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ся антитіла (Ig) до різних антигенних 
структур вірусу, частково до білків 
серцевини (cor) та неструктурних біл-
ків HCV. Останні виконують функ-
ції ферментів і беруть участь у фор-
муванні нових, дочірніх РНК вірусу. 
Антитіла при гепатиті С відносяться 
до імуноглобулінів різних класів (M, 
G), визначаються з різною частотою і 
в різній кількості, мають різні біоло-
гічні властивості. Можна вважати, що 
захисні функції в більшій мірі власти-
ві вірусспецифічним антитілам IgG [4, 
5]. Звертає на себе увагу той факт, що 
у хворих на ХГС в достатньо високому 
відсотку випадків визначаються мар-
кери реплікації, що свідчить про ак-
тивне розмноження вірусу. Недостат-
ня елімінація вірусу гепатиту С, віро-
гідно, пов’язана з його багатогранною 
мінливістю, в результаті чого утворю-
ється багато близьких, але імунологіч-

Вступ. Актуальність вивчення 
проблеми вірусних захворювань пе-
чінки обумовлена їх широкою по-
ширеністю, ростом інфікованих осіб 
молодого віку, хронізацією, прогре-
сивним перебігом, тяжкими усклад-
неннями, інвалідизацією. Досягнен-
ня сучасної вірусології, гематології, 
генетики, біотехнології відкривають 
нові перспективи для удосконалення 
діагностики, оптимізації лікування та 
профілактики вірусних вражень пе-
чінки [1, 2, 3].

Гепатотропні віруси (В,С,Д,G) ма-
ють ряд біологічних властивостей, які 
ускладнюють їх ерадикацію. Персис-
туючи в організмі багато років, інко-
ли все життя, перш за все в клітинах 
печінки, віруси здатні до реактивації 
при порушенні імунного гомеоста-
зу. При інфікуванні вірусом гепати-
ту С (HCV) в організмі виробляють-
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но різних, антигенних структур. Ан-
титіла, що синтезуються в організмі, 
які нейтралізують віруси, володіють 
високою специфічністю. Вони інакти-
вують раніше діючі на імунну систему 
антигени, але не здатні нейтралізува-
ти знов-і-знов утворюючі антигенні 
«квазиваріанти» вірусу, що дозволяє 
йому уникати іммунного контролю 
[6, 7]. Висока швидкість мутації віру-
су призводить до постійної напруже-
ності іммунної системи. Іммунна від-
повідь втрачає свою направленість, 
ніби «розмивається», що знижує його 
захисну активність, ускладнює повну 
ерадикацію вірусу і не захищає від по-
вторного інфікування іншими геноти-
пами або мутантними формами HCV 
[8]. В нашому повідомленні представ-
лені результати вивчення при ХГС 
частоти визначення та реактивності 
антитіл IgM та IgG до антигенів струк-
турних білків (cor) та неструктурних 
білків (NS) HCV. Особлива увага при-
ділена вивченню співвідношення ві-
рус-специфічних антитіл з вірусо-
логічними показниками, їх діагнос-
тичної і прогностичної значимості, а 
також впливу противірусної терапії 
(ПВТ) на їх реактивність.

Метою нашого дослідження було 
вивчення діагностичної значимості 
гуморальної імунної відповіді на ві-
русні протеїни при оцінці генотипу та 
вірусного навантаження у хворих на 
ХГС, а також динаміки спектру анти-
тіл до різних антигенних структур ві-
русу в процесі ПВТ.

Матеріали та методи. У дослі-
дження ввійшли 212 хворих на ХГС, 
які знаходились на стаціонарному та 

амбулаторному лікуванні у відділі ві-
русних гепатитів та СНІДу ДУ «ІЕІХ 
НАМНУ». Групу склали 121 (57,1%) 
чоловік та 91 (42,9%) жінка. Перева-
жали особи молодого та середнього 
віку до 50 років – 162 хворих (76,41%). 
Середній вік становив 37,74±1,20, се-
редня тривалість захворювання від 1 
до 15 років, в цілому по групі – 7,48 
±0,60 років. 

Всі пацієнти були розподілені на 
дві групи: І група – хворі на НСV-
інфекцію з 1-им генотипом – 144 
(67,9%) та ІІ група –68 (32,1%) осіб з 
3-а генотипом НСV. 

