
134 СЕМЕЙНАЯ МЕДИЦИНА №1 (57), 2015
ISSN 230715112

Ï Ó Ë Ü Ì Î Í Î Ë Î Ã È ß

Під час обстеження 98 хворих з хронічним обструктив)
ним захворюванням легенів (ХОЗЛ), серед яких у 63
випадках мав місце хронічний панкреатит (ХП), прове)
дено вивчення шляхів формування синдрому ендогенної
інтоксикації. Було доведено, що при ізольованому пе)
ребігу ХОЗЛ його формування більшою мірою відбу)
вається внаслідок накопичення фракції токсинів се)
редніх розмірів та глобулінової фракції, а при поєднанні
хвороб – глобулінової та альбумінової фракцій сироват)
ки крові. У першому випадку це, ймовірно, пов’язано з
накопиченням продуктів ПОЛ та циклічних нуклео)
тидів, а при коморбідності – також продуктів тканинної
деструкції, що спричинює формування автоімунних ус)
кладнень.
Ключові слова: хронічне обструктивне захворювання ле<
генів, хронічний панкреатит, патогенез, ендогенна інток<
сикація.

За даними ВООЗ, у світі зареєстровано понад 210 млн
пацієнтів, що мають хронічне обструктивне захворю1

вання легенів (ХОЗЛ), а згідно з останнім звітом Гло1
бальної Ініціативи з Хронічного Обструктивного Захво1
рювання Легенів (GOLD), ця патологія посідає четверте
місце серед провідних причин смерті в світі [12, 13].

Насамперед, цю обставину пов’язують зі збільшен1
ням числа осіб, що зловживають палінням: від тютюно1
паління щорічно вмирає майже 6 млн чоловік у всьому
світі, тобто кожні 6 с тютюн забирає одне життя [13].
Іншим несприятливим чинником, що провокує і спричи1
нює прогресування ХОЗЛ, є забруднення навколишнього
середовища катастрофічно зростаючою кількістю транс1
порту та шкідливих виробництв [6, 8, 12, 13]. Дані обста1
вини, за прогнозами експертів ВООЗ, призведуть до зро1
стання смертності від ХОЗЛ протягом наступних десяти
років на 10%, а до 2030 року ХОЗЛ посяде третє місце се1
ред причин смерті [12, 13]. 

В Україні захворювання бронхолегеневої системи має
понад 7,4 млн дорослого населення нашої країні, при цьо1
му на долю ХОЗЛ за офіційними даними припадає близь1
ко 1,2 млн випадків, проте, на думку експертів, цей показ1
ник сягає 3 млн осіб – приблизно 7% населення України,
а смертність від ХОЗЛ складає 69% в структурі загальної
пульмонологічної смертності [6, 8].

Наявність у хворих з ХОЗЛ хронічних захворювань
травного тракту, а саме – хронічного панкреатиту (ХП),
пов’язують не тільки з негативним впливом шкідливих
звичок – тютюнопаління, зловживання алкоголем, що до1
волі часто спостерігаються у даної категорії хворих, але й
регулярним і тривалим використанням різноманітних
лікарських препаратів, хронічною персистенцією бак1

терій, дією вірусів, багато з яких мають тропізм до ткани1
ни підшлункової залози [3, 4, 10, 11]. Крім того, незапе1
речним є той факт, що будь1яке хронічне захворювання
призводить до підвищеного навантаження на імунну сис1
тему, що проявляється розвитком вторинного імуно1
дефіциту та зниженням реактивності організму [2, 10, 11].

Під час аналізу останніх статистичних даних показ1
ників здоров’я населення Україні було встановлено, що
за своєю поширеністю останні п’ять років
(2006–2010 рр.) хвороби травного тракту в структурі за1
гальної захворюваності посідали третє місце та займали
другу позицію у структурі первинної хронічної захворю1
ваності [7]. Серед цих захворювань особливе місце
посідає ХП, що зумовлено як його поширеністю і багато1
гранністю клінічних проявів, так і особливостями патоге1
незу, труднощами діагностики і лікування. При жодній
іншій патології внутрішніх органів не спостерігається та1
кої кількості випадків гіпердіагностики та, навпаки, недо1
оцінювання захворювання, що робить статистичну
звітність стосовно ХП достатньо приблизною. За даними
Республіканського центру статистики України поши1
реність хвороб підшлункової залози за 2006–2010 рр.
зросла на 21,3% та у 2010 році досягла рівня 2311,3 на
100 тис. дорослого населення, що складає 12,3% від за1
гальної структури хвороб органів травлення [7]. 

