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У хворих на хронічний вірусний гепатит С встановлені порушення з боку клітинної ланки імунітету, які характери-
зувалися Т-лімфопенією, зниженням кількості CD4+-клітин (Т-хелперів/індукторів) та імунорегуляторного індексу 
CD4/CD8, суттєвим зменшенням функціональної активності Т-клітин за даними РБТЛ з ФГА. Проведення комплекс-
ного лікування з включенням противірусного препарату нуклексу та α–2β рекомбінантного інтерферону у цих хворих 
сприяло вираженій позитивній клінічній динаміці та нормалізації показників клітинної ланки імунітету.  
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У больных хроническим вирусным гепатитом С установлены нарушения со стороны клеточного звена имму-
нитета, которые характеризовались Т-лимфопенией, снижением количества CD4+-клеток (Т-
хелперов/индукторов) и иммунорегуляторного индекса CD4/CD8, существенным уменьшением функциональной 
активности Т-клеток по данным РБТЛ с ФГА. Проведение комплексного лечения с применением противовирус-
ного препарата нуклекс и α–2β рекомбинантного интерферона у данных больных способствовало позитивной 
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The patients with chronic viral hepatitis C have violations from the side of cellular immunity. They were characterized 
by T-lymphopenia, disbalance of the subpopulation of T-lymphocytes, mainly due to the decline amount of circulatory in a 
peripheral blood CD4+ (T-helpers/inductors) and immunoregulatory index CD4/CD8, by substantial reduction of the T-
cell functional activity. A comprehensive treatment with the antiviral drug nuclex and α–2β recombinant inter-feron in 
these patients contributed to the positive clinical and biochemical dynamics and normalization of cellular immunity.  
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Вступ. Хронічний вірусний гепатит С (ХВГС) є 
досить розповсюдженим захворюванням печінки та 
являє собою одну з найбільш важливих проблем 
сучасної інфекційної патології як в Україні, так і в 
більшості інших країн світу [1, 3]. За останні роки 
детальному дослідженню підлягали проблеми імун-
них порушень у хворих на ХВГС [11, 12, 16]. Вияв-
лені у них зміни з боку імунних показників свідчать 
про дисфункції імунної системи, яка сприяє тривалій 
персистенції HCV та формуванню саме хронічного 
перебігу хвороби [12, 30]. Тому зараз доцільна роз-
робка раціональних підходів до корекції виявлених 
порушень з боку імунної системи у хворих на ХВГС, 
як важливої складової лікування і медичної реабіліта-
ції пацієнтів з даною патологією печінки [27, 28].  

Класичне лікування ХВГС включає введення ін-
терферонів (ІФН), в тому числі пегільованих, по 3 
млн МО 3 рази на тиждень протягом 9-12 місяців 
поспіль (так званий «золотий стандарт терапії») [31, 
33]. Разом з тим більшість дослідників вважає доці-
льним додатково до інтерферонотерапії призначати 
противірусні препарати (зокрема рибавірін), що під-
вищує ефективність лікування та зменшує кількість 
випадків ХВГС, резистентних до даної терапії [14, 
31]. В той же час клінічний досвід показує, що при 
тривалій інтерферонотерапії суттєво підвищується 
ймовірність виникнення ускладнень та небажаних 
побічних ефектів у вигляді тромбоцитопенії, лейко-

пенії, геморагічних васкулітів, депресії та інш. [1, 32]. 
Вважають, що вказані побічні ефекти інтерфероно-
терапії переважно повязані з виникненням аутоімун-
них реакцій та формуванням при цьому антитіл до 
рекомбінантних ІФН, які тривало вводять хворим на 
ХВГС [17].  

Так, дослідження Кокранівської спілки доказової 
медицини дозволили встановити, що поряд з по-
ліпшенням результатів лікування ХВГС, використан-
ня пегільованих ІФН призводить до суттєвого збіль-
шення частоти ускладнень інтерферонотерапії та в 
результаті цього – до зменшення прихильності хво-
рих до подальшого лікування [14, 17]. Важливою 
обставиною є також той факт, що тривале введення у 
високих дозах рекомбінатних ІФН за законом зворо-
тного зв'язку істотно пригнічує продукцію власних 
ендогенних ІФН в організмі хворого, що зберігається 
і після відміни парентерального введення препаратів 
ІФН [27, 28].  

Разом з тим при стандартної терапії ХВГС зали-
шаються чітко виражені імунологічні порушення, які 
закономірно виникають при тривалому перебігу 
ХВГС, в тому числі при наявності супутньої патології 
гепатобіліарної системи (стеатоз печінки, хронічний 
холецистит, холестероз жовчного міхура), що харак-
терно для більшості хворих на ХВГС [11, 16-18].  

