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В последнее десятилетие в специальной литератуF

ре все большее внимание уделяется проблеме развиF

тия эндогенной интоксикации (ЭИ) при различных

патологических состояниях. Показано, что эндотокF

сины (ЭТ) накапливаются при нарушении механизF

мов поддержания гомеостаза, в результате изменения

микроциркуляции, при гипоксии, нарушении регуF

ляции гемостаза и активации перекисного окисления

липидов [10, 11]. В настоящее время к ЭТ относят

большой спектр веществ, различных по химической

структуре и биологической активности [10]. ЭндоF

токсины могут стать причиной нарушения работы одF

ного органа или, в тяжелых случаях, полиорганной

недостаточности [11]. Описаны факты, свидетельF

ствующие о губительном действии эндотоксинов на

клетки сердечной мышцы [6].

В настоящее время изучение ЭИ привело к его

отождествлению с синдромом системного воспалиF

тельного ответа. Доказана роль воспаления и в развиF

тии атеросклероза и ИБС. Показано, что для больных

хронической коронарной недостаточностью (ИБС) и

особенно при остром инфаркте миокарда (ИМ) хаF

рактерен повышенный уровень провоспалительных

цитокинов. Инфаркт миокарда, чаще всего, возникаF

ет в результате непроходимости (полной или частичF

ной) коронарной артерии. При этом из очага некроза

в кровь попадает большое количество внутриклеточF

ных веществ, в том числе высокоактивных лизосоF

мальных ферментов [8]. Среди метаболитов, обладаF

ющих способностью оказывать токсическое

действие, заслуживает внимания класс среднемолеF

кулярных продуктов протеолиза или, как их именуют

в современной литературе, молекул средней массы

(МСМ). В последние годы сформировалось представF

ление о том, что именно МСМ являются универсальF

ным биохимическим маркером, отражающим уроF

вень патологического белкового метаболизма [9]. ПоF

казано, что развитие ИМ сопровождается эндогенF

ной интоксикацией той или иной степени выраженF

ности (резорбционноFнекротический синдром). В

связи с этим, тяжесть ИМ, по всей видимости, должF

на коррелировать с выраженностью эндогенной инF

токсикации. Однако, работ по изучению эндогенной

интоксикации при ИМ крайне мало.

Целью нашего исследования стало изучение динаF

мики основных показателей ЭИ в первые 14 дней от

начала ИМ, а также определение их роли в оценке тяF

жести ИМ.

Материал и методы
В исследование включались больные с острым

крупноочаговым ИМ, поступившие в отделение неF

отложной кардиологии в первые 24 часа от начала

развития заболевания. Исследование не является

рандомизированным. Пациентов с острым крупноF

очаговым ИМ включали в две параллельные группы:

I группа – пациенты без признаков кардиогенного

шока (КШ), II группа – больные, у которых заболеваF

ние осложнилось развитием истинного кардиогенноF

го шока (признаки КШ присутствовали на момент
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Резюме 
Цель исследования – изучение динамики основных показателей ЭИ в первые 14 дней от начала ИМ, а также

определение их роли в оценке тяжести ИМ. Обследовано 56 пациентов с острым крупноочаговым ИМ, поступив4

шие в отделение неотложной кардиологии в первые 24 часа от начала развития заболевания (41 пациент без КШ

и 15 пациентов с признаками КШ при поступлении). Из 15 больных с КШ умерли 12 от прогрессирующей левоже4

лудочковой недостаточности на 142 сутки. В крови определяли активность креатинфосфокиназы (КФК), общую

концентрацию альбумина (ОКА) и эффективную концентрацию альбумина (ЭКА), молекулы средней массы (МСМ),

общее количество лейкоцитов (ОКЛ), лейкоцитарную формулу крови. На их основании рассчитывали резерв связы4

вающей способности альбумина (РСА), индекс токсичности (ИТ), коэффициент интоксикации (КИ), лейкоцитар4

ный индекс интоксикации (ЛИИ). Повышенный уровень токсемии сохранялся на протяжении всего исследуемого

периода. Показатели ОКЛ, ЛИИ, КФК достигали максимальных значений на 1424е сутки после ИМ. Показатели

ИТ и МСМ имели стойкое повышение (по крайней мере в течение двух недель) и зависели от тяжести состояния.