Виникнення захворювання в молодому і середньому
віці, прогресивний характер перебігу ХП визначають йо1
го медичну і соціальну значущість. Однак досить часто в
цьому віці формується й інша хронічна неінфекційна па1
тологія – ХОЗЛ, що є підставою для вивчення патогене1
тичних аспектів взаємодії даних нозологій [8, 10, 11].
Розвиток і прогресування захворювання пов’язують з
послідовним запуском цілої низки патогенетичних ланок,
що призводить до порушень гормонального та імунного
гомеостазу, які, в свою чергу, зумовлюють розвиток ендо1
генного інтоксикаційного синдрому [5, 9]. У такому ви1
падку можна припустити, що коморбідний перебіг ХП та
ХОЗЛ може посилити клінічну симптоматику і призвес1
ти до частих рецидивів патологічного процесу.

Синдром ендогенної інтоксикації у сучасній літера1
турі розглядається як неспецифічний за більшістю
клінічних, біохімічних і імунологічних проявів процес,
що зумовлено невідповідністю між утворенням і екс1
крецією як продуктів «нормального» обміну, так і речо1
вин патологічного метаболізму [5, 9]. За своєю суттю він
є закономірним наслідком порушень мікроциркуляції, га1
зообміну, процесів перекисного окиснення ліпідів, які
призводять до накопичення в тканинах і біологічних
рідинах продуктів девіантного обміну, тканинної дест1
рукції і клітинних стресових медіаторів. Інтоксикаційний
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синдром – основний патологічний синдром, що
зустрічається практично при всіх захворюваннях і являє
собою неспецифічну відповідь організму на наявність па1
тологічного процесу [2,5,9]. При цьому, незважаючи на
неспецифічність інтоксикаційного синдрому при різних
патологічних процесах, різноманітність клінічних ситу1
ацій, а саме – наявність супутньої патології, зумовлює па1
тогенез і клінічну картину основного захворювання, на1
дає інтоксикаційному синдрому індивідуальні, спе1
цифічні риси. Отже, вивчення механізмів формування
синдрому ендогенної інтоксикації в умовах коморбідної
патології є актуальним завданням медичної науки.

Мета дослідження: встановлення можливості форму1
вання і шляхів реалізації синдрому ендогенної інтокси1
кації у хворих з коморбідістю ХОЗЛ і ХП.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Під спостереженням знаходилися 98 хворих на
ХОЗЛ, у 63 з яких було діагностовано ХП (основна гру1
па). Середній вік пацієнтів з поєднаною патологією склав
43,6±6,3 року, у групі переважали чоловіки 47 (74,6%)
осіб. Тридцять п’ять хворих у віці 45,4±4,6 року з ізольо1
ваним перебігом ХОЗЛ увійшли до групи порівняння;
при цьому особи чоловічої статі були в більшості –
25 (71,4%). Біохімічні показники норми були отримані
при обстеженні 20 практично здорових пацієнтів, що
склали контрольну групу. Виділені групи були репрезен1
тативні за статтю і віком.

Оцінювання рівня ендогенної інтоксикації здійснюва1
ли методом лейколіколіза: при цьому визначали ци1
толітичну активність автологічної сироватки крові по
відношенню до власних лейкоцитів та її основні токсин1
несучі фракції – альбумінову, глобулінову та токсини се1
редніх розмірів (10–200 нм). Вираженість синдрому ен1
дотоксикозу оцінювали за рівнем молекул середньої маси
(МСМ) шляхом осадження їх з плазми крові [1]. Статис1
тичне оброблення отриманих результатів проводили на
персональному комп’ютері за допомогою ліцензійних
програм Microsoft Excel і Statistica 6.0. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

