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Значне поширення HCV-інфекції серед населення, 

висока частота хронізації захворювання з формуван-

ням цирозу печінки та гепатоцелюлярної карциноми, 

а також різноманіття позапечінкових проявів обумов-

люють актуальність проблеми хронічного гепатиту 

С [1–3]. Серед позапечінкових проявів HCV-інфек-

ції змішана кріоглобулінемія (КГЕ), насамперед ІІ 

типу, що містить моноклональний компонент —  IgM 

із властивостями ревматоїдного фактора, виявляється 

найбільш часто та розглядається як специфічний мар-

кер хронічного гепатиту С (ХГС) [4–6]. КГЕ-синдром 

характеризується наявністю типової клінічної тріади 

(шкірна пурпура, виражена загальна слабкість, артрал-

гії) та можливим поліорганним ураженням з розвитком 

дифузного васкуліту, гломерулонефриту, периферичної 

полінейропатії тощо [7–9]. Основою даного синдрому 

є розвиток системного КГЕ-васкуліту дрібних та се-

редніх судин з утягненням у патологічний процес різ-

них органів та систем [4].

Відомо, що в імунопатогенезі HCV-інфекції важ-

ливу роль відіграє дисбаланс продукції цитокінів 

T-хелперами 1-го та 2-го типів. При всіх морфологіч-

них варіантах перебігу хронічної HCV-інфекції вста-

новлено чіткий дисбаланс у продукції про- та про-

тизапальних цитокінів із перевагою останніх, що 

посилюється при тяжкому фіброзі печінки і високій 

гістологічній активності гепатиту [10]. Питання ж ролі 

цитокінів при хронічній HCV-інфекції за наявності 

змішаної КГЕ досить суперечливе. За результатами од-

них досліджень у хворих на ХГС за наявності змішаної 
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ВЗАЄМОЗВ’ЯЗКИ ІМУНОЛОГІЧНИХ 
ТА КЛІНІКО-МОРФОЛОГІЧНИХ ПОКАЗНИКІВ 

У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ ГЕПАТИТ С ЗАЛЕЖНО 
ВІД НАЯВНОСТІ ЗМІШАНОЇ КРІОГЛОБУЛІНЕМІЇ

Резюме. Актуальність. Змішана кріоглобулінемія є найчастішим позапечінковим проявом хронічної 
HCV-інфекції. Питання ролі цитокінів та особливостей ураження печінки при хронічній HCV-інфекції 
за наявності змішаної кріоглобулінемії дискусійні. Мета дослідження —  визначити взаємозв’язок між 
змінами імунологічних параметрів (кріоглобуліни, інтерферон γ, інтерлейкін-4) та клініко-морфологіч-
ними показниками хронічного гепатиту С у хворих зі змішаною кріоглобулінемією. Матеріали й мето-

ди. Обстежені 82 хворі на хронічний гепатит С. Стадію фіброзу печінки визначали при морфологічному 
дослідженні гепатобіоптатів. Вміст інтерферону γ та інтерлейкіну-4 визначали методом імунофермент-
ного аналізу. Вміст кріоглобулінів визначали спектрофотометричним методом. Результати. У хворих 
зі змішаною кріоглобулінемією виявлено нижчий вміст інтерферону γ та найвищий вміст інтерлейкіну-4 
у сироватці крові, зареєстровано кореляцію між концентрацією кріоглобулінів та вмістом інтерферону γ 
(r = –0,32; р < 0,05) та інтерлейкіну-4 (r = 0,36; р < 0,05). Виявлено вищий вміст змішаних кріоглобулінів 
у хворих зі стадіями фіброзу F3–4 (р < 0,05). Зареєстровано більшу частоту клінічних ознак кріоглобулі-
немічного синдрому в пацієнтів зі стадіями фіброзу печінки F3–4. Підвищення вмісту змішаних кріоглобу-
лінів асоціюється з появою та кількістю ознак кріоглобулінемічного синдрому (виражена загальна слаб-
кість, шкірна пурпура й синдром Рейно) і вираженістю фіброзу печінки. Підвищення вмісту інтерлейкіну-4 
асоціюється з появою загальної слабкості, шкірної пурпури та тяжким фіброзом печінки. Висновки. Під-
вищення вмісту змішаних кріоглобулінів асоціюється з появою та кількістю ознак кріоглобулінемічного 
синдрому та вираженістю фіброзу печінки. Підвищення вмісту інтерлейкіну-4 корелює з концентрацією 
кріоглобулінів та асоціюється з клінічними проявами кріоглобулінемічного синдрому та фіброзом печін-
ки F3–4. Для покращення діагностики перебігу хронічного гепатиту С доцільно визначати вміст кріогло-
булінів та інтерлейкіну-4.
Ключові слова: хронічний гепатит С, змішана кріоглобулінемія, цитокіни, фіброз печінки.
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КГЕ спостерігається зниження цитокінової продук-

