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МЕХАНІЗМИ ФОРМУВАННЯ ТА МІСЦЕ СИНДРОМУ ЕНДОГЕННО ІНТОКСИКАЦІ ПРИ
АЛКОГОЛЬНИХ ЦИРОЗАХ ПЕЧІНКИ

МЕХАНІЗМИ ФОРМУВАННЯ ТА МІСЦЕ СИНДРОМУ ЕН- киш ки  д о  м акромолекул  бактер іальних токси н ів . Ос-
ДОГЕННО ІНТОКСИКАЦІ ПРИ АЛКОГОЛЬНИХ ЦИРОЗАХ 
ПЕЧІНКИ -  Алкогольні цирози печіни (АЦП) залишаються ак
туально проблемою сьогодні, оскільки має важливе медико- 
соціальне значення. За даними світово та вітчизняно ста
тистик, відмічається тенденція до зростання кількості хворих 
на алкогольний цироз печінки. Алкоголізм незмінно знахо
диться в першій п ’ятірці причин смертності у чоловіків як в 
Украні, так і у США. У механізмах прогресування АЦП відіграє 
важливу роль синдром ендогенно інтоксикаці (ЕІ).

МЕХАНИЗМЫ ФОРМИРОВАНИЯ И МЕСТО СИНДРОМА 
ЭНДОГЕННОЙ ИНТОКСИКАЦИИ ПРИ АЛКОГОЛЬНЫХ ЦИР
РОЗАХ ПЕЧЕНИ -  Алкогольные циррозы печени (АЦП) оста
ются актуальной проблемой сегодня, поскольку имеет важное 
медико-социальное значение. Данные мировой и отечествен
ной статистик отмечают тенденцию к увеличению количе
ства больных алкогольным циррозом печени. Алкоголизм 
неизменно остается в первой пятерке причин смертности у 
мужчин Украины и США. У механизмах прогрессирования 
АЦП важную роль играет синдром эндогенной интоксикации 
(ЭИ).

MECHANISM OF FORMATION AND PLACE OF SYNDROM 
ENDOGENIC INTOXICATION DURING ALCOHOL IC CIRRHOSIS 
OF LIVER -  АІсобоІic cirrhosis of liver (ALC) stay actually problem 
for today. From data of world and domestic statistic is marked 
tendency to growth of amount of patients by the alcoholic cirrhosis of 
liver. Alcoholism is in the first five’s of reasons of death rate both in 
Ukraine and in the USA. In the mechanisms of progress ALC plays 
an important role syndrome of endogenous intoxication (EI).
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ВСТУП За останні 20  років  з г ід н о  з д ан и м и  ВООЗ 
спостерігається чітка тенденц ія  д о  росту смертності на
селення в ід  захворю вань печ ін ки . Частота АЦП серед  
ус іх  ЦП, за д ан и м и  р ізни х  автор ів  р ізни х  кра н, кол и 
вається в ід  40 -50  % д о  70-80 % [1, 3, 5, 9]. В Укра ні у 
2002  році в структур і пош иреност і розлад ів  псих іки  
та п о ве д інки  внасл ідок вж ивання пси хоа кти вн их  р е 
човин  хрон ічн і алкогольн і си н д р ом и  складали 1352 ,13 
на 100 тис. населення (86 ,3  % в ід  ус іє  групи ), а се- 
редньоукра  н ський  п о ка зн и к  см ертності в ід  ал когол ь
ного  ц ирозу  печ ін ки  (АЦП) -  к інц ево  ланки  ал ко гол ь 
но хвороби  печ ін ки  (АХП) -  у  2001 році становив 4 ,5  
проти  3,7 на 100 тис. населення у 2000  році [1 ]. А бсо
л ю тний  по ка зн и к у 2004  році (18063 см ертей  в ід  ЦП) 
був найвищ им  за всю істор ію  Укра ни [1 ]. Актуальн ість 
п р о б л е м и  з у м о в л е н а  м ало- та б е з с и м п т о м н іс т ю  
кл ін іки, складністю  д іа гности ки  на ранніх стадіях, в ід по 
в ід но  н изькою  еф ективн істю  л ікувальних заход ів  та 
тяж кістю  пр о гн о зу  дано  патологі [1 ,3  ].