На наш погляд, використання високих доз і 
надмірно тривалих курсів лікування ре-
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комбінантними ІФН саме по собі не завжди достат-
ньо обгрунтовано. Воно спрямоване тільки на вірус-
ний агент і ставить своїм завданням пригнічення йо-
го реплікації, але зовсім не враховує особливості іму-
нного статусу організму хворого, на фоні якого здій-
снюється таке лікування [18, 27]. Відомо, що при всіх 
хронічних інфекційних захворюваннях в основі фе-
номена хронізації хвороби, тісно пов'язаної з про-
блемою вірусної (або бактеріальної) персистенції, в 
основі патогенезу лежить саме зміна (найбільш часто 
- зниження) імунної реактивності організму [4] і 
ХВГС тут не є виключенням. Така думка підкреслю-
ється і іншими авторами, які вивчали цю проблему 
[11, 12, 16, 17]. 

Виходячи з цього, нами були розроблені раціо-
нальні підходи до лікування та медичної реабілітації 
хворих на ХВГС з хронічною патологією жовчного 
міхура (ЖМ), спрямовані на відновлення показників 
імунного гомеостазу [27, 28]. Аналогічні погляди на 
перспективність використання імуномодуляторів в 
терапії ХВГС як удосконалення стандартного підходу 
до лікування хворих з даною патологією печінки, 
висловлюють і інші автори [17]. 

При розробці конкретних методів лікування хво-
рих на ХВГС з використанням імуноактивних препа-
ратів наша увага була звернена на сучасні препарати 
на основі дріжджової РНК, які використовуються в 
клінічній практиці як противірусні препарати при 
лікуванні хронічних та рецидивуючих інфекційних 
захворювань [6, 24]. Одним з найбільш ефективних 
препаратів цього ряду є противірусний препарат ну-
клекс, який також володіє протизапальною та імуно-
модулюючою активністю [8, 19]. Субстанція, з якої 
виробляється нуклекс, складається з особливо чисто-
го, гомогенного олігорибонуклеотиду без домішок 
ДНК, білку та полісахаридів. В результаті температу-
рного процесінгу відбувається зміна конформації 
молекули олігорибонуклеотиду, яка призводить до 
набуття специфічної противірусної активності, що 
стабільно зберігається протягом тривалого часу [8, 
20]. Нуклекс володіє мембраностабілізуючою дією; 
стимулює процеси клітинного метаболізму, посилює 
біосинтез ендогенних нуклеїнових кислот, специфі-
чних протеїнів та ферментів; підвищує мітотичну 
активність клітин кісткового мозку [20, 21]. Встанов-
лено чітко виражена антивірусна активність препара-
ту нуклекс на клітинної моделі вірусу гепатиту С [13]. 
На експериментальних моделях було встановлено, 
що нуклекс також володіє потужною противірусною 
дію до широкого кола вірусів, зокрема проти вірусів 
гепатитів та простого герпесу [22]. В обмежених 
клінічних дослідженнях було показано ефективність 
використання нуклексу у хворих на ХВГС, причому 
перспективним вважають використання нуклексу 
при монотерапії хворих на гепатит С з початковим 
низьким рівнем вірусного навантаження НСV (<800 
000 МО/мл) в добовій дозі 1,5 г [5, 15, 34]. Відомі 
також роботи щодо застосуванні нуклексу для під-
вищення ефективності комплексного лікування хво-
рих на гепатит С та ВІЛ-інфекцію [2, 15]. 

Виходячи з цього, ми вважали перспективним 
провести комплексні клініко-імунологічні дослід-
ження ефективності використання нуклексу у хворих 
на ХВГС у фазі нестійкої ремісії або помірного загос-
трення, та з чітко вираженими змінами імунних пока-
зників, зокрема клітинної ланки імунітету. 

 Зв’язок роботи з науковими програмами, 
планами, темами. Робота виконана відповідно до 
сумісного плану науково-дослідних робіт (НДР) Ін-
ституту молекулярної біології та генетики НАН Укра-
їни та ДЗ «Луганський державний медичний універ-
ситет» і являє собою фрагмент теми НДР: «Клініко-
патогенетична характеристика хронічного вірусного 
гепатиту С на тлі вторинних імунодефіцитних станів, 
лікування та медична реабілітація» (№ держреєстрації 
0108U004716).  

Метою роботи було вивчення впливу противі-
русного препарату нуклексу на показники клітинної 
ланки імунітету у хворих на ХВГС. 