ції Т-хелперами 1-го типу або ж відсутність вірогідної 

різниці порівняно з аналогічним показником хворих 

без супутньої КГЕ [11, 12]. В інших наукових роботах, 

навпаки, у пацієнтів із КГЕ був виявлений дисбаланс 

цитокінової продукції з переважанням активності T-

хелперів 1-го типу [13], зокрема більш високий вміст 

ІЛ-6 спостерігався в пацієнтів з ознаками активного 

васкуліту [14]. Залишається складним питання особли-

востей ураження печінки у хворих зі змішаною КГЕ. 

Існує гіпотеза про перевагу у хворих на ХГС зі зміша-

ною КГЕ менш вираженого ураження печінки, мож-

ливо, через запобігання інфікуванню гепатоцитів у ре-

зультаті блокування рецепторів для HCV комплексами 

IgM-κ із ліпопротеїдами дуже високої щільності [15]. 

Та більшість дослідників вважають змішану КГЕ цін-

ним прогностичним індикатором підвищеного ризику 

прогресування ХГС у цироз печінки через високу ча-

стоту виявлення вираженого фіброзу та стеатозу печін-

ки у хворих на ХГС зі змішаною КГЕ [16, 17].

Мета дослідження —  визначити взаємозв’язок 

між змінами імунологічних параметрів (кріогло-

буліни, інтерферон-γ (ІФН-γ), інтерлейкін-4 (ІЛ-4)) 

та клініко-морфологічними показниками хронічного 

гепатиту С у хворих зі змішаною кріоглобулінемією.

Матеріали й методи
У дослідження включені 82 хворі на ХГС віком 

від 20 до 59 років, які проходили обстеження в гепа-

тологічному центрі Запорізької обласної інфекцій-

ної клінічної лікарні (жінок —  33, чоловіків —  49). 

Діагноз ХГС установлено згідно з класифікацією 

хронічних гепатитів (Лос-Анджелес, 1994 р.). Етіо-

логічно діагноз підтверджено виявленням у сиро-

ватці крові anti-HCV методом імуноферментного 

аналізу, HCV-RNA —  методом полімеразної ланцю-

гової реакції. Стадію фіброзу печінки в 30 хворих 

на ХГС визначали за шкалою METAVIR при мор-

фологічному дослідженні гепатобіоптатів (гістоло-

гічне дослідження проведено завідувачем кафедри 

патологічної анатомії ЗДМУ професором Тумансь-

ким В.О.). Методом імуноферментного аналізу 

визначали вміст ІФН-γ (Bender MedSystems, Austria) 

та ІЛ-4 (DIACLONE, Europe) у сироватці крові з ви-

користанням приладу DigiScan-400 (Австрія). Вміст 

кріоглобулінів у сироватці крові визначали спектро-

фотометричним методом. Серед включених у до-

слідження пацієнтів у 64 (78 %) було відзначено на-

явність змішаних кріоглобулінів у сироватці крові 

з підвищенням рівня кріокриту з 0,63 до 0,96 опт.од., 

у середньому до 0,72 ± 0,02 опт.од. при референтних 

значеннях нижче за 0,50 опт.од.