Д о в е д е н о , що х р о н ічн е  зл о вж и ва нн я  ал коголем  
зум овл ю є  р о зв и то к  с и н д р о м у  ЕІ. У х в о р и х  на АЦП 
п ідвищ ується  п р о н и кн ість  сл изово  оболонки  тонко

танн і активую ть печ ін ков і м акроф аги  і сприяю ть в и 
в ільненню  ц и то кін ів  [1 ]. Зростання ступеня ендоток- 
сем і стим улю є процеси  ф ібротизац і печ ін ки , тим  са
м им  зум овл ю є  пр о гр е сува н н я  п е ч ін ко в о  патологі , 
погірш ує загальний стан пацієнтів, зниж ує еф ективн ість 
л ікувальних заходів.

М етою  роботи є вивчення  м ехан ізм ів  ф ормування 
си н д р ом у  ЕІ, структури енд отоксин ів , ком пенсаторних 
реакц ій  орган ізм у, еф ективност і препарату “ А даптол ” 
при АЦП.

У пр ир од і ще не з ’ясовані аналоги  бактер іальних 
ен д отокси н ів , які б запускали в ор ган ізм і л ю д ин и  кас
кад реакц ій  на ус іх  р івнях -  в ід  м олекулярного  і до 
рівня ор ган ізм у  в цілому. В ідом о, що е н д отокси н и  є 
структурним и  ком понентам и кл ітинно  ст ін ки  грамне- 
гати вн и х  бактер ій  і вид іляю ться т ільки  при х л ізис і. 
О сновні б іологічн і властивості енд отоксин ів  характерні 
х ім ічно  ізольованим  л іпопол ісахаридам  (ЛП С ), том у в 
багатьох наукових д осл ід ж ен н ях  терм іни  “ е н д о то кси н ” 
та “л іпоп ол ісаха ри д ” розглядаю ть як син он ім и . Проте 
з точки  зору  х ім ічн о го  складу на в ід м ін у  в ід  е н д о то к
си н ів  ЛП С  не м істить  б іл ково го  ком поненту.

ЛПС, як  складний  ком пл екс  б іопол ім ер ів , поєднує 
у собі три  р ізн і області: г ід роф іл ьн у  (О -специф ічн і а н 
т и ге н н і о д и н и ц і) ,  ц е н т р а л ь н о го  я д р а  (Я -с о ге ) та 
л іп ід н о го  ком плексу. О сновним и  ком понентам и  м ак
ром ол екул я рн ого  ком пл ексу  е н д о то кс и н ів  є по л іса 
хариди , л іп ід и  та пе птид и . А кти вн ий  то кси чн и й  центр 
пред ставл ений  л іп ід ом  А (рис. 1).

Рисунок 1. Структура бактеріального ліпополісахариду.

П ол іса ха р и д и  в ід ігр а ю т ь  в а ж л и ву  роль у  с е р о 
л о г ічн ій  спец иф ічност і бактер ій , індукую ть ро зви ток 
гіперчутливост і ор ган ізм у при х повторн ій  д і . В ід м іче 
но, що г іп е р ч у тл и в іс ть  д о  е н д о то кс и н ів  зум овл ена 
си н те зом  х  киш ко во ю  ф лорою  та н а д ход ж ен н ям  у 
внутр іш нє  сер ед ови щ е  через ки ш ко в и й  б ар ’єр при 
д и сф ун кц ія х  киш ечнику . П ептиди  п ідвищ ую ть  імуно- 
ген н ість  енд отокси н ів . Отже, е н д отокси н и  волод ію ть 
по д в ій н ою  токсичн істю : первинна  зум овлена б е зп о 
серед н ім  впливом , вторинна -  гіперчутлив істю , яка, 
напевно, має ім унну природу. Л іп ід  А є тр о пн и м  до 
гум орал ьних та кл іти н н их  м іш еней  з розвитком  низки  
н е гати в ни х  для ор ган ізм у  реакц ій .
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Факторами захисту організму від ендотоксинів, які 
виділяються кишковою мікрофлорою є: неушкоджений 
епітеліальний покрив із щільними міжепітеліальними 
зв’язками, постійна секреція слизу, евакуаційна функ
ція, місцеві захисні фактори: соляна кислота, кишкові 
ензими та функціонуюча лімфоретикулярна тканина.

