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Мета роботи – вивчити особливості показників ендогенної інтоксикації (ЕІ) залежно від наявності різної патології з боку 
біліарного тракту (БТ) у хворих із коморбідним перебігом ожиріння (ОЖ) у поєднанні з неалкогольним стеатозом печінки 
(НАСП) чи неалкогольним стеатогепатитом (НАСГ).

Матеріали та методи. Обстежили 200 хворих з ОЖ і неалкогольною жировою хворобою печінки (НАЖХП) із патологією 
біліарного тракту (БТ), в яких під час сонографічного або морфологічного дослідження біоптату печінки виявлені ознаки сте-
атозу печінки, у тому числі у 100 хворих – НАСП, у 100 – НАСГ. Залежно від наявності супутньої патології БТ кожну з груп 
хворих з ОЖ і НАСП та ОЖ і НАСГ поділили на три підгрупи: з хронічним некалькульозним холециститом (ХНК), хронічним 
калькульозним холециститом (ХКХ) і супутнім післяхолецистектомічним синдромом (ПХЕС). Контрольна група – 20 прак-
тично здорових осіб (ПЗО). Показники ЕІ визначали за вмістом молекул середньої маси (МСМ), їхнього фракційного складу: 
МСМ-λ-210, МСМ-λ-254, МСМ-λ-280, концентрацією міді (Cu) в сироватці крові.

Результати. Виявили, що найвищий рівень МСМ, МСМ-λ-210, МСМ-λ-254, МСМ-λ-280, Cu спостерігався у хворих з ОЖ і 
НАСП чи НАСГ при супутньому ХНК і частіше ХКХ, що пов’язано з наявністю запальних процесів у БТ, а найнижчий – при 
супутньому ПХЕС щодо ПЗО та хворих із ХКХ (від р<0,05 до р<0,001) і свідчить про зменшення запальної активності у БТ у 
хворих після проведення холецистектомії.

Висновки. ОЖ у поєднанні з НАЖХП на тлі патології БТ супроводжується клінічним симптомокомплексом ЕІ, який лабора-
торно виявляється вірогідним зростанням МСМ, їхнього фракційного складу, а також Сu порівняно з ПЗО (від р<0,05 до р<0,001).

Особенности показателей эндогенной интоксикации в зависимости от сопутствующей патологии 
билиарного тракта у больных с ожирением и неалкогольной жировой болезнью печени
А. Ю. Филиппова
Цель работы – изучить особенности показателей эндогенной интоксикации (ЭИ) в зависимости от наличия различной па-

тологии со стороны билиарного тракта (БТ) у больных с коморбидным течением ожирения (ОЖ) в сочетании с неалкогольным 
стеатозом печени (НАСП) или неалкогольным стеатогепатитом (НАСГ).

Материалы и методы. Обследовано 200 больных с ОЖ и неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП) с патологией 
билиарного тракта (БТ), у которых во время сонографического или морфологического исследования биоптата печени были вы-
явлены признаки стеатоза печени, в том числе у 100 больных – НАСП, у 100 – НАСГ. В зависимости от наличия сопутствующей 
патологии БТ каждая из групп больных с ОЖ и НАСП (n=100) и ОЖ и НАСГ (n=100) была распределена на три подгруппы: 
с хроническим некалькулёзным холециститом (ХНК), с хроническим калькулёзным холециститом (ХКХ), с сопутствующим 
постхолецистэктомическим синдромом (ПХЭС). Контрольная группа состояла из 20 практически здоровых лиц (ПЗО). Пока-
затели ЭИ определяли по содержанию молекул средней массы (МСМ), их фракционного состава: МСМ-λ-210, МСМ-λ-254, 
МСМ-λ-280, концентрации меди (Cu) в сыворотке крови.

Результаты. Выявлено, что высокий уровень МСМ, МСМ-λ-210, МСМ-λ-254, МСМ-λ-280, Cu наблюдался у больных с ОЖ 
и НАСП или НАСГ при сопутствующем ХНК и чаще ХКХ, что связано с наличием воспалительных процессов в БТ, а самый 
низкий – при сопутствующем ПХЭС по отношению к ПЗО и пациентам с ХКХ (от р<0,05 до р<0,001), что свидетельствует об 
уменьшении воспалительной активности в БТ у больных после проведения холецистэктомии. 

Выводы. ОЖ в сочетании с НАЖБП на фоне патологии БТ сопровождается клиническим симптомокомплексом ЭИ, который 
лабораторно проявляется достоверным ростом МСМ, их фракционного состава, а также Сu в сравнении с ПЗО (от р<0,05 до 
р<0,001).

