
16

ВЗАЄМОЗВ’ЯЗКИ ІНСТРУМЕНТАЛЬНИХ ТА БІОХІМІЧНИХ ОЗНАК 
ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ ДИСФУНКЦІЇ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ 

ГЕПАТИТ С ПРИ ПРОГРЕСУВАННІ ЗМІШАНОЇ КРІОГЛОБУЛІНЕМІЇ

Ю.Ю. Рябоконь, М.Ю. Колесник, А.В. Абрамов, О.В. Рябоконь

Запорізький державний медичний університет, м. Запоріжжя, Україна

Зв’язок з авторами: Ю.Ю. Рябоконь, д.мед.н, доцент кафедри дитячих інфекційних хвороб 
ЗДМУ; тел.+38097-915-49-01; E-mail: RyabokonZSMU@gmail.com

У дослідження було включено 214 хворих на хронічний гепатит С. Показа-
но, що у хворих біохімічні та ультразвукові ознаки ендотеліальної дисфункції 
з’являються за умов наявності змішаної кріоглобулінемії. Прогресування кліні-
ко-біохімічних ознак змішаної кріоглобулінемії поєднується з розвитком і по-
глибленням ендотелійзалежної дисфункції ендотелію, зниженням вмісту в си-
роватці крові основного субстрату для синтезу NO, а саме L-аргініну, та зрос-
танням вмісту С-реактивного протеїну. Виявлені корелятивні зв’язки між 
кількісним вмістом змішаних кріоглобулінів і показниками ендотелійзалежної 
функції ендотелію й вмістом L-аргініну підтверджують роль ендотеліальної дис-
функції у формуванні та прогресуванні HCV-індукованої змішаної кріоглобулі-
немії з розвитком кріоглобулінемічного синдрому. 

Ключові слова: хронічний гепатит С, змішана кріоглобулінемія, ендотеліаль-
на дисфункція.
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Под наблюдение  было включено 214 больных хроническим гепати-
том С. По казано, что у больных биохимические и ультразвуковые призна-
ки эндотелиальной дисфункции появляются при условии наличия сме-
шанной криоглобулинемии. Прогрессирование клинико-биохимических 
признаков смешанной криоглобулинемии сочетается с развитием и прогресси-
рованием эндотелийзависимой дисфункции эндотелия, снижением содержания 
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в сыворотке крови основного субстрата для синтеза NO, а именно L-аргинина, и 
увеличением содержания С-реактивного протеина. Выявленные коррелятивные 
связи между количественным содержанием смешанных криоглобулинов и пока-
зателями эндотелийзависимой функции эндотелия и содержанием L-аргинина 
подтверждают роль эндотелиальной дисфункции в формировании и прогрес-
сировании HCV-индуцированной смешанной криоглобулинемии с развитием 
криоглобулинемического синдрома.

Ключевые слова: хронический гепатит С, смешанная криоглобулинемия, 
эндотелиальная дисфункция. 
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Th e study included 214 patients with chronic hepatitis C. It has been shown that 
biochemical and ultrasound signs of endothelial dysfunction appear in patients in the 
presence of mixed cryoglobulinemia. Progression of clinical and biochemical features 
of mixed cryoglobulinemia is combined with the development and progression of 
endothelium-dependent endothelial dysfunction, decrease in the content of the 
main substrate for NO synthesis, namely, L-arginine, and increase in the content 
of C-reactive protein in the blood serum. Th e revealed correlations between the 
quantitative content of mixed cryoglobulins and endothelium-dependent endothelial 
function and L-arginine confi rm the role of endothelial dysfunction in the formation 
and progression of HCV-induced mixed cryoglobulinemia with the development of 
cryoglobulinemic syndrome.
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му, які підвищують ризик смертності 
цих хворих [1, 2]. При ХГС розвиток 
змішаної кріоглобулінемії призводить 
до відкладання в стінці дрібних судин 
імунних комплексів, основним ком-
понентом яких є, саме, кріоглобуліни. 
Крім того, доведена можливість низь-
кої реплікації HCV у деяких тканинах 

