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КЛІНІКО-ЛАБОРАТОРНІ ТА ІМУНОЛОГІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ 
ПЕРЕБІГУ ХРОНІЧНОГО ВІРУСНОГО ГЕПАТИТУ С У ХВОРИХ, 

ЯКІ ОТРИМУЮТЬ ПРОТИВІРУСНУ ТЕРАПІЮ З ВИКОРИСТАННЯМ 
ПЕГИЛЬОВАНИХ ІНТЕРФЕРОНІВ 

М. Д. Чемич, А. Г. Лішневська

Сумський державний університет, м. Суми, Україна

При вивченні перебігу хронічного вірусного гепатиту С (ХВГС) встановле-
но поліморфізм клінічних ознак, відхилення у клінічному та біохімічному ана-
лізах крові та специфічні зміни показників під час проведення противірусної 
терапії (ПВТ). Поглиблено дані про особливості автоімунних реакцій у хворих 
на тлі використання препаратів інтерфероногенної дії, за допомогою визначен-
ня рівня антитіл до: пероксидази щитоподібної залози (АТПО), тиреоглобуліну 
(АТТГ), антимітохондріальних антитіл (АМА), антинуклеарних антитіл (ANA) 
до початку ПВТ та після 12 тижнів лікування.

Ключові слова: хронічний вірусний гепатит С, противірусна терапія, авто-
імунні відхилення, антитіла.

КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫЕ И ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ 
ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОГО ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА  С 

У БОЛЬНЫХ, НАХОДЯЩИХСЯ НА ПРОТИВОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ С 
ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ ПЕГИЛИРОВАННЫХ ИНТЕРФЕРОНОВ

Н. Д. Чемич, А. Г. Лишневская
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При изучении течения хронического вирусного гепатита С (ХВГС) выявлен 
полиморфизм клинических проявлений, отклонения в клиническом и биохи-
мическом анализах крови и специфические изменения показателей при про-
ведении противовирусной терапии (ПВТ). Углублено данные об особенностях 
аутоиммунных реакций у больных на фоне использования препаратов интерфе-
роногенного действия, с помощью определения уровня антител к: пероксидазе 
щитовидной железы (АТПО), тиреоглобулину (АТТГ), антимитохондриальным 
антителам (АМА), антинуклеарным антителам (ANA) до начала ПВТ и после 12 
недель лечения.

Ключевые слова: хронический вирусный гепатит С, противовирусная тера-
пия, аутоиммунные отклонения, антитела.



Гепатологія, 2017, №  1

33

CLINICAL LABORATORY AND IMMUNOLOGICAL FEATURES OF 
CHRONIC HEPATITIS C IN PATIENTS UNDERGOING ANTIVIRAL 

THERAPY WITH PEGYLATED INTERFERON
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Studying the course of chronic viral hepatitis C, polymorphism of clinical signs, 
deviation in clinical and biochemical blood analyses and specifi c changes in indices 
during antiviral therapy have been established. Data on peculiarities of autoimmune 
reactions in patients during administration of medicines with interferon-like action 
have been extended by determining antibody levels to the thyroid peroxidase, thyro-
globuline, antimitochondrial antibodies, and antinuclear antibodies before antiviral 
therapy and in 12 weeks of treatment. 
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нічний гепатит з багаторічним мало-
симптомним перебігом і наслідками у 
вигляді цирозу печінки або первинної 
гепатоцелюлярної карциноми [1].

До 90-х років HCV в основному 
передавався при переливанні крові, 
під час ін’єкцій, інвазивних процедур 
і внутрішньовенного вживання нар-
котичних речовин. На ці шляхи при-
падало близько 70 % випадків ХВГС у 
промислово розвинених країнах. До-
слідження препаратів крові (з 1992 р.) 
за допомогою імуноферментного ана-
лізу (ІФА) та полімеразної ланцюго-
вої реакції (ПЛР) практично ліквіду-
вало трансфузійне передавання HCV 
у частині європейських країн. У да-
ний час нові випадки гепатиту С пере-
важно пов’язані з внутрішньовенним 
вживанням наркотиків, рідше – з ін-
вазивними медичними процедурами. 
В окремих випадках відбувається па-
рентеральне передавання через тату-
ювання або акупунктуру. Вірогідність 