За результатами дослідження було встановлено, що у
хворих з ізольованим перебігом ХОЗЛ (35 пацієнтів) за1

реєстрована значна пошкоджувальна дія цільної авто1
логічної сироватки крові по відношенню до власних лей1
коцитів (табл. 1). Дослідження активності різних токсин1
несучих фракцій сироватки крові дало змогу констатува1
ти пошкоджувальний вплив усіх фракцій, проте основне
навантаження припадало на глобулінову фракцію та спо1
луки середніх розмірів. При цьому їхні значення переви1
щували показники здорових осіб в 4,3 та 3,7 разу
відповідно (р<0,05).

Підвищення рівня токсинів середніх розмірів та ос1
новних токсин1несучих фракцій у хворих з ізольованим
перебігом ХОЗЛ розглядали в якості індикатора вираже1
ності синдрому ендогенної метаболічної інтоксикації, ви1
никнення якого зумовлене дестабілізацією клітинних
мембран. Така висока активність даних фракцій, воче1
видь, зумовлена накопиченням у сироватці крові автоаг1
ресивних речовин прямої пошкоджувальної дії та МСМ.

Це припущення підтверджувалося при визначенні
рівнів МСМ. Так, у хворих з ізольованим перебігом
ХОЗЛ було встановлено підвищення вмісту МСМ до
0,73±0,07 од. опт. щільності, що в 1,3 разу перевищувало
показники контролю і свідчило про розвиток синдрому
ендогенної інтоксикації. Його формування було зумовле1
но значним збільшенням гідрофобної фракції МСМ, по1
казники якої в 2,8 рази перевищували контрольні величи1
ни (p<0,05) (табл. 2).

Під час обстеження хворих з поєднаним перебігом
ХОЗЛ та ХП також визначали підвищення показників
цитолітичної активності автологічної сироватки крові по
відношенню до власних лейкоцитів (табл. 3). І хоча нако1
пичення токсинів середніх розмірів було менш інтенсив1

Таблиця 1
Ïîêàçíèêè åíäîãåííî¿ ³íòîêñèêàö³¿ ó õâîðèõ ç ³çîëüîâàí³ì ïåðåá³ãîì ÕÎÇË, %

Показники Хворі із ХОЗЛ, n=35 Контрольна група, n=20

Активність цільної автологічної сироватки 50,9±3,4* 20,2±0,12

Альбумінова фракція 38,5±2,3* 19,5±0,85

Глобулінова фракція 52,8±4,2* 12,2±0,37

Фракція токсинів середніх розмірів (106200 нм) 56,8±2,7* 15,2±0,39

Ïðèì³òêà. * – ð<0,05 ïðè ïîð³âíÿíí³ ç àíàëîã³÷íèìè ïîêàçíèêàìè ãðóïè êîíòðîëþ.

Показники Хворі із ХОЗЛ та ХП, n=63 Контрольна група, n=20

Активність цільної автологічної сироватки 61,7±2,7 * 20,2±0,12

Альбумінова фракція 62,6±2,7 * 19,5±0,85

Глобулінова фракція 68,9±3,4 * 12,2±0,37

Фракція токсинів середніх розмірів (106200 нм) 48,7±2,5 * 15,2±0,39

Òàáëèöÿ 2
Âì³ñò ÌÑÌ òà ¿õí³õ ôðàêö³é ó õâîðèõ 

ç ³çîëüîâàí³ì ïåðåá³ãîì ÕÎÇË, îä. îïò. ù³ëüíîñò³

Показники
Хворі із ХОЗЛ,

n=35

Контрольна група,

n=20

МСМ (загальні) 0,73±0,07* 0,56±0,06

Гідрофобні 0,39±0,05* 0,14±0,03

Гідрофільні 0,34±0,04* 0,42±0,04

Примітка. * – р<0,05 при порівнянні з аналогічними показниками групи
контролю.