Проблема хронічного гепатиту С 
(ХГС) є однією з найбільш актуаль-
них в сучасній інфектології, що обу-
мовлено не лише високим ризиком 
розвитку цирозу печінки, а й висо-
кою частотою формування зміша-
ної кріоглобулінемії та обумовлено-
го нею кріоглобулінемічного синдро-
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нелімфоїдного походження, у тому 
числі в ендотелії судин [3]. Вищезаз-
начені механізми ураження ендотелію 
судин при ХГС створюють умови для 
формування ендотеліальної дисфунк-
ції. Ендотелій виконує вазорегулюючу 
функцію, синтезуючи вазодилататори 
та вазоконстриктори, взаємовідноси-
ни між якими регулюють самі ендо-
теліальні клітини на рівні автокрин-
ної регуляції [4]. В умовах хронічно-
го процесу патологічні зміни судин 
можуть мати безсимптомний перебіг 
протягом багатьох років, а гемоди-
намічні зміни на доклінічному етапі 
виникають, насамперед, на рівні мі-
кроциркуляції [5]. У дослідженні [6] 
показано, що дисфункція ендотелію 
впливає на печінкову гемодинаміку, а 
саме, призводить до звуження синусо-
їдів, активації зірчастих клітин печін-
ки, наслідком чого є активація фібро-
генезу в печінці. При цьому клінічна 
роль ендотеліальної дисфункції в роз-
витку позапечінкових проявів хроніч-
ної HCV-інфекції досі не з’ясована. 

Насьогодні існують різні методи 
виявлення ендотеліальної дисфунк-
ції. Метод інструментальної оцінки 
функції ендотелію – ультразвукове 
дослідження (УЗД) ендотелійзалежної 
вазодилатації плечової артерії, який з 
високим ступенем вірогідності відо-
бражає стан вазорегулюючої функції 
судинного ендотелію. При УЗД для 
оцінки ендотеліального механізму 
регуляції судинного тонусу застосо-
вується проба потікзалежної вазоди-
латації. До активації ендотеліального 
механізму призводить подразнення 
ендотелію внаслідок деформації су-

динної стінки в момент “гемодинаміч-
ного удару”, що виникає при швидкій 
декомпресії просвіту артерії. У відпо-
відь на це виділяється ряд ендотелій-
залежних вазоактивних медіаторів, 
найбільш значне місце серед яких в 
розвитку дилатаційної реакції нале-
жить ендотелійрелаксуючому факто-
ру – NO [4, 7].

Одним з біохімічних маркерів ен-
дотеліальної дисфункції насьогод-
ні вважають С-реактивний протеїн 
(CRP), який є високочутливим, неспе-
цифічним показником запалення [8]. 
Синтез CRP відбувається переважно 
в печінці та регулюється прозапаль-
ними цитокінами, здійснюється впро-
довж декількох годин після індукції, 
при цьому, в подальшому концентра-
ція його в плазмі крові залишається 
стабільною тривалий час [9]. Однак, 
циркулюючи в крові, CRP може ма-
ти й цитотоксичну дію [10]. CRP бере 
безпосередню участь у активації ендо-
телію та розвитку дисфункції ендоте-
лію, має супресорний вплив на фер-
мент NO-синтезу, за допомогою яко-
го синтезується NO зі свого головного 
субстрату L-аргініну [11, 12].

Мета роботи. Оцінити зміни ін-
струментальних та біохімічних ознак 
ендотеліальної дисфункції при про-
гресуванні змішаної кріоглобулінемії 
у хворих на хронічний гепатит С.

Матеріал та методи. 
У дослідження було включено 214 

хворих на ХГС в гепатологічному цен-
трі Комунальної установи “Обласна 
інфекційна клінічна лікарня” Запо-
різької обласної ради. Чоловіків було 
126 (58,9 %), жінок – 88 (41,1 %). Вік 
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хворих коливався від 19 до 60 років, 
у середньому склав 42,1±0,7 роки. Всі 
хворі включені в дослідження за ін-
формованою згодою. 

