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У статті розглядається оригінальний метод посилення ефективності про-
тивірусної терапії хронічного гепатиту В. Для цього на тлі противірусної те-
рапії препаратом з групи аналогів нуклеоз(т)идів внутрішньошкірно про-
водили імунізацію нативними автолейкоцитами, яку можна розглядати як 
один з видів персоніфікованої терапії. Вакцинували пацієнтів, які отримува-
ли противірусну терапію понад 2 роки, при умові, що в них, після досягнен-
ня індивідуального позитивного результату лікування, подальше зменшен-
ня вірусного навантаження припинялось. Проводили потрійну вакцинацію 
автолейкоцитами з інтервалом у 30-40 днів. Для виготовлення вакцини 80-
100 мл гепаринізованої венозної крові пацієнта відстоювали при темпера-
турі 37 о С протягом 120-140 хвилин, після чого виділену плазму центрифу-
гували при 450g протягом 8 хвилин. До осаду лейкоцитів додавали 1–1,5 мл 
сироватки крові пацієнта та клітини вводили внутрішньошкірно по 0,1 мл в 
10-15 точок в ділянці спини. У всіх пацієнтів вже після одноразової імуніза-
ції поновлювався процес подальшого зменшення вірусного навантаження, 
проте досягнути від’ємного результату суперчутливого методу PCR вдалося 
лише у 20% хворих.

Ключові слова: хронічний гепатит В, противірусна терапія, вакцинація авто-
лейкоцитами.

ПЕРСОНИФИЦИРОВАННЫЙ МЕТОД УСИЛЕНИЯ ЭФФЕКТИВНОСТИ 
ПРОТИВОВИРУСНОЙ ТЕРАПИИ ХРОНИЧЕСКОГО ГЕПАТИТА В

А.Б. Герасун

Львовский национальный медицинский университет им. Данила Галицкого, 
г. Львов, Украина

В статье рассматривается оригинальный метод усиления эффективности 
противовирусной терапии хронического гепатита В. Для этого на фоне проти-
вовирусной терапии препаратом с группы аналогов нуклеот(з)идов проводи-
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ли внутрикожную иммунизацию нативными аутолейкоцитами, рассматривае-
мую как один из видов персонифицированной терапии. Вакцинировали паци-
ентов, получавших противовирусную терапию более 2 лет, при условии, что у 
них, после достижения индивидуального положительного результата, дальней-
шее уменьшение вирусной нагрузки прекращалось. Проводили трехразовую 
вакцинацию аутолейкоцитами с интервалом в 30-40 дней. Для приготовления 
вакцины 80-100 мл гепаринизированной венозной крови пациента отстаива-
ли при температуре 37о С в течение 120-140 мин, после чего выделенную плаз-
му крови центрифугировали при 450g в течение 8 минут. К осадку добавляли 
1-1,5  мл сыворотки крови и лейкоциты вводили внутрикожно по 0,1 мл в 10-15 
точек в области спины. У всех пациентов уже после одноразовой иммунизации 
восстанавливался процесс дальнейшего уменьшения вирусной нагрузки, од-
нако добиться отрицательного результата ультрачувствительного метода PCR 
удалось у 20% больных.

Ключевые слова: хронический гепатит В, противовирусная терапия, вакци-
нация аутолейкоцитами.
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Th e article highlights an original method of amplifi cation of antiviral therapy 
effi  cacy in chronic hepatitis B. Th us, along with antiviral therapy with medicines 
from nucleoside group analogues, immunization with native autoleukocytes was 
performed intradermally. It can be considered as one of the kinds of personifi ed 
therapy. Patients, who had received antiviral therapy over two years, were vaccinated, 
if aft er achievement of individual positive result of treatment, further reduction of 
viral load ceased. Triple vaccination with autoleukocytes was conducted with an 
interval of 30-40 days. To receive the vaccine, 80-100 ml of a patient’s heparinized 
venous blood was being settled at t 370C for 120-140 minutes, then, isolated plasma 
was being centrifuged at 450 g for 8 minutes. Further, 1-1.5 ml of patient’s blood 
serum was added to leukocyte suspension and the cells were injected intradermally 
in the dose 0.1 ml into 10-15 points in the back. Th e process of further reduction of 
viral load was restored in all patients already aft er single immunization; however, 
negative result of highly sensitive PCR method could be achieved only in 20% of 
patients. 