Ключевые слова: эндогенная интоксикация, билиарный тракт, ожирение, неалкогольный стеатоз печени, неалкогольный 
стеатогепатит.

Патология. – 2016. – № 2 (37). – С. 35–39

The peculiarities of the indexes of endogenous intoxication depending on concomitant pathology 
of the biliary tract in patients with obesity and non-alcoholic fatty liver disease
A. Yu. Filippova
Аim – to study the features of indicators of endogenous intoxication (EI) as a function of the presence of various pathology of the 

biliary tract (BT) in patients with comorbid course of the obesity (OB) in combination with non-alcoholic hepatic steatosis (NAHS) 
or nonalcoholic steatohepatitis (NASH).

Materials and methods. The study involved 200 patients with OB in conjunction with non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) and 
BT pathology, who at the time of sonographic and morphological study of liver biopsy revealed signs of hepatic steatosis: 100 patients 
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with OB and NAHS, 100 – with OB and NASH. Depending on BT pathology patients with OB and NAHS and OB and NASH were 
divided into three subgroups: OB and NAHS or OB and NASH with chronic non-calculous cholecystitis (CNC); OB and NAHS or 
OB and NASH with chronic calculous cholecystitis (CCC); OB and NAHS or OB and NASH in patients with postcholecystectomical 
syndrome (PCES). The control group consisted of 20 practically healthy persons (PHP). Indicators of EI were determined by the content 
of middle weight molecules (MWM), their fractional composition: MWM-λ-210, MWM-λ-254, MWM-λ-280, concentration of copper 
(Cu) in blood serum.

Results. It was revealed that high levels of MWM, MWM-λ-210, MWM-λ-254, MWM-λ-280, and Cu were observed in patients 
with the OB and NAHS or NASH with concomitant CNC and often with CCC, and lowest with concomitant PCES in relation to PHP 
(p<0.05 to p<0.001) and when compared with CCC.

Conclusion. OB in combination with NAFLD on the background pathology of BT is accompanied by clinical symptoms of EI, which 
manifest itself in reliable laboratory growth of MWM, their fractional composition, and Сu compared to PHP (p<0.05 to p<0.001) and 
depend on the existence of various pathologies on the part of BT.

Key words: Endotoxemia, Biliary Tract, Obesity, Fatty Liver.
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Відомо, що в патогенезі багатьох хронічних ди-
фузних захворювань печінки (ХДЗП), а саме 

неалкогольного стеатозу (НАСП) та неалкогольного 
стеатогепатиту (НАСГ) у поєднанні з ожирінням (ОЖ) 
велику роль відіграє ендогенна інтоксикація (ЕІ) [1]. 
ЕІ не лише супроводжує більшість коморбідних захво-
рювань, але є важливим фактором їхнього патогенезу 
й в багатьох випадках визначає можливі несприятливі 
наслідки [2]. Клінічні прояви симптомокомплексу ЕІ 
мало специфічні, тому важливу роль у діагностиці 
ендотоксикозу відіграють лабораторні дослідження 
[3]. Під час декомпенсації захисних і регуляторних 
систем починається накопичення ендогенних токсинів 
в організмі, яке значно поглиблюється в пацієнтів із 
коморбідним перебігом ХДЗП за наявності запальних 
змін у біліарному тракті (БТ). 

Отже, з огляду на наявність симптомокомплексу ЕІ при 
коморбідному перебігу ХДЗП, актуальним є вивчення 
основних показників ендотоксикозу у хворих із НАСП 
і НАСГ у поєднанні з ОЖ і супутньою патологією БТ.

Мета роботи
Вивчення особливостей показників ЕІ залежно від 

наявності різної патології з боку БТ у хворих із комор-
бідним перебігом ОЖ у поєднанні з НАСП чи НАСГ.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили 200 хворих з ОЖ у поєднанні з неал-

когольною жировою хворобою печінки (НАЖХП) і 
патологією біліарного тракту (БТ), які перебували на 
стаціонарному лікуванні у клініці ДУ «Інститут га-
строентерології НАМН України», у яких під час соно-
графічного або морфологічного дослідження біоптату 
печінки виявлені ознаки стеатозу печінки, у тому числі 
у 100 хворих – НАСП, у 100 – НАСГ. Серед хворих – 59 
(29,5 %) чоловіків і 141 (70,5 %) жінка. Середній вік па-
цієнтів – 52,57±0,79 року. Контрольну групу становили 
20 практично здорових осіб (ПЗО), порівняних за віком 
(середній вік – 48,7±3,28 року) та статтю (4 чоловіки, 16 
жінок) із пацієнтами основних груп (p>0,05).

