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Гепатокіни серомукоїди: патогенетична роль  
за умов стеатозу печінки
О. Й. Комариця 
Львівський національний медичний університет імені данила Галицького

Печінка – ендокринний орган, позаяк гепатоцити продукують низку біологічно активних регуляторів системного метабо-
лізму та енергетичного балансу – гепатокінів, до яких належать серомукоїди – См (орозомукоїди), що зменшують продук-
цію активованих форм кисню, захищають жирову тканину, регулюють імунні процеси, виступають кардіопротекторами, 
наноносіями та переносниками лікарських препаратів, а їхня продукція асоціюється з розвитком жирового гепатозу.
Мета дослідження: аналіз впливу См на системний метаболізм у пацієнтів з ішемічною хворобою серця (ІХС). 
Матеріали та методи. У стаціонарних умовах обстежено 104 пацієнти з ІХС, нестабільною стенокардією, в яких 
додатково визначений вміст См уніфікованим орциновим методом (норма – 0,13–0,23 од). 
Результати. Пацієнти із стеатозом печінки та без нього мали тотожні однаково підвищені рівні См (0,38±0,02 од. 
vs 0,40±0,05 од.), однак їхні кореляційні зв’язки були різними. Рівень См прямо корелював із тривалістю стаціонар-
ного лікування, частотою серцевих скорочень, гострофазовими показниками запалення, глюкозою крові натще та 
протромбіновим часом, обернено був асоційований із загальним холестерином та ліпопротеїдами низької щільності, 
протромбіновим індексом.
Висновки. Гепатокіни серомукоїди є ключовими регуляторами ліпогенезу, за умов стеатозу печінки у пацієнтів з 
ІХС, нестабільною стенокардією їх зростання корелює з активацією клітинних та сироваткових маркерів запален-
ня, зменшенням атерогенності сироватки, глюкозною інтолерантністю, гіпокоагуляцією.
Ключові слова: серомукоїди (орозомукоїди), запалення, холестерин, глюкоза. 

Hepatokines orosomucoid: pathogenetic role in liver steatosis
O. y. Komarytsia 

The liver is an endocrine organ because hepatocytes produce a number of biologically active regulators of systemic metabolism 
and energy balance - hepatokines, which include orosomucoids (seromucoids). According literuture data, orosomucoids 
reduce the production of activated oxygen forms, protect adipose tissue, regulate immune processes, act as cardioprotectors, 
and drug carriers. Orosomucoids production is associated with the development of fatty hepatosis too but pathogrenetic role 
of orosomucoids in liver steatosis needs more investigations.
The objective: to evaluate the effects of orosomucoids on systemic metabolism in patients with coronary artery disease with 
comorbid liver steatosis.
Materials and methods. In 104 patients with coronary artery disease, unstable angina the content of orosomucoids was 
additionally determined by the unified orcin’s method (normal value 0,13–0,23 units). Patients were investigated according 
modern quidelines and Helsinki declaration of human rights. According liver steatosis presentce patients were divided into 
two statistically equal groups with comorbid liver steatosis (n=87; 83,65%) and intact liver (n=17; 16,35%). The results were 
calculated statistically with p<0.05 level. 
Results. Patients with and without hepatic steatosis had identically elevated orosomucoids levels (0,38±0,02 vs 0,40±0,05 
units; p>0.05), but their correlations were different. The level of orosomucoids correlated directly with the duration of 
inpatient treatment, heart rate, acute-phase indicators of inflammation, fasting blood glucose and prothrombin time, and was 
conversely associated with total cholesterol and low-density lipoproteins, prothrombin index (all p<0.05).
Conclusions. Orosomucoid hepatokines are key regulators of lipogenesis, under conditions of liver steatosis in patients with 
coronary artery disease, unstable angina, their growth correlates with activation of cellular and serum markers of inflammation, 
reduction of serum atherogenicity, glucose intolerance, and hypocoagulation.
Keywords: orosomucoids (seromucoids), inflammation, cholesterol, glucose.