Определение в крови больных ИМ альбуминовых показателей и токсемии позволяет быстро (уже через несколько

минут после поступления) оценить тяжесть состояния пациентов, что может оказаться полезным для выявле4

ния лиц, нуждающихся в наиболее интенсивном наблюдении и лечении.
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поступления). Диагноз ИМ устанавливался на осноF

вании критериев ВОЗ. Критериями кардиогенного

шока были: систолическое АД менее 80 мм рт.ст. (в

отсутствие инфузии симпатомиметиков), пульсовое

АД менее 20 мм рт.ст., олигоурия или анурия (диурез

менее 20 мл/ч), периферические признаки нарушеF

ния микроциркуляции (бледность и гипергидроз

кожных покровов, акроцианоз и т.д.), общемозговые

симптомы шока (спутанность сознания, заторможенF

ность или психомоторное возбуждение и т.д.). Во втоF

рую группу не включали больных с гиповолемичесF

ким шоком, рефлекторным коллапсом, аритмичесF

ким шоком, разрывом миокарда. 

Все больные получали общепринятую терапию,

включающую дезагреганты, антикоагулянты, тромF

болизис по показаниям, бетаFадреноблокаторы, инF

гибиторы АПФ. При развитии острой сердечной неF

достаточности применялись мочегонные, а при налиF

чии признаков кардиогенного шока использовались

симпатомиметики, плазмозаменители, глюкокортиF

коиды, по возможности (при неэффективной тромF

болитической терапии) выполнялась механическая

реваскуляризация инфарктFсвязанной коронарной

артерии. Терапия истинного КШ проводилась на фоF

не мониторирования показателей центральной гемоF

динамики (измерение центрального венозного давлеF

ния, конечноFдиастолического давления в левом жеF

лудочке (ЛЖ), давления заклинивания в легочной арF

терии, минутного объема кровообращения методом

термодилюции с расчетом сердечного индекса).

Кровь для лабораторного анализа брали из локтеF

вой вены в 1Fе, 2Fе, 3Fе, 5Fе, 7Fе и 14Fе сутки от начаF

ла ИМ. В сыворотке крови определяли общую концеF

нтрацию альбумина (ОКА) и эффективную концентF

рацию альбумина (ЭКА) с использованием флюоресF

центного зонда КF35. На их основании рассчитывали

резерв связывающей способности альбумина (РСА):

РСА=ЭКА/ОКА•100 и индекс токсичности (ИТ):

ИТ=ОКА/ЭКАF1. Молекулы средней массы (МСМ)

определяли по Габриэляну [1], измеряли при длине

волны 254 нм. Единицы оптической плотности умноF

жали на 1000. Коэффициент интоксикации (КИ) расF

читывали по формуле: КИ=МСМ/ЭКА [2]. Общее

количество лейкоцитов (ОКЛ) подсчитывали в камеF

ре Горяева. Лейкоцитарный индекс интоксикации

(ЛИИ) рассчитывали по КальфFКалифу на основаF

нии формулы крови [7]. Активность креатинфосфоF

киназы (КФК) определяли спектрофотометрическим

(кинетическим) методом на CФF4 с использованием

наборов фирмы «Biocon», Германия. Определяли веF

личину пика активности КФК и время его достижеF

ния.

В исследование были включены: 41 пациент с

крупноочаговым ИМ без КШ (I группа) в возрасте от

33 до 92 лет (в среднем – 64,2 ± 2,2 лет) и 15 больных

с КШ (II группа) в возрасте от 65 до 91 лет (в среднем

– 75,3 ± 2,6 лет). Полученные результаты обработаны

с помощью пакета программ Statistic V6. Данные проF

верены на нормальность распределения по критерию

КолмогороваFСмирнова. Для сравнения показателей

в динамике и выявления различий между группами

использованы критерий Вилкоксона и МаннаFУитни

[3]. Для выявления зависимостей проводили корреF

ляционный анализ. Все результаты представлены в

виде  M±m.

