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Резюме
Введение. Часто встречаю щаяся коморбидность хронической обструктивной болезни легких и инфаркта миокарда обуслов-
лена общностью ряда этиопатогенетических звеньев и  развитием синдрома эндогенной интоксикации. Убедительными 
маркерами синдрома эндогенной интоксикации являются молекулы средней массы, включаю щие в себя вещества средней 
и низкой молекулярной массы и олигопептиды. 
Цель. Изучить уровни веществ средней и низкой молекулярной массы у больных инфарктом миокарда на фоне хронической 
обструктивной болезни легких (ХОБЛ). 
Материалы и методы. Обследовано 225 больных инфарктом миокарда. У  195  человек инфаркт развился на фоне ХОБЛ, 
у 130 – без ХОБЛ. Группу сравнения составили 110 соматически здоровых лиц. Вещества средней и низкой молекулярной 
массы (ВСиНММ) и олигопептиды (ОП) определялись методом прямой спектрометрии (по Малаховой М.Я., 1995 г.) в плазме, 
эритроцитах и  моче. На  основе данных показателей рассчитывались индексы эндогенной интоксикации и  коэффициент 
интоксикации. Статистическую обработку данных проводили с помощью пакета программ SPSS 26.0. 
Результаты. В плазме и эритроцитах крови уровни молекул средней массы в обеих обследуемых группах были статистически 
значимо выше по сравнению с контролем. Наиболее высокие уровни выявлялись у коморбидных больных. В группе больных 
инфарктом миокарда без ХОБЛ 60% обследованных имели I фазу эндогенной интоксикации. Среди коморбидных больных 
инфарктом миокарда на фоне ХОБЛ превалировала III фаза интоксикации – 62,6%. 
Выводы. Молекулы средней массы показали себя как информативные показатели синдрома эндогенной интоксикации у боль-
ных с инфарктом миокарда на фоне ХОБЛ. Это открывает перспективы использования данных показателей при разработке 
оценочных шкал и при создании прогностических алгоритмов у пациентов с кардиореспираторной коморбидностью.
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ВВЕДЕНИЕ

Коморбидность – актуальная междисциплинарная 
проблема последних десятилетий  [1, 2]. Одной из пред-
посылок является увеличение продолжительности жизни 
во всем мире с увеличением удельного веса лиц старших 
возрастных групп. Ведь известно, что количество сосуще-
ствующих у  одного больного заболеваний напрямую 
связано с возрастом пациента  [3, 4]. Пристальному вни-
манию к коморбидности способствует и развитие высо-
коточных диагностических методов, углубляющих наши 
знания о патогенетической основе и взаимовлиянии раз-
личных нозологических форм. Кроме того, все расширяю-
щийся арсенал лекарственных средств требует учета 
сосуществующих у  пациента заболеваний, что также 
делает коморбидного больного объектом пристального 
внимания клиницистов и исследователей.

Часто встречаю щимся сочетанием является хрониче-
ская обструктивная болезнь легких  (ХОБЛ) и  различные 
формы ишемической болезни сердца, в частности инфаркт 
миокарда (ИМ) [5–9]. Тесное переплетение этих двух жиз-
ненно опасных форм обусловлено общностью ряда 
предрасполагаю щих факторов  – мужской пол, курение, 
а также единство ряда патогенетических звеньев [10, 11]. 
В основе обоих заболеваний лежат системное воспале-
ние, активация перекисного окисления белков и липидов, 
дисбаланс продукции и  элиминации эндотоксинов. Эти 
процессы составляют суть синдрома эндогенной интокси-
кации (СЭИ) [12, 13]. Этиопатогенетическое многообразие 
и  многокомпонентность СЭИ требуют использования 
диагностических методов, позволяющих одномоментно 

определять большое количество токсичных продуктов 
в  биологическом материале  [14]. Обще признанными 
маркерами эндогенной интоксикации являются молекулы 
средней массы  (МСМ)  [15–18]. Это гетерогенная группа 
биологически активных веществ с молекулярной массой 
менее 5 000 дальтон. Повышение уровня МСМ происхо-
дит при нарастании катаболизма белка, при ухудшении 
функционирования детоксицирующих систем организма 
либо при сочетании этих процессов. Изучение пула МСМ 
позволило выделить в  нем 2  группы веществ: вещества 
со  средней и  низкой молекулярной массой  (ВСиНММ) 
и олигопептиды (ОП). К 1-й группе относятся небелковые 
соединения: мочевина, креатинин, органические кислоты, 
жирные кислоты, продукты свободнорадикального окис-
ления, токсические метаболиты (спирты, карбоновые кис-
лоты), некоторые витамины, токсичные компоненты 
кишечного содержимого, промежуточные метаболи-
ты  (кетоны, альдегиды, аммиак). Во  2-ю группу входят 
вещества белковой природы: гликопептиды, нуклео-
пептиды, гормоны, олигосахариды, медиаторы иммунного 
ответа и др. В общей сложности насчитывается порядка 
200 соединений нормального и аномального метаболиз-
ма, относящихся к группе ВСиНММ и ОП [19].

