
Гепатологія, 2014, №2

73

УДК 616.36-002-022.7:578.891]:[616-008.6-092:577.112.825:612.014.43

ВИВЧЕННЯ МОЖЛИВОГО ВПЛИВУ ДЕЯКИХ ФАКТОРІВ
НА РОЗВИТОК КРІОГЛОБУЛІНЕМІЧНОГО СИНДРОМУ

У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ ГЕПАТИТ С

Л.О. Кондратюк

Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ
Ключові слова: хронічний гепатит С, позапечінкові прояви, кріоглобуліне-

мічний синдром,. поліморфізм ІЛ 28В

ИЗУЧЕНИЕ ВОЗМОЖНОГО ВЛИЯНИЯ НЕКОТОРЫХ ФАКТОРОВ НА 
РАЗВИТИЕ КРИОГЛОБУЛИНЕМИЧЕСКОГО СИНДРОМА У БОЛЬНЫХ 

ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ С

Л.О. Кондратюк

Целью этой работы является исследование возможности влияния факто-
ров со стороны вируса гепатита С (ВГС) и организма хозяина на развитие крио-
глобулинемического синдрома (КГС) у больных с хроническим гепатитом С 
(ХГС). Изучалось также возможное прогностическое влияние полиморфизма 
гена ИЛ 28В при HCV-ассоциированном КГС. Под наблюдением находилось 109 
больных ХГС, которые были распределены на группы: I группа – 67 (61,5%) па-
циентов с ХГС и КГС, II группа – 42 (38,5%) пациента с ХГС без КГС. Полимор-
физм гена ИЛ 28В определялся у 20 пациентов І группы и 21 пациента ІІ группы, 
которым планировалась ПВТ.

В результате проведенного исследования не установлено взаимосвязи между 
развитием КГС, генотипом ВГС и вирусологической нагрузкой. Показано, что 
КГС при ХГС чаще развивается у женщин старше 40 лет. Не установлено в этом 
исследовании прямой зависимости развития КГС от полиморфизма гена ИЛ 
28В у пациентов с 1 генотипом вируса гепатита С. Однако отмечена зависимость 
между полиморфизмом гена ИЛ 28В, УВО,  полным клиническим  и иммуноло-
гическим ответом у пациентов с 1 генотипом HCV с легким и среднетяжелым 
КГС. Также показано, что наличие легкого и среднетяжелого КГС у пациентов 
не влияет на достижение ими УВО.

Ключевые слова: хронический гепатит С, внепеченочные проявления, крио-
глобулинемический синдром, полиморфизм ИЛ28 В.
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INVESTIGATION OF INFLUENCE OF SOME FACTORS ON THE 
DEVELOPMENT OF CRYOGLOBULINEMIC SYNDROME IN PATIENTS 

WITH CHRONIC HEPATITIS C 

L. Kondratiuk
Th e aim of this work is to study the possibility of infl uence of hepatitis C virus 

(HCV) factors and the patient’s factors on the development of cryoglobulinemic 
syndrome (CGS) in patients with chronic hepatitis C (CHC). A possible prognostic 
infl uence of IL 28B polymorphism in case of HCV-CGS has also been investigated. 
Th e study involved 109 patients with CHC who were divided into 2 groups: group I - 
67 (61.5%) patients with CHC and CGS and group II - 42 (38.5%) patients with CHC 
without CGS. IL 28B polymorphism was performed for 20 patients from the 1st group 
and for 21 patients from the 2nd group who were planned for antiviral treatment.  

Th e correlation between the development of CGS, HCV genotype and viral load 
has not been established in this study. It has also been shown that CGS in CHC 
patients oft en occurs in women over 40 years. Th e IL 28B genotype did not appear 
as a direct genetic factor in patients with the 1-st genotype of HCV infl uencing the 
evolution of HCV infection to MC syndrome. However, the relation between IL 28B 
polymorphism, SVR (which corresponds to the literature data), complete clinical and 
complete immunological response in patients with genotype 1 HCV with mild to 
moderate CGS has been observed. It has also been shown that the presence of mild 
and moderate CGC in CHC patients did not aff ect the achievement of SVR.

