти вплив терапевтичних чинників на показники 
ендотоксикозу.

Матеріли та методи. Для виконання поставле­
ної мети був складений алгоритм відбору та об­
стеження тематичних хворих, першим кроком яко­
го був скринінг за допомогою ультразвукового 
обстеження печінки (УЗО) печінки. Основним 
критерієм включення у дослідження була наяв­
ність змін на сонограмі печінки, характерних для 
дифузних уражень. У дослідження не включалися 
хворі, у яких було виявлено УЗ-ознаки вузлового 
ураження, та особи з ехонормою, а також пацієнти 
з алкогольним ураженням печінки. Другий крок 
полягав у обстеженні відібраних хворих та

постановці діагнозу. Третій крок диктував нам 
вибір схеми лікування. За допомогою даного алго­
ритму відібрано 50 хворих із хронічними дифуз­
ними захворюваннями печінки. Кожному з них 
проведено загальний аналіз крові з підрахунком 
лейкоцитарної формули за загальноприйнятою 
методикою. Плануючи наше дослідження, ми ви­
ходили із того, що для клініки ХДЗП характерні 
симптоми загальної (ендогенної) інтоксикації, то­
му ми логічно припустили, що цю інтоксикацію 
можна виразити у числовому значенні. За основу 
розрахунку лейкоцитарного індексу інтоксика­
ції (ЛІІ) взята методика за формулою Кальф- 
Каліфа, але оскільки вона є найбільш чутлива для 
нозологій, що супроводжуються вираженим запа­
ленням чи септичним станом, ми в своїй роботі 
використали її модифікований варіант. Розрахунок 
проводився за формулою:

ЛІІ = (3 * юн + 2 * пал + 1 * сегм)

(мон + лімф) * (еоз + 1)

де: юн -  юні нейтрофіли, сегм -  сегментоядерні, мон -  моноцити, пал -  паличкоядерні, лімф -  лі­
мфоцити, еоз -  еозинофіли.

ЕІ у кожного хворого оцінювали також за вміс­
том у крові молекул середньої маси (МСМ) -  ви­
значення МСМ1 та МСМ2 за методом
Н.І.Габріеляна і співавт.

При вивченні функціонального стану печінки 
ми оцінювати сукупність показників: аланінаміно- 
трансфераза (АЛТ), аспартатамінотрансфераза 
(АСТ), у-глютамінтраспептидаза (ГГТП) та коефі­
цієнт де Рітіса, який вираховувався як співвідно­
шення АСТ / АЛТ. Всі хворі були обстежені на 
маркери вірусних гепатитів (№sAg, апй-HCV, 
RNA HCV, DNA HBV).

До контрольної групи ввійшли 20 здорових 
осіб.

Обробку числових даних виконували із засто­
суванням електронних таблиць Excel 2003 for 
Windows з визначенням критерію Ст’юдента (t), 
статистичної достовірності (p), коефіцієнту коре­
ляції (r). Різниця показників вважалася вірогідною 
при р<0,05. Для порівняння якісних ознак у малих 
групах використовувався критерій Фішера (Р).

Результати досліджень та їх обговорення. 
Для вирішення поставлених завдань нами обсте­
жено 50 тематичних хворих -  40 чоловіків та 10 
жінок. З них у 30 (60%) хворих була виявлена не­
алкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП): 10 
(20%) хворих із стеатогепатозом, 10 (20%) із неал- 
когольним стеатогепатитом (НАСГ) на фоні цук­
рового діабету (ЦД) 2 типу, 10 (20%) із НАСГ на 
фоні метаболічного синдрому (МС). У 8 осіб (16%) 
виявлено хронічний токсичний гепатит, у 5 (10%) і
5 (10%) хворих хронічний вірусний гепатит В і С 
відповідно. У 2 (4%) хворих причину захворюван­
ня встановити не вдалося -  констатовано хроніч­

ний криптогенний гепатит. Вік хворих коливався 
від 28 до 67 років. Середній вік -  47,2±8,5 (M±m) 
років (min=28; max=67). Найчастіше ХДЗП діагно­
стувалися у віковій групі 41-50 років (38%). Серед 
чоловіків ХДЗП найчастіше діагностувалися у ві­
ковій групі 41-50 років -  17 (34%) хворих, а серед 
жінок у віковій групі 60 і більше років -  5 (10%). 
Переважали особи працездатного віку -  від 31 до 
60 років (80%), що свідчить про значну соціальну 
важливість даних захворювань у зв’язку з еконо­
мічними втратами внаслідок тимчасової непраце­
здатності.