Являясь изначально маркерами эндотоксикоза, 
ВСиНММ и  ОП в  дальнейшем сами становятся вторич-
ными токсинами, направляя течение патологического 
процесса по  неблагоприятному пути и  оказывая нега-
тивное влияние на  жизнедеятельность всех систем 
организма [20].

Спектр действия ВСиНММ и ОП широк. Они подавля-
ют активность ферментов рецепторов, угнетают биосин-

Abstract 
Introduction. Frequent comorbidity of chronic obstructive pulmonary disease and myocardial infarction is due to the commonal-
ity of a number of etiopathogenetic links and the development of endogenous intoxication syndrome. The convincing markers 
of endogenous intoxication syndrome are medium and low molecular weight molecules including medium and low molecular 
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ground of chronic obstructive pulmonary disease. 
Materials and methods. 225 patients with myocardial infarction were examined. In 195 patients the infarction developed against 
the background of COPD, in 130 patients – without COPD. The comparison group consisted of 110 somatically healthy individuals. 
Substances of medium and low molecular weight (MLMWS) and oligopeptides (OP) were determined by direct spectrometry (accord-
ing to M.Y. Malakhova, 1995) in plasma, erythrocytes and urine. Endogenous intoxication indices and intoxication coefficient were 
calculated on the basis of these indices. Statistical processing of the data was performed using SPSS 26.0 software package. 
Results. In blood plasma and erythrocytes, the levels of average molecules in both studied groups were statistically significantly 
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тез белка, разобщают процессы окисления и фосфорили-
рования, нарушают трансмембранный поток ионов, ока-
зывают нейро- и  эмбриотоксическое действие, влияют 
на  гемопоэз, фагоцитоз, ухудшают микрогемодинамику 
и вызывают иммуносупрессию. 

Есть данные, что уровень ВСиНММ и ОП повышается 
при асептическом воспалении, когда, вследствие наруше-
ния целостности клеточных мембран, происходит выход 
белка из  цитозоля в  экстрацеллюлярное пространство 
и  сосудистое русло. Активация процессов перекисного 
окисления, убедительно присутствующая при ХОБЛ, тоже 
сопровождается деградацией белков, липидов и  нако-
плением их токсических фрагментов, относящихся 
к ВСиНММ и ОП. Поскольку при ИМ имеет место гибель 
кардиомиоцитов с развитием асептического воспаления, 
а  для ХОБЛ характерно хроническое персистирующее 
воспаление системного характера, существуют патогене-
тические предпосылки для увеличения ВСиНММ и  ОП 
в обследуемых группах. Нам представлялось интересным 
оценить и сопоставить уровень ВСиНММ и ОП у больных 
ИМ, ХОБЛ и  ИМ на  фоне ХОБЛ. Аналогичных работ 
в доступной нам литературе не встретилось.

Цель исследования – изучить уровни ВСиНММ у боль-
ных инфарктом миокарда на фоне хронической обструк-
тивной болезни легких.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Обследовано 225 больных с диагнозом ИМ, получав-
ших лечение в  региональном сосудистом центре ГБУЗ 
АО  «Александро- Мариинская областная клиническая 
больница» г. Астрахани в  2016–2019  гг. Больные с  ИМ 
были распределены на 2 группы:

 ■ 130 человек с ИМ без ХОБЛ,
 ■ 195  с  ИМ на  фоне ранее документированной ХОБЛ 

стабильного течения.
Диагностика и лечение больных с ИМ осуществлялись 

в соответствии с клиническими рекомендациями [21, 22, 23]. 
Все пациенты имели ИМ I типа, поступили в первые 2 ч 
от момента начала заболевания и подверглись коронаро-
графическому обследованию. 

У всех больных ИМ на фоне ХОБЛ диагноз легочной 
патологии был документально подтвержден ранее, в соот-
ветствии с клиническими рекомендациями «GOLD» 2019 г. 
пересмотра1. В  группе больных ИМ на фоне ХОБЛ были 
отмечены средняя и  тяжелая степени тяжести легочного 
процесса. Время от  момента постановки диагноза ХОБЛ 
составило 6  (4; 8) лет, стаж курения составил 35  (30; 40) 
лет. На момент исследования доля курящих лиц составила 
88,2%, в  анамнезе курение отмечалось в  100%. Индекс 
курения составил 18,85 (16; 22,7) пачек в год. 