Матеріали і методи. Під наглядом перебувало 
110 хворих на ХВГС у фазі помірного загострення або 
нестійкої ремісії у віці від 22 до 50 років, у тому числі 
61 чоловік (55,5%) та 49 жінок (44,5%). Тривалість за-
хворювання на ХВГС, за даними анамнезу, становила 
від 3 до 6 років. З числа обстежених були виключені 
особи, які зловживають алкоголем і приймають нар-
котики, з урахуванням негативного впливу цих чинни-
ків на імунний статус і клінічний перебіг захворюван-
ня. Діагноз ХВГС у всіх обстежених поставлений на 
основі клініко-біохімічних, інструментальних (соног-
рафічне дослідження органів черевної порожнини) 
даних і результатів ІФА з обов'язковим підтверджен-
ням ПЛР. При цьому критеріями включення до дослі-
дження хворих на ХВГС була наявність анти-HCV в 
сироватці, які визначалися методом ІФА з високою їх 
концентрацією, наявністю HCV РНК при постановці 
ПЛР з вірусним навантаженням, що перевищувало 
150х103 копій/мл сироватки і не менше, ніж чотири-
разове підвищення активності сироваткової АлАТ 
(тобто 2,7 ммоль/л·год і вище).  

При проведенні генотипування вірусу у обстеже-
них хворих на ХВГС було встановлено, що основ-
ним генотипом HCV був перший (1), наявність якого 
відзначено у 75 пацієнтів (68,2 %), з них у 37 хворих 
(33,6 %) виявлено генотип 1b. Генотип 2 HCV вияв-
лено у 8 пацієнтів (7,3 %), генотип 3 - у 23 (20,9 %). У 
4 пацієнтів (3,6 %) генотип HCV не був встановле-
ний. При кількісному визначенні ПЛР вірусного на-
вантаження встановлено, що у 43 хворих (39,1 %) 
його рівень склав 150х103 до 500х103 копій HCV-
РНК/мл сироватки, у 38 хворих (34,5 %) – 500х103 до 
1х106 копій HCV-РНК/мл, у 28 пацієнтів (25,5 %) - 
від 1 до 2х106 копій і у 1 хворого (0,9%) - більше 
2х106 копій HCV-РНК/мл сироватки. 

Відзначено, що в цілому зі збільшенням інтенси-
вності вірусного навантаження відзначалося і підви-
щення вираження клініко-біохімічних порушень у 
хворих. Так, у пацієнтів з вірусним навантаженням 
більше 1х106 копій HCV-РНК/м, активність сирова-
ткової АлАТ становила від 3,9 до 5,2 ммоль/л·год, 
тобто спостерігалося перевищення норми даного 
показника в 5,7 - 7,6 рази, в клінічному плані зазна-
чалося наявність виражених астенічних, астено-
невротичних або астено-депресивних розладів, гепа-
тоспленомегалії, тенденції до схуднення за останні 
місяці хвороби, зниження тургору шкіри тощо. 

Для виключення аутоімунного гепатиту дослі-
джували титр антинуклеарних антитіл (АNA) в крові 
хворого. В цілому ANA виявлені у 78 хворих (70,9%), 
у тому числі в титрі 1:80 - у 23 пацієнтів (20,9 %), 
1:160 - 55 пацієнтів (50,0%), що свідчило про наяв-
ність у хворих аутоімунного компонента. У тих 
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окремих випадках, коли титр АNA становив 1:320 і 
вище, цих пацієнтів виключали з даного клінічного 
дослідження.  

За даними сонографічного дослідження органів 
черевної порожнини в обстежених хворих встанов-
лено збільшення розмірів печінки та селезінки, по-
силення лунощільності печінки, та в більшості випа-
дків її нерівномірна лунощільність, іноді розширення 
внутрішньопечінкових жовчних протоків. У частини 
хворих було також встановлено потовщення стінки 
ЖМ, переважно в межах 3-6 мм, в деяких пацієнтів 
хворих - двоконтурність його стінки, нерідко відміча-
лася деформація ЖМ спайками або перетинками, 
наявність у порожнині ЖМ концентрованої жовчі 
(біліарного сладжу) та мікролітів. 

Для реалізації мети дослідження обстежені паці-
єнти були розподілені на дві групи, рандомізовані за 
віком, статтю, загальною тривалістю хвороби та час-
тотою загострень ХВГС за останній календарний 
рік – основну (58 осіб) та зіставлення (52 хворих). В 
обох групах призначали препарати α–2β рекомбіна-
нтного ІФН (віферон або лаферобіон). Віферон або 
лаферобіон вводили у вигляді ректальних свічок по 1 
млн. МО 3 рази на день протягом 20 - 25 днів (до 
стійкого зниження активності АлАТ), потім по 1 млн. 
МО 1 раз на день до виписки із стаціонару, в пода-
льшому по 1 млн МО 2 рази на тиждень протягом 3 
місяців. При такому методі введення препаратів ІФН 
в жодному випадку не відмічалося їхнього негативно-
го впливу на картину крові а також інших несприят-
ливих побічних ефектів. Крім того, хворі основної 
групи додатково отримували противірусний препа-
рат нуклекс по 2 капсули (0,5 г) 3 рази на день, тобто 
в добовій дозі 1,5 г протягом 3 місяців поспіль. При 
цьому обов’язково вивчали чутливість імунокомпете-
нтних клітин обстежених хворих до нуклексу у кон-
центрації 10-4 у тестах Е-РУК та адгеренс-тесті [9]. 
Введення нуклексу проводили у тих випадках, якщо 
ступінь підвищення кількості Е-РУК (Т-лімфоцитів) 
та А-клітин (моноцитів/макрофагів) після обробки 
розчином нуклексу підвищувалося не менш як 15 % 
[9]. Хворі групи зіставлення жодного імуноактивного 
препарату не вживали. 