Key words: chronic hepatitis C, extrahepatic manifestations, cryoglobulinemic 
syndrome, IL28 B polymorphism

мовлений наявністю в сироватці крові 
патологічних білків – кріоглобулінів 
(КГ), що належать до імуноглобулінів, 
які можуть зворотно преципітувати-
ся при зниженні температури менше 
37оС. КГС характеризується розмаїт-
тям клінічних проявів (судинна пур-
пура, артралгії, загальна слабкість, 
нейропатії, гломерулонефрит),  які 
виникають на різних етапах захворю-
вання і залежать від локалізації ура-
ження судин, тривалості хвороби, ти-
пу кріоглобулінів [7-10]. 

Згідно даних більшості досліджень, 
КГС частіше зустрічається в осіб піс-
ля 40 років, при чому жінки хворіють 

Вступ. Вірусний гепатит С (ВГС, 
HCV-інфекція) – хронічне захворю-
вання, яке переважно пов’язується з 
ураженням печінки – хронічним гепа-
титом, цирозом печінки та гепатоце-
люлярною карциномою, проте значна 
частина пацієнтів страждає також на 
позапечінкові прояви HCV-інфекції. 
Майже відразу після відкриття вірусу 
гепатиту С, була доведена його лімфо-
тропність [1], тому деякі лімфопролі-
феративні захворювання, у тому числі 
і змішана кріоглобулінемія (ЗКГ), асо-
ціюються з HCV [2–6] .

Кріоглобулінемічний синдром 
(КГС) – імунозалежний процес, обу-
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дещо частіше (55–60%), ніж чоловіки. 
Проте ця різниця помічається після 
40 років і залежить від вікового зни-
ження рівня естрадіолу в крові жінок. 
Іншими факторами, які впливають на 
розвиток КГС у хворих на ХГС, є вжи-
вання алкоголю (>50 г/д), розвинений 
фіброз та стеатоз печінки. За даними 
деяких дослідників існує асоціація 2а 
генотипу вірусу гепатиту С з розвит-
ком ЗКГ, проте це потребує додатко-
вого підтвердження [7,13].  

На сьогоднішній день застосуван-
ня противірусної терапії (ПВТ) є най-
більш обґрунтованим при КГС у хво-
рих на ХГС. Противірусні препарати 
(Пег-ІФН, рибавірин) розглядають-
ся в якості основного лікування, яке 
призначається ізольовано, або спіль-
но з патогенетичними і симптома-
тичними засобами [7,11,12]. Одними 
з основних факторів, які впливають 
на результати ПВТ, є генетичні, осо-
бливо поліморфізм гена інтерлейкіна 
28В (ІЛ 28В). Інтерлейкін 28В є пред-
ставником інтерферонів-лямбда, або 
інтерферонів 3-го типу, які володі-
ють сильною противірусною дією і 
пригнічують реплікацію ВГС. Був ви-
вчений поліморфізм гена ІЛ 28В, що 
пов’язаний зі стійкою вірусологічною 
відповіддю (СВВ) у пацієнтів з ХГС, 
зумовленим 1 генотипом ВГС [13-15]. 
При ХГС з 2-м та 3-м генотипами HCV 
прогностична цінність визначення 
поліморфізму гена ІЛ 28B є спірною 
та не має істотного значення [16,17]. 
Проте, сьогодні мало літературних да-
них стосовно можливої прогностич-
ної ролі поліморфізму гена ІЛ 28В при 
HCV-асоційованому КГС [18,19]. 

Метою роботи є дослідження 
можливості впливу факторів зі сто-
рони вірусу гепатиту С та організ-
му хазяїна на розвиток КГС, а також 
можливої прогностичної ролі полі-
морфізму гена ІЛ 28В при HCV- асо-
ційованому КГС. 

Матеріали і методи. Для спосте-
реження знаходилося 109 хворих на 
ХГС. Діагноз ХГС виставлявся на 
підставі класифікації хронічних ге-
патитів, запропонованої на Міжна-
родному конгресі гастроентероло-
гів (Лос-Анджелес, 1994 р.) [20]. Хво-
рих розподілено на групи: І група – 67 
(61,5 %) пацієнтів з ХГС та КГС (згід-
но діагностичних критеріїв змішаної 
кріоглобулінемії Європейської асоціа-
ції по вивченню печінки (2012р.) [14]); 
ІІ група – 42 (38,5 %) пацієнти з ХГС 
без КГС, тобто в них відсутні кріогло-
буліни та відповідно клінічні симпто-
ми КГС.