Залежно від наявності біохімічних ознак змішаної 

КГЕ хворі на ХГС були розділені на групи: I група —  64 

хворі зі змішаною КГЕ (основна група), II група —  18 

хворих без КГЕ (група порівняння). Усі пацієнти вклю-

чені в дослідження за випадковою ознакою та інфор-

мованою згодою. Контрольну групу становили 20 здо-

рових осіб.

Статистичну обробку отриманих результатів дослід-

жень здійснювали на персональному комп’ютері з вико-

ристанням сформованої бази даних обстежених пацієнтів 

і здорових осіб контрольної групи в програмі Statistica® 

for Windows 6.0 (StatSoft Inc., № AXXR712D833214FAN5). 

Обчислювали середні значення (M), середні помилки 

середньої арифметичної (m). Для оцінки вірогідності різ-

ниці ознак між двома незалежними вибірками застосову-

вали непараметричні статистичні методи: критерій Ман-

на —  Уїтні —  для кількісних ознак; метод χ2 —  для якісних 

ознак. Для оцінки міри зв’язку між ознаками застосову-

вали метод рангової кореляції Спірмена з обчисленням 

коефіцієнта кореляції (r).

Результати
Аналіз клінічної симптоматики дозволив виявити 

у хворих на ХГС зі змішаною КГЕ такі печінкові прояви: 

скарги на тяжкість в правому підребер’ї —  у 22 (34,4 %), 

прояви диспепсії (нудота, зниження апетиту) —  у 10 

(15,6 %), кровоточивість ясен —  у 3 (4,7 %) хворих, 

при огляді зафіксовано субіктеричність склер —  у 14 

(21,9 %), збільшення розмірів печінки —  у 26 (40,6 %), 

збільшення розмірів селезінки —  у 24 (37,5 %). Прове-

дений порівняльний аналіз клінічних даних у пацієнтів 

зі змішаною КГЕ із відповідними параметрами хворих 

на ХГС без ознак КГЕ показав, що частота реєстрації 

печінкових проявів у пацієнтів обох груп статистично 

не відрізняється.

Серед хворих на ХГС зі змішаною КГЕ в біль-

шості (51–79,7 %) пацієнтів були виявлені клінічні 

прояви, що асоціювались з ознаками змішаної КГЕ. 

Найчастіше реєструвалися виражена загальна слаб-

кість —  у 48 (75 %) пацієнтів, артралгії —  у 23 (35,9 %) 

пацієнтів. Ознаки шкірної пурпури, що виявлялися 

як під час огляду пацієнта, так й за анамнестичними 

даними, відмічалися в 19 (29,7 %) хворих. Повну тріа-

ду Мельтцера (поєднання вираженої загальної слабко-

сті, артралгій та ознак шкірної пурпури) виявлено в 11 

(17,2 %) пацієнтів. Ангіоспастичну стадію синдрому 

Рейно діагностовано в 14,1 % хворих зі змішаною КГЕ. 

Ознаки сенсорної периферичної полінейропатії були 

зареєстровані у 18 (28,1 %) хворих. Ознаки ураження 

нирок були відзначені в 1 (1,6 %) хворої на ХГС зі змі-

шаною КГЕ. На відміну від хворих на ХГС зі змішаною 

КГЕ у пацієнтів II групи без супутньої КГЕ позапе-

чінкові прояви реєструвалися рідше (р < 0,05): помір-

но виражена слабкість —  у 10 (55,6 %), артралгії —  у 4 

(22,2 %) хворих. Шкірна пурпура, периферична полі-

нейропатія, синдром Рейно та ураження нирок у цих 

пацієнтів не були зареєстровані.