Результаты и обсуждение
Динамика исследуемых показателей в первые две

недели после развития инфаркта миокарда у больных

I группы представлена в табл. 1. Видно, что на первые

сутки после развития ИМ показатели ЭИ и КФК, за

исключением ОКЛ, превышали референтные велиF

чины. Показатель ИТ по сравнению с исходным знаF

чением достоверно увеличивался на вторые сутки,

достигал максимума на 3F5Fе сутки, а затем к 7Fм сутF

кам снижался до первоначального уровня, но на 14Fе

сутки исследуемого периода значения этого показатеF

ля вновь несколько повышались.

Уровень МСМ был максимальным уже на 1Fе сутF

ки развития ИМ. На 2Fе сутки его значения начинали

Таблица 1
Описательная статистика для лабораторных показателей эндогенной интоксикации и креатинфосфокиназы

у больных I группы в динамике

Время ИТ (ед.) МСМ (усл.ед.) КИ (ед.) ОКЛ (Г/л) ЛИИ (ед.) КФК (Е/л)

исследования Median LQ�UQ Median LQ�UQ Median LQ�UQ Median LQ�UQ Median LQ�UQ Median LQ�UQ

1 сутки 0,21 0,11�0,27 363 325�408 9,7 8,7�12,1 7,6 6,6�10,0 1,7 1,1�3,5 270 138�812

2 сутки 0,29 ** 0,19�0,37 316 * 287�376 9,9 8,5�11,6 6,6 ** 5,5�9,3 1,2 * 0,5�1,9 606 295�1150

3 сутки 0,30 ** 0,19�0,38 321 ** 270�349 9,7 8,0�11,1 6,3 ** 5,6�7,6 0,7 ** 0,4�1,1 247 156�461

5 сутки 0,31* 0,18�0,37 296 ** 271�355 9,4 8,2�11,4 6,0 ** 5,0�6,8 0,5 ** 0,3�0,9 121 ** 69�165

7 сутки 0,28 0,15�0,35 309 ** 281�350 9,3 8,0�11,1 6,4 ** 4,7�7,6 0,5 ** 0,3�0,7 82 ** 57�123

14 сутки 0,29 * 0,18�0,38 302 ** 276�384 9,7 7,5�11,1 6,5 ** 5,2�7,8 0,4 ** 0,3�0,7 67 ** 47�86

Референтные 
значения 0,00�0,05 200�230 4,0�6,0 4,5�8,0 0,5�1,5 24�195

Примечание: * р<0,05, ** р<0,01 – уровни значимости критерия Вилкоксона; сравнение показателей с данными на первые
сутки развития инфаркта миокарда.
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плавно уменьшаться, но к 14Fм суткам все же не досF

тигали референтных значений. Такая же динамика

наблюдалась у ОКЛ и ЛИИ, причем каждое последуF

ющее значение этих показателей было достоверно

меньше предыдущего (р<0,01). При этом ЛИИ к 3Fм

суткам достигало референтных значений.

Показатель КИ в течение всего исследуемого пеF

риода оставался практически без изменения.

Значения КФК имели выраженные индивидуальF

ные колебания и большой разброс. Достоверность

снижения КФК доказана нами, начиная со 2Fх суток

(р<0,01). С этого времени КФК начинает стремительF

но падать, вплоть до 14Fх суток. Уровень значимости

критерия Вилкоксона при сравнении соседних точек

этого периода – р<0,0001. По сравнению с первыми

сутками достоверное снижение этого показателя заF

регистрировано с 5Fх суток (табл.1).