Вміст кріоглобулінів у сироватці 
крові визначався спектрофотометрич-
ним методом з вираховуванням різни-
ці оптичної щільності розчину сиро-
ватки крові в буфері (рН=8,6) при 4°С 
та 37°С [7,21,22].  

Серологічні дослідження прове-
дені за допомогою ІФА на аналізаторі 
ELІSA ІІІ покоління; визначення РНК 
ВГС, генотипування ВГС проводи-
лося  методикою ПЦР у режимі Real-
time на аналізаторі Тaqman-48 (Roche 
Diagnostics, Швейцарія) за допомогою 
тест-системи  Roche Diagnostics (Швей-
царія). Визначення поліморфізму гена 
ІЛ 28В проводилось за допомогою ме-
тодики Real-Time PCR на аналізаторі 
ДТ-96 з використанням тест-системи 
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«ДНК-Технология» (Росія). Полімор-
фізм гена ІЛ28В досліджували лише в 
пацієнтів з 1 генотипом ВГС, яким пла-
нувалося проведення стандартної про-
тивірусної терапії (ПВТ) – 21 пацієнт із 
1-ої групи та 20 пацієнтів II-ї групи.

Стандартна подвійна ПВТ, яка про-
водилася хворим, включала ПЕГ-ІФН 
+ рибавірин за стандартною схемою 
[13,14]. Хворі спостерігалися протя-
гом усього курсу ПВТ та протягом 6 
місяців після  її завершення. Всі паці-
єнти І групи мали легкий та середньої 
важкості КГС, тобто, у жодного хво-
рого не було гломерулонефриту та жо-
ден пацієнт протягом дослідження не 
приймав глюкокортикостероїди або 
інші імуносупресивні препарати.

Відповідь на лікування включала 
оцінку клінічних, вірусологічних та 
імунологічних параметрів. Повна клі-
нічна відповідь оцінювалася як зник-
нення усіх клінічних проявів КГС, які 
були у пацієнтів до лікування; частко-
ва клінічна відповідь оцінювалася як 
зникнення, принаймні, половини клі-
нічних симптомів [18,23]. Стійка віру-
сологічна відповідь (СВВ) визначалася 
як відсутність РНК ВГС через 6 місяців 
після завершення ПВТ [13,14].  Повна 
імунологічна відповідь визначалася як 
відсутність циркулюючих КГ, частко-
ва імунологічна відповідь оцінювалася 
як зниження вмісту циркулюючих КГ 
>50% від початкового рівня [23].

Статистична обробка результатів 
досліджень здійснювалась на персо-
нальному комп’ютері з використан-
ням сформованої бази даних пацієн-
тів у програмі «Statistica®for Windows 
6.0» та Microsoft  Excel 2010.

Результати дослідження та їх об-
говорення. У І групі чоловіків було 20 
(29,9%), жінок – 47 (70,1%), у  ІІ гру-
пі – чоловіків 23 (54,8%), жінок – 19 
(45,2%). Середній вік хворих І групи 
становив 42,6±10,6 років, ІІ групи  – 
35,9±4,1 років. Таким чином, серед 
хворих ХГС з КГС переважали жінки 
віком старше 40 років.

У результаті нашого дослідження 
з’ясовано, що у першій групі хворих 
було 38 (56,7%) пацієнтів з 1-м геноти-
пом вірусу, 26 (38,8%) осіб з 3-м гено-
типом та 3 (4,5%) особи з 2 генотипом 
ВГС. Серед пацієнтів ІІ групи спосте-
рігалося  23 (54,8%) хворих з 1 геноти-
пом, 18 (42,8%) хворих з 3 генотипом 
та 1 (2,4%) особа з 2 генотипом ВГС. 
Таким чином, у нашому досліджен-
ні, як і в загальній популяції євро-
пейського регіону, переважали хворі 
з 1 та 3 генотипами ВГС, тому досить 
важко сказати про залежність розви-
тку КГС від генотипу ВГС. 

При підрахунку середнього вірус-
ного навантаження не визначено ста-
тистично достовірної різниці у па-
цієнтів І та ІІ груп (4,8*105 ± 9,3*105  
МО/мл та  5,6*105 ± 8,7*105  МО/мл, 
відповідно).

При дослідженні поліморфізму ге-
на ІЛ 28В отримано дані, які наведені 
в таблиці 1.