Вступ. Хронічний вірусний гепа-
тит С (ХВГС) є актуальною пробле-
мою сучасної інфектології. Медичне і 
соціальне значення його визначається 
значним поширенням, прогресивним 
зростанням захворюваності, різнома-
нітністю клінічних виявів, високою 
ймовірністю формування хронічної 
патології печінки та позапечінкових 
уражень. За даними експертних оці-
нок, у світі вірусом гепатиту C (HCV) 
інфіковано до 1 млрд осіб, а кількість 
хворих на ХВГС становить близько 
200 млн. Нині спостерігають панде-
мію гепатиту С, яка за масштабами та 
кількістю інфікованих осіб у 4-5 разів 
перевищує ВІЛ-інфекцію[2].

Гепатит С – антропонозна інфекція 
з гемоконтактним (парентеральним) 
механізмом передавання, що харак-
теризується переважним ураженням 
печінки, найчастіше з легким безжов-
тяничним перебігом гострої форми 
хвороби та частим переходом у хро-



Гепатологія, 2017, №  1

34

перинатального та гетеросексуально-
го інфікування є низькою, але значно 
збільшується при гомосексуальних 
стосунках [8,9].

ХВГС характеризується тривалим, 
часто багаторічним, безсимптомним 
перебігом, через що пацієнти не звер-
таються за медичною допомогою [1]. 
У хворих з маніфестною формою гепа-
титу переважає астено-вегетативний 
синдром, що проявляється слабкістю, 
швидкою втомлюваністю. Часто ви-
никають диспепсичні розлади: зни-
ження апетиту, відчуття дискомфорту 
в правому підребер’ї, нудота, блюван-
ня. Значно рідше буває артралгічний 
синдром, інколи – свербіж шкіри [3].

При безсимтомному перебігу мож-
на виявити періодичне помірне підви-
щення активності аланінамінотранс-
ферази (АлАТ), незначні порушення 
печінкового біосинтезу без істотних 
змін стану хворого. Через це хворобу 
часто виявляють уже у стадії інтенсив-
них морфологічніх змін у печінковій 
тканині, цирозу, рідше – гепатоцелю-
лярної карциноми. Тривалий латент-
ний перебіг часто підтримується при 
зловживанні алкоголем, токсичних 
ураженнях, нашаруванні вірусних ура-
жень іншої етіології (наприклад цито-
мегаловірусної інфекції), інколи – пси-
хоемоційними стресами тощо. Під час 
активації інфекційного процесу стан 
хворого залежить від ступеня печін-
кової недостатності, загалом подібний 
до такого при гепатиті В: виражена за-
гальна слабість, значне зниження ма-
си тіла, втрата апетиту та інші диспеп-
тичні ознаки; можливий геморагічний 
синдром. У більшості хворих спосте-

рігають цитопенічний синдром (ане-
мія, лейкопенія, тромбоцитопенія). У 
жінок можуть виникати різноманіт-
ні порушення менструального циклу, 
безпліддя, у чоловіків – порушення 
сперматогенезу. Страждає синтетична 
функція печінки, порушуються синтез 
холестерину, сечовини, білковий обмін 
(виражена диспротеїнемія, недостат-
ність факторів зсідання крові тощо). 
Може виникати гіпербілірубінемія із 
переважанням прямої фракції пігмен-
ту (70-80%), проте у деяких хворих 
спостерігають помірну непряму гіпер-
білірубінемію. Останнє зазвичай зу-
мовлене порушенням синтезу альбумі-
ну (так звана транспортна гіпербіліру-
бінемія). У цей час у більшості хворих 
підвищена активність АлАТ, високий 
рівень репродукції вірусу[1].

Діагноз гепатиту С ґрунтується 
на даних епідеміологічного анамне-
зу, особливостях клінічного перебігу 
хвороби. Але через схожість клінічної 
картини гепатиту С з іншими вірусни-
ми гепатитами вирішального значен-
ня надають методам специфічної діа-
гностики, тобто виявленню маркерів 
інфекції за допомогою методів твер-
дофазового ІФА або РІА [1].