Анализируя представленные данные можно замеF

тить, что повышенный уровень токсемии сохранялся

на протяжении всего исследуемого периода. ПоказаF

тели ОКЛ, ЛИИ, КФК достигали максимальных знаF

чений на 1F2Fе сутки после ИМ, после чего быстро

возвращались к норме. Показатели ИТ и МСМ, котоF

рые характеризуют токсемию как таковую, имели боF

лее стойкое повышение. Молекулы средней массы

представляют водорастворимые токсины, к которым

относятся продукты нарушенного белкового обмена,

нуклеопептиды, производные глюкуроновых кислот.

В пределах массы средних молекул находятся молекуF

лярные массы некоторых биологически активных веF

ществ. Идентификация молекул средней массы у

больных ИБС, проведенная рядом авторов, выявила

накопление ангиотензина I и II, брадикинина, ваF

зопрессина, дипептида гистидинFлейцин, окисленF

ных метаболитов триптофана, гомоцистеина [4]. ИзF

вестно, что из организма водорастворимые токсины

выводятся почками, а индекс токсичности отражает

уровень жирорастворимых веществ, подлежащих свяF

зыванию альбумином и детоксикации в печени [5].

Снижение уровня альбумина, отмечающееся при разF

личных патологических состояниях, давно известно

как неспецифическая «острофазовая» реакция. ОднаF

ко, поскольку для процесса инактивации жирорастF

воримых токсинов важна не столько общая концентF

рация альбумина, сколько его связывающая способF

ность, то для возможного вскрытия механизмов изF

менения индекса токсичности мы включили в расF

смотрение, помимо ОКА, и другие альбуминовые поF

казатели: ЭКА и РСА.

В настоящее время не существует действенных меF

тодов лечения КШ, его развитие зачастую определяет

летальный исход ИМ. Из 15 пациентов с КШ (в данF

ном исследовании) умерли 12 – госпитальная летальF

ность составила 80%, что соответствует литературным

данным. Следует указать, что при эффективной рекаF

нализации инфарктFсвязанной коронарной артерии

(восстановление антеградного кровотока II или III

градации по TIMI с помощью баллонной ангиопласF

тики) госпитальная летальность оказалась меньше –

40% (умерли 2 пациента из 5). Во всех летальных слуF

чаях смерть наступила в результате прогрессирования

сердечной недостаточности с развитием электромеF

Таблица 2
Описательная статистика лабораторных показателей у больных инфарктом миокарда и при инфаркте миокарда,

осложненном кардиогенным шоком в первые сутки от начала развития заболевания

Показатель Диагноз М ± m σ Median LQ�UQ

ЭКА ** р=0,00001 ИМ 36,2 ± 0,74 4,74 36,2 33,0 – 40,0

КШ 26,1 ± 1,85 7,16 26,0 21,0 – 30,0

ОКА ** р=0,00008 ИМ 42,7 ± 0,9 5,8 44,0 3,09 – 47,0

КШ 33,2 ± 2,0 7,6 33,0 28,0 – 37,0

РСА * р=0,037 ИМ 83,3 ± 1,26 8,37 82,8 78,5 – 90,0

КШ 78,1 ± 1,7 6,6 78,6 72,4 – 83,8

ИТ * р=0,036 ИМ 0,21± 0,02 0,13 0,21 0,11 � 0,27

КШ 0,29 ± 0,03 0,11 0,27 0,19 � 0,38

МСМ ** р=0,007 ИМ 401 ± 27 174 363 325 � 408

КШ 511 ± 50,1 194 486 397 � 628

КИ ** р=0,0005 ИМ 11,4 ± 0,9 5,5 9,7 8,7 � 12,1

КШ 22,0 ± 3,2 12,3 20,0 15,5 � 27,8

ОКЛ р=0,35 ИМ 8,6 ± 0,5 3,3 7,6 6,6 � 10,0

КШ 11,8 ± 1,9 6,5 11,3 5,5 � 18,4

КФК р=0,77 ИМ 808 ± 181 1159 270 138 � 812

КШ 465 ± 121 419 281 145 � 698

ЛИИ р=0,32 ИМ 2,7 ± 0,4 2,7 1,7 1,1 � 3,5

КШ 4,8 ± 1,6 5,6 2,4 1,4 � 7,0

Примечание: * � р<0,05, ** � р<0,01 – уровни значимости критерия Манна�Уитни; сравнение показателей между группами
больных в первые сутки развития инфаркта миокарда.
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ханической диссоциации. Мы сравнили исследуемые

показатели в группах больных «неосложненным» ИМ

и пациентов в состоянии кардиогенного шока. ПолуF

ченные данные представлены в табл. 2.