Виявлено, що більшість обстежених не мали 
больового та диспепсичного синдромів, а відміча­
ли лише ознаки астено-вегетативного синдрому: 
загальну слабкість 41 (82%), підвищену втомлю­
ваність 43 (86%), зниження працездатності 39 
(78%), порушення уваги 24 (48%), погіршення 
пам’яті 47 (94%), головний біль 33 (66%), пору­
шення сну 25 (50%), порушення апетиту 20 (40%). 
За даними сонографії, у 46 (92%) обстежених хво­
рих виявлено дифузну, а у 4 (8%) локальну форми 
стеатогепатозу. Розміри печінки, за даними УЗО, 
були збільшені у 39 (78%) обстежених.

Гемограма всіх обстежених хворих була в нор­
мі: гемоглобін (147,48±12,30) г/л, еритроцити 
(4,40±0,29)х1012/л, лейкоцити (8,37±1,38)х109/л. 
Лейкоцитарна формула мала тенденцію до зсуву 
вліво. Серед обстежених переважали хворі з міні­
мальним ступенем активності запального процесу 
(АЛТ не більше 3 норм) -  27 (54%) осіб, та з сере­
днім ступенем активності (АЛТ від 3 до 10 норм) -
14 (28%) осіб. У 9 пацієнтів (18%) виявлено нор­
мальні значення АЛТ. Важкого запального проце­
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су (АЛТ більше 10 норм) не діагностовано в жод­
ного пацієнта з ХДЗП.

У всіх хворих достовірно зросли концентрації 
МСМ1, МСМ2 у сироватці крові та ЛІІ порівняно 
зі здоровими особами (р<0,001). При наявності 
активності запального процесу ступінь токсемії 
поглиблювався. Так, у пацієнтів із НАСГ на фоні 
ЦД ІІ типу показник МСМ1 мав тенденцію до зро­
стання, МСМ2 зріс на 31,2%, ЛІІ -  на 20,1% порів­
няно із хворими на стеатогепатоз. Відмічалося 
зростання цих показників (порівняно з відповід­
ними у хворих на стеатогепатози) у осіб з хроніч­
ними вірусними гепатитами В/С -  на 14,0%, 
32,4%, 28,3%, а також у пацієнтів з гепатитами 
токсичної етіології -  на 11,3%, 30,5% та 14,3%. У 
осіб, що мали неалкогольний стеатогепатит на фо­
ні метаболічного синдрому відмічалося ще більше 
зростання маркерів ендотоксикозу: МСМ1 збіль­
шився на 13,1%, МСМ2 -  на 32,3%, ЛІІ -  на 22,4% 
порівняно з хворими на стеатогепатоз. Виявлено, 
що зростання показників МСМ1 та МСМ2 коре­
лювало із збільшенням ЛІІ. Доведено також, що 
глибина токсемії зростала зі збільшенням віку па­
цієнтів. Крім того, наведені показники ендотокси- 
козу у хворих на ХДЗП не залежали від статі.