Інші базові дослідження перед по-
чатком лікування зберігають наступ-
не: повний підрахунок клітин крові; 
тести функції печінки, у тому чис-
лі рівень АлАТ; дослідження функції 
щитоподібної залози (ЩЗ); генотипу-
вання HCV як допоміжний засіб для 
направлення лікування; кількісний 
аналіз РНК (рибонуклеїнової кисло-
ти) HCV, скринінг-тести для визна-
чення поєднання з ВІЛ або вірусом 
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гепатиту В; скринінг на зловживання 
алкоголем, наркотиками, і/або депре-
сії, офтальмологічні тести тощо [4].

Сучасне лікування за стандартами 
надання медичної допомоги для па-
цієнтів з хронічною НСV-інфекцією 
складається з інтерферону альфа-
2а чи альфа-2в (PegIFN) у поєднан-
ні з рибавірином, протягом 24 або 48 
тижнів залежно від генотипу. Це лі-
кування не лише високовартісне, але 
й пов’язане зі значними побічними 
ефектами. Ці особливості призводять 
до того, що знижується кількість паці-
єнтів, які повністю завершують тера-
пію [5]. З 2011 р. для лікування інфек-
ції, спричиненої 1-м генотипом HCV, 
почали застосовувати телапревір і бо-
цепревір. Зазначені препарати є ан-
тивірусними засобами прямої дії 1-го 
покоління, вони відносяться до групи 
інгібіторів протеаз і призначаються 
в комбінації з PegIFN і рибавірином. 
Усім пацієнтам перед початком про-
тивірусної терапії, за допомогою мо-
лекулярно-генетичного методу прово-
дять кількісне визначення РНК HCV. 
Відповідно до клінічних рекоменда-
цій Європейської асоціації з вивчення 
хвороб печінки, специфічна терапія 
повинна бути невідкладно призначе-
на пацієнтам із вираженим фіброзом 
печінки і пацієнтам із клінічно вира-
женими позапечінковими симптома-
ми. Для пацієнтів без фіброзу або з мі-
німальним фіброзом терміни початку 
специфічної терапії є суперечливими 
і можуть бути відкладені до розробки 
нових методів лікування [6,7].

Останнім часом науковці не відхиля-
ють факту про можливість впливу вірус-

ного гепатиту С на запуск автоімунних 
реакцій. Саме ними обумовлена значна 
кількість позапечінкових проявів: ендо-
кринні порушення, гематологічні про-
яви, ураження слинних залоз та очей, 
шкірні, нейром’язові та суглобові, та ін-
ші ураження автоімунного генезу[10].

Матеріали та методи. У клінічне 
дослідження було залучено 60 хво-
рих із діагнозом ХВГС та проаналізо-
вано їх медичні карти стаціонарного і 
амбулаторного хворого. Усі пацієнти 
знаходились на стаціонарному ліку-
ванні у Сумській обласній інфекцій-
ній клінічній лікарні імені З. Й. Кра-
совицького та отримували подвійну 
ПВТ у 2014-2016 роках.

Було проведено збір епідеміологіч-
ного анамнезу, анамнезу хвороби та 
життя (вік хворих, стать, місце прожи-
вання); фізикальне обстеження; вивчен-
ня клінічної картини захворювання; 
клінічний аналіз крові (Cobas Micros) 
(до початку терапії і до 12 тижня ПВТ); 
біохімічний аналіз крові, що проводив-
ся у лабораторії лікарні (СOBASEMira) 
та у комерційній лабораторії «СІНЕ-
ВО»; серологічні дослідження (ІФА для 
визначення титру АNA, AMA, АТПО, 
АТТГ), ПЛР, проводилися у комерцій-
ній лабораторії «СІНЕВО», ультразву-
кове дослідження (УЗД) органів черев-
ної порожнини (ОЧП) та ЩЗ.

Результати дослідження та їх об-
говорення.

Проведений аналіз дозволив вста-
новити, що серед обстежених у 2,3 ра-
зи переважали чоловіки (70,0 %) по-
рівняно з жінками (30,0 %).

Середній вік хворих склав (42,55± 
1,41 року). Осіб молодого віку було у 
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1,3 рази більше (55,0 %), ніж пацієн-
тів середнього (41,67 %) та у 16,5 ра-
зи більше, ніж похилого віку (3,33 %). 
Кількість мешканців міста (73,33 %) 
у 2,8 рази переважала над жителями 
сільської місцевості (26,67 %).