Дослідження рівня цитокінів у сироватці крові ви-

явило зниження (р < 0,05) вмісту ІФН-γ в пацієнтів 

I групи до 0,29 ± 0,02 пг/мл порівняно зі здоровими 

особами. Проте на відміну від пацієнтів з ознаками 

змішаної КГЕ у хворих II групи вміст ІФН-γ мав лише 

тенденцію до зниження (р > 0,05) (табл. 1). У резуль-

таті дослідження вмісту ІЛ-4 у сироватці крові хворих 

на ХГС незалежно від наявності супутньої змішаної 

КГЕ був виявлений вірогідно (р < 0,01) вищий вміст 
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цього цитокіну порівняно з показниками здорових 

осіб і становив відповідно 0,66 ± 0,09 пг/мл у пацієн-

тів I групи та 0,33 ± 0,05 пг/мл у хворих II групи проти 

0,06 ± 0,01 пг/мл в осіб контрольної групи. За резуль-

татами порівняльного аналізу найвищий кількісний 

вміст ІЛ-4 у сироватці крові (р < 0,05) був у хворих 

на ХГС зі змішаною КГЕ порівняно не лише зі здоро-

вими особами, але й із пацієнтами II групи (табл. 1). 

Зареєстровано кореляцію між концентрацією кріогло-

булінів у сироватці крові та вмістом ІФН-γ (r = –0,32; 

р < 0,05) та ІЛ-4 (r = 0,36; р < 0,05).

Серед обстежених хворих на ХГС І групи, яким було 

проведено морфологічне дослідження гепатобіоптатів, 

діагностовано такі стадії розвитку фіброзу печінки: 

F1 виявлено у 8 (26,7 %), F2 —  у 8 (26,7 %), F3 —  у 6 

(20,0 %), F4 —  у 8 (26,7 %) пацієнтів.

У результаті дослідження виявлено вірогідно вищий 

вміст змішаних кріоглобулінів у сироватці крові хворих 

зі стадіями фіброзу F3–4 (р < 0,05) порівняно із хвори-

ми із фіброзом печінки F1–2 (табл. 2).

У результаті аналізу частоти розвитку клінічної 

симптоматики, пов’язаної зі змішаною КГЕ, залежно 

від стадії захворювання серед хворих на ХГС І групи 

виявлено більшу частоту розвитку клінічних ознак 

КГЕ-синдрому в пацієнтів зі стадіями фіброзу печінки 

F3–4 порівняно із хворими зі стадіями фіброзу печінки 

F1–2 (табл. 3).

Так, у хворих із тяжким фіброзом та трансфор-

мацією в цироз печінки (F3–4) частіше зафіксова-

но виражену загальну слабкість (у 100 проти 62,5 %, 

χ2 = 6,56; р < 0,05), наявність шкірної пурпури (у 71,4 

проти 12,5 %, χ2 = 12,9; р < 0,01), розвиток тріади 

Мельтцера (у 42,8 проти 6,3 %, χ2 = 5,23; р < 0,05). 

Найвищу частоту виявлення судинної пурпури 

підтверджує середнього рівня кореляція між цією 

озна кою та ступенем вираженості фіброзу печінки 

(r = +0,60, р < 0,01) за показником кореляції Спірме-

на. Крім того, відзначено чітку тенденцію до збіль-

шення частоти артралгій (у 62,5 проти 85,7 %, 

χ2 = 3,80, р > 0,05) у хворих на ХГС зі змішаною КГЕ 

при фіброзі печінки F3–4 порівняно з пацієнтами 

зі стадією фіброзу печінки F1–2 (табл. 3).

Підвищення вмісту змішаних кріоглобулінів у си-

роватці крові асоціюється не лише з появою окре-

мих ознак КГЕ-синдрому, зокрема вираженої загаль-

ної слабкості (r = +0,42; р < 0,05), шкірної пурпури 

(r = +0,33; р < 0,05) й синдрому Рейно (r = +0,33; 

р < 0,05), але й кількістю ознак КГЕ-синдрому 

(r = +0,59; р < 0,01) та вираженістю фіброзу печінки 

(r = +0,36; р < 0,05) (табл. 4).

Підвищення вмісту ІЛ-4 у сироватці крові хво-

рих на ХГС зі змішаною КГЕ асоціюється з появою 

таких клінічних проявів КГЕ-синдрому, як загаль-

на слабкість (r = +0,32; р < 0,05), шкірна пурпура 

Таблиця 1. Вміст ІФН-γ та ІЛ-4 у сироватці крові хворих на ХГС залежно від наявності змішаної КГЕ 
(M ± m)

Здорові особи, n = 20
Хворі на ХГС

I група, n = 64 II група, n = 18

ІФН-γ, пг/мл 0,47 ± 0,08 0,29 ± 0,02* 0,43 ± 0,09

ІЛ-4, пг/мл 0,06 ± 0,01 0,66 ± 0,09*, ** 0,33 ± 0,05*

Примітки: * —  різниця вірогідна порівняно зі здоровими особами (р < 0,05); ** —  порівняно з хворими II 
групи (р < 0,05).