Крім загальноприйнятих біохімічних досліджень 
уніфікованими методами [23], всім хворим, які пере-
бували під наглядом, проводили спеціальне імуноло-
гічне дослідження, що включає вивчення показників 
клітинного імунітету, а саме кількість Т-, В- лімфоци-
тів, субпопуляцій Т-хелперів/індукторів та Т-
супресорів/кілерів у цитотоксичному тесті [25] з мо-
ноклональними антитілами (МКАТ). Використову-
вали комерційні МКАТ класів СD3+ (до загальної 
популяції Т-клітин), CD4+ (до субпопуляції Т-
хелперів/індукторів), CD8+ (до субпопуляції Т-
супресорів/кілерів), CD22+ (до популяції В-клітин) 
НВЦ «МедБиоСпектр» (РФ-Москва). Аналіз виявле-
них змін з боку імунного статуса пацієнтів проводив-
ся шляхом використання метода «імунологічного 
компаса» [26]. Функціональна активність Т-
лімфоцитів оцінювали за даними реакції бласттран-
сформації (РБТЛ) з ФГА з її використанням мікро-
методом [7].  

Слід підкреслити, що усі обстежені хворі постій-
но мешкали в умовах великого промислового регіону 
Донбасу, переважно поблизу джерел екологічного 
забруднення довкілля (великих підприємств гірнову-

гільної, металургійної, коксохімічної, хімічної або 
машинобудівної індустрії) та тому підлягали негатив-
ному впливу хімічно шкідливих речовин (ксенобіо-
тиків), які містяться у відходах вказаних підприємств, 
що негативно впливало на стан їхнього здоров’я та 
імунні показники [10]. 

Статистичну обробку отриманих результатів до-
сліджень здійснювали на персональному комп'ютері 
AMD Athlon 3600 з допомогою дисперсійного аналі-
зу з використанням пакетів ліцензійних програм 
Microsoft Office 2007, Microsoft Excel Stadia 6.1/prof і 
Statistica, при цьому враховували принципи викорис-
тання статистичних методів у клінічних випробуван-
нях лікарських препаратів [29]. 

Результати та їх обговорення. При проведенні 
клінічних спостережень було встановлено, що до 
початку лікування в обстежених хворих на ХВГС в 
більшості випадків відмічалась наявність загальної 
слабкості, нездужання, підвищеної стомлюваності, 
зниження працездатності та емоційного тонусу. Не-
рідко також мали місце скарги на зниження апетиту, 
порушення сну у вигляді пізнього засинання, ранньо-
го просинання, поверхневого неспокійного сну, що 
не дає почуття ранкової свіжості, часто з наявністю 
страхітних сновидінь; підвищену дратівливість, знач-
ну емоційну лабільність, експлозивність, що приво-
дило до конфліктів на роботі, в сім’ї та побуті. Майже 
третина хворих скаржилася на почуття тривоги, яки-
хось безпричинних страхіть, що обумовлювало в 
цілому наявність у таких хворих тужливо-тривожного 
настрою. Більш ніж у половини хворих був постій-
ний або нападоподібний дифузний головний біль 
без чіткої локалізації, що періодично виникав, особ-
ливо при розумовому навантаженні, нерідко також 
відмічалося запаморочення. Зі скарг, що мали безпо-
середньо відношення до патології печінки, треба 
відмітити тяжкість у правому підребір’ї, гіркоту, іноді 
металевий присмак у роті. В обстежених нами хво-
рих нерідко відмічалася субіктеричність склер, часті-
ше по периферії, наявність блакитного кольору 
склер (ознака Високовича), помірно виражена паль-
марна еритема, мармуровість кистей (частіше долонь) 
та передпліч, матовість нігтьових лож, ціаноз нігтів, 
телеангіоектазії (як правило, в невеликій кількості), 
розширення дрібних венозних судин на шкірі боко-
вих поверхонь тулуба, в окремих випадках також на 
обличчі. Язик у всіх обстежених був щільно обкла-
дений білим або брудним жовтуватим нальотом. Як 
правило, відмічалась помірна гепатомегалія: печінка 
виступала на 2-4 см з-під реберного краю, ущільнена; 
край печінки був частіше тупий, заокруглений, чут-
ливий при пальпації. Селезінка в більшості випадків 
пальпувалася нижнім полюсом у положенні хворого 
на правому боці або в положенні стоячи. Таким чи-
ном, в клінічному плані у хворих на ХВГС в період 
загострення або нестійкої ремісії хронічного патоло-
гічного процесу в печінці відмічалося поєднання ди-
спептичного, больового, гепатоспленомегалічного, 
астено–невротичного або астено–депресивного 
симптомокомплексів. 