Возраст больных ИМ без ХОБЛ составил 59,21 ± 7,12 года, 
больных ИМ на фоне ХОБЛ –55,88 ± 8,57 года. Среди боль-
ных ИМ без ХОБЛ соотношение мужчин и  женщин было 
89 : 41, среди больных ИМ на фоне ХОБЛ – 189 : 6.

1 Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. 2019; URL: https://goldcopd.org/
pocketguidereferences.

В  исследование не  включались лица старше 65  лет, 
имеющие хронические заболевания, способные повлиять 
на уровни изучаемых показателей. 

Группу контроля составили 110 соматически здоровых 
лиц, проходящих диспансеризацию в  поликлиниках 
г.  Астрахани. Лица группы контроля были сопоставимы 
по возрастным и половым характеристикам с обследуе-
мыми больными.

Данная работа представляет собой обсервационное 
кросс- секционное исследование, проведение его было 
одобрено Региональным независимым этическим коми-
тетом (от 18.01.2016, протокол № 12). От всех участников 
исследования было получено письменное согласие 
на участие в исследовании. 

Уровень ВСиНММ и  ОП определяли по  методу 
Малаховой М.Я.  (1995  г.) методом прямой спектроме-
трии на спектрофотометре Cary 50 Scan UV VS («Varian», 
Австралия) при длинах волн 254  и  280  нм  (238–310). 
Расчет ВСиНММ производился путем интегрального 
измерения площади фигуры между осью абсцисс и спек-
тральной кривой экстинкций в области 238–300 нм для 
каждой пробы. Уровни ВСиНММ и  ОП определялись 
в плазме, эритроцитах и моче. Также определялась вели-
чина катаболического пула (КП), являющая собой сумму 
экстинкций в диапазоне длин волн 238–285, и процент 
КП (%КП), представляющий собой отношение величины 
КП к общему количеству ВСиНММ в плазме крови:

%КП =
КП

ВСиНММпл

На  основе полученных показателей рассчитывались 
коэффициент интоксикации  (КИ) и  индекс эндогенной 
интоксикации  (ИЭИ), индексы интоксикации плаз-
мы (ИИпл) и эритроцитов (ИИэр):

КИ =
ИИпл + ИИэр

ИИпл × ИИэр

ИИпл = ВСиНММпл × ОПпл
ИИэр = ВСиНММэр × ОПэр
ИЭИ = ИИпл + ИИэр
Итоговой характеристикой являлась степень эндоген-

ной интоксикации, определяемая на основе распределе-
ния ВСиНММ в плазме и эритроцитах.

Анализ полученных данных проводился при помощи 
программы SPSS, версия 26.0. Проверка на нормальность 
распределения количественных признаков в  группах 
и отдельных подгруппах осуществлялась с использованием 
частотных гистограмм, критериев Колмогорова – Смирнова 
и  Шапиро  –  Уилка. При нормальном распределении для 
описания показателей использовались среднее и  стан-
дартное отклонение  (M, SD), при распределении, отлич-
ном от  нормального,  – медиана, 25-й  и  75-й  проценти-
ли (Me, Q1;Q3). Для выявления статистической значимости 
в  3  исследуемых группах использовался критерий 
Краскела – Уоллиса с поправкой Бонферрони с последу-
ющими попарными апостериорными сравнениями групп 
между собой. При сопоставлении групп по категориаль-
ному признаку использовался χ2 Пирсона.

2022;16(17):106–115
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Уровень ВСиНММ плазмы в группе контроля составил 
9,32 (7,49; 11,66) усл. ед. (рис. 1).

У больных ИМ без ХОБЛ отмечалось незначительное 
повышение данного показателя – 9,86 (7,5; 19,88) усл. ед., 
что было сопоставимо с показателями в  группе контро-
ля  (p  =  0,001). Наиболее высокие значения ВСиНММ 
регистрировались у больных ИМ на фоне ХОБЛ. Уровень 
ВСиНММ здесь составил 25,26 (21,54; 33,71) усл. ед., что 
было статистически значимо (p < 0,001) выше, чем в груп-
пе контроля и у больных ИМ без ХОБЛ.

Уровень ОП плазмы в  группе контроля составил 
0,41 (0,27; 0,62) г/л (рис. 2). 

У больных ИМ отмечалось повышение уровней ОП – 
до  0,52  (0,37; 0,58) г/л у  пациентов с  ИМ без ХОБЛ 
и  0,96  (0,91; 1,07) г/л у  больных с  ИМ на  фоне ХОБЛ. 
В  обоих случаях это было статистически значи-
мо  (p  <  0,001) выше по  сравнению с  группой контроля. 
Примечательно, что уровень ОП плазмы у  больных ИМ 
на фоне ХОБЛ более чем в два раза превышал соответ-
ствующий показатель в группе контроля. 