Òàáëèöÿ 3
Ïîêàçíèêè åíäîãåííî¿ ³íòîêñèêàö³¿ ó ïàö³ºíò³â ç êîìîðá³äí³ñòþ ÕÎÇË òà ÕÏ, %

Примітка. * – р<0,05 при порівнянні з аналогічними показниками групи контролю.
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ним (підвищуються в 3,1 разу) в порівнянні з групою хво1
рих з ізольованим перебігом ХОЗЛ, їхній внесок в синд1
ром ендогенної інтоксикації у даних хворих є значним.

Як наведено у таблиці, при дослідженні активності
різних токсин1несучих речовин сироватки крові визначе1
на суттєва пошкоджувальна дія альбумінової і глобуліно1
вої фракцій крові. Отримані результати перевищували
значення таких у здорових пацієнтів у 3,2 і 5,7 разу
відповідно (р<0,05). Таке перерозподілення активності
окремих фракцій токсин1несучих речовин сироватки
крові у порівнянні із групою співставлення свідчить про
те, що на відміну від хворих з ізольованим перебігом
ХОЗЛ при коморбідній патології формування синдрому
ендогенної інтоксикації обумовлено значною декомпен1
сацією токсинзв’язуючої здатності альбуміну та накопи1
ченням продуктів тканинної деструкції. 

В той самий час вміст МСМ у пацієнтів із поєднаним
перебігом ХОЗЛ та ХП склав 0,91±0,05 од. опт.
щільності, що в 1,6 разу перевищувало величини контро1
лю (р<0,05). При цьому також визначалося підвищення
вмісту МСМ гідрофобної природи в 4,2 разу по відношен1
ню до значень здорових осіб (табл. 4). 

Усі пацієнти з коморбідною патологією відзначали
повну або неповну стадію клінічної ремісії хронічного
панкреатиту. Однак як в цілому по групі, так і при вив1
ченні показників ендотоксикозу при різних стадіях пе1
ребігу ХП, було визначено збільшення токсин1несучих
фракцій крові у порівнянні із пацієнтами з ізольованим
перебігом ХОЗЛ. У такому разі можна стверджувати, що
клінічна ремісія захворювання не завжди супрово1
джується імунологічною, яка є більш інертною. Тобто, пе1
ребіг хронічного панкреатиту має латентний характер,
чим можна пояснити й поступову появу фібротичних
змін у залозі. З іншого боку, поглиблення інтокси1
каційного синдрому у хворих на ХОЗЛ та ХП може бути
зумовлено дією бактеріального або вірусного збудника,
який персистує в організмі при загостренні процесу в
бронхолегеневій системі, адже багато даних агентів во1
лодіють тропізмом до тканини підшлункової залози. Тоб1
то, при запаленні в дихальній системі можуть активува1
тися патологічні зміни й в підшлунковій залозі. 

Таким чином, у хворих з ізольованим перебігом
ХОЗЛ та при його поєднанні з ХП спостерігається фор1
мування синдрому ендогенної інтоксикації, проте роль
різних компонентів сироватки крові у його розвитку не1
однакова. Так, у хворих із ХОЗЛ у формуванні синдрому
ендотоксикозу беруть участь усі досліджувані фракції,
однак накопичення токсинів середніх розмірів та гло1
булінової фракції (підвищуються в 3,7 та 4,3 разу) пере1
важає над іншими складовими. У той самий час, при
поєднанні ХОЗЛ і ХП спостерігається певний перероз1
поділ акцентів: значний внесок у даний патологічний
стан поряд з глобуліновою фракцією, що підвищується у

5,7 разу, вносить і альбумінова фракція сироватки крові,
рівень якої перевищує показники норми у в 3,2 разу, а та1
кож гідрофобна фракція МСМ, що збільшується більш
ніж в 4 рази.

Формування синдрому ендогенної інтоксикації у
хворих з ізольованим перебігом ХОЗЛ, мабуть, є ре1
зультатом надмірного накопичення в крові продуктів
ПОЛ і циклічних нуклеотидів, які, адсорбуючись на
мембрані лейкоцитів, беруть безпосередню участь у
їхньому пошкодженні. У разі коморбідної патології, при
якій спостерігається перерозподіл пріоритетів, крім на1
ведених вище механізмів, вочевидь, відбувається нако1
пичення продуктів тканинної деструкції, що підтверд1
жується високою активністю глобулінової фракції. Такі
зміни в подальшому можуть стати причиною розвитку
автоімунних реакцій у хворих із поєднаним перебігом
ХОЗЛ і ХП.

