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У 214 хворих на хронічний гепатит С досліджено 
вміст С-реактивного протеїну у взаємозв’язку з біо-
хімічними показниками функції ендотелію залежно від 
наявності та ступеня виразності змішаної кріоглобу-
лінемії. Виявлено підвищений вміст С-реактивного 
протеїну (CRP), який був найвищим у пацієнтів з клі-
нічними проявами HCV-асоційованого кріоглобулінеміч-
ного геморагічного васкуліту, а ступінь виразності 
змін вмісту С-реактивного протеїну корелював зі 
ступенем виразності біохімічних ознак дисфункції ен-
дотелію у хворих на хронічний гепатит С зі змішаною 
кріоглобулінемією. 

Ключові слова: хронічний гепатит С, змішана 
кріоглобулінемія, С-реактивний протеїн, функція ен-
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Дослідження останніх десятиліть доводять, що хро-
нічний гепатит С (ХГС) – системний патологічний процес, 
наслідком якого є ураження багатьох органів і систем 
[1]. Доведено, що HCV є провідним етіологічним чинни-
ком розвитку змішаної кріоглобулінемії, що підтвердже-
но не лише високою частотою HCV-інфекції серед 
хворих на есенціальну змішану кріоглобулінемію, але й 
виявленням HCV-RNA в уражених васкулітом органах 
[1, 2]. Припускають, що HCV, який здатний реплікувати-
ся в клітинах імунної системи, обумовлює їх хронічну 
стимуляцію, що створює умови для полі- та монокло-
нальної проліферації В-лімфоцитів, продукції полі- й 
моноклонального IgM-RF, який є основою змішаних 
кріоглобулінів [3, 4]. 

Вважається, що дисфункція ендотелію є обов’язковим 
компонентом патогенезу практично будь-якого серцево-
судинного, хронічного запального або автоімунного 
захворювання [5]. Ендотелій виконує вазорегулюючу 
функцію, синтезуючи вазодилятатори, зокрема оксид 
азоту, та вазоконстриктори, зокрема ендотелін-1, взає-
мовідносини між якими регулюють самі ендотеліальні 
клітини на автокринному рівні регуляції [6]. 

Крім показників ендотелійзалежної функції ендоте-
лію, на сьогодні одним з маркерів ендотеліальної дис-
функції вважають CRP, який є високочутливим, але не-
специфічним показником запалення. Підвищення рівня 
CRP може реєструватися вже через 12-48 год. від по-
чатку запалення [7]. Синтез CRP відбувається переваж-
но в печінці та регулюється прозапальними цитокінами. 
Потенційними продуцентами CRP також є макрофаги/
моноцити, гладком’язові клітини стінки судин, ендотелі-
оцити тощо [8]. Синтез CRP здійснюється протягом де-
кількох годин після індукції, при цьому в подальшому 
концентрація його в плазмі крові залишається стабіль-
ною тривалий час [9]. Протягом гострої фази запалення 
рівень CRP може зростати в 10-100 разів внаслідок його 
надходження в кров з печінки [10]. CRP здатний 
зв’язувати молекули токсинів, що вивільняються з ура-
жених тканин, з подальшим їх видаленням з кровотоку. 
CRP також бере участь у процесах опсонізації, фагоци-
тозу, активуючи класичну функцію компонентів компле-
менту. Однак, циркулюючи в крові, CRP може мати ци-
тотоксичну дію [11, 12]. 

Мета дослідження – визначити вміст CRP в сиро-
ватці крові хворих на хронічний гепатит С зі змішаною 
кріоглобулінемією та з’ясувати його взаємозв’язки з 
функціональним станом ендотелію. 

Пацієнти і методи
У дослідження було включено 214 хворих на ХГС. Чо-

ловіків було 123, жінок – 91. Вік хворих коливався від 19 до 
60 років, у середньому склав (42,1±0,7) років. Всі пацієнти 
залучені в дослідження за випадковою ознакою та за ін-
формованою згодою. 

Залежно від наявності клініко-біохімічних ознак зміша-
ної кріоглобулінемії були сформовані групи хворих на ХГС: 
I група – 51 хворий без клініко-біохімічних ознак змішаної 
кріоглобулінемії; II група – 67 хворих із наявністю лише 
біохімічних ознак змішаної кріоглобулінемії за відсутності 
її клінічних проявів; III група – 68 пацієнтів з наявністю 
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змішаної кріоглобулінемії та окремих клінічних проявів 
кріоглобулінемічного синдрому (виражена загальна слаб-
кість, артралгії); IV група – 28 пацієнтів із наявністю біохі-
мічних ознак змішаної кріоглобулінемії та клінічної мані-
фестації геморагічного кріоглобулінемічного васкуліту. 

Для діагностики змішаної кріоглобулінемії спектрофо-
тометричним методом визначали вміст змішаних кріогло-
булінів у сироватці крові, для чого використовували мето-
дику, принцип якої полягає у вираховуванні різниці оптичної 
щільності розчину сироватки крові у буфері (рН=8,6) при 
4 °С та 37 °С [13]. Вміст нітритів у сироватці крові, що є 
стабільними метаболітами оксиду азоту, визначали спек-
трофотометричним методом [14].