Изменения ВСиНММ и ОП в эритроцитах были анало-
гичны изменениям ВСиНММ в плазме (рис. 3). 

Уровень ВСиНММ эритроцитов в  группе контроля 
составил 17,35  (15,32; 28,32) усл. ед., у  больных ИМ без 
ХОБЛ – 23,88 (18,13; 26,74) усл. ед., что было статистиче-
ски значимо (p < 0,001) выше значений в группе контро-
ля. Наиболее высокий уровень ВСиНММ эритроцитов 
регистрировался у  больных ИМ на  фоне ХОБЛ  – 
28,88  (26,24; 37,88) усл. ед. Здесь он был статистически 
значимо (p < 0,001) выше, чем в группе контроля и у боль-
ных ИМ без ХОБЛ.

Уровень ОП эритроцитов в группе контроля составил 
0,71 (0,51; 0,82) г/л (рис. 4).

У  больных ИМ без ХОБЛ уровень ОП эритроцитов 
составил 0,73  [0,52; 0,83] г/л, что статистически значи-
мо  (p = 0,004) превышало значения данного показателя 
в группе контроля. В группе больных ИМ на фоне ХОБЛ 
уровень ОП эритроцитов составил 0,99 (0,84; 1,66) г/л, что 
было статистически значимо  (p < 0,001) выше значений 
соответствующего показателя как в группе контроля, так 
и у больных ИМ без ХОБЛ.

Известно, что с  нарастанием интоксикации количе-
ство ВСиНММ и ОП, выделяемых с мочой, уменьшается. 
Нами были сопоставлены уровни ВСиНММ и  ОП мочи 
в обследуемых группах. 

У  больных ИМ без ХОБЛ уровень ВСиНММ мочи 
составил 34,22 (30,15; 37,93) усл. ед., что было сопостави-
мо  (p  =  0,23) со  значениями в  группе контроля  – 
34,7 (30,15; 39,51) усл. ед. (рис. 5).

Самый низкий уровень ВСиНММ мочи определялся 
в  группе больных ИМ на  фоне ХОБЛ. Он составил 
26,82 (22,72; 29,84) усл. ед. Это было статистически значи-
мо  (p  <  0,001) ниже по  сравнению с  группой контроля 
и больными ИМ без ХОБЛ.

Уровень ОП мочи у  больных ИМ без ХОБЛ составил 
5,41  (4,88; 6,42) г/л, что было сопоставимо  (p  =  0,17) 
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 Рисунок 3. Уровень веществ средней и низкой молекуляр-
ной массы эритроцитов (усл. ед.) у больных ИМ без ХОБЛ и 
ИМ на фоне ХОБЛ

 Figure 3. Levels of medium and low molecular weight sub-
stances in erythrocytes (conditional units) in patients with MI 
without COPD and MI with COPD background
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 Рисунок 1. Уровень веществ средней и низкой молекуляр-
ной массы плазмы (усл. ед.) у больных ИМ без ХОБЛ и ИМ 
на фоне ХОБЛ

 Figure 1. Levels of medium and low molecular weight plas-
ma substances (units) in patients with MI without COPD and 
MI with COPD background
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 Рисунок 2. Уровень олигопептидов плазмы (усл. ед.) у 
больных ИМ без ХОБЛ и ИМ на фоне ХОБЛ

 Figure 2. Plasma oligopeptide levels (units) in patients with 
MI without COPD and MI with COPD background
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с  группой контроля  – 5,44  (4,93; 6,5) г/л  (рис.  6). Лишь 
у больных ИМ на фоне ХОБЛ отмечалось существенное 
снижение уровня ОП в моче до 4,18  (3,42; 4,84) г/л, что 
было статистически значимо  (p  <  0,001) ниже значений 
как в группе контроля, так и у больных ИМ без ХОБЛ.

В  дальнейшем нами рассчитывался КП и  % КП. 
На спектрограмме в диапазоне волн 238–242 нм реги-
стрируются продукты катаболического происхождения. 
Поскольку в  норме их количество незначительно, 
то обычно на длинах волн 238–242 нм спектрограмма 
сопряжена с осью абсцисс, т. е. имеет нулевые значения 
экстинкций. Начиная с  длины волны 246  нм, спектро-

грамма имеет равномерно восходящие экстинкции 
с максимумом на длине волны 282 нм. При накоплении 
в  организме эндогенных токсинов увеличиваются экс-
тинкции при длинах волн 238–242 нм. Сумма экстинк-
ций в диапазоне длин волн 238–285 нм характеризует 
наличие эндогенной интоксикации и именуется катабо-
лическим пулом. 