При біохімічному обстеженні хворих встановле-
но, що до початку лікування була характерна наяв-
ність помірної гіпербілірубінемії, переважно за раху-
нок підвищення фракції прямого білірубіну, гіпер-
трансфераземії, збільшення показника тимолової 
проби; у частини хворих виявлені біохімічні ознаки 
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помірно вираженого внутрішньопечінкового холес-
тазу, які характеризувалися підвищенням активності 
екскреторних ферментів (ЛФ та ГГТП), концентрації 
у крові холестерину та β-ліпопротеїдів. У клінічному 
плані наявність холестазу в обстежених хворих була 
відносно малосимптомною, лише у поодиноких па-
цієнтів мав місце помірно виражений свербіж шкіри. 
Біохімічні показники, які характеризують функціо-
нальний стан печінки, до початку проведення ліку-

вання в обох обстежених групах суттєво не відрізня-
лися, що свідчить про однотиповість виявлених зсу-
вів в основній групі та групі зіставлення. 

При проведенні імунологічного обстеження бу-
ло встановлено, що у хворих на ХВГС до початку 
лікування у осіб обох груп (основній та зіставлення) 
мали місце однотипові зміни з боку показників 
клітинної ланки імунітету (табл. 1).  

Таблиця 1. Показники клітинної ланки імунітету в обстежених хворих на ХВГС до початку лікування (М±m) 

Групи обстежених хворих Показники  Норма основна (n=58) зіставлення (n=52) Р 

CD3+, % 
Г/л 

69,6±1,6 
1,3±0,03 

54,2±2,1* 
0,86±0,03** 

53,8±2,0* 
0,87±0,03** 

>0,1 
>0,1 

CD4+, % 
Г/л 

45,5±1,2 
0,86±0,02 

35,2±1,25** 
0,54±0,02*** 

35,1±1,2** 
0,53±0,02*** 

>0,1 
>0,1 

CD8+, % 
Г/л 

22,5±0,8 
0,42±0,015 

19,8±0,8 
0,33±0,01* 

20,1±0,7 
0,33±0,01* 

>0,1 
>0,1 

CD4/CD8 2,02±0,03 1,77±0,03*** 1,7±0,03*** >0,1 
CD22+, % 

Г/л 
21,6±0,9 
0,41±0,02 

22,8±0,8 
0,38±0,01 

22,4±0,85 
0,37±0,01 

>0,1 
>0,1 

РБТЛ, % 65,5±2,3 42,5±1,9** 42,8±2,1**/ >0,1 

Примітки: в табл. 1 та 2 достовірність різниці відносно норми: * - при Р <0,05 ** - Р <0,01 *** - Р <0,001; 
стовпчик Р - достовірність розбіжностей між відповідними по-показником основної групи і групи зіставлення. 

З таблиці 1 видно, що до початку лікування в 
обох обстежених групах – основній та зіставлення - 
відмічалися суттєво виражені зміни з боку показників 
клітинної ланки імунітету у вигляді Т-лімфопенії, 
дисбалансу субпопуляційного складу Т-лімфоцитів, 
переважно зі зниженням кількості циркулюючих Т-
хелперів/індукторів (CD4+) при незначному змен-
шенні числа Т-супресорів/кілерів (CD8+), внаслідок 
чого достовірно зменшувався імунорегуляторний 
індекс CD4/CD8. Кількість В-лімфоцитів (CD22+-
клітин) в більшості випадків знаходиться біля ниж-
ньої межі норми; в той же час суттєво знижений по-
казник РБТЛ з ФГА.  