Из представленных данных видно, что мы не обF

наружили достоверных различий между группами по

ОКЛ, ЛИИ и КФК. Не исключено, что этот факт свяF

зан со смертью пациентов прежде, чем указанные поF

казатели достигли максимальных значений. В то же

время, мы показали, что при КШ уровень токсемии

достоверно выше, чем в случае ИМ без КШ. При КШ

происходит накопление большого количества низкоF

молекулярных метаболитов. В то же время, мы склонF

ны считать, что чрезмерное повышение уровня токF

семии у больных ИМ может привести к срыву комF

пенсаторных механизмов и к прогрессированию КШ

вплоть до ареактивного с неизбежным летальным исF

ходом.

При исследовании динамики КИ (табл. 1), выявF

лено, что этот показатель существенно не изменялся

в течение всего времени наблюдения. Однако у больF

ных с КШ он оказался в два раза больше, чем у больF

ных без КШ (табл. 2). Это говорит о его значимости

при оценке тяжести состояния больных ИМ. ПоказаF

тель КИ является интегративным в оценке токсемии.

По мнению В.Б. Гаврилова с соавторами, КИ позвоF

ляет учитывать независимый характер изменения соF

держания МСМ и ЭКА при оценке ЭИ [2]. При этом

показатель КИ отражает дисбаланс между накоплеF

нием и детоксикацией (с участием альбумина) токсиF

нов в плазме крови.

Самый низкий уровень значимости критерия

МаннаFУитни оказался у ЭКА и ОКА (табл.2). На

наш взгляд, оценка этих показателей имеет некотоF

рые преимущества. Они так же, как РСА и ИТ, подF

чиняются закону нормального распределения, имеF

ют сравнительно небольшой разброс внутри группы

и четкое межгрупповое различие. Сравнивая альбуF

миновые показатели, мы установили, что уже на перF

вые сутки развития ИМ у пациентов I группы концеF

нтрация сывороточного альбумина снижена. У больF

ных с КШ эти показатели выходят за границы норF

мы. Кроме того, в обеих группах был снижен показаF

тель РСА, что свидетельствует о конформационной

перестройке молекулы альбумина [5]. Перестройка

третичной и четвертичной структуры альбумина моF

жет происходить в результате его взаимодействия с

метаболитами. Следовательно, высокие значения

ИТ являются следствием повышенной нагрузки на

альбумин по двум причинам. Первая F его малая конF

центрация в крови и вторая – выброс в кровь гидроF

фобных метаболитов.

Известно, что ИМ сопровождается выраженной

воспалительной реакцией с активацией синтеза остF

рофазных белков при участии цитокинов [14]. В литеF

ратуре также имеются данные о том, что цитокины

могут принимать непосредственное участие в регуляF

ции синтеза альбумина гепатоцитами. Накопление в

крови большого количества внутриклеточных ферF

ментов и активация патологических метаболических

путей может происходить в очень короткие сроки.

Однако для изменения содержания сывороточного

альбумина требуется больше времени. Можно предF

положить, что сниженный уровень ОКА и ЭКА в перF

вые сутки ИМ (более выраженный во II группе),

обусловлен индукцией реакций воспаления еще до

развития ИМ, в период так называемого прединфарF

ктного состояния, когда «нестабильная» (травмироF

ванная) атеросклеротическая бляшка способствовала

развитию нестабильности коронарного кровотока.