Залежно від ступеня вираженості 
змішаної кріоглобулінемії у хворих на 
ХГС пацієнти були розділені на групи: 
I група – 51 хворий, які не мали кліні-
ко-біохімічних ознак змішаної кріогло-
булінемії; II група – 67 хворих з наяв-
ністю лише біохімічних ознак змішаної 
кріоглобулінемії при відсутності її клі-
нічних проявів; III група – 68 пацієнтів 
з наявністю біохімічних ознак зміша-
ної кріоглобулінемії та окремих клініч-
них проявів кріоглобулінемічного син-
дрому (виражена загальна слабкість, 
артралгія); IV група  – 28 пацієнтів з 
наявністю біохімічних ознак змішаної 
кріоглобулінемії та клінічної маніфес-
тації геморагічного кріоглобулінеміч-
ного васкуліту. 

Для оцінки ендотеліальної функ-
ції проводили визначення ендотелій-
залежної вазодилатації плечової арте-
рії інструментальним методом – УЗД 
плечової артерії, з використанням 
ехолокації високої роздільної здат-
ності правої плечової артерії, що з 
високим ступенем вірогідності відо-
бражає стан вазорегулюючої функції 
судинного ендотелію. Принцип мето-
ду полягає в тому, що до активації ен-
дотеліального механізму призводить 
подразнення ендотелію внаслідок де-
формації судинної стінки в момент 
“гемодинамічного удару”, що вини-
кає при швидкій декомпресії просві-
ту артерії. У відповідь на це виділя-
ється ряд ендотелійзалежних вазоак-
тивних медіаторів. УЗД проводилося 

згідно рекомендацій Міжнародної ро-
бочої групи з вивчення реактивнос-
ті плечової артерії (2002 р.) до/після 
тимчасової оклюзії артерії манжетою 
тонометра [13]. УЗД плечової арте-
рії проводилося натщесерце за допо-
могою лінійного датчика з частотою 
12 Мгц на апараті “MyLab50 CV” (Іта-
лія). Проводилося визначення таких 
показників: внутрішній діаметр пле-
чової артерії в стані спокою (мм); вну-
трішній діаметр плечової артерії піс-
ля її тимчасової компресії манжетою 
тонометра (мм); % гіперемії – віднос-
не збільшення (зменшення) внутріш-
нього діаметра плечової артерії після 
тимчасової компресії (%) – ендотелій-
залежна вазодилатація. Згідно загаль-
ноприйнятим стандартам, нормаль-
на реакція плечової артерії відповідає 
збільшенню діаметра більше ніж на 
10 %. УЗД плечової артерії проведено 
в Університетській клініці ЗДМУ до-
центом кафедри сімейної медицини, 
д. мед. н. Колесником М.Ю. 

Спеціальні лабораторні дослі-
дження були проведені в Навчально-
лабораторному центрі Запорізького 
державного медичного університету 
(завідувач – професор Абрамов А.В.) 
та включали визначення в сироватці 
крові хворих на ХГС та 30 здорових 
осіб контрольної групи кріоглобулі-
нів  – спектрофотометричним мето-
дом, L-аргініну – хроматографічним 
методом, С-реактивного протеїну – 
імуноферментним методом.

Статистичну обробку отриманих 
результатів досліджень здійснювали на 
персональному комп’ютері з викорис-
танням сформованої бази даних обсте-
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жених пацієнтів і здорових осіб контр-
ольної групи по програмі «STATISTICA® 
for Windows 6.0» (StatSoft  Inc., 
№ AXXR712D833214FAN5). Всі спе-
ціальні результати досліджень пред-
ставлені у вигляді Me (Q25 – Q75). При 
порівнянні ознак в декількох (три та 
більше) незалежних вибірках спочат-
ку використовували аналіз за Краске-
лом-Уолісом; при наявності достовір-
них (р<0,05) відмінностей проводи-
ли оцінку достовірності різниці ознак 
між вибірками, застосовуючи критерій 
Манна-Уітні. Для оцінки достовірності 
різниці якісних ознак між двома неза-
лежними вибірками застосовували ме-
тод хі-квадрат (χ2). Для оцінки ступеня 
зв’язку між ознаками застосовували 
метод рангової кореляції Спірмена. 