Полученные данные представлены в табл. 1. 
У больных ИМ без ХОБЛ КП составил 2,52 (1,46; 2,99), 

что было статистически значимо  (p  <  0,001) выше, чем 
в группе контроля – 1,48 (1,13; 1,94). Наиболее высоким 
КП был у больных ИМ на фоне ХОБЛ – 4,83 (4,21; 5,77). 
Это было статистически значимо  (p  <  0,001) выше, чем 
в группе контроля и у больных ИМ без ХОБЛ. 

Процент КП представляет собой отношение КП 
к общему количеству ВСиНММ в плазме крови. У больных 
ИМ без ХОБЛ % КП составил 22,42 (11,77; 34,43), что ста-
тистически значимо  (p  <  0,001) превышало значение 
данного показателя в  группе контроля  – 15,77  (10,72; 
22,68). В группе больных ИМ на фоне ХОБЛ % КП соста-
вил 18,77  (15,28; 24,01), что было статистически значи-
мо (p < 0,001) выше, чем в группе контроля, но ниже, чем 
в группе больных ИМ без ХОБЛ (p = 0,007).

В дальнейшем мы рассчитали и сопоставили ряд ИЭИ. 
Они удобны для суммарной оценки выраженности эндо-
генной интоксикации, т.  к. единый числовой показатель 
аккумулирует несколько величин и упрощает анализ дан-
ных в  сравниваемых группах. Рассчитывались ИИпл 
и  ИИэр. На  основе данных показателей рассчитывался 
ИЭИ и КИ. Полученные данные представлены в табл. 2.

 Рисунок 4. Уровень олигопептидов эритроцитов (усл. ед.) 
у больных ИМ без ХОБЛ и ИМ на фоне ХОБЛ

 Figure 4. Erythrocyte oligopeptide levels (conditional units) 
in patients with MI without COPD and MI with COPD background
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 Рисунок 5. Уровень веществ средней и низкой 
молекулярной массы мочи (усл. ед.) у больных ИМ без ХОБЛ 
и ИМ на фоне ХОБЛ

 Figure 5. Levels of medium- and low-molecular-weight 
urinary substances (units) in patients with MI without COPD 
and MI with COPD background
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 Рисунок 6. Уровень олигопептидов мочи (усл. ед.) 
у больных ИМ без ХОБЛ и ИМ на фоне ХОБЛ

 Figure 6. Urinary oligopeptide levels (units) in patients 
with MI without and with COPD
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 Таблица 1. Уровень катаболического пула плазмы в обследованных группах
 Table 1. Level of catabolic plasma pool in the examined groups

Контроль (n = 110) Больные ИМ без ХОБЛ (n = 130) Больные ИМ на фоне ХОБЛ (n = 195)

Катаболический пул 1,48 (1,13; 1,94) 2,52 (1,46; 2,99), p1 < 0,001 4,83 (4,21; 5,77), p1 < 0,001, p2 < 0,001

% катаболического пула 15,77 (10,72; 22,68) 22,42 (11,77; 34,43), p1 < 0,001 18,77 (15,28; 24,01), p1 < 0,001, p2 = 0,007

Примечание. р1 – уровень статистической значимости различий с группой соматически здоровых лиц (контроль); р2 – уровень статистической значимости различий с группой пациентов 
с инфарктом миокарда без ХОБЛ.
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В  группе больных ИМ без ХОБЛ ИИпл составил 
4,79  (2,57; 12,76), что было статистически значи-
мо  (p  <  0,001) выше значений в  группе контроля  – 
3,92 (2,49; 6,05). Наиболее высокий ИИпл регистрировал-
ся у больных ИМ на фоне ХОБЛ – 23,52 (16,02; 38,61). Он 
был статистически значимо (p < 0,001) выше, чем в кон-
трольной группе и у больных ИМ без ХОБЛ.

Аналогичные изменения наблюдались и  при сопо-
ставлении ИИэр. У больных ИМ без ХОБЛ ИИэр составил 
17,13  (11,66; 21,62), статистически значимо  (p  <  0,001) 
превышая значения в  группе контроля  – 12,26  (9,34; 
18,22). У  больных ИМ на  фоне ХОБЛ отмечался макси-
мальный ИИэр  – 32,9  (23,62; 58,17). Это статистически 
значимо (p < 0,001) превышало соответствующий показа-
тель в группе контроля и у больных ИМ без ХОБЛ. 