Іншим, не менш важливим фактором зміни бар’єр
но функці кишечнику, є зміни регіонарного крововоо- 
бігу. Проте ендотоксини можуть потрапляти в кров не 
тільки через воротну вену, але й шляхом лімфатично 
циркуляці у грудну протоку і далі у порожнисту вену.

Під ендогенною інтоксикацією (ЕІ) розуміють по- 
ліетіологічний та поліпатогенетичний синдром, який 
характеризується накопиченням в тканинах та біоло
гічних рідинах ендотоксинів або ендогенних токсич
них субстанцій (ЕТС) -  надлишку продуктів нормаль
ного чи спотвореного обміну речовин [2]. ЕІ являє 
собою складний багатокомпонентний процес, що 
включає:

-  джерело токсинів, яке забезпечує утворення 
ЕТС;

-  біологічні бар’єри;

-  механізми транспортування ендотоксинів до 
клітин-мішеней;

-  механізми депонування, нейтралізаці продуктів;
-  ефекторні відповіді на інтоксикацію у вигляді 

вторинно токсично агресі , коли ЕІ значною мірою 
втрачає свою специфічність.

Сучасні уявлення про природу й механізми ЕІ вка
зують на те, що це складний багатоступінчастий, зда
тен до прогресування патологічний процес. Характер
ним для нього є фазовий перебіг -  від початково ток- 
семі з первинного вогнища ураження до ендотоксикозу, 
як типового патологічного процесу різно тяжкості. Ен- 
дотоксемія призводить до пошкодження гепатоцитів аж 
до некрозу. Це зумовлено фіксацією ендотоксину на 
специфічних рецепторах мембрани гепатоцита, наступ
ним зв’язуванням комплементу та гепатоцитолізом. 
Інший механізм полягає у активаці ендотоксином клітин 
Купфера та індукці у них агресивності по відношенню 
до гепатоцитів. Важливу роль у пошкоджені печінки 
відіграють і системні гемодинамічні зміни, які властиві 
ендотоксикозу, супроводжуються застоєм крові у гепа- 
топортальному басейні (рис. 2).

Рисунок 2. Взаємодія ендотоксинів з гепатоцитами.

Хоча ЕІ поліетіологічна, можна виділити наступні 
первинні механізми розвитку:

1. Продукційний (обмінний), зумовлений над
мірним утворення ендотоксинів.

2. Резорбційний, коли проходить резорбція ток
синів із вогнища інфекці .

3. Реперфузійний, при потраплянні у системний 
кровотік ЕТС із тривало ішемізованих тканин.

А. Ретенційний, при якому накопичення ЕТС про
ходить внаслідок порушення х виділення органами 
детоксикаці .

5. Інфекційний, в результаті потрапляння мікро
організмів, продуктів х обміну, розпаду із джерел 
інфекці або шляхом транслокаці х контамінованого 
шлунково-кишкового тракту.

У розвитку ендотоксикозу можуть брати участь 
послідовно чи одночасно декілька механізмів утво
рення ЕТС.

Для АЦП притаманний продукційний та поєднання 
його з інфекційним механізмом.

Ендогенна інтоксикація може бути спричинена ток
сичними продуктами, що утворюються в організмі при 
гострих чи хронічних соматичних захворюваннях,

інфекціях. До ендотоксинів, які накопичуються в 
організмі та зумовлюють ЕІ, відносять хімічні речови
ни різно природи: продукти катаболізму амінокислот, 
жирів (у-оксимасляна кислота, ацетальдегід), активні 
білки, серотонін. Джерелами ендотоксемі можуть 
бути продукти нормального обміну речовин у висо
ких концентраціях (лактат, білірубін, креатинін, сечо
вина), речовини спотвореного обміну у високих кон
центраціях (аміак, альдегіди), антигени. Вищезгадані 
хімічні речовини утворюються під впливом етанолу в 
організмі та в процесі прогресування АЦП.