Key words: chronic hepatitis B, antiviral therapy, vaccination with autoleukocytes.
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ВСТУП. Відомо, що складність лі-
кування хронічного гепатиту В (ХГВ) 
зумовлена різноманітними можли-
востями вірусу гепатиту В (HBV) ухи-
лятися від імунної відповіді та проти-
вірусної терапії. Здатність HBV до му-
тацій та особливо – інтеграція DNA 
HBV у геном гепатоциту дозволяють 
вірусу зберігатися в умовах противі-
русної терапії [1-3].

Через недостатню ефективність 
противірусної терапії ХГВ протягом 
тривалого часу розробляються різні 
лікувальні вакцини [4, 5]. Проте абсо-
лютна більшість цих вакцин випробо-
вується лише в експериментах, пере-
важно на тваринах. До випробуваних 
у клінічних умовах належать вакци-
ни, які широко використовуються для 
імунізації населення з метою профі-
лактики вірусного гепатиту В. Пере-
важно це рекомбінантні дріжджові 
вакцини, що містять продукт S-гена 
ВГВ (білок HBsAg). Комерційні вак-
цини майже не мають протипоказів і 
тому їх можна випробувати як ліку-
вальну вакцину [6]. Проте такі вакци-
ни посилюють імунітет лише по від-
ношенню до HBsAg, що недостатньо 
для ефективної вірусної інактивації 
та може призводити до мутацій в «а»-
детермінанті HBsAg (у науковій літе-
ратурі ці мутації розглядаються як 
«втеча» вірусу від імунної відповіді).

Тому метою нашого досліджен-
ня було випробування в якості ліку-
вальної вакцини внутрішньошкірної 
імунізації неінактивованими автолей-
коцитами. Відомо, що імунізація ав-
толейкоцитами переважно викорис-
товується для лікування різних авто-

імунних процесів [7, 8], зокрема тих, 
що розглядаються як позапечінкові 
прояви вірусних гепатитів [9-11]. До 
того ж, автолейкоцити при ряді вірус-
них інфекцій можна використовувати 
як вірусовмісний матеріал. Так, вну-
трішньошкірна імунізація неінакти-
вованими автолейкоцитами вияви-
лась ефективною для лікування часто 
рецидивуючого герпесу, викликаного 
вірусом 1 та 2 типу [12]. Імунізація ав-
толейкоцитами випробовується і для 
лікування ВІЛ-інфекції [13]. 

Широкий спектр імунізації авто-
лейкоцитами створює підстави для 
випробування цього методу для ліку-
вання хворих на ХГВ. До того ж авто-
лімфоцити можна використовувати 
як суто індивідуальний вірусовмісний 
матеріал («персоніфікована терапія»), 
що є особливо важливим для лікуван-
ня ХГВ і якісно відрізняє цей метод 
від інших лікувальних вакцин. 

Імунізацію автолейкоцитами ви-
бробували для посилення противірус-
ної терапії аналогом нуклеоз(т)иду. В 
якості препарату з цієї групи обрано 
тенофовір.

Матеріал та методи. Проімунізова-
но 55 хворих на ХГВ віком від 22 до 63 
років (30 жінок та 25 чоловіків), в яких 
не було цирозу печінки, інших вірус-
них гепатитів та ВІЛ-інфекції. До до-
слідження увійшли ті, в кого, незважа-
ючи на тривалу терапію тенофовіром 
(не менше 2-х років), продовжувалась 
реплікація DNA HBV. До того ж у цих 
відібраних пацієнтів, після досягнення 
максимального індивідуального ефек-
ту противірусної терапії, зменшення 
вірусного навантаження у подальшому 
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припинялось, щонайменше протягом 
8-місячного спостереження суттєвих 
змін рівня вірусного навантаження 
вже не було. Для подальшого посилен-
ня ефективності противірусної терапії 
пацієнтів внутрішньошкірно імунізу-
вали неінактивованими автолейкоци-
тами. Імунізацію проводили тричі з 
інтервалом у 30-40 днів, в окремих ви-
падках багаторазово. 