Таблиця 2. Вміст змішаних кріоглобулінів у сироватці крові хворих на ХГС залежно від стадії фіброзу 
печінки (M ± m)

Показник
Хворі на ХГС зі змішаною КГЕ

Вірогідність
Фіброз печінки, F1–2, n = 16 Фіброз печінки, F3–4, n = 14

Кріоглобуліни, опт.од. 0,70 ± 0,03 0,79 ± 0,03 р < 0,05

Примітка: вірогідність різниці обчислено за критерієм Манна —  Уітні.

Таблиця 3. Частота розвитку клінічних ознак КГЕ-синдрому у хворих на ХГС зі змішаною КГЕ 
залежно від ступеня фіброзу печінки

Клінічна ознака
Хворі на ХГС зі змішаною КГЕ

Вірогідність
Фіброз печінки, F1–2, n = 16 Фіброз печінки, F3–4, n = 14

Виражена загальна слаб-
кість, n (%) 10 (62,5) 14 (100) χ2 = 6,56; р < 0,05

Артралгії, n (%) 10 (62,5) 12 (85,7) χ2 = 3,80; р > 0,05

Шкірна пурпура, n (%) 2 (12,5) 10 (71,4) χ2 = 12,91; р < 0,01

Тріада Мельтцера, n (%) 1 (6,3) 6 (42,8) χ2 = 5,23; р < 0,05

Примітка: вірогідність різниці між групами хворих обчислена за критерієм хі-квадрат (χ2).

Показник

Групи
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(r = +0,38; р < 0,05), а також асоціюється з тяж-

ким фіброзом та трансформацією в цироз печінки 

(r = +0,89; р < 0,01) (табл. 4).

Обговорення
Літературні дані свідчать, що в значної кількості 

(25–66,7 %) хворих на HCV-інфекцією зі змішаною 

КГЕ характерним є виражений фіброз із переважан-

ням цирозу печінки [16, 17], що підтверджують більш 

високі показники гістологічного індексу фіброзу пе-

чінки (за шкалою METAVIR) у хворих на ХГС зі змі-

шаною КГЕ, на відміну від хворих на ХГС без КГЕ, 

а також кореляція ступеню вираженості фіброзу з ак-

тивністю ревматоїдного фактора та рівнем кріокриту. 

IgM-RF впливає як на появу та прогресування ознак 

КГЕ-синдрому, так і на фіброгенез печінки шляхом 

стимуляції синтезу клітинами Купфера паракринних 

факторів, що стимулюють синтез білків позаклітин-

ного матриксу. З іншого боку, порушення видалення 

імунних комплексів ретикулоендотеліальною систе-

мою при прогресуванні фіброзу печінки сприяє по-

дальшому розвитку КГЕ-синдрому [18].

Як відомо, змішані кріоглобуліни в складі імун-

них комплексів фіксуються на ендотелії судин 

та, активуючи систему комплементу, зумовлюють 

розвиток системного КГЕ-васкуліту з формуван-

ням у подальшому відповідних клінічних проявів. 

На думку більшості дослідників, від рівня кріогло-

булінів у сироватці крові залежить, як правило, вира-

женість КГЕ-синдрому [19]. За результатами нашо-

го дослідження, у хворих на ХГС зі змішаною КГЕ 

поява клінічних ознак КГЕ-синдрому асоціюється 

з тяжким фіброзом печінки та вищим рівнем кріо-

глобулінів у сироватці крові. Підвищення вмісту змі-

шаних кріоглобулінів у сироватці крові асоціюється 

не лише з появою окремих ознак КГЕ-синдрому, 

зокрема вираженої загальної слабкості, шкірної пур-

пури й синдрому Рейно, але й кількістю ознак КГЕ-

синдрому.