Визначення вмісту в сироватці крові ендотеліну-1 та 
СRP (DRG, USA) проведено методом ІФА за допомогою 
імуноферментного аналізатора SIRIOS (Німеччина) з ви-
користанням ELISA-наборів для кількісного виміру відпо-
відно до методики, запропонованої виробником. Всі спеці-
альні лабораторні дослідження проведені в Центральній 
науково-дослідній лабораторії Запорізького державного 
медичного університету (завідувач – проф. Абрамов А.В., 
свідоцтво про атестацію № 039/14 від 25.06.2014 р.)

Статистичну обробку отриманих результатів дослі-
джень здійснювали в програмі «STATISTICA® for Windows 
6.0» (StatSoft Inc., № AXXR712D833214FAN5). Результати 

досліджень представлені у вигляді Me (Q25 – Q75), де Me 
– медіана, Q25 – нижній квартиль, Q75 – верхній квартиль. 
При оцінці достовірності різниці ознак між вибірками за-
стосовували критерій Манна-Уітні. Для оцінки ступеня 
зв’язку між ознаками – метод рангової кореляції Спірмена.

Результати досліджень та їх обговорення
Результати аналізу вмісту CRP у хворих на ХГС ви-

значили його вірогідне підвищення, порівняно зі здо-
ровими людьми, як у пацієнтів без клініко-біохімічних 
ознак змішаної кріоглобулінемії, так й у хворих з різним 
ступенем виразності цього позапечінкового прояву. Так, 
у хворих I групи вміст CRP перевищував відповідний 
показник здорових людей в 7 разів (р=0,0003), у пацієн-
тів II групи – в 8 разів (р=0,0006), у хворих III групи – в 
9 разів (р=0,0005), у пацієнтів IV групи – в 17 разів 
(р=0,002). У хворих на ХГС за умов маніфестації клініч-
них проявів геморагічного кріоглобулінемічного васкулі-
ту з формуванням тріади Мельтцера (IV група) вміст 
CRP виявився найвищим та перевищував аналогічний 
показник у пацієнтів I групи (р=0,02), які не мали клініко-
біохімічних ознак змішаної кріоглобулінемії, та II групи 
(р=0,02), які мали лише біохімічні ознаки змішаної кріо-
глобулінемії (табл. 1). 

Таблиця 1

Біохімічні показники функції ендотелію і вміст CRP у сироватці крові хворих на ХГС залежно від наявності 
та ступеня виразності змішаної кріоглобулінемії, Me (Q25 – Q75)

Показник Здорові люди 
(n=30)

Хворі на ХГС (n=214)

I група 
(n=51)

II група 
(n=67)

III група 
(n=68)

IV група
(n=28)

Кріоглобуліни, опт. од. <2,5 2,1 
(1,9-2,2)

3,8 
(3,2-4,1)

4,1 
(3,7-4,7) #

5,0 
(4,1-5,3) #,##

CRP, mg/l 0,1 
(0,09-0,11)

0,7 
(0,4-1,25) *

0,8 
(0,4-1,6) *

0,9 
(0,4-2,4) *

1,7 
(0,9-4,2)*,**,#

Ендотелін-1, ng/ml 0,81 
(0,17-0,95)

0,83 
(0,42-0,96)

0,95 
(0,78-1,13) *,**

0,98 
(0,69-1,15) *,**

1,13 
(0,92-1,33) *,**,##,#

Нітрити, мкмоль/л 9,51 
(8,34-13,12)

9,32 
(8,29-12,46)

9,29 
(6,97-11,27)

7,63 
(5,63-11,28) *,**

7,61 
(5,64-8,29)*,**,#

Примітки: 1. * – різниця достовірна порівняно зі здоровими людьми (р=0,001-0,03); 
2. ** – порівняно з хворими I групи (р=0,001-0,03); 
3. # – порівняно з хворими II групи (р=0,003); 
4. ## – порівняно з хворими III групи (р=0,02). 

Результати дослідження ендотеліну-1 у сироватці 
крові хворих на ХГС показали, що тільки при появі клі-
ніко-біохімічних ознак змішаної кріоглобулінемії (II-IV 
групи) вміст ендотеліну-1 виявився вищим, порівняно 
як зі здоровими людьми, так і з пацієнтами I групи. Най-
вищий вміст ендотеліну-1 зафіксовано у хворих з клініч-

ними проявами HCV-асоційованого геморагічного кріо-
глобулінемічного васкуліту. У пацієнтів IV групи цей 
показник перевищував аналогічний як у пацієнтів II 
групи (р=0,003), які мали лише біохімічні ознаки зміша-
ної кріоглобулінемії, так й у хворих III групи (р=0,02), які 
мали окремі клінічні прояви кріоглобулінемічного син-
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дрому (виражена загальна слабкість, артралгії), та його 
рівень був на 40 % вищим порівняно зі здоровими 
людьми (табл. 1).