Лікування всіх пацієнтів було комплексним та 
проводилося згідно протоколів МОЗ України з 
урахуванням нозології, етіопатогенезу, стадії та 
наявності супутніх захворювань. Залежно від 
включеного в комплекс лікування гепатопротекто- 
ра, всі хворі були поділені на 2 групи. Першу гру­
пу склали 19 осіб (38%), які приймали препарати 
ессенціальних фосфоліпідів «Енерлів» по 2 капсу­

Коефіцієнт де Рітіса у контрольній групі здоро­
вих осіб склав 0,73±0,11. У хворих першої групи 
він дорівнював 0,76±0,15, другої -  0,65±0,10, що 
достовірно не відрізнялося від контрольної групи

ли 3 рази на добу протягом 1 місяця, з подальшим 
прийомом 1 капсули 3 рази на добу протягом 2 
місяців. До другої групи ввійшов 31 (62%) хво­
рий. Пацієнтам ІІ групи призначався комбінований 
препарат «Гепадиф», який містить у своєму складі 
карнітину оротат, Ь-карнітину гідрохлорид, анти­
токсичну фракцію екстракту печінки, аденозин, 
піридоксин гідрохлорид, ціанокобаламін. Кожен 
хворий отримував 5 щоденних внутрішньовенних 
інфузій гепадифу з подальшим переходом на пе- 
роральний прийом препарату протягом 2 тижнів 
(по 1 капсулі 2 рази на добу). Контрольні обсте­
ження проводилися через 3 тижні від початку лі­
кування.

Під впливом проведеної терапії у всіх хворих 
відзначена позитивна динаміка як 
суб’єктивного, так і об’єктивного стану, а також 
основних лабораторних показників крові (див. 
табл. 1). Як видно із таблиці, показник ШОЕ та 
лейкоцитоз до лікування у другій групі 
((28,50±6,85) мм/год та (9,66±1,50*109/л)) були 
більшими за відповідні показники пацієнтів 
першої групи. Разом з тим, у хворих другої гру­
пи зареєстровано зниження рівня ШОЕ в серед­
ньому в 1,76 раз проти 1,26 раз (р<0,05) у паціє­
нтів першої групи, із наявністю вірогідної між- 
групової різниці (р<0,017). Лейкоцитоз у хворих 
третьої групи під впливом проведеного лікуван­
ня також достовірно зменшився. У осіб контро­
льної групи (п=20) середнє значення АЛТ скла­
дало (34,72±11,42) од/л, у хворих на ХДЗП 
(п=50) до лікування -  115,99±40,31 од/л, що бу­
ло достовірно більше (р<0,05).

(р>0,05). Після проведеного лікування не відміче­
но достовірних змін коефіцієнту де Рітіса.

Вплив лікування на зміну ЛІІ проілюстровано 
рис. 1. Середнє значення ЛІІ хворих на ХДЗП

Таблиця 1
Зміни лабораторних показників у групах до і після лікування

Показник Група 1 (п=19) Група 2 (п=31)
ШОЕ, мм/год 1. До лікув. 16,05±4,26 28,50±6,85

2. Після лікув. 12,66±3,55 16,14±3,87*
Лейкоцити, 109/л 1. До лікув. 7,56±0,87 9,66±1,50

2. Після лікув. 5,44±0,98* 7,51±1,08
ЛІІ 1. До лікув. 0,78±0,30 1,96±0,28

2. Після лікув. 0,73±0,22 1,15±0,25*
Білірубін, ммоль/л 1. До лікув. 16,92±8,12 12,24±2,66

2. Після лікув. 12,62±3,74 10,29±1,87
АЛТ, од/л 1. До лікув. 88,27±24,57 178,91±11,70

2. Після лікув. 36,92±8,43 84,73±8,50
АСТ, од/л 1. До лікув. 63,19±17,33 127,24±11,92

2. Після лікув. 29,82±7,92 67,42±11,41
Холестерин, ммоль/л 1. До лікув. 6,55±1,42 7,18±1,49

2. Після лікув. 5,06±0,59 5,12±0,72
Тригліцериди 1. До лікув. 1,62±0,69 1,81±0,56

2. Після лікув. 1,16±0,35 1,24±0,38
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(п=50) склало 1,10±0,58, що достовірно більше за 
показник ЛІІ осіб контрольної групи (п=20) -
0,42±0,14 (р<0,05). ЛІІ, який є маркером ЕІ, під 
впливом лікування з використанням гепадифу до­

стовірно зменшився (на 60,17%) порівняно з пока­
зником до лікування. У пацієнтів першої групи 
також виявлена тенденція до зменшення ЛІІ, хоча 
ці зміни не були достовірними.