За генотипом хворі на ХВГС розпо-
ділились наступним чином: найбільшу 
частку склали пацієнти з 1в генотипом 
(78,33 %), у 4,3 рази менше було хворих 
з 3а генотипом (18,33 %), найменшу 
частку склали пацієнти з 2 генотипом 
(3,34 %). У досліджуваній групі були 
також особи, що мали конфекцію: ге-
патит С + гепатит В (13,33 %), гепатит 
С + ВІЛ-інфекція (1,67 %).

Серед пацієнтів з ХВГС переважа-
ли особи з мінімальною активністю 
ураження, що у 3,5 рази більше, ніж 
хворих з помірною активністю та ли-
ше в одного пацієнта була виявлена 
виражена активність.

За рівнем вірусного навантажен-
ня найбільшу частку займали паці-
єнти з кількістю вірусу Х×105 МО/мл 
(46,67  %), що у 1,3 рази більше, ніж 
хворих з Х×104 МО/мл (36,67 %) та у 
4,6 рази більше, ніж осіб з рівнем ві-
руса Х×103 МО/мл (10,0 %). Незначну 
кількість склали особи з вірусним на-
вантаженням Х×106 МО/мл (3,34  %), 
Х×102 МО/мл (1,67 %) та з Х×107 
МО/ мл (1,67 %).

Вивчаючи комбінації алелів ІЛ-28В, 
було встановлено, що переважали па-
цієнти, які мали алель СТ/ТG. У 2,4 ра-
зи було менше хворих з алеллю СТ/ТТ, 
у 2,8 рази менше осіб з алеллю СС/ТТ 
та у 3,7 рази менше з алеллю ТТ/ТG. 
Найменше було хворих, що мали алель 
ІЛ 28В ТТ/GG .

Більшість обстежених мала сту-
пінь фіброзу F2 (20,0 %), який у 1,2 ра-
зи зустрічався частіше порівняно з F1 
(16,66 %), у 1,3 рази частіше ніж F 4 та 
у 1,5 рази частіше ніж F0 та F3. Значно 
меншу частку склали пацієнти з пе-
рехідними значеннями фіброзу F0-1 
(5,0 %), F1-2 (11,67 %) та F3-4 (5,0 %).

У пацієнтів відмічають декілька 
можливих шляхів інфікування НСV, 
але були й такі, у яких встановити йо-
го не вдалося. Лідерську позицію за-
ймають фактори ризику: лікування у 
стоматолога та хірургічні маніпуляції 
(по 68,33 %), на другому місці – пере-
ливання крові та процедури по догляду 
та декору (татуювання, пірсинг, мані-
кюрні процедури, гоління небезпечною 
бритвою; по 31,67 %). Вагому частку 
серед обстежених складають донори 
(26,67  %). Невелика кількість хворих 
були медичними працівниками, які ма-
ли контакт з кров’ю (5,0 %), особи яким 
проводили гемодіаліз (3,33 %). Жоден 
з обстежених не визнав статевий шлях 
як ймовірну причину інфікування. Ін-
ші дослідники також вказують, що ста-
тевий шлях є найменш характерним 
для вірусного гепатиту С [8,9].

У клінічній картині спостерігалися 
такі основні суб`єктивні ознаки: загаль-
на слабкість та зниження працездатнос-
ті – у 95,0 % обстежених, тяжкість у пра-
вому підребер’ї – у 65,0 %, біль у право-
му підребер’ї – у 6,67 %, відчуття гіркоти 
у ротовій порожнині – у 10,0  %, жов-
тушність шкіри чи іктеричність склер  – 
у 18,33 %, артралгії та м’язовий біль – 
у 18,33 %, диспептичний синдром  – у 
8,33%, наявність висипки на шкірі – у 
10,0 %, телеангіектазія – у 15,0 %.
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Під час дослідження були вияв-
лені наступні супутні захворювання: 
запальні захворювання шлунково-
кишкового тракту (холецистит, пан-
креатит, гастродуоденіт; 38,33 %), цу-
кровий діабет (8,33  %), ішемічна хво-
роба серця (18,33  %), гіпертонічна 
хвороба та вторинна артеріальна гі-
пертензія (36,67  %), серцева недостат-
ність (46,67  %). Також у 8,33 % хворих 
була виявлена супутня патологія, що у 
патогенезі свого розвитку містить ав-
тоімунні реакції (псоріаз, гломеруло-
нефрит, автоімунний тиреоїдит, рев-
матоїдний артрит, ревматична хворо-
ба серця).