Интегральной характеристикой эндогенной интокси-
кации является ИЭИ, представляющий собой сумму 
индексов интоксикации плазмы и  эритроцитов. У  боль-
ных ИМ без ХОБЛ ИЭИ составил 21,11 (15,45; 33,68). Это 
было статистически значимо  (p  <  0,001) выше данного 
показателя в  группе контроля  – 16,44  (12,85; 23,74). 
Наиболее высоким ИЭИ был в  группе больных ИМ 
на фоне ХОБЛ – 55,39 (44,23; 94,67), это было статистиче-
ски значимо (p < 0,001) выше, чем в контрольной группе 
и у больных ИМ без ХОБЛ. 

Еще одним интегральным ИЭИ является КИ, представ-
ляющий собой соотношение суммы и произведения ИИ 
плазмы и эритроцитов. Очевидно, что величина КИ обрат-
но пропорциональна степени эндогенной интоксикации. 
У больных ИМ без ХОБЛ КИ составил 0,27 (0,13; 0,46), что 
было статистически значимо (p < 0,001) ниже, чем в груп-
пе контроля. Минимальные значения КИ регистрирова-
лись у больных ИМ на фоне ХОБЛ – 0,08 (0,04; 0,09), это 
было статистически значимо  (p  < 0,001) ниже значений 
в группе контроля и у больных ИМ без ХОБЛ. 

Следует отметить, что вышеприведенные характери-
стики делают затруднительной целостную интерпретацию 
эндотоксемии. Поэтому исследователями предложены 
классификации эндогенной интоксикации, учитываю щие 
сочетания имеющихся изменений спектрограмм. Так, 
М.Я.  Малаховой с  соавт.  (1993) предложено выделять 
5 последовательно сменяющих друг друга фаз развития 
эндогенной интоксикации:

 ■ I – компенсаторно- приспособительная фаза;
 ■ II – фаза неполной компенсации;
 ■ III – фаза обратимой декомпенсации систем детоксикации;
 ■ IV  – фаза несостоятельности систем гомеостаза и  не-

обратимой декомпенсации систем и органов детоксикации;
 ■ V – фаза полной дезинтеграции систем и органов де-

токсикации, или терминальная.
В  основе градации лежит перераспределение 

ВСиНММ между биологическими средами (табл. 3). 
В I (латентной) фазе наблюдается повышение ВСиНММ 

в эритроцитах без значительного роста их концентрации 
в  плазме. Происходит беспрепятственная физиологиче-
ская элиминация поступаю щих токсинов из  очага 
интоксикации. 

Во II фазе концентрация ВCиНММ в эритроцитах зна-
чительно возрастает при умеренном повышении их кон-
центрации в  плазме. Это фаза накопления токсических 
продуктов, при которой их образование превышает 
элиминацию.

В III фазе (полного насыщения) имеет место максималь-
ная концентрация ВСиНММ в  эритроцитах; параллельно 
происходит повышение токсических веществ в плазме.

IV фаза характеризуется нарастанием количества 
ВСиНММ в плазме, причем в эритроцитах из-за наруше-
ния проницаемости мембраны их концентрация снижает-
ся. Это фаза необратимой декомпенсации систем и орга-
нов детоксикации. 

 Таблица 2. Индексы интоксикации в обследованных группах
 Table 2. Intoxication indices in the examined groups

Индексы Контроль (n = 110) ИМ без ХОБЛ (n = 130) ИМ + ХОБЛ (n = 195)

Индекс 
интоксикации

плазма 3,92 (2,49; 6,05) 4,79 (2,57; 12,76), p1 < 0,001 23,52 (16,02; 38,61), p1 < 0,001, p2 < 0,001

эритроциты 12,26 (9,34; 18,22) 17,13 (11,66; 21,62), p1 < 0,001 32,9 (23,62; 58,17), p1 < 0,001, p2 < 0,001

Индекс эндогенной интоксикации 16,44 (12,85; 23,74) 21,11 (15,45; 33,68), p1 < 0,001 55,39 (44,23; 94,67) ,p1 < 0,001, p2 < 0,001

Коэффициент интоксикации 0,33 (0,25; 0,49) 0,27 (0,13; 0,46), p1 < 0,001 0,08 (0,04; 0,09), p1 < 0,001, p2 < 0,001

Примечание. р1 – уровень статистической значимости различий с группой соматически здоровых лиц (контроль) (критерий Краскела – Уоллиса); р2 – уровень статистической значимости 
различий с группой пациентов с инфарктом миокарда (критерий Краскела – Уоллиса).