Результати представлені в таблиці 1 свідчать, що 
відносна кількість лімфоцитів з фенотипом CD3+ 
(тотальна популяція Т-лімфоцитів) була в цей період 
обстеження знижена в основній групі в 1,28 рази сто-
совно норми (Р<0,05), в групі зіставлення – в 1,29 
рази (Р<0,05). Абсолютна кількість CD3+-клітин 
була знижена стосовно норми в основної групі в се-
редньому в 1,51 рази (Р<0,01) та в групі зіставлення – 
в 1,49 рази (Р<0,01) стосовно відповідного показника 
норми. Отже, в обох групах обстежених хворих до 
початку лікування відмічалася чітко виражена Т-
лімфопенія. Кількість CD4+-лімфоцитів була змен-
шена у відносному вирахуванні у хворих основної 
групи в середньому в 1,3 рази (Р<0,01) та пацієнтів 
групи зіставлення – в 1,29 рази (Р<0,01) стосовно 
відповідного показника норми. Абсолютна кількість 
CD4+-лімфоцитів була зменшена у хворих основної 
групи в 1,59 рази (Р<0,01) та групи зіставлення – в 
1,62 рази (Р<0,01) стосовно нормального значення 
даного показника. Відносна кількість CD8+-клітин в 
обох обстежених групах була в межах норми; крат-
ність зменшення абсолютної кількості CD8+-клітин 
складала в цей період обстеження 1,27 рази в основ-
ної групі та в групі зіставлення (Р<0,05). Імунорегуля-
торний індекс CD4/ CD8 був зменшений стосовно 
норми в основній групі був зменшений в середньому 
в 1,14 рази, а у групі зіставлення – в 1,18 рази 

(Р<0,05). Щодо показника РБТЛ з ФГА він був зни-
жений в 1,54 рази в основній групі (Р<0,01) та в 1,53 
рази – в групі зіставлення (Р<0,01). Отже, в обстеже-
них хворих до початку лікування відмічено зниження 
як кількісних так і функціональних показників (РБТЛ 
з ФГА) клітинної ланки імунітету. 

Проведення динамічного обстеженя хворих до-
зволило встановити, що в основній групі, яка отриму-
вала лікування із застосуванням нуклексу, поступово 
відмічалося покращення самопочуття хворих. Воно 
характеризувалося зменшенням загальної слабкості та 
нездужання, підвищенням емоційного тонусу хворих 
та їхнього настрою. Було встановлено, що в основній 
групі хворих у більшості випадків загальний стан хво-
рих суттєво покращився: зникли загальна слабкість та 
нездужання, покращилися сон та апетит, ліквідувалася 
жовтяниця, зменшився наліт на язику. Встановлено 
також поступове зменшення розмірів печінки та селе-
зінки, край печінки при пальпації був не болючий. 
Поряд з позитивною динамікою клінічних показни-
ків, в обстежених пацієнтів основної групи (які отри-
мували нуклекс) відмічалося відновлення функціона-
льного стану печінки, що проявлялося нормалізацією 
рівня білірубіну, АлАТ, АсАТ, активності екскретор-
них ферментів (ЛФ та ГГТП), концентрації у крові 
холестерину та β-ліпопротеїдів. 

При повторному імунологічному обстеженні пі-
сля завершення курсу лікування хворих на ХВГС, 
було встановлено позитивний вплив нуклексу на 
показники клітинного імунітету у хворих основної 
групи, який характеризувався ліквідацією Т-
лімфопенії, відновленням до норми кількості лімфо-
цитів з фенотипом CD4+ (Т-хелперів/індукторів), 
нормалізацією рівня CD8+ та CD22+-клітин та іму-
норегуляторного показника РБТЛ з ФГА (табл. 2). 

З представлених таблиці 2 результатів видно, що 
під впливом лікування нуклексом, у хворих основної 
групи, відмічалася практично повна нормалізація 
проаналізованих імунологічних показників. При 
цьому рівень CD3+-клітин (популяція Т-лімфоцитів) 
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на момент завершення лікування у відносному від-
ношенні дорівнювало в середньому (68,2±2,1) % та в 
абсолютному вимірюванні – (1,25±0,06) Г/л, кіль-
кість CD4+-лімфоцитів (Т хелперів/індукторів) скла-
дала у відносному вирахуванні (44,7±1,4) % та в абсо-
лютному вирахуванні – (0,8±0,03) Г/л; імунорегуля-
торний індекс CD4/CD8 у хворих на ХВГС основної 

групи, що додатково отримувала нуклекс, на момент 
завершення лікування дорівнював в середньому 
2,04±04, показник РБТЛ з ФГА – (64,1±2,8) %. Та-
ким чином, на момент завершення основного курсу 
лікування у хворих на ХВГС основної групи, які 
отримували нуклекс, мало місце практично повне 
відновлення показників клітинної ланки імунітету. 