Результати досліджень та їх обго-
ворення. 

Аналіз результатів дослідження 
ультразвукових ознак ендотелійза-
лежної функції ендотелію, а саме, ре-
активної гіперемії плечової артерії, у 
хворих на ХГС у зв’язку з наявністю 

та різним ступенем вираженості змі-
шаної кріоглобулінемії показав, що у 
пацієнтів I групи, які не мали кліні-
ко-біохімічних ознак змішаної кріо-
глобулінемії, діаметр плечової арте-
рії після тимчасової оклюзії збільшу-
вався більш ніж на 10 %, що свідчило 
про відсутність ультразвукових ознак 
дисфункції ендотелію. Проте за умов 
появи біохімічних і клініко-біохі-
мічних ознак HCV-асоційованої змі-
шаної кріоглобулінемії, зафіксовано 
зменшення реактивної гіперемії пле-
чової артерії, при цьому цей показник 
у хворих II-IV груп виявився досто-
вірно нижчим, порівняно з хворими 
I групи (табл. 1).

Аналіз вмісту CRP в сироватці 
крові хворих на ХГС, залежно від на-
явності та ступеня вираженості змі-
шаної кріоглобулінемії, показав під-
вищення його рівня, порівняно зі 
здоровими людьми, у пацієнтів всіх 
досліджуваних груп. При цьому у 
хворих на ХГС за умов маніфестації 
клінічних проявів геморагічного крі-

Таблиця 1

Реактивна гіперемія плечової артерії у хворих на ХГС,
 залежно від наявності та ступеня вираженості змішаної кріоглобулінемії, 

Me (Q25 – Q75)

Показник Референтні 
значення

Хворі на ХГС (n=214)
I група
(n=51)

II група
(n=67)

III група
(n=68)

IV група
(n=28)

Діаметр плечової 
артерії до оклюзії, мм _ 3,7 (3,5 – 

4,3)
3,7 (3,3 – 

4,2)
3,6 (3,2 – 

4,2)
4,1 (3,9 – 

4,2)
Діаметр плечової 

артерії після оклюзії, мм _ 4,3 (4,1 – 
4,8)

4,2 (3,5 – 
4,5)

3,9 (3,5 – 
4,4)

4,3 (4,2 – 
4,3)

Реактивна 
гіперемія, % > 10 15,4 (10,8 – 

22,3)
9,4 (4,4 – 

12,9) *
5,7 (0 – 
10,9) *

2,4 (0 – 
4,9) *

* - різниця достовірна порівняно з хворими на ХГС I групи (р<0,05). 
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оглобулінемічного васкуліту з фор-
муванням тріади Мельтцера (IV гру-
па) вміст CRP виявився найвищим та 
перевищував аналогічний показник у 
пацієнтів I групи (р=0,02), які не ма-
ли клініко-біохімічних ознак змішаної 
кріоглобулінемії, та II групи (р=0,02), 
які мали лише біохімічні ознаки змі-
шаної кріоглобулінемії (табл. 2). 

Розвиток і поглиблення ендоте-
ліальної дисфункції у хворих на ХГС 
при появі та прогресуванні ознак змі-
шаної кріоглобулінемії поєднували-
ся зі зниженням вмісту в сироватці 
крові основного субстрату для синте-
зу NO, а саме L-аргініну. Аналіз вміс-
ту L-аргініну в сироватці крові хворих 
на ХГС, у пацієнтів з наявністю ознак 
змішаної кріоглобулінемії II-IV груп 
залежно від наявності та ступеня ви-
раженості змішаної кріоглобулінемії, 
показав достовірне зниження його 
рівня, порівняно зі здоровими людь-
ми. Крім того, у хворих з наявністю 
клінічних проявів кріоглобулінеміч-
ного синдрому (III та IV групи) вміст 

L-аргініну в сироватці крові виявився 
нижче аналогічного у хворих I групи, 
які не мали клініко-біохімічних ознак 
змішаної кріоглобулінемії. Слід зазна-
чити, що у хворих на ХГС за відсут-
ності клініко-біохімічних ознак змі-
шаної кріоглобулінемії (I група) вміст 
L-аргініну в сироватці крові статис-
тично не відрізнявся від показника 
здорових осіб (табл. 2). 