Застосування наркотичних речо-
вин як фактор ризику інфікування 
НСV підтвердили 28 (13,20%) пацієн-
тів. Гемотрансфузії в анамнезі мали 
місце у 8 (3,77%) пацієнтів, оператив-
ні втручання – у 59 (27,83%), часті від-
відування стоматолога відзначали 36 
(16,98%) хворих, робили татуаж –11 
(5,19%). У 70 осіб (33,03%) навіть при 
детально зібраному анамнезі не вда-
лося встановити шлях інфікування 
НСV.

Всім пацієнтам, які були включені 
в дослідження, проводили загально-
клінічні, біохімічні, серологічні та ві-
русологічні обстеження. Діагноз ХГС 
встановлювали на основі виявлення 
антитіл до НСV, неструктурних вірус-
них білків за допомогою імунофер-
ментного аналізу та РНК-НСV мето-
дом полімеразної ланцюгової реакції 
при наявності у хворих клінічних та 
лабораторних ознак хронічного гепа-
титу на протязі 6 місяців. Вірус-спе-
цифічні антитіла у сироватці крові 
визначали ІФА методом з викорис-
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танням тест-систем третьої генерації 
для диференційного виявлення ан-
титіл до антигенів вірусу гепатиту С 
Вітро-тест (анти-HCV – Diff erens, Ки-
їв, Україна). Для визначення IgM ви-
користовували імуноферментні тест-
системи Ricombi Best – анти-HCV 
IgM (Вектор, Росія). Методики до-
зволяють ідентифікувати специфічні 
анти-HCV IgG до індивідуальних ві-
русних протеїнів (ІВП): структурного 
(cor-протеїну) та неструктурних ві-
русних білків (НВБ) – NS3, NS4, NS5. 
Сироватку, яка реагує з двома та біль-
ше білками, що кодуються різними 
генами HCV, вважали анти-HCV по-
зитивною. У випадках наявності ре-
активності до одного чи двох білків, 
що кодуються одним геном, резуль-
тат розглядали як невизначений. Ре-
активність сироваток до кожного ІВП 
визначалась по коефіцієнту пози-
тивності (R) – це відношення оптич-
ної щільності зразка до критичної 
оптичної щільності. При R >1 сиро-
ватку вважали позитивною, при R < 1 
– негативною. RNK-HCV в клінічно-
му матеріалі визначали методом полі-
меразної ланцюгової реакції (ПЛР) з 
гібридизаційно-флуоресцентною де-
текцією в режимі реального часу.

Обов’язковим було визначення ві-
русного навантаження та генотипу 

НСV, відсутність маркерів вірусних ге-
патитів іншої етіології, а також вірусу 
імунодефіциту людини. Всім хворим 
проводився малоінвазивний клініко-
біохімічний тест «Аcti-Test» та «Fibro-
Test», який базується на виявленні ак-
тивності хронічного гепатиту та фі-
брозу печінки за системою METAVIR 
або проводили еластографію печінки. 
За ступенем фіброзу пацієнтів розпо-
діли наступним чином: мінімальний 
фіброз F0-F1 був у 116 (54,72%) осіб, 
F2 – у 36 (16,98%), високий ступінь фі-
брозу F3 мали 32 (15,09%) та F4 - 28 
(13,21%) пацієнтів.

Високе вірусне навантаження 
(кількість РНК-НСV, визначене в між-
народних одиницях в 1 мл сироват-
ки крові, вище 400000 МО/мл) вста-
новили у 118 (55,66%) хворих та у 94 
(44,34%) осіб було низьке вірусологіч-
не навантаження.

Розподіл хворих за генотипом та 
вірусним навантаженням наведені в 
табл. 1.

67,92% хворих на ХГС мали супут-
ню патологію; найчастіше зустріча-
лась патологія з боку шлунково-киш-
кового тракту (75,0%): холецистити, 
гастродуоденіти, виразкова хвороба 
12-палої кишки; цукровий діабет від-
мічався у 5,66% хворих, аутоімунний 
тиреоідит у 15,09% осіб. Патологія з 

Таблиця 1. 

Розподіл хворих на ХГС за генотипом та вірусним навантаженням
Хворі на ХГС Кількість %
Генотип-1в 144 67,92
Генотип-3а 68 32,08
Вірусне навантаження – високе
                                               низьке

118
94

55,66
44,34
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боку інших органів та систем (серце-
во-судинної, шкіри) мала місце в по-
одиноких випадках.