На початкових етапах патогістологічного процесу 
формується комплекс патохімічних зрушень, які інспіру
ють зміни внутрішньоклітинного гомеостазу та гомеокі- 
нетичних зв’язків між клітинами органів та тканин. Ос
танні і стають біохімічною основою формування ендо- 
токсикозу. Генералізація цього процесу відбувається 
внаслідок масивного надходження токсичних продуктів 
з первинних вогнищ ураження і гуморального перероз
поділу х, головним чином з течією лімфи і крові, в орга
нах і тканинах організму. Долаючи опір мембранних та 
транскапілярних бар’єрних механізмів, токсини пошко
джують переважно на нейроендокринному рівні регу
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ляторні системи організму. Функція останніх залежить 
від морфофункціонального стану нервово та імунно 
систем, напруженості адаптивних нейрогормональних 
структур, активності мембранопротекторних механізмів, 
рівня чутливості та толерантності тканин до впливу тих 
чи інших токсичних агентів [1, 2]. Власне, від ефектив
ності й ресурсів антитоксичних механізмів як на рівні 
органів та тканин, так і всього організму залежить від 
формування ЕІ. При достатньому рівні адаптивних ме
ханізмів організм у стані протистояти натиску токсично
го впливу. У разі функціонально неспроможності анти
токсичних та регуляторних систем в організмі наростає 
вміст ендогенних продуктів. Внаслідок порушення за
хисних механізмів цей процес із місцевого трансфор
мується у загальний. Його інтенсифікація на фоні гли
боких порушень структури і функці імунно системи при
зводить до декомпенсаці регуляторних систем і 
зниження резистентності організму.

Токсичні продукти проникають у незмінені, відносно 
інтактні клітини, викликаючи в них порушення мета
болізму. Це супроводжується масивним вивільненням 
внутрішньоклітинних біологічно активних речовин 
переважно вазоактивного спрямування. Розподіл ос
танніх у тканинах на фоні некерованого збільшення в 
організмі токсичних метаболітів здатний відіграти

фатальну роль тригерного механізму в загальній ге- 
нералізаці патологічного процесу. При цьому глибокі 
розлади регуляці провідних функцій організму ведуть 
до пошкодження біологічних бар’єрів, всмоктування 
з шлунково-кишкового тракту неперетравлених, прак
тично не змінених продуктів. Все це в кінцевому ре
зультаті різко погіршує загальний стан організму і веде 
до його значно дезінтеграці .

Отже, розвиток синдрому ЕІ в основному відбу
вається за законами аутокаталітичного процесу, зу
мовлений чисельними взаємопов’язаними хибни
ми патогенетичними колами, спричиняє прогресу
вання АЦП.

Виходячи з механізмів формування синдрому ЕІ, 
виправденим є застосування препарату “Адаптол” з 
антиоксидантними, адаптогенними властивостями, та
кож як мембраностабілізатора.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Обстежено 45 пацієнтів 
на алкогольний цироз печінки, рандомізованих за стат
тю та віком, які знаходились на стаціонарному ліку
ванні в гастроентерологічному відділенні ТМКЛ № 2 у 
2009 р.

Середній вік хворих становив (57±4,2) роки, се
ред осіб чоловічо статі (52±5,1) роки, жіночо -  
(59±6,3) роки (рис. З, 4).

Рисунок 3. Розподіл хворих за віком.

кількість, %

□  кількість, %

Рисунок 4. Розподіл хворих за статтю.

У загальній популяці чоловіки становили близько 
60 %, жінки -  40 %.

Діагноз поставлено, керуючись класифікацією Міжна
родно робочо групи і Всесвітнього конгресу гастроен
терологів (Лос-Анджелес, 1994) та МКХ-10. Враховуючи 
клініко-анамнестичні та лабораторно-інструментальні 
дані щодо виявлення стигм хронічно алкогольно інток- 
сикаці діагностований ЦП алкогольно етіологі, та вис
тавлено стаді компенсаці за Чайлдом- П’ю. У групі жінок 
переважила стадія субкомпенсаці (клас В за Чайлдом- 
П’ю), тоді як у чоловічій групі -  стадія декомпенсаці зах
ворювання (клас С за Чайлдом-П’ю) (рис. 5).

Для діагностики синдрому ЕІ використали показ
ники, які охоплюють всі ланки синдрому, а саме: СМП 
-  показник стаді ендотоксемі , формалізовані інтег
ративні показники (ЛІІ-лейкоцитарний індекс інтокси- 
каці , ІЗЛК -  індекс зсуву лейкоцитів крові) -  стаді 
ендотоксикозу, ЦІК як показник вторинно імунно суп- 
ресі при даному синдромі.
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Рисунок 5. Розподіл хворих за стадіями компенсаці процесу 
(класами за Чайлдом-П’ю).

Всіх хворих розділили на дві групи залежно від 
лікувального комплексу.