Діагноз ОЖ, НАЖХП і патології БТ встановили 
згідно з глобальними практичними рекомендаціями 
Всесвітньої гастроентерологічної організації (2009) 
– WGO Global Guideline Obesity, стандартизованими 

протоколами діагностики та лікування хвороб органів 
травлення згідно з наказом МОЗ України № 271 від 
13.06.2005 р., уніфікованим клінічним протоколом пер-
винної, вторинної (спеціалізованої) медичної допомоги 
«Неалкогольний стеатогепатит», МКХ-10 [4–6]. Хворі, 
яких залучили в дослідження, не зловживали алкоголем 
(споживання <50 г етанолу/тиждень для чоловіків, <30 г 
етанолу/тиждень для жінок протягом останнього року). 
В осіб, яких обстежили, не виявили сироваткових мар-
керів вірусних гепатитів В і С, автоімунних, спадкових 
захворювань печінки.

Залежно від наявності супутньої патології БТ кожну з 
груп хворих з ОЖ і НАСП (n=100) та ОЖ і НАСГ (n=100) 
поділили на три підгрупи: ОЖ і НАСП (1а група) або 
ОЖ і НАСГ (2а група) з хронічним некалькульозним 
холециститом (ХНК); ОЖ і НАСП (1б група) або ОЖ і 
НАСГ (2б група) з хронічним калькульозним холецисти-
том (ХКХ); ОЖ і НАСП (1в група) або ОЖ і НАСГ (2в 
група) у хворих після лапароскопічної холецистектомії 
(ЛХЕ) із супутнім післяхолецистектомічним синдромом 
(ПХЕС).

Наявність ЕІ визначали за вмістом молекул середньої 
маси (МСМ), їхнього фракційного складу: МСМ-λ-210, 
МСМ-λ-254, МСМ-λ-280 і рівнем міді (Cu) у сироватці 
крові. Концентрацію МСМ, довжини хвиль МСМ-λ-210, 
МСМ-λ-254, МСМ-λ-280 визначали за В. В. Ніколай-
чуком (1991) [7]. У крові вміст Сu досліджували, вико-
ристовуючи набори біотесту «Lachema».

Для статистичного аналізу даних використову-
вали  л іценз ійну  програму STATISTICA 6 .1 
(№ AGAR909E415822FA). Перевірка характеру розподі-
лу кількісних ознак за критерієм Колмогорова–Смирнова 
показала: в більшості випадків (понад 90 %) гіпотеза про 
нормальний закон розподілу не була відхилена з p>0,05, 
тому в роботі використовували параметричні методи 
статистики. Кількісні показники наведені у вигляді се-
реднього значення та його стандартної похибки (М±m). 
Для порівняння середніх показників у всіх підгрупах 
використовували критерій Стьюдента (t) з урахуванням 
гомо-/гетерогенності дисперсій (за критерієм Фішера) 
та однофакторний дисперсійний аналіз ANOVA; для 
відносних показників – критерій Хі-квадрат Пірсона 
(χ2). Для оцінювання взаємозв’язку між ознаками вико-
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нувався кореляційний аналіз із розрахунком коефіцієнтів 
рангової кореляції Спірмена (rs). 

Результати та їх обговорення
Здійснили порівняльну характеристику показників ЕІ 

у хворих з ОЖ залежно від клінічної форми НАЖХП: 
НАСП чи НАСГ і супутньої патології БТ (табл. 1). 