Результати та обговорення. Прово-
дилось співставлення показників анти-
тіл до corAg, NS3, NS4, NS5 у хворих на 
ХГС в залежності від генотипу та рівня 
вірусного навантаження (табл. 2).

При вивченні спектру антитіл IgG 
у сироватках крові 212 хворих на ХГС 
антитіла IgG до cor – Ag були виявлені 
у 100% випадків; їх реактивність сиро-
ваток склала 13,7±5,3, IgG до HCVNS3 
в 91,04%, реактивність сироваток – 
16,8±6,1, IgG до HCVNS4 у 88,21% (р.с. 
15,7±5,7), IgG до HCVNS5 - 82,55% 
(р.с. 16,4±6,2) (рис.1).

Рисунок 1. Спектр антитіл IgG у хворих на 
ХГС (n=212).

Отже, антитіла IgG до антигенних 
структур HCV визначались у хворих 

на ХГС у великому відсотку випад-
ків і високій реактивності сироваток 
крові.

Частота визначення антитіл IgМ до 
HCV у хворих на ХГС склала 36,32%, 
(оптична щільність 3,36±3,2 од.опт.щ.) 
і була суттєво нижчою, ніж IgGHCV. 
Цей маркер поряд з RNA-HCV є по-
казником активності інфекційного 
процесу.

Вивчаючи залежність гумораль-
ної імунної відповіді у хворих на 
ХГС від рівня вірусного наванта-
ження, було розподілено всіх обсте-
жуваних пацієнтів на 2 групи, в за-
лежності від рівня вірусологічного 
навантаження: з ВВН, куди увійшло 
118 осіб, та з НВН – 94 хворих (кри-
терії розподілу були вказані вище). 
При високому вірусному наванта-
женні (ВВН) повний блот IgG був 
виявлений у 90 хворих (76,3%), непо-
вний у 28 (23,7%). У хворих на ХГС з 
низьким вірусним навантаженням 
(НВН) повний блот спостерігався 
у 62 (65,9%), неповний у 32(34,1%); 
(p=0,0667, p>0,05) (рис. 2).

Достовірних величин отримано 
не було, але відмічалась тенденція до 
збільшення відсотку пацієнтів з непо-

Таблиця 2.

Частота виявлення антитіл до білків HCV у хворих на ХГС

Антитіла HCV Хронічна HCV-інфекція
кількість %

Ig M- Ab HCV 77 36,32
Ab-HCV 212 100
Ab- C 22p(core) 212 100
Ab-C 33c(NS3) 193 91,04
Ab-C 100p(NS4) 187 88,21
Ab-NS5 175 82,55
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вним блотом (тобто відсутністю од-
ного чи двох неструктурних вірусних 
білків) у хворих на ХГС з низьким ві-
русним навантаженням.

Аналізуючи рівень показників 
анти – HCV до corAg, неструктурних 
вірусних білків NS3, NS4, NS5, була 
відмічена прямо пропорційна тенден-
ція до зростання показників NS3, NS4, 
NS5 в залежності від величини вірус-
ного навантаження, що відповідає 
світовим літературним джерелам про 
чітку кореляцію гуморальної відповіді 
до неструктурних вірусних протеїнів 
з рівнем RNA-HCV.

Залежність рівня вірусного 
навантаження від генотипу HCV 
відображено в табл. 3.

Отже, залежно від генотипу НCV, 
можна відмітити більш виражену тен-
денцію до збільшення відсотка хворих 
на ХГС з відсутністю у них тих чи інших 
неструктурних вірусних протеїнів (тоб-
то неповний блот) з низьким вірусним 
навантаженням, а саме при генотипі 3 
порівняно з генотипом 1 (рис.3, 4). 

Найбільш це стосується антитіл до 
NS5 (71,4%) – неповний блот при гено-
типі 3 з НВН. Адже NS5 є компонен-
том реплікативного комплексу HCV 

Рисунок 2. Розподіл хворих на ХГС в залежності від рівня вірусного навантаження

Таблиця 3. 

Рівень вірусного навантаження в залежності від генотипуHC  V

Показник 1 генотип 3 генотип
Повний блот Неповний блот Повний блот Неповний блот

ВВН 62 (83,8%) 12 (16,2%) 28 (63,5%) 16 (36,4%)
НВН 52 (74,3%) 18 (25,7%) 10 (41,7%) 14 (58,3%)

Всього 114 (79,2%) 30 (20,8%) 38 (55,9%) 30 (44,1%)

p=0,1155, p>0,05; p=0,0684, p>0,05
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та виконує функцію РНК-залежної 
РНК-полімерази. В умовах припинен-
ня стимуляції імунної системи фер-

ментами, що приймають участь у його 
реплікації, концентрація анти-НCV 
IgGNS5 суттєво знижується.