Перша (І) -  група порівняння (30 пацієнтів) отри
мали загальноприйняту терапію згідно з протоколами 
лікування: дієтичне харчування (дієта № 5), препарати 
розторопші по 2 таблетки 3 рази на добу, дезінтокси- 
каційну терапію (0,9 % розчин натрію хлориду 200,0),
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сечогінні та ферменти за показаннями, вітаміни гру
пи В протягом 2 тижнів.

Друга (II) -  група основна (15 пацієнтів) отримали 
базисну терапію. Додатково адаптол у дозі 500 мг двічі 
на день протягом 14 днів.

Група контолю становила 20 практично здорових 
осіб (ПЗО).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА X ОБГОВОРЕН
НЯ Рівень досліджуваних показників у обох групах до 
лікування достовірно не відрізнявся (р<0,05), дані 
представлені у табл.1.

Таб л иця і. Показники синдрому ЕІ у групах до 
л іку в а н н я

Показник (М ± т) Г рупа
АЦП,п=45 ПЗО,п=20

ЛІІ 1,89±0,15* 0,680±0,13
ІЗЛК 2,90±0,26* 1,9±0,3
СМП, ум. одн 582,44±20,78* 334,1 2±2,46
ЦІК, ум. одн 407,63±21,92* 60,90±1,54

Примітка.1.* -  різниця між показниками в АЦП та ПЗО групах 
статистично достовірна, р< 0,05.

Аналіз таблиці показав достовірні зміни показників 
синдрому ЕІ, порівняно з групою контролю. Рівень по
казників СМП, ІЗЛК, ЛІІ був у 1,7, 1,5 та 2,8 раза відпо
відно збільшений, ніж у пацієнтів ПЗО (р<0,05). Це

свідчить про глибокі зміни синдрому ЕІ, який має місце 
при АЦП та поглиблює розлади у механізмах розвитку 
даного захворюваня. Рівня ЦІК перевищував контроль 
у 67 разів (р<0,05), свідчить про розвиток значного 
дисбалансу та вторинно імунно супресі при АЦП.

Проведений кореляційний зв’язок між показника
ми інтенсивності синдрому ЕІ та основними маркера
ми цитолітичного, холестатичного, мезенхімально-за- 
пального синдромів у хворих на АЦП. Виявлено пря
мий кореляційний зв’язок між вмістом СМП, ІЗЛК, ЛІІ, 
ЦІК у крові та рівнем білірубінемі (г=0,528; г=0,481; 
г=0,503; г=0,475; р<0,05); активністю АЛТ (г=0,413; 
г=0,401; г=0,460; г=0,457; р<0,05); активністю АСТ 
(г=0,642; г=0,625; г=0,539; г=0,49, р<0,05); активністю 
ЛФ (г=0,402; г=0,598; г=603; г=0,666, р<0,05). Це 
свідчить про вплив синдрому ЕІ на прогресування АЦП 
та розвиток фатальних ускладнень АЦП -  кровотечі з 
варикозно розширених вен стравоходу, печінково- 
клітинно недостатності.

Отримані дані свідчать про необхідність включення 
у комплекс лікувальних заходів препарату з імуномо- 
дулюючими, антиоксидантними, адаптогенними влас
тивостями, як “Адаптол”.

Внаслідок отриманого курсу терапі відмічено по
зитивну динаміку в обох лікувальних групах. Проте у 
осіб з друго (основно ) групи відмічено достовірне 
покращання показників синдрому ЕІ порівняно з пер
шою (порівняльною) (рис. 6, 7).
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Рисунок 6. Динаміка змін ІЗЛК, ЛІІ у групах до та після лікування.
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Рисунок 7. Динаміка змін СМП, ЦІК у групах до та після лікування.
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ВИСНОВОК 1. У даній статті розкриті причини, фак
тори розвитку, механізми формування синдрому ЕІ в 
цілому та при АЦП.

2. Показано, що даний синдром поглиблює меха
нізми розвитку ЦП алкогольно етіологі , зумовлює про
гресування захворювання, як наслідок розвиток фа
тальних ускладнень АЦП -  кровотечі з варикозно роз
ширених вен стравоходу, печінково-кл ітинно 
недостатності.

3. Доведено ефективність препарату “Адаптол” при 
АЦП, який має позитивний вплив на синдром ЕІ та за
побігає розвитку ускладнень АЦП.
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