Згідно з даними таблиці 1, найвищий рівень МСМ 
у хворих із груп ОЖ і НАСП-1 спостерігали в 1б групі 
(697,3±23,5 мг/л) із супутнім ХКХ, зі збільшенням у 
1,5 раза щодо ПЗО (р<0,001) і у 1,2 раза щодо хворих 
1в групи з супутнім ПХЕС (р<0,05). Відмінною особли-
вістю 1в групи від інших груп були найменші значення 
МСМ, що, можливо, пов’язано з більшою тривалістю 
захворювання, важкістю перебігу хвороби та на цей 
час меншою запальною активністю у БТ. Вміст фракції 
МСМ-λ-210 у хворих 1в групи вірогідно не відрізнявся 
від показників здорових осіб (р>0,05), у той час як ці 
показники в 1а та 1б групах перевищували дані ПЗО 
у 1,4 (р<0,05) та 1,9 (р<0,001) раза відповідно. Рівень 
МСМ-λ-254 був збільшеним порівняно з ПЗО у 5,7 і 4,3 
раза в 1а та 1в групах (р<0,001), у 7,7 раза – в пацієнтів 
із 1б групи (р<0,001) та залежав від супутньої патології 
БТ (за ANOVA рF=0,047). Показники МСМ-λ-280 також 
були значно збільшені щодо ПЗО в усіх групах спостере-
ження – у 2,5 раза в 1а, у 2,4 раза в 1в та у 3,7 раза у 1б 
групі (р<0,001). При цьому найвищій рівень МСМ-λ-280 
зафіксований у хворих із супутнім ХКХ, який у 1,5 раза 
перевищував відповідний показник у пацієнтів із ХНХ 
і ПХЕС (р<0,001). 

Вміст Сu у сироватці крові хворих з ОЖ і НАСП також 
був вірогідно збільшеним у всіх групах спостереження 
порівняно з ПЗО та залежав від наявної патології БТ 
(за ANOVA рF<0,001). Найвищі значення фіксували у 
хворих 1б групи, найменші – в 1а групі (р<0,05 при усіх 
порівняннях).

Отже, сполучена патологія БТ внесла додаткові зміни 
показників ЕІ (за вмістом МСМ, їхнього фракційного 
складу, Сu) у хворих з ОЖ і НАСП, які характеризу-
валися більшим підвищенням показників у хворих із 

супутнім ХНХ та особливо ХКХ, порівняно з ПХЕС. 
Ці закономірності підтверджені даними дисперсій-
ного (табл. 1) та кореляційного аналізу. Зокрема, 
наявність ХКХ призводить до більшого підвищення 
рівнів МСМ (rs=+0,27; p<0,05), МСМ-λ-210 (rs=+0,26; 
p<0,05), МСМ-λ-254 (rs=+0,24; p<0,05), МСМ-λ-280 
(rs=+0,46; p<0,001) і Сu (rs=+0,35; p<0,01), ніж наявність 
ПХЕС. 

Дані, що одержали під час вивчення маркерів ЕІ у 
хворих з ОЖ і НАСГ-2, наведені в таблиці 2. Відповідно 
до даних (табл. 2) характер показників ендотоксикозу 
у всіх хворих із груп НАСГ характеризувався вірогідно 
підвищеним вмістом практично всіх маркерів ЕІ. Так, 
вміст МСМ у 2а групі з супутнім ХНК збільшений у 
1,5 раза щодо ПЗО, у 2б і 2в групах із супутнім ХКХ і 
ПХЕС – у 1,6 раза (р<0,001). Фракційний склад за рівнем 
МСМ-λ-210 збільшений у 2а та 2б групах більш ніж у 
2,1 раза (р<0,001 при всіх порівняннях), водночас як 
у 2в групі ці значення були практично у межах норми 
(p>0,05) та вірогідно відрізнялися від хворих із ХНК і 
ХКХ (р<0,05), що, можливо, свідчить про меншу запаль-
ну активність у БТ у пацієнтів із супутнім ПХЕС. Вміст 
МСМ-λ-254 та МСМ-λ-280 в усіх групах спостереження 
також значно відрізнявся від показників ПЗО з р<0,001. 
Найвищі значення МСМ-λ-254 і МСМ-λ-280 фіксували 
у 2б групі з перевищенням даних ПЗО у 9,5 і 4,1 раза 
(р<0,001 при всіх порівняннях). Вміст Сu був вищим за 
норму в усіх групах спостереження зі збільшенням у 
1,3–1,4 раза (р<0,001 при всіх порівняннях) і не залежав 
від патології БТ (за ANOVA рF=0,894).

Аналіз показників ЕІ у хворих з ОЖ і НАСГ-2 залеж-
но від супутньої патології БТ показав збільшення всіх 
параметрів, що було виразнішим, ніж у хворих з ОЖ і 
НАСП-1 за рівнем МСМ, їхнього фракційного складу, 
а також вмістом Сu у сироватці крові. Найвищі рівні 
показників ЕІ відзначені у 2б групі (особливо порівняно 
з 2в групою), що свідчить про більшу запальну актив-
ність у БТ у пацієнтів із ХКХ і меншу – у хворих після 
холецистектомії.