Поступове підвищення вмісту CRP та ендотеліну-1 
у сироватці крові хворих на ХГС при появі та прогресу-
ванні біохімічних й клінічних ознак змішаної кріоглобу-
лінемії поєднувалося зі зниженням вмісту в сироватці 
крові стабільних метаболітів оксиду азоту у хворих з 
наявністю клінічних проявів HCV-асоційованого кріогло-
булінемічного синдрому. Вміст нітритів у пацієнтів III та 
IV груп виявився нижчим, порівняно як зі здоровими 
людьми, так й з хворими I групи, які не мали клініко-біо-
хімічних ознак змішаної кріоглобулінемії. Найнижчим 
виявився вміст нітритів у сироватці крові пацієнтів з 
клінічними ознаками HCV-асоційованого геморагічного 
кріоглобулінемічного васкуліту, він був на 20 % нижче, 
ніж у здорових людей, та достовірно нижче за відповід-
ний показник хворих II групи, що мали лише біохімічні 
ознаки змішаної кріоглобулінемії за відсутності її клініч-
них проявів (табл. 1). 

Роль появи та прогресування виразності змішаної 
кріоглобулінемії в формуванні дисфункції ендотелію 
підтверджували корелятивні зв’язки між кількісним вміс-
том змішаних кріоглобулінів у сироватці крові та вмістом 
ендотеліну-1 (r=+0,43, р<0,01) та нітритів (r=-0,39, 
р<0,05) у сироватці хворих на ХГС. При HCV-асоційованій 
змішаній кріоглобулінемії втягнення в патологічний про-
цес ендотелію судин можна пояснити, з одного боку, 
відкладанням в стінці дрібних судин імунних комплексів, 
основним компонентом яких є кріоглобуліни, а з іншого 
боку – можливістю низької реплікації HCV в ендотелії 
судин [15, 16].

Проведений корелятивний аналіз дозволив виявити 
взаємозв’язок між вмістом CRP та ендотеліном-1 у си-
роватці крові (r=+0,38, р<0,05). 

CRP бере безпосередню участь у розвитку оксида-
тивного стресу, індукції апоптозу імунокомпетентних 
клітин, активації ендотелію та розвитку дисфункції ен-
дотелію, має супресорний вплив на NO-синтазу [17-19]. 
Експериментально встановлено, що адсорбція на ен-
дотелії CRP має прямий інгібуючий вплив на стінку су-
дин, призводячи до зменшення біодоступності оксиду 
азоту та збільшення продукції потенційного вазокон-
стриктора ендотеліна-1 [20]. Між підвищенням у крові 
рівня CRP і порушенням залежної від ендотелію вазо-
дилатації існує корелятивний зв’язок [21, 22]. Виявлену 
в нашому дослідженні закономірність підтверджують й 
результати досліджень інших патологічних станів. Так, 
в дослідженнях [23, 24] показано, що збільшення вмісту 
сироваткового CRP асоціюється з більшим ремоделю-
ванням судин та є предиктором цереброваскулярних 
порушень. У хворих з артеріальною гіпертензією, які 

мають ураження нирок, існує чіткий зв’язок дисфункції 
ендотелію з рівнем CRP [25].

Висновки
1. У хворих на хронічний гепатит С підвищений вміст 

С-реактивного протеїну, який є найбільш вираженим у 
пацієнтів з клінічними проявами кріоглобулінемічного 
геморагічного васкуліту.

2. Ступінь виразності змін вмісту С-реактивного про-
теїну корелює зі ступенем виразності біохімічних ознак 
дисфункції ендотелію у хворих на хронічний гепатит С 
зі змішаною кріоглобулінемією. 

3. Визначення вмісту С-реактивного протеїну в си-
роватці хворих на хронічний гепатит С зі змішаною кріо-
глобулінемією можна використати в практиці для оцінки 
функції ендотелію.
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INTERCOMMUNICATIONS OF 
MAINTENANCE С-REACTIVE PROTEIN 
WITH ENDOTHELIAL DYSFUNCTION IN 
PATIENTS BY CHRONIC HEPATITIS C 
WITH MIXED CRYOGLOBULINEMIA

Yu.Yu. Riabokon 

SUMMARY. At 214 patients by chronic hepatitis C main-
tenance of С-reactive protein is investigational in inter-
communication with the biochemical indexes of function 
of endothelia depending on a presence and degree of 
expressed of mixed cryoglobulinemia. The increase of 
maintenance of С-reactive protein is educed, that was 
maximal for patients with the clinical displays of HCV-
associated cryoglobulinemic hemorrhagic vasculitis, and 
the degree of expressed of changes of maintenance of 
С-reactive protein correlated with the degree of ex-
pressed of biochemical signs to disfunction of endothe-
lia for patients by chronic hepatitis C mixed cryoglobu-
linemia. 
Key words: chronic hepatitis C, mixed cryoglobulinemia, 
С-reactive protein, function endothelia.
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