Рисунок 3. Генотип 3, неповний блот.

Рисунок 4. Генотип 1, неповний блот
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ПВТ направлена на інактивацію ві-
русу гепатиту С, порушення синтезу 
нової РНК, вибіркову деструкцію інфі-
кованих клітин. Цим цілям, в значній 
мірі, служить інтерферонотерапія. Ін-
терферони володіють противірусними, 
протизапальними, імунномодулюючи-
ми та антипроліферативними власти-
востями. Інтерферони інгібують реплі-
кацію тільки тих вірусів, які активно 
розмножуються, не впливаючи на ла-
тентну інфекцію. Отже, враховуючи це, 
основним показанням до інтерфероно-
терапії є наявність в організмі збудни-
ка інфекційного процесу в активному 
стані, а саме маркера реплікації – RNA-
HCV. Ефективність інтерферонотерапії 
при ХГС визначається такими фактора-
ми як тривалість та активність хвороби, 
вік, наявність ускладнень, супутня па-
тологія, генотип вірусу, вірусне наван-
таження, IL28-B, ШВВ, ступінь фіброзу.

Всім 212 хворим на ХГС була про-
ведена комбінована ПВТ, а саме – ін-
терферонотерапія пегільованим ін-
терфероном альфа 2-а. Найбільш чут-
ливими до дії інтерферонів виявились 
IgM-HCV, частота виявлення і концен-
трація яких знижувались з 36 до 23%, з 
0,7 до 0,4 од.опт.щ., відповідно (рис. 5).

Рисунок 5. IgМ до HCV при ХГС до/після 
ПВТ

Подібна картина спостерігалась 
і по відношенню IgG до HCVNS5, у 
меншій мірі реагували на препарат 
IgG до HCVNS4 і IgG–HCVNS3. Слід 
підкреслити, що реактивність сиро-
ваток крові до анти-HCVNS3 та IgG 
до HCVcor у деяких хворих навіть де-
що зростала на фоні зниження рівнів 
IgМ–HCV та IgGNS5 (рис. 6). 

Рисунок 6. Спектр антитіл IgG у хворих на 
ХГС до/після ПВТ.

Отже, імунологічна пам’ять до не-
структурних вірусних білків нетрива-
ла та у випадку припинення реплікації 
HCV (а це ПВТ) відбувається знижен-
ня стимуляції ними імунної системи 
хазяїна – титри антитіл до NS3, NS4, 
NS5 швидко знижуються. Найрідше 
серед пацієнтів нашого дослідження 
ідентифікувалися анти-HCVIgМ та 
IgGNS5 порівняно с IgGNS4 та IgGNS3.

Зміна концентрації вірус-специ-
фічних антитіл, зниження рівня га-
ма-глобулінів, біохімічних показни-
ків активності хвороби, зникнення 
RNAHCV супроводжувались покра-
щенням клінічної картини хворих 
(зменшення вираженості астенічно-
го та больового синдромів), позитив-
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ними морфологічними змінами (зни-
женням активності запального проце-
су, лімфоїдно-клітинної інфільтрації 
портальних трактів).

Висновки:
1.При ХГС утворюються антитіла 

до різних антигенних структур віру-
су гепатиту С, які є імуноглобулінами 
різних класів і володіють різними біо-
логічними властивостями.

2. Найчастіше та у високій концен-
трації визначаються антитіла IgG до 
антигенів HCV cor, NS3, NS4, рідше і 
в меншій кількості – анти-IgM та IgG 
до NS5 HCV.

3. Відмічається тенденція до коре-
ляції антитіл до неструктурних вірус-
них протеїнів з рівнем вірусного на-
вантаження та чітка кореляція з гено-
типом HCV.

4. З найбiльшою частотою мала мiсце 
вiдсутнiсть антитiл до NS5 (17,5%). 

5. При лікуванні пегільованими 
інтерферонами хворих на ХГС най-
більш виражено знижується частота 
виявлення і концентрація анти- IgM 
та IgG до NS5 HCV. Поряд з цим змен-
шуються ознаки клінічної та біологіч-
ної активності хвороби.
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