Таблиця 1

Порівняльна характеристика показників ЕІ у хворих з ОЖ у поєднанні з НАСП 
залежно від супутньої патології БТ (M±m)

Фази ПЗО,
n=20

ОЖ і НАСП-1, n=100
1а гр., ХНХ, n=34 1б гр., ХКХ, n=33 1в гр., ПХЕС, n=33 рF

МСМ, мг/л 446,9±16,3 604,5±33,2
**

679,3±23,5
**

586,5±26,8
**″ 0,05

МСМ-λ-210 од. 0,223±0,021 0,321±0,023
*

0,418±0,055
**

0,289±0,026
″ 0,043

МСМ-λ-254 од. 0,015±0,003 0,085±0,014
**

0,115±0,013
**

0,065±0,015
**″ 0,047

МСМ -λ-280 од. 0,033±0,003 0,082±0,009
**

0,122±0,010
**§§

0,080±0,008
**″″ 0,002

Cu, ммоль/л 19,71±0,53 22,35±0,57
*

25,25±0,60
**§§

23,79±0,43
**§″ <0,001

Примітки: * – p<0,05; ** – p<0,001 порівняно з групою ПЗО; § – p<0,05; §§ – p<0,001 порівняно з відповідною групою 
хворих із ХНХ; ″ – p<0,05; ″″ – p<0,001  порівняно з відповідною групою хворих із ХКХ; рF – рівень значущості відмінностей 
показників між групами з різним ІМТ у цілому за однофакторним дисперсійним аналізом ANOVA. 
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За даними кореляційного аналізу у хворих з ОЖ і 
НАСГ-2 було показано, що наявність ХНХ або ХКХ 
призводить до більш значного підвищення деяких по-
казників ЕІ, а саме: МСМ-λ-210, ніж ПХЕС: rs=+0,37 
(p<0,001). 

Висновки
1. ОЖ у поєднанні з НАЖХП і патологією БТ супро-

воджується синдромокомплексом ЕІ, який лабораторно 
виявляється вірогідним зростанням рівнів МСМ, їхнього 
фракційного складу, а також Сu порівняно з ПЗО (р<0,05 
– р<0,001). 

2. Глибина ендотоксемії у хворих з ОЖ зростає з 
прогресуванням НАЖХП від стадії НАСП до НАСГ і 

залежить від наявності різної патології БТ. 
3. У хворих з ОЖ і НАЖХП і патологією БТ, зокрема 

при ХНХ і ХКХ, підвищується рівень усіх показників 
ЕІ: МСМ, МСМ-λ-210, МСМ-λ-254 та МСМ-λ-280, а 
також Сu, що дає змогу вважати ці показники маркерами 
запального процесу печінкової тканини та БТ при ХДЗП. 
При ПХЕС ці показники менш збільшені відносно нор-
ми, а за показниками МСМ-λ-210 при ОЖ із НАСП чи 
з НАСГ наближуються до ПЗО.

Перспективи подальших досліджень полягають у 
вивченні показників ЕІ залежно від індексу маси тіла у 
хворих з ОЖ у поєднанні з НАСП чи НАСГ.

Конфлікт інтересів: відсутній.

Таблиця 2

Порівняльна характеристика показників ЕІ у хворих з ОЖ у поєднанні з НАСГ 
залежно від супутньої патології БТ (M±m)

Фази ПЗО,
n=20

ОЖ із НАСГ-2, n=100
2а гр., ХНХ, 

n=35
2б гр., ХКХ, 

n=30
2в гр., ПХЕС, 

n=35 рF

МСМ, мг/л 446,9±16,3 665,7±22,6
**

708,4±23,8
**

700,0±20,1
** 0,354

МСМ-λ-210 од. 0,223±0,021 0,476±0,065
**

0,473±0,062
**

0,281±0,036
§″ 0,019

МСМ-λ-254 од. 0,015±0,003 0,122±0,018
**

0,143±0,014
**

0,117±0,013
** 0,470

МСМ -λ-280 од. 0,033±0,003 0,126±0,014
**

0,135±0,017
**

0,128±0,011
** 0,884

Cu, ммоль/л 19,71±0,53 26,49±0,69
**

27,03±0,83
**

26,75±0,84
** 0,894

Примітки: * – p<0,05; ** – p<0,001 порівняно з групою ПЗО; § – p<0,01 порівняно з відповідною групою хворих із ХНХ; ″ – 
p<0,01 порівняно з відповідною групою хворих із ХКХ; рF – рівень значущості відмінностей показників між групами з різним 
ІМТ у цілому за однофакторним дисперсійним аналізом ANOVA.
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