В обстежених, що отримували ін-
терферонову подвійну ПВТ, у клініч-

ному аналізі крові виявлено нарос-
тання лейкопенії, тромбоцитопенії, 
еритропенії, підвищення швидкості 
осідання еритроцитів (ШОЕ) (р<0,05). 
Вищезазначені зміни спостерігаються 
також серед пацієнтів з ХВГС і в ін-
ших дослідженнях [1] (табл. 1).

У процесі дослідження встановле-
на відсутність порушення білковосин-
тезуючої функції печінки (рівень біл-
ка у крові достовірно не змінювався – 
р>0,05), хоча за даними літературних 
джерел можливі незначні порушення 
печінкового біосинтезу, навіть у хво-
рих з латентною формою [1]. 

На початку противірусної терапії 
у хворих спостерігалось підвищення 
рівня трансаміназ, що корелює з ре-

Таблиця 1. 

Зміна показників клінічного аналізу крові у хворих на ХВГС 
під час отримання ПВТ

Показник Термін взяття крові (тиждень ПВТ)
0 1 2 4 12 48 (1в ген.)

Лейкоцити 
(× 109/л) 5,05±0,17 4,37±0,17* 3,92±0,13

*, **
3,45±0,09

*, **
4,91±0,41

**
3,16±0,12

*, **
ШОЕ 

(мм/год) 6,66± 0,54 8,33±0,64* 11,85±1,70
*, **

12,24±1,22
*

15,0±2,10
*,** 16,69±2,54*

Нейтрофіли 
(%) 51,70±1,78 44,0±1,56* 42,08±1,42

*
41,98±0,96

*
47,37±0,95

*,**
48,1±1,14

*
Лімфоцити 

(%) 35,10±1,35 44,05±1,55* 45,85±1,48
*

45,80±1,05
*

42,22±0,84
*,**

40,14± 1,13
*

Моноцити 
(%)

6,90±0,36 7,59±0,34* 9,88± 0,58
*,**

9,25± 0,38
*

8,48±0,28
*,**

10,27±0,54
*,**

Hb (г/л) 147,54±2,14 140,91±2,12* 134,38±2,05
*,**

130,67±1,59
*

124,95±2,84
*,**

120,29±3,05
*

Еритроцити 
(× 1012/ л) 4,91± 0,08 4,90±0,17 4,54±0,07* 4,31±0,08

*,**
4,10±0,08

*,**
3,83±0,09

*,**
Тромбоцити 

(× 109 /л) 174,20±6,29 158,31±5,88* 146,37±5,13
*, **

147,30±4,93
*

133,18±4,37
*,**

140,35±3,41
*,**

Примітка. Достовірна різниця у порівнянні з: * - показником до початку ПВТ; ** - з поперед-
нім показником (р<0,05, розраховано за критерієм Стьюдента).
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зультатами інших дослідників [1]. На 
тлі ПВТ спостерігалося зниження рів-
нів АсАТ, АлАТ(р<0.05) (табл. 2).

Аналізуючи динаміку змін кіль-
кості хворих з різним значенням AМА 
перед ПВТ та після 12 тижня, слід від-
мітити, що кількість пацієнтів зростає 
як з пограничним (з 15,0 % до 25,0  %), 
так і з позитивним значенням (з 5,0 
% до 20,0 %). При цьому знижується 
кількість хворих, що мають негатив-
ний показник AМА (з 80,0 % до 55,0 
%). Отримані результати підтверджу-
ють стимульований вплив ПВТ на ак-
тивацію автоімунних процесів. Вплив 
HCV та препаратів з інтерфероноген-
ною дією підтверджують інші наукові 
дослідження [1].

При визначенні у пацієнтів АNА 
таких чітких змін не спостерігалося: 
кількість хворих зменшується як із не-
гативним (із 51,67 % до 48,33 %), так і 
з позитивним значенням (з 28,33  % до 
16,67 %), та значно зростає кількість 
осіб з пограничними показниками (із 
20,0 % до 35,0 %).