Порушення балансу Тх-1/Тх-2 цитокінової про-

дукції є одним із механізмів неадекватної імунної 

відповіді при HCV-інфекції, що сприяє її перси-

стенції та прогресуючому хронічному перебігу за-

хворювання [10]. Стабільно низька продукція про-

запального цитокіну ІФН-γ, що обумовлена слабкою 

імуногенністю HCV, є однією з причин не лише фор-

мування, а й прогресування ХГС. Протизапальний 

цитокін ІЛ-4, що індукує диференціювання Т-хелпе-

рів 2-го типу, безпосередньо є фактором росту В-лім-

фоцитів і необхідний для утворення плазматичних 

клітин, які секретують імуноглобуліни різних класів, 

у тому числі й ті, що входять до складу кріоглобулінів 

[20, 21]. Згідно з нашими даними, підвищення вмісту 

ІЛ-4 у сироватці крові асоціюється з вищим вмістом 

змішаних кріоглобулінів та появою таких клінічних 

проявів КГЕ-синдрому, як загальна слабкість, шкір-

на пурпура, а також із тяжким фіброзом та трансфор-

мацією в цироз печінки (F3–4).

Висновки
1. Підвищення вмісту змішаних кріоглобулінів 

у сироватці крові асоціюється не лише з появою 

окремих ознак КГЕ-синдрому, зокрема вираже-

ної загальної слабкості (r = +0,42; р < 0,05), шкір-

ної пурпури (r = +0,33; р < 0,05) й синдрому Рейно 

(r = +0,33; р < 0,05), але й кількістю ознак КГЕ-син-

дрому (r = +0,59; р < 0,01) та вираженістю фіброзу 

печінки (r = +0,36; р < 0,05).

2. У хворих на ХГС зі змішаною КГЕ підвищення 

вмісту ІЛ-4 (на 49,3 %; р < 0,05), що корелює з кон-

центрацією кріоглобулінів (r = +0,36; р < 0,05), асо-

ціюється з появою загальної слабкості (r = +0,32; 

р < 0,05), шкірної пурпури (r = +0,38; р < 0,05) та роз-

витком фіброзу печінки ступеня F3–4 (r = +0,89; 

р < 0,01).

3. Для покращення якості діагностики перебігу 

ХГС доцільно визначення кількісного вмісту кріо-

глобулунів та ІЛ-4 у сироватці крові, підвищення 

рівня яких асоціюється з прогресуючим фіброзом 

печінки та ризиком клінічної маніфестації ознак 

КГЕ-синдрому.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів.
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ВЗАИМОСВЯЗИ ИММУНОЛОГИЧЕСКИХ И КЛИНИКО-МОРФОЛОГИЧЕСКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ У БОЛЬНЫХ 
ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ С В ЗАВИСИМОСТИ ОТ НАЛИЧИЯ СМЕШАННОЙ КРИОГЛОБУЛИНЕМИИ

Резюме. Актуальность. Смешанная криоглобулинемия 

является наиболее частым внепеченочным проявлением 

хронической HCV-инфекции. Вопросы роли цитокинов 

и особенностей поражения печени при хронической HCV-

инфекции при наличии смешанной криоглобулинемии 

дискуссионные. Цель исследования —  определить взаимос-

вязь между изменениями иммунологических параметров 

(криоглобулины, интерферон γ, интерлейкин-4) и кли-

нико-морфологическими показателями хронического ге-

патита С у больных со смешанной криоглобулинемией. 

Материалы и методы. Обследованы 82 больных хрониче-

ским гепатитом С. Стадию фиброза печени определяли при 

морфологическом исследовании гепатобиоптатов. Содер-

жание интерферона γ и интерлейкина-4 определяли мето-

дом иммуноферментного анализа. Содержание криогло-

булинов определяли спектрофотометрическим методом. 