Таблиця 2. Показники клітинної ланки імунітету в обстежених хворих на ХВГС після завершення лікуван-
ня (М±m) 

Групи обстежених хворих Показники  Норма основна (n=58) зіставлення (n=52) Р 

CD3+, % 
Г/л 

69,6±1,6 
1,3±0,03 

68,2±2,1 
1,25±0,06 

58,1±2,0* 
0,89±0,04** 

<0,05 
<0,05 

CD4+, % 
Г/л 

45,5±1,2 
0,86±0,02 

44,7±1,4 
0,8±0,03 

36,7±1,24** 
0,66±0,02** 

<0,05 
<0,05 

CD8+, % 
Г/л 

22,5±0,8 
0,42±0,015 

21,9±0,9 
0,39±0,02 

19,4±0,5 
0,32±0,01** 

>0,05 
=0,05 

CD4/CD8 2,02±0,03 2,04±0,04 1,88±0,03** <0,05 
CD22+, % 

Г/л 
21,6±0,9 
0,41±0,02 

21,7±1,9 
0,4±0,02 

21,8±0,9 
0,36±0,01 

>0,1 
>0,05 

РБТЛ, % 65,5±2,3 64,1±2,8 48,4±1,9** <0,05 
 
У хворих групи зіставлення, які отримували в 

якості терапії ХВГС лише α–2β рекомбінантний 
інтерферон, динаміка вивчених імунологічних 
показників була суттєво менш значуща. Тому в 
них на момент завершення лікування залишалася 
помірно виражена Т-лімфопенія, дисбаланс суб-
популяційного складу Т-лімфоцитів, переважно зі 
зниженням кількості циркулюючих Т-
хелперів/індукторів (CD4+-клітин), зменшення 
імунорегуляторного індексу CD4/CD8 та показ-
ника РБТЛ з ФГА. На момент завершення ліку-
вання хворих даної групи кратність зниження 
стосовно норми відносної кількості CD3+-клітин 
складала 1,2 рази (Р<0,05), їхнього абсолютного 
вмісту у периферійної крові – 1,46 рази (Р<0,01), 
імунорегуляторний індекс CD4/CD8 залишався в 
середньому 1,07 рази менш норми (Р<0,05) та 
показник РБТЛ з ФГА – в 1,35 рази нижче норми 
(Р<0,05). Таким чином, при використанні лише 

загальноприйнятої терапії, у хворих на ХВГС не 
виявлено нормалізації імунологічних показників, 
які характеризують стан клітинної ланки імуніте-
ту. 

Порівняння вірусного навантаження у хворих 
на ХВГС в динаміці лікування дозволило встано-
вити, що в основній групі (яка отримувала нук-
лекс та α–2β рекомбінантний інтерферон) суттє-
во зменшилася кількість хворих з високим рівнем 
вірусного навантаження, при цьому повністю бу-
ли відсутні пацієнти з цим показником більш 
1,0х106 (табл. 5). Переважала група хворих з міні-
мальним ступенем вірусного навантаження в ме-
жах (150-499)х103, які складали 79,3% від загаль-
ної кількості хворих основної групи, при цьому у 
6 осіб (10,35%) основної групи на момент завер-
шення терапії взагалі не було виявлено віруса 
HCV (табл. 3).  

Таблиця 3. Вірусне навантаження у хворих на ХВГС в динаміці лікування  

До лікування Після лікування Вірусне навантаження основна (n=58) зіставлення (n=52) основна (n=58) зіставлення (n=52)
Відсутність віруса 0 0 6/10,35 0 

(150-499)х103 23/39,7 21/40,4 46/79,3 27/51,9 
500х103-1,0х106 20/34,5 18/34,6 6/10,35 16/30,8 

(1,05-2,0)х106 14/24,1 13/25,0 0 9/17,3 
2,05х106 та більш  1/1,7 0 0 0 
 
В групі зіставлення, яка не отримувала нукле-

ксу, частота виявлення хворих з вірусним наван-
таженням 500х103 та більш складала 48,1%, що 
було в 4,65 рази більш, ніж серед пацієнтів осно-
вної групи (Р<0,01). При цьому у 17,3% випадків 
вірусне навантаження в обстежених хворих групи 
зіставлення складало (1,05-2,0)х106, в той час як в 
основній групі ця градація навантаження HCV 
була повністю відсутня. У групі зіставлення паці-
єнтів без вірусної нагрузки після 3-місячного кур-
су лікування не було виявлено. Отже, комплексне 
лікування з застосуванням нуклексу на протязі 3 
місяців сприяє суттєвому зменшенню вірусного 
навантаження у хворих на ХВГС, що підтверджує 

противірусну дію вказаного препарату. Встанов-
лено також, що у хворих з генотипом HCV 1b, 
який за даними багатьох дослідників резистент-
ний до інтерферонотерапії, призначення нуклек-
су сприяє покращенню результатів лікування та 
зменшенню резистентності до даної терапії. 