За сучасними науковими поглядами, печінка належить 
до ендокринних органів, оскільки гепатоцити проду-

кують низку біологічно активних регуляторів системно-
го метаболізму та енергетичного балансу – гепатокіни, а 
саме: фетуїни А та В, ретинол-зв’язувальний протеїн-4 
(retinol-binding protein 4 - RBP4), селенопротеїн Р, фак-
тор росту фібробластів-21 (fibroblast growth factor-21 
– FGF-21), гепатоцитного походження фібриноген-
пов’язаний протеїн-1, гормон-зв’язувальний глобулін, 
пов’язаний зі статтю (sex hormone-binding globulin – 

SHBG), ангіопоетин-пов’язаний фактор росту-6, ангіо-
поетин-подібний протеїн-4, хемотаксис-2 лейкоцитар-
ного походження (LECT2), афамін [1–4] та відомі се-
ромукоїди (орозомукоїди, кислі глікопротеїни), роль та 
значення яких у сучасній медицині аналізуються [5, 6].

Серомукоїди (СМ) є складними білками родини 
ліпокаїнів з вуглеводневим компонентом, не мають 
нозологічної специфічності, продукуються гепатоци-
тами та ендотеліоцитами у відповідь на адіпоцитокі-
ни та жовчні кислоти [7], кількість їх підвищується у 
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ний шлях, який пригнічує стерол-регулювальний еле-
мент зв’язувального протеїну в 1С-зумовленій ліпо-
генній програмі [12, 13]. Цей механізм було доведено в 
експерименті, коли інтраперитонеальне введення СМ 
зменшувало прояви стеатозу печінки, стеатогепатиту та 
навіть атеросклерозу судин без впливу на масу тіла. 

Це свідчить, що СМ є потенційною терапевтичною 
мішенню у цих станах [3]. Однак патогенетична роль 
СМ за умов МАСП потребує подальшого вивчення [13]. 

мета дослідження: оцінювання впливу СМ на сис-
темний метаболізм у пацієнтів з ішемічною хворобою 
серця (ІХС) та супутнім МАСП. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
У стаціонарних умовах відповідно до Наказу МОЗ 

України № 152 від 02.06.2016 та Гельсінської декла-
рації прав людини обстежено 104 пацієнти з ІХС, не-
стабільною стенокардією (ІХС/НС), в яких додатково 
визначений вміст СМ уніфікованим орциновим мето-
дом (норма – 0,13–0,23 од). 

Пацієнтів з ознаками гепатитів, цирозу печінки, 
пухлинами, анемією до дослідження не включали. 
Хворі були розподілені дві групи:

•  пацієнти з МАСП (n=87; 83,65%),
•  пацієнти з інтактною печінкою (n=17; 16,35%).
Результати дослідження були опрацьовані мето-

дами варіаційної статистики, кореляційний наліз про-
ведений за Пірсоном-Спірменом, до уваги брали лише 
істотні дані (р<0,05).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Встановлено, що пацієнти з МАСП та без нього мали 
однаково тотожні підвищені рівні СМ (0,38±0,02 од. і 
0,40±0,05 од.; р>0,05), однак їхні кореляційні зв’язки були 

різними. Якщо у пацієнтів з інтактною печінкою вміст СМ 
прямо корелював лише зі швидкістю осідання еритроци-
тів (ШОЕ) та загальним фібриногеном, то у пацієнтів з 
ІХС/НС та МАСП вміст СМ був вбудованим у плеяду 
кореляцій з параметрами запалення, зсідання, ліпідного 
та вуглеводного метаболізму та клінічними показниками. 

Водночас рівень СМ істотно асоціювали з триваліс-
тю стаціонарного лікування з приводу основної пато-
логії (r=0,32; р<0,05) та частотою серцевих скорочень 
(r=0,29; р<0,05), підвищення якої вважається прихо-
ваним несприятливим кардіоваскулярним фактором 
ризику [14]. Цілком очікувано вміст СМ істотно прямо 
корелював з іншими показниками системного запалення 
– як клітинними (кількістю лейкоцитів (r=0,28), пере-
дусім сегментоядерних нейтрофілів (r=0,35), швидкістю 
осідання еритроцитів (r=0,45); р<0,05), так і білковими 
гострофазовими (загальним фібриногеном (r=0,53) та 
С-реактивним протеїном (r=0,54); р<0,01) (рисунок). 