Результаты. У больных со смешанной криоглобулинемией 

обнаружено низкое содержание интерферона γ и высокое 

содержание интерлейкина-4 в сыворотке крови, зареги-

стрирована корреляция между концентрацией криоглобу-

линов и содержанием интерферона γ (r = –0,32; р < 0,05) 

и интерлейкина-4 (r = 0,36; р < 0,05). Выявлено высокое 

содержание смешанных криоглобулинов у больных со ста-

диями фиброза F3–4 (р < 0,05). Зарегистрирована большая 

частота клинических признаков криоглобулинемического 

синдрома у пациентов со стадиями фиброза печени F3–4. 

Повышение содержания смешанных криоглобулинов ас-

социируется с появлением и количеством признаков кри-

оглобулинемического синдрома (выраженная общая сла-

бость, кожная пурпура и синдром Рейно) и выраженностью 

фиброза печени. Повышение содержания интерлейкина-4 

ассоциируется с появлением общей слабости, кожной пур-

пуры и тяжелым фиброзом печени. Выводы. Повышение 

содержания смешанных криоглобулинов ассоциируется 

с появлением и количеством признаков криоглобулинеми-

ческого синдрома и выраженностью фиброза печени. По-

вышение содержания интерлейкина-4 коррелирует с кон-

центрацией криоглобулинов и ассоциируется с клиниче-

скими проявлениями криоглобулинемического синдрома 

и фиброзом печени F3–4. Для улучшения диагностики те-

чения хронического гепатита С целесообразно определять 

содержание криоглобулинов и интерлейкина-4.

Ключевые слова: хронический гепатит С, смешанная крио-

глобулинемия, цитокины, фиброз печени.
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INTERRELATION OF IMMUNOLOGICAL AND CLINIC-MORPHOLOGICAL PARAMETERS IN PATIENTS 
WITH CHRONIC HEPATITIS C DEPENDING ON MIXED CRYOGLOBULINEMIA

Summary. Introduction. Mixed cryoglobulinemia is the most 

common extrahepatic manifestations of chronic HCV-infection. 

Questions about the role of cytokines and features of liver injury 

in patients with chronic HCV-infection with mixed cryoglobu-

linemia are debatable. Objective. To determine the interrelation 

between changes of immunological parameters (cryoglobulins, 

interferon-gamma, interleukin-4) and clinic-morphological pa-

rameters in patients with chronic hepatitis C with mixed cryo-

globulinemia. Materials and methods. Eighty two patients with 

chronic hepatitis C were examined. Stage of liver fibrosis was de-

termined by morphological study of hepatic samples. Concen-

tration of interferon-gamma and nterleykin-4 was determined 

by enzyme immunoassay. Cryoglobulin level was determined by 

spectrophotometry. Results. In patients with mixed cryoglobuli-

nemia low levels of interferon gamma and high levels of inter-

leukin-4 were detected in serum, the correlation between con-

centration of cryoglobulins and interferon gamma (r = –0.32; 

p < 0.05) and interleukin-4 (r = 0.36; p < 0.05) was found. The 

higher level of mixed cryoglobulins was in patients with liver fi-

brosis F3–4 (p < 0.05). The greater frequency of clinical signs 

of cryoglobulinemic syndrome was registered in patients with 

liver fibrosis F3–4. Increasing concentration of mixed cryo-

globulins was associated with the appearance of cryoglobulin-

emic syndrome symptoms (severe general weakness, skin pur-

pura, Raynaud's syndrome) and their number and the severity of 

liver fibrosis. Enhanced level of interleukin-4 is associated with 

the appearance of general weakness, skin purpura, and severe 

liver fibrosis. Conclusions. Increased level of mixed cryoglobu-

lins is associated with the appearance of cryoglobulinemic syn-

drome symptoms, their number and with liver fibrosis severity. 

Increased interleukin-4 correlates with the concentration of 

cryoglobulins, and is associated with the appearance of clinical 

manifestations cryoglobulinemic syndrome and with liver fibro-

sis F3–4. To improve the diagnosis course of chronic hepatitis C 

it is  important to determine the concentration of cryoglobulins 

and interleukin-4.

Key words: chronic hepatitis C, mixed cryoglobulinemia, cy-

tokines, hepatic fibrosis.