Отримані результати дозволяють вважати па-
тогенетично обгрунтованим, клінічно доцільним 
та перспективним застосування противірусного 
препарату нуклексу у комплексі лікування хворих 
на ХВГС. Встановлено, що використання нуклек-
су сприяє відновленню імунного гомеостазу, а 
саме кількісних та функціональних показників 
клітинної ланки імунітету. Це надає підставу вва-



Фролов В.М., Соцька Я.А., Круглова О.В., Ткачук З.Ю. Вплив противірусного препарату … 

 104

жати включення противірусного препарату нук-
лексу до комплексу лікування хворих на ХВГС 
патогенетично обгрунтованим та перспективним 
в плані відновлення імунологічного гомеостазу, 
що може сприяти зменшенню подальшого про-
гресування хронічного патологічного процесу в 
паренхімі печінки. 

Висновки: 
1. Клінічна картина ХВГС характеризувала-

ся поєднанням астено-невротичного або астено-
депресивного, диспептичного та гепатобіліарного 
симптомокомплексів, а також порушеннями з бо-
ку біохімічних показників щодо функціонального 
стану печінки (помірна гіпербілірубінемія, підви-
щення вмісту прямого білірубіну, гіпертрансфе-
раземія, у частини хворих – підвищення активно-
сті екскреторних ферментів – ЛФ та ГГТП, пока-
зника тимолової проби тощо). 

2. До початку лікування у хворих на ХВГС 
відмічалися суттєві розлади з боку показників клі-
тинної ланки імунітету, а саме зниження кількості 
циркулюючих у переферійній крові лімфоцитів з 
фенотипами CD3+ CD4+, зменшенням імуноре-
гуляторного індексу CD4/CD8 та показника 
РБТЛ з ФГА. В цілому отримані дані свідчать, що 
у хворих на ХВГС з наявністю помірного загост-
рення або нестійкої ремісії хронічного запального 
процесу у паренхимі печінки відмічається форму-
вання вторинного імунодефіцитного стану. 

3. Використання у комплексі лікування хво-
рих на ХВГС противірусного препарату нуклексу 
та α–2β рекомбінантного інтерферону обумовило 
позитивну динаміку клінічних показників та по-
ліпшення в них функціонального стану печінки 
за даними біохімічного обстеження, а у патогене-
тичному плані – поліпшення проаналізованих 
показників клітинної ланки імунітету. Так, в ході 
лікування, у пацієнтів, які отримували нуклекс, 
відмічалася ліквідація Т-лімфопенії, підвищення 
рівня циркулюючих CD4+-лімфоцитів (Т-
хелперів/індукторів), нормалізація імунорегуля-
торного індекса CD4/CD8, що свідчить про оп-
тимізацію співідношення кількості Т-клітин з Т-
хелперною та Т-супресорною активністю. Поряд 
з цим показник РБТЛ з ФГА у хворих основної 
групи, яка отримувала нуклекс, мав тенденцію до 
нормалізації, що свідчить про посилення функці-
ональної активності Т-клітин.  

4. У хворих групи зіставлення, які в компле-
ксі лікування отримували лише загальноприйняте 
лікування у вигляді α–2β рекомбінантного інтер-
ферону, також мала місце позитивна динаміка 
вивчених показників, але суттєво менша ніж в 
хворих основної групи. Так, у хворих групи зіста-
влення на момент завершення лікування відносна 
кількість CD3+-клітин була нижче відповідного 
показника норми в середньому в 1,2 рази, абсо-
лютна кількість CD3+-лімфоцитів – в 1,46 рази, 
імунорегуляторний індекс CD4/CD8 залишався в 
середньому 1,07 рази , показник РБТЛ з ФГА – в 
1,35 рази менш відповідного показника норми. 
Таким чином, застосування загальноприйнятих 
засобів лікування не забезпечує повної нормалі-
зації показників імунологічного гомеостазу у хво-
рих на ХВГС. 

5. В ході лікування у хворих на ХВГС, що 

отримували нуклекс, відмічалося суттєве знижен-
ня вірусного навантаження, а саме у переважної 
кількості хворих основної групи (79,3%) після 
завершення терапії відмічався мінімальний сту-
пінь вірусного навантаження в межах (150-
499)х103, а в частини хворих, а саме 6 осіб (10,35 
%) вірусу взагалі не виявлено. В групі зіставлення 
на момент завершення терапії із застосуванням 
загальноприйнятих препаратів кількість хворих з 
вірусним навантаженням 500х103 та більш склада-
ла 48,1%, що було в 4,65 рази більш, ніж серед 
пацієнтів основної групи (Р<0,01), при цьому у 
17,3% випадків вірусне навантаження в обстеже-
них хворих групи зіставлення складало (1,05-
2,0)х106. Це свідчить, що проведення лікування із 
застосуванням нуклексу сприяє суттєвому змен-
шенню вірусного навантаження у хворих на 
ХВГС та успішну реалізацію противірусної дії 
вказаного препарату.  

6. Отримані результати дозволяють вважати 
патогенетично обгрунтованим, клінічно доціль-
ним та перспективним застосування противірус-
ного препарату нуклексу у комплексі лікування 
хворих на ХВГС.  
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