 Таблица 3. Фазы эндогенной интоксикации по распределению ВСиНММ и ОП в биологических средах организма
 Table 3. Phases of endogenous intoxication according to the distribution of MLMWS and OP in the biological media of the body

I фаза II фаза III фаза IV фаза V фаза

ВСиНММ пл N  или 

ВСиНММ эр N
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В V, терминальную, фазу происходит поступление про-
дуктов катаболизма внутриклеточно, уменьшаются кон-
центрации ВСиНММ в эритроцитах и в плазме.

Мы предприняли попытку классифицировать эндоген-
ную интоксикацию и провести сравнение частоты встре-
чаемости различных фаз эндогенной интоксикации 
в обследованных группах (рис. 7). 

В группе контроля у всех обследованных регистриро-
вались нормальные спектрограммы. У  больных ИМ без 
ХОБЛ спектрограммы без патологических изменений 
выявлялись лишь у 12 (9,3%) человек. Подавляющее боль-
шинство больных этой группы – 78 человек (60%) – имели 
I  фазу эндогенной интоксикации. II фаза эндогенной 
интоксикации имела место у 38 (29,2%) больных ИМ без 
ХОБЛ. У 2 (1,5%) больных выявлялась III фаза эндогенной 
интоксикации. 

Среди больных ИМ на  фоне ХОБЛ не  встречалось 
неизмененных спектрограмм. I фаза эндогенной инток-
сикации встречалась у 5 (2,6%) человек, что было стати-
стически значимо (χ2 = 77,08; df = 1; p < 0,001) ниже, чем 
у больных ИМ без ХОБЛ. II фаза эндогенной интоксика-
ции имела место у 57 (29,2%) больных ИМ на фоне ХОБЛ. 
Частота встречаемости II фазы эндогенной интоксика-
ции у больных обеих исследуемых групп была сопоста-
вима (χ2 = 0; df = 1; p = 1). В этой группе доминировали 
больные с  III фазой эндогенной интоксикации  – 
122  (62,6%) человека, что было достоверно выше 
по  сравнению с  группами больных ИМ без 
ХОБЛ (χ2 с попр. Йетса = 61,89; df = 1; p < 0,001). Среди 
больных ИМ на фоне ХОБЛ IV фаза эндогенной интокси-
кации встречалась в 11 случаях (5,6%). V фаза эндоген-
ной интоксикации не  выявлялась ни  в  одной группе 
среди обследованных.

ОБСУЖДЕНИЕ

Значения уровней молекул средней массы в  кон-
трольной группе были аналогичны результатам, полу-
ченным М.М. Магриты с  соавт.  [17], Ю.В. Усаченко 
с  соавт.  [18], Б.С. Нагоевым с  соавт.  [24] и  другими. 
В  нашем исследовании в  обеих обследуемых группах 
было выявлено статистически значимое повышение 
уровней ВСиНММ и  ОП по  сравнению с  контролем. 
Уровни ВСиНММ и  ОП повышались как в  плазме, так 
и  в  эритроцитах. Полученные результаты совпадают 
с  результатами исследований других авторов, демон-
стрирующими высокие значения МСМ в обеих биологи-
ческих жидкостях в  условиях патологии  – у  больных 
с ветряной оспой [17], ангионевротическим отеком [18], 
циррозом печени [19], рожей [21], у лиц с заболевания-
ми зубочелюстного аппарата  [25], с  холецисти-
том  [26,  27]. Наиболее высокие уровни ВСиНММ и  ОП 
выявлялись нами у коморбидных больных с ИМ на фоне 
ХОБЛ. Это представляется логичным, ведь и в исследова-
ниях других авторов выявлялась взаимосвязь между 
уровнями МСМ и  тяжестью патологического процес-
са [17, 18, 21]. В исследованиях Г.К. Рубцова с соавт. и Н.В. 
Безручко с  соавт. определялись более высокие уровни 
МСМ у  больных с  острым холециститом по  сравнению 
с хронической формой заболевания [23, 27].