Известно, что пациенты с кардиогенным шоком

могут пройти период предшока при нормальном АД

[13]. При этом у этих пациентов показана высокая 30F

дневная смертность (43%, по данным исследования

SHOCK), по этой причине они должны быть идентиF

фицированы максимально быстро, поскольку у больF

шинства из них в дальнейшем развивается гипотония

и полная картина шока. Это подчеркивает актуальF

ность своевременного выявления пациентов с высоF

кой вероятностью развития шока, что позволит наF

чать необходимое лечение до появления признаков

недостаточной перфузии органов. В настоящее время

главными факторами, прогнозирующими развитие

истинного КШ, считаются возраст, ЧСС, величина

систолического артериального давления и класс остF

рой сердечной недостаточности по классификации

Killip [12]. К другим факторам, которые, как оказаF

лось, увеличивают риск возникновения КШ, относят

женский пол, предшествующую стенокардию и инF

сульт, заболевания периферических артерий, а также

сахарный диабет и большой размер инфаркта. ВниF

мательный объективный осмотр также необходим

для оценки степени риска развития кардиогенного

шока у пациентов с острым ИМ. Тахикардия, холодF

ная липкая кожа, нарушение сознания и олигурия –

лучшие предикторы летальности в течение 30 дней,

нежели исходное артериальное давление, которое моF

жет первоначально поддерживаться на нормальном

уровне [15].

Таким образом, определение у больных ИМ содерF

жания сывороточного альбумина крови (особенно

ЭКА) уже через несколько минут после поступления

может дать дополнительную, объективную информаF

цию о тяжести состояния, что необходимо для своевF

ременного выявления пациентов с высокой вероятF

ностью развития КШ и как можно более раннего и

агрессивного их лечения.

Разумеется, данное исследование не дает исчерF

пывающего ответа на рассматриваемую проблему, но

оно показало, что факт наличия эндогенной интокF
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сикации у больных ИМ явно недооценен. ПоследуюF

щая работа предполагает проверку полученных реF

зультатов на большом клиническом матариале. Также

представляет интерес изучение выраженности ЭИ у

больных с нестабильной стенокардией.

Выводы
1. У больных ИМ наблюдается повышение уровня

токсемии в крови с первых суток развития заболеваF

ния и сохраняется, по крайней мере, в течение двух

недель.

2. У больных ИМ с КШ достоверно более высокий

уровень токсемии и более низкий уровень сывороF

точного альбумина.

3. Определение в крови больных ИМ альбуминоF

вых показателей и токсемии помогает быстро (уже

через несколько минут после поступления) оценить

тяжесть состояния пациентов.
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Abstract
The aim of the study was to investigate the dynamics of main endogenous intoxication (EI) parameters in the first 14 days

of myocardial infarction (MI), as well as to study their role in MI severity assessment. In total, 56 patients with acute Q4wave

MI, hospitalized in the first 24 hours, were examined: 41 individuals without cardiogenic shock (CS), 15 patients with CS

symptoms at admission. Among 15 CS patients, 12 died from progressing left ventricular failure on Days 142. Blood levels of

creatine phosphokinase (KK), total and effective albumin (TA, EA), middle4mass molecules (MMM), white blood cells

(WBC), and WBS subpopulations were measured. On this basis, albumin binding reserve (ABR), toxicity index (TI), intoxi4

cation coefficient (IC), WBC intoxication index (WBC II) were calculated. Increased toxemia levels were observed through

the whole study period. WBC, WBC II, KK levels peaked in the first 142 days of MI. TI and MMM levels were constantly

increased (for at least 2 weeks), corresponding to clinical status severity.

Blood Albumin and toxemia measurement facilitates rapid (in the first few post4admission minutes) assessment of clinical

status severity in MI patients, therefore assisting in identifying individuals who need intensive monitoring and aggressive treat4

ment.

Keywords: myocardial infarction. endogenous intoxication, blood albumin and toxemia measurement, assessment of

myocardial infarction severity.
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