Із рівнем, що перевищував верхню 
межу норми, АТПО перед ПВТ та після 
дванадцятого тижня терапії була одна-

кова кількість пацієнтів (по 8,33%). Під-
вищення рівня АТТГ перед початком 
терапії спостерігалося у (5,0 %) пацієн-
тів, після дванадцятого тижня їх кіль-
кість збільшилася у 1,4 рази (6,67 %).

За допомогою УЗД ЩЗ у 30,0 % 
хворих був виявлений вузловий чи 
дифузний зоб.

За допомогою УЗД ОЧП вдалося 
встановити, що хворих з гепатомегалі-
єю було у 4 рази більше, ніж пацієнтів з 
нормальними розмірами печінки. Осіб 
із підвищеною ехогенністю печінки 
було втричі більше, ніж зі звичайною 
структурою паренхіми. Обстежені, що 
мали ущільнення судин печінки, скла-
ли меншу частину (у 1,2 рази), порів-
няно з пацієнтами, які не мали змін су-
динної системи печінки. Хворі зі збіль-
шеною селезінкою становили значну 
частину обстежуваних (35,0 %), проте 
їх було майже вдвічі менше, ніж паці-
єнтів з нормальними розмірами. Осо-
би, які мали розширення портальної 
вени, склали 8,0 %, що в 11 разів менше, 
ніж тих, що не мали цієї патології.

Висновки.
1. Серед хворих переважали особи 

чоловічої статі, молодого віку. Ймовірно, 

Таблиця 2.

Зміна показників біохімічного аналізу крові у хворих на ХВГС під час ПВТ

Показник Термін взяття крові (тиждень ПВТ)
0 4 12 48

Загальний білок (г/л) 74,23±0,74 74,36 ± 0,80 74,11± 1,13 75,09±1,43
Загальний білірубін (мкмоль/л) 14,22±1,13 18,64± 1,83 13,92± 1,50 13,69± 1,73

Прямий білірубін(мкмоль/л) 1,96±0,27 2,33± 0,42 3,26± 0,46 4,10± 0,75
АлАТ(МО/л) 92,37± 9,75 57,42± 7,50* 42,15± 6,95*,** 26,13± 3,15*,**
АсАТ(МО/л) 59,38±5,92 40,18± 4,16* 38,72± 5,53* 27,2± 1,90*,**

Примітка. Достовірна різниця у порівнянні з: * - показником до початку ПВТ; ** - з 
попереднім показником (р<0,05, розраховано за критерієм Стьюдента).
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що найбільш часто пацієнти інфікували-
ся при лікуванні у стоматологів та при 
проведенні їм медичних маніпуляцій.

2. У більшості пацієнтів був не-
сприятливий генотип для лікування з 
використанням подвійної терапії (1в), 
проте основна кількість осіб мала мі-
німальну активність ураження, серед-
ній рівень вірусного навантаження та 
незначно виражений фіброз печінки. 

3. Перебіг хронічного вірусного ге-
патиту С характеризувався полімор-
фізмом клінічних симптомів, серед 
яких переважали типові – слабкість 
та тяжкість у правому підребер’ї. У 
8,33  % хворих було виявлено супутню 
патологію, що пов’язано із порушен-
ням автоімунних процесів. 

4. В обстежених, що отримували 
інтерферонову подвійну ПВТ, вияв-
лено типові зміни у клінічному аналі-
зі крові (лейкопенія, тромбоцитопе-
нія, еритропенія, підвищення ШОЕ, 
р<0,05). Встановлено зменшення ви-
разності цитолізу на тлі ПВТ (знижен-
ня рівня АсАТ, АлАТ; р<0,05) та від-
сутність порушення білковосинтезу-
ючої функції печінки (рівень білка у 
крові не змінювався, р>0,05).

5. У хворих на хронічний вірусний 
гепатит С було виявлено збільшення 
кількості осіб із пограничними та по-
зитивними АМА та з підвищеним рів-
нем АТТГ після дванадцятого тижня 
терапії, у той час як рівень АNA зни-
зився, а рівень АТПО не змінився.
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