2­

1,8­

1,6­

1,4­

1,2­
1­

0,8­

0,6­

0,4­

0,2­

0-

0,78
073 -

1,15

□  Значення ЛІІ 
до лікування

** #

0,42

-Г

□  Значення ЛІІ 
після 
лікування

Група 1 Група 2 контрольна
група

Примітки:

#

* -  різниця вірогідна порівняно з показником контрольної групи (р<0,05)
-  різниця вірогідна між показниками до і після лікування (р<0,05) 
достовірні зміни між показниками першої та другої груп (р<0,017).

Рис. 1. Динаміка ЛІІ під впливом лікування

Висновки.
1. Хронічні дифузні захворювання печінки 

супроводжуються клінічним симптомокомплексом 
ендогенної інтоксикації, який лабораторно виявля­
ється достовірним зростанням рівнів ЛІІ, МСМ1, 
МСМ2 порівняно зі здоровими особами (р<0,001).

2. Глибина токсемії зростає з віком пацієнтів 
та не залежить від статі.

3. Із збільшенням активності запального 
процесу підвищується ЛІІ, що дозволяє вважати 
цей показник одним із маркерів запального проце­
су печінкової тканини при ХДЗП.

4. Визначення ЛІІ у хворих на ХДЗП дає 
можливість призначати диференційоване лікуван­
ня з врахуванням ступеню ЕІ.

5. Застосування гепадифу в комплексі ліку­
вання хворих на ХДЗП веде до достовірного зме­
ншення показників ендогенної інтоксикації.

СПИСОК ВИКОРИСТАНОЇ ЛІТЕРАТУРИ

Перспективи подальших розробок. Оскільки 
зростання показників МСМ1 та МСМ2 корелює із 
збільшенням лейкоцитарного індексу інтоксика­
ції, то показник ЛІІ, з огляду на простоту його 
вираховування, доступність та більшу чутливість 
порівняно із загальновживаним коефіцієнтом де 
Рітіса, можна рекомендувати до широкого вико­
ристання в практичній медицині як маркера не 
тільки запального процесу, а й глибини ендоток- 
сикозу. Аналіз результатів дослідження показав, 
що корекція ЕІ була достовірно кращою у групі 
хворих, яким призначався гепадиф, що можна 
пояснити наявністю в складі препарату компоне­
нтів з дезінтоксикаційними та антиоксидантними 
властивостями. Виявлені ознаки ендогенної інто­
ксикації у хворих з ХДЗП вимагають подальшого 
пошуку ефективних засобів для корекції ендоток- 
сикозу.
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S.V.FEYSA, I.V.CHOPEY
Uzhhorod National University, Faculty of Postgraduate Education, Department of therapy and family 
medicine, Uzhhorod, Ukraine
ENDOGENOUS INTOXICATION AND POSSIBILITIES OF PHARMACOLOGICAL THERAPY IN PATIENTS 
WITH CHRONIC DIFFUSE LIVER DISEASES
The article deals with endotoxycosis in patients with chronic diffuse liver disease. It is proved that liver pathology is accom­
panied by endogenous intoxication, appearing not only clinically, but also laboratory. Toxemia deepens with patients' age 
and does not dependent on their sex. It is defined that with increasing of inflammation activity process there increases the 
leucocytic index of intoxication. Considering the ease of calculating this indicator, availability and stronger sensibility in 
comparison with commonly used index of de Ritis, leucocytic index of intoxication can be recommended for wide use in 
practical medicine as a marker of not only liver tissue inflammation but also the depth of endotoxic. Consideration the degree 
of endogenous intoxication allows to optimize the differentiated treatment of chronic diffuse liver diseases and to determine 
the required amount of detoxification therapy.
Key words: endotoxicosis, endogenous intoxication, leucocytic index of intoxication, chronic diffuse liver diseases, 
steatohepatosis, non-alcoholic steatohepatitis
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