Згідно результатів, наведених у 
таблиці, розподіл пацієнтів за гено-
типами гена ІЛ 28В в обох групах іс-
тотно не відрізнявся. Тому можна 
зробити висновок, що в даному до-
слідженні не встановлено прямого 
зв’язку між поліморфізмом гена ІЛ 
28В та розвитком КГС. 
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У дослідженні також оцінювався 
вплив поліморфізму гена ІЛ 28В на ре-
зультати ПВТ у пацієнтів з 1 геноти-
пом ВГС. У хворих І групи, крім СВВ, 
також визначалася повна клінічна та 
імунологічна відповіді, критерії оцін-
ки яких подані вище. Результати пока-
зані на рис. 1, для порівняння також 
показаний рівень СВВ у пацієнтів ІІ 
групи (рис. 2). 

Серед 41 пролікованого пацієнта 
з 1 генотипом вірусу СВВ досягли 18 
(43,9%) пацієнтів. При розподілі по 
групах підраховано, що 9 (50%) па-
цієнтів І групи та 9 (50%) пацієнтів 
ІІ групи досягли СВВ, тобто згідно 
цих даних, наявність КГС легкого та 
середнього ступеня важкості у паці-
єнтів з ХГС не впливає на досягнен-
ня СВВ.

В обох групах найвищий рівень 
СВВ спостерігався у пацієнтів з гено-
типом С/С:  у 60% пацієнтів І-ої та 67% 
пацієнтів ІІ-ї групи. Рідше СВВ спосте-
рігалася у пацієнтів з генотипом Т/Т  – 
по одному пацієнту  кожної групи ( 
33,3% та 25% відповідно); 5 (38,5%) та 
4 (40%) пацієнтів з генотипом С/Т І та 
ІІ груп відповідно досягли СВВ.  Отри-
мані результати співпадають з даними 
літератури [13, 14, 24]. 

Майже усі пацієнти І групи (8; 
88,9%), які досягли СВВ, отримали та-
кож повну клінічну та імунологічну 
відповіді. Проте в 1 пацієнта з геноти-
пом С/Т ІЛ 28В при досягненні СВВ, 
зберігалися дещо підвищений рівень 

Таблиця 1. 

Вплив поліморфізму гена ІЛ-28В на розвиток КГС.

Показник Пацієнти І групи
n=21 (100 %) Пацієнти ІІ групи n=20(100 %)

ІЛ28В (rs12979860) С/С 5 (23,8%) 6 (30%)
ІЛ28В (rs12979860) С/Т 13 (61,9%) 10 (50%)
ІЛ28В (rs12979860) Т/Т 3 (14,3%) 4 (20%)
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Рисунок 1. Оцінка СВВ, повної клінічної та 
імунологічної відповіді на ПВТ, в залежності 

від поліморфізму гена ІЛ28В rs12979860 у 
пацієнтів І групи з 1 генотипом HCV.
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Рисунок 2. Оцінка СВВ на ПВТ в залежності 
від поліморфізму гена ІЛ28В rs12979860 у 

пацієнтів ІІ групи з 1 генотипом HCV.
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кріоглобулінів у крові та загальна 
слабкість, проте ці прояви були менш 
виражені, ніж до лікування. У цьому 
випадку можна говорити про частко-
ву клінічну та імунологічну відповідь. 
Отже, згідно результатів даного до-
слідження, досягнення СВВ у пацієн-
тів з ХГС і КГС легкого та середнього 
ступеня важкості асоціюється з досяг-
ненням повної клінічної та імуноло-
гічної відповіді на проведену ПВТ. 

Висновки. При дослідженні фак-
торів зі сторони ВГС не встановлено 
взаємозв’язку між розвитком КГС, ге-
нотипом вірусу та вірусологічним на-
вантаженням. Крім того, результати 
досліджень свідчать, що КГС при ХГС 

частіше розвивається у жінок віком 
старше 40 років.

У даному дослідженні не встанов-
лено прямого зв’язку між поліморфіз-
мом гена ІЛ 28В та розвитком КГС у 
пацієнтів з 1 генотипом вірусу гепати-
ту С. Проте,  відзначено, що полімор-
фізм гена ІЛ 28В асоціюється з СВВ 
(що співпадає з даними  літератури), 
повною клінічною та імунологічною 
відповіддю у пацієнтів з 1 генотипом 
HCV з легким та середньої важкості 
перебігом КГС. Також показано, що 
наявність КГС легкого та середнього 
ступеня важкості у пацієнтів з ХГС не 
впливає на досягнення ними СВВ .
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