ВИСНОВКИ

Хронічний рецидивний характер патологічного про1
цесу в бронхах, що є причиною виникнення ХОЗЛ, при1
зводить до формування синдрому ендогенної інтокси1
кації, ступінь вираженості якого значно посилюється при
приєднанні хронічного панкреатиту (ХП). При цьому по1
шкоджувальна дія токсин1несучих фракцій сироватки
крові у хворих з ізольованим перебігом ХОЗЛ більшою
мірою зумовлена фракцією токсинів середніх розмірів та
глобуліновою фракцією, що ініціює пряме пошкодження
імунокомпетентних клітин та може бути причиною роз1
витку системного запалення.

У той самий час, у пацієнтів з коморбідним перебігом
ХОЗЛ та ХП у формуванні ендотоксикозу разом із знач1
ним внеском глобулінової фракції важливу роль відігра1
ють альбумінова фракція токсин1несучих речовин сиро1
ватки крові та МСМ гідрофобної природи. Вочевидь, це
пов’язано з декомпенсацією токсинзв’язувальної здат1
ності альбуміну, накопиченням автоагресивних речовин і
продуктів тканинної деструкції та індукує підвищення
ризику формування автоімунних ускладнень у хворих з
коморбідністю.

Перспективним напрямком для подальших
досліджень є вивчення інших механізмів, що беруть
участь у формуванні синдрому ендогенної інтоксикації
(стан ПОЛ, системи антиоксидантного захисту) у даної
категорії хворих.

Механизмы реализации синдрома эндогенной
интоксикации у больных с сочетанным течением
хронического обструктивного заболевания
легких и хронического панкреатита
Н.М. Железнякова

При обследовании 98 больных с хроническим обструктивным
заболеванием легких (ХОЗЛ), среди которых в 63 случаях
имел место хронический панкреатит (ХП), проведено изуче1
ние путей формирования синдрома эндогенной интоксикации.
Было доказано, что при изолированном течении ХОЗЛ его
формирование в большей мере происходит в результате накоп1
ления фракции токсинов средних размеров и глобулиновой
фракции, а при сочетании болезней – глобулиновой и альбу1
миновой фракций сыворотки крови. В первом случае это, веро1
ятно, связано с накоплением продуктов ПОЛ и циклических
нуклеотидов, а при коморбидности – также продуктов ткане1
вой деструкции, что способствует формированию аутоиммун1
ных осложнений.
Ключевые слова: хроническое обструктивное заболевание легких,
хронический панкреатит, патогенез, эндогенная интоксикация.

Показники
Хворі із ХОЗЛ та

ХП, n=63

Контрольна

група, n=20

МСМ (загальні) 0,91±0,05* 0,56±0,06

Гідрофобні 0,59 0,05* 0,14±0,03

Гідрофільні 0,32 0,03* 0,42±0,04

Òàáëèöÿ 4
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Примітка. * – р<0,05 при порівнянні з аналогічними показниками групи
контролю.
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Mechanisms of realization of endogenous intoxicaU
tion syndrome in patients with combined course
chronic obstructive pulmonary disease and chronic
pancreatitis
N.M. Zhelezniakova

In a study of 98 patientswithchronic obstructive pulmonary dis1
ease(COPD),among which 63 caseswithchronic pancreatitis
(CP), undertakento explore waysof the endogenous intoxication1

syndrome formation. It has been shownthatisolatedchronic
obstructive pulmonary diseaseinits formationislargelya result
ofthe accumulation ofmedium size toxins and globulin fraction,
and a combinationof diseases 1globulinandalbuminfractionsof
serum.In the first caseit is probablydue to the accumulationof POL
productsandcyclic nucleotides,and in case of comorbidity–also the
products oftissue destruction, which contributes toautoim1
munecomplications.
Key words: chronic obstructive pulmpnary disease, chronic pancreatitis,
pathogenesis, endogenous intoxication.
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