Кореляційний зв’язок між вміс-
том змішаних кріоглобулінів у сиро-
ватці крові та показником ендотелій-
залежної функції ендотелію, а саме 
реактивною гіперемією плечової ар-
терії (r= -0,52, p<0,05), підтверджує 
роль ендотеліальної дисфункції в роз-
витку та прогресуванні ознак HCV-
індукованої змішаної кріоглобуліне-
мії. Крім того, наявність достовірної 
зворотної кореляції середнього сту-
пеня між вмістом у сироватці крові 
змішаних кріоглобулінів і L-аргініну 
(r= -0,44, p<0,05) підтверджує роль де-
фіциту субстрату для синтезу NO в 
розвитку ендотеліальної дисфункції 

Таблиця 2

Порівняння вмісту С-реактивного протеїну та L-аргініну у хворих на ХГС 
залежно від вираженості 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)

Змішані 
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) *
***

С-реактивний 
протеїн, 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) *

**
***

L-аргінін, мкмоль/л 255,1 (156,6 
– 303,0)

171,2 (145,6; 
284,1)

143,3 (116,2 – 
217,2) *

121,3 (90,9 – 
191,9) *

**

114,3 (92,7 – 
151,5) *

**

* - різниця достовірна порівняно зі здоровими людьми (р<0,01);
** - порівняно з хворими I групи (р<0,05);
*** - порівняно з хворими II групи (р<0,05).



Гепатологія, 2018, №  2

22

та прогресуванні змішаної кріоглобу-
лінемії у хворих на ХГС. 

Відповідно до даних сучасних до-
сліджень, ендотелій, з одного боку, бе-
ре участь практично у всіх процесах, 
що визначаються як гомеостаз, гемос-
таз й запалення, а з іншого боку – це 
перший орган-мішень, що найбільш 
рано реалізує багато ланок патогене-
зу різних захворювань [4]. Патологіч-
ні зміни судин можуть мати безсимп-
томний перебіг протягом ряду років, 
причому гемодинамічні розлади на 
доклінічному етапі виникають насам-
перед на рівні мікроциркуляції та ха-
рактеризуються судинною й клітин-
ною активацією [14, 15]. Отримані в 
нашому дослідженні дані щодо біохі-
мічних та ультразвукових ознак ендо-
теліальної дисфункції, які виникають 
раніше за клінічні прояви змішаної 
кріоглобулінемії у хворих з хронічною 
HCV-інфекцією, свідчать про трива-
лий період безсимптомного перебігу 
патологічних змін судинної стінки, що 

обумовлює несвоєчасну діагностику, а 
в подальшому швидке прогресування 
позапечінкових проявів ХГС. 

Висновки:
1. У хворих на ХГС біохімічні та 

ультразвукові ознаки ендотеліальної 
дисфункції з’являються за умов наяв-
ності змішаної кріоглобулінемії. 

2. Прогресування клініко-біохі-
мічних ознак змішаної кріоглобуліне-
мії поєднується з розвитком і погли-
бленням як ендотелійзалежної дис-
функції ендотелію, зниженням вмісту 
в сироватці крові основного субстра-
ту для синтезу NO, а саме L-аргініну, 
та зростанням вмісту С-реактивного 
протеїну. 

3. Виявлені корелятивні зв’язки 
між кількісним вмістом змішаних 
кріо глобулінів і показниками ендоте-
лійзалежної функції ендотелію й вміс-
том L-аргініну підтверджують роль 
ендотеліальної дисфункції в клінічній 
маніфестації ознак HCV-індукованої 
змішаної кріоглобулінемії. 
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