Следует отметить, что результаты представления 
показателей ВСиНММ и  ОП в  литературе отличаются 
разнородностью. Рядом авторов представлены данные 
только об  уровнях МСМ, как правило, в  динами-
ке  [17– 19,  21], другие оценивают ряд индексов. 
Например, А.Н. Афанасьева с соавт. определяли коэффи-
циент интоксикации у больных ИМ  [12]. Ж.И. Бородина 
с  соавт. оценивали КП, %  КП, а  также анализировали 
характер спектрограмм у  больных геморрагической 
лихорадкой с почечным синдромом  [16]. Л.Б. Петросян 
с  соавт. рассчитывали у  стоматологических пациентов 
коэффициент распределения ВСиНММ в крови, величи-
ну КП, а также коэффициенты элиминации, распределе-
ния ОП между плазмой и  эритроцитами, элиминации 
среднемолекулярных пептидов почками, коэффициент 
интоксикации и  ИЭИ  [22]. В  работах Г.К. Рубцова, 
Н.В. Безручко, А.В. Сумароковой определялись коэффи-
циенты, характеризующие распределение компонентов 
пула МСМ в плазме, эритроцитах и моче [26–28]. На наш 
взгляд, расчет таких показателей, как КП, % КП и индек-
сов интоксикации, а также определение фаз эндогенной 
интоксикации объективизируют и упрощают понимание 
клиницистов о  выраженности эндотоксикоза. В  нашем 
исследовании у больных ИМ без ХОБЛ отмечалось уве-
личение КП и  % КП, что свидетельствует о  развитии 
эндотоксикоза при острой коронарной патологии. 
Наиболее высокие значения КП у больных ИМ на фоне 
ХОБЛ демонстрируют взаимоусугубляющее влияние 
хронической респираторной и острой коронарной пато-
логии. Более низкий % КП у коморбидных больных ИМ 
на фоне ХОБЛ по сравнению с больными ИМ без ХОБЛ 
мы связываем со статистически значимо более высоким 

 Рисунок 7. Частота встречаемости различных фаз эндоген-
ной интоксикации (%) у больных ИМ без ХОБЛ и ИМ на фоне 
ХОБЛ (по распределению ВСиНММ и ОП в плазме крови)

 Figure 7. Frequency of different phases of endogenous intoxica-
tion (%) in patients with MI without COPD and MI with COPD 
(according to the distribution of MLMWS and OP in blood plasma)

0% 20% 40% 60% 80% 100%

ИМ + ХОБЛ

ИМ

Контроль

 IV фаза  III фаза  II фаза  I фаза  Норма

Контроль 0 0 0 0 100

ИМ 0 1,5 29,2 60 9,3

ИМ + ХОБЛ 5,6 62,6 29,2 2,6 0
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уровнем ВСиНММ у больных ИМ на фоне ХОБЛ и счита-
ем более оправданным при оценке эндогенной инток-
сикации использовать именно величину КП. 

Наиболее высокие значения индексов интоксикации 
плазмы и эритроцитов, а  также интегрального ИЭИ, рас-
считанного на  их основе, регистрировались в  группе 
коморбидных больных ИМ на  фоне ХОБЛ. ИЭИ в  этой 
группе обследованных более чем в 3 раза превышал зна-
чения соответствующего показателя в  группе контроля. 
На наш взгляд, это свидетельствует о негативном влиянии 
хронической эндотоксинемии на  течение острой коро-
нарной патологии и предрасполагает к углубленному изу-
чению данных характеристик у коморбидных больных.

Следует отметить отсутствие работ, в которых бы опре-
делялись и сравнивались фазы эндогенной интоксикации, 
несмотря на  то, что основоположником данного метода 
М.Я. Малаховой рекомендовано их определение  [15]. 
Полагаем, что это связано с неконкретностью определе-
ния той или иной фазы, что затрудняет работу исследова-
теля. В нашей работе при сопоставлении фаз эндогенной 
интоксикации было выявлено, что в группе больных ИМ 
без ХОБЛ более половины обследованных  (60%) имели 
I фазу эндогенной интоксикации. Сочетание ИМ и ХОБЛ 
усугубляет процесс накопления эндотоксинов, что прояв-
ляется превалированием III фазы интоксикации у  боль-
ных данной подгруппы (62,6%) и увеличением количества 
больных с IV фазой интоксикации.

ВЫВОДЫ

Таким образом, результаты исследования свидетельству-
ют о  развитии синдрома эндогенной интоксикации при 
острой коронарной патологии даже при отсутствии фоно-
вых заболеваний. Вероятно, это связано с влиянием на орга-
низм биологически активных веществ из инфарцированной 
зоны. Наличие сопутствующей хронической обструктивной 
болезни легких приводит к усугублению аутоинтоксикации. 
Можно предположить, что это связано с  гиперпродукцией 
эндотоксинов при системном воспалительном процессе, 
имеющем место при ХОБЛ. Снижение уровней ВСиНММ 
и ОП мочи только в группе коморбидных пациентов свиде-
тельствует о  вкладе дисфункции выделительной системы 
при ХОБЛ с нарушением элиминации эндотоксинов. 

Полученные нами данные характеризуют молекулы 
средней массы как информативные показатели синдрома 
эндогенной интоксикации у  больных с  острой коронар-
ной патологией и  при наличии кардиореспираторной 
коморбидности. Это открывает перспективы использова-
ния показателей веществ средней и  низкой молекуляр-
ной массы и олигопептидов при разработке оценочных 
шкал и при создании прогностических алгоритмов у дан-
ных категорий больных. 
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