Одночасно кількість СМ обернено корелювала з 
показниками ліпідного дистрес-синдрому – з рівнем 
загального холестерину (r=-0,28; р<0,05) та часточка-
ми низької щільності (r=-0,38; р<0,05). Крім того, вміст 
СМ виявився прямо пропорційним кількості глюкози 
крові натще (r=0,36; р<0,05) та протромбінового часу 
(r=0,27; р<0,05) і обернено пропорційним значенню 
протромбінового індексу (r=-0,29; р<0,05). 

Отже, гепатокіни СМ є проміжною патогенетич-
ною ланкою між ліпідно-вуглеводним метаболізмом 
та двома універсальними захисними механізмами – 
запаленням та зсіданням крові, що може відігравати 
провідну роль у патогенезі жирового ураження печін-
ки [15]. Проведеним кореляційним аналізом доведено, 
що зростання СМ асоціюється з активацією системних 
клітинних та гуморальних механізмів запалення одно-
часно зі зменшенням атерогенності сироватки крові, 
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Кореляційні зв’язки вмісту серомукоїдів у пацієнтів з ІХС, нестабільною 
стенокардією та метаболічно-асоційованим стеатозом печінки
Примітки: ЧСС – частота серцевих скорочень, ШОЕ – швидкість осідання еритроцитів,  
СРП – С-реактивний протеїн, ЗХС – загальний холестерин, ХС-ЛПНЩ – холестерин 
ліпопротеїнів низької щільності, ПІ – протромбіновий індекс, ПЧ – протромбіновий час; 
пряма лінія – прямий зв’язок, пунктир – обернений зв’язок.  

декілька разів за умов запалення, коли 
вони самі починають виступати об-
межувальними ефекторами через при-
гнічення експресії прозапальних генів 
та патологічних шляхів [5, 8, 9]. 

Крім того, СМ зменшують продукцію 
активованих форм кисню, захищають 
жирову тканину від запалення та мета-
болічної дисфункції, регулюють імунні 
процеси, виступають кардіопротектора-
ми, наноносіями та переносниками лікар-
ських препаратів, а їхня продукція за умо-
ви надмірної маси тіла та ожиріння чітко 
асоціюється з розвитком неалкогольного 
метаболічно-асоційованого жирового 
стеатогепатозу (МАСП) [9–11]. 

СМ виступають ключовими регуля-
торами ліпогенезу de novo у печінці та 
на рівні організму у цілому [1], кількість 
їх у плазмі експериментальних тварин 
з ожирінням та пацієнтів з метаболіч-
но-асоційованою жировою хворобою 
печінки зменшується. СМ зв’язуються 
з інозітол-1,4,5-трифосфатним рецеп-
тором типу 2 та активують кіназний 
АМФ-активуючий-білковий сигналь-
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ймовірно, внаслідок витрат холестерину на новобу-
дову мембран клітин запалення [16]. Це відбувається 
паралельно з погіршенням толерантності до глюкози 
та схильністю до гіпокоагуляції [17]. 

Гіпокоагуляційні ефекти та гіпохолестеринемічний 
ефект зумовлюють описаний у дослідженні протиішеміч-
ний кардіопротективний ефект СМ [17]. Важливе значення 
має також описаний пригнічувальний вплив СМ на дифе-
ренціацію адипоцитів, тобто вони мають обмежувальний 
ефект на жирову тканину та вивільнення адипоцитокінів. 
Доведений гіперглікемічний ефект СМ може запускати па-
тогенетичний ланцюг метаболічного синдрому та цукрово-
го діабету (ЦД) 2-го типу, що було описано раніше [18–20], 
тоді як останні дослідження продемонстрували асоціацію 
рівня СМ із вмістом адіпонектину та інсулінорезистентніс-
тю жирової тканини і родинним анамнезом ЦД [21, 22]. 
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