Пацієнти були поділені на три гру-
пи, залежно від вірусного наванта-
ження, яке спостерігалося в наслідок 
тривалого лікування. У першій групі 
із 16 хворих (29,1% від загальної кіль-
кості) вміст DNA HBV на час імуні-
зації автолейкоцитами становив від 
3×104 до ≥ 1×108 МО/мл; в 25 пацієн-
тів другої групи (45,45%) – вірусне на-
вантаження було менше 2×103 МО/мл; 
у 14 пацієнтів (25,45%) третьої гру-
пи DNA HBV вдавалося виявити ли-
ше якісним методом PCR (аналітична 
чутливість 5 МО/мл).

У 46 пацієнтів генотип вірусу D 
(83,64%), в 9 – A (16,36%).

Імунізація автолейкоцитами. 
Лейкоцити виділяли шляхом відстою-
вання гепарінізованої венозної крові. 
Для цього венозну кров в об’ємі 80-
100 мл набирали у флакон з Heparinum 
natricym (Heparini-Richter) з розра-
хунку 50 од. гепарину на 10 мл крові 
і відстоювали при температурі 37°С 
120-140 хвилин. Плазму крові від-
бирали та центрифугували при 450g 
протягом 8 хв. Осад ресуспендували в 
1-1,5 мл сироватки крові пацієнта.

Імунізацію автолейкоцитами пе-
риферичної крові проводили наступ-
ним чином: лейкоцити вводили вну-

трішньошкірно (до утворення «ли-
монної кірочки») по 0,1 мл у 10–15 
точок в шкіру спини.

Вірусне навантаження та кількість 
HBsAg визначали перед імунізаці-
єю та через 30-35 днів після неї. DNA 
HBV визначали кількісним або, при 
потребі, якісним методом PCR (чут-
ливість – 5 МО/мл).

Цироз печінки виключали на під-
ставі даних клініко-біохімічного об-
стеження та визначення ступеня фі-
брозу печінки методом Фібро Тесту 
(44 пацієнти) або шляхом патогісто-
логічного дослідження біоптату пе-
чінкової тканини (11 пацієнтів).

Для кількісного визначення HBV 
DNA методом PCR використовували 
тест-систему «Corbett Research» (Ав-
стралія). Гепатит C в пацієнтів, що уві-
йшли до групи дослідження, виклю-
чали визначенням HCV RNA якісним 
методом PCR (Real-time), використо-
вуючи тест-систему «Corbett Research» 
(Австралія); на ВІЛ-інфекцію пацієн-
тів обстежували методом ELISA за до-
помогою тест-системи четвертого по-
коління Genscreen Ultra HIV Ag–Ab 
(Bio-Rad, France).

Результати та їх обговорення. Ре-
зультати імунізації автолейкоцитами, 
які проводили на тлі противірусної 
терапії, представлені у табл. 1.

Проаналізуємо результати ліку-
вання в групах пацієнтів. 

Перша група. Потрійна імунізація 
автолейкоцитами у групі із 16 хворих 
на ХГВ, в яких вміст DNA HBV стано-
вив до імунізації на тлі противірусної 
терапії ≥3×104 МО/мл, призвела до зна-
чного зменшення інтенсивності реплі-
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кації DNA HBV у всіх пацієнтів. Так, в 
11-и пацієнтів з першої підгрупи після 
імунізації кількісне визначення вмісту 
DNA HBV стало меншим 1000 МО/мл 
(68,75%) (в 7 з них протягом року по-
дальшого спостереження він коливав-
ся в межах від 160 до 300  МО/ мл); в 
5-х  – виявлення HBV DNA стало мож-
ливим лише за допомогою ультрачут-
ливого методу PCR (31,25%). Отже, по-
зитивна ефективність лікування зареє-
стрована у всіх пацієнтів групи (100%) 
проте, на жаль, DNA HBV продовжу-
вала виявлятися (негативного резуль-
тату ультрачутливоого методу PCR до-
сягти не вдалось). 

В однієї хворої з цієї підгрупи, не-
зважаючи на трьохрічну противірус-
ну терапію тенофовіром, вміст HBV 
DNA становив понад 1×108 МО/мл. 
Вже через 30 днів після першої імуні-
зації вміст DNA HBV зменшився до 
2,1×103  МО/ мл, а після 3-ої – становив 
420 МО/мл. Отже, пригнічення реплі-
кації вірусу відбувалося швидко та ін-
тенсивно, натомість кількість HBsAg 
в сироватці крові майже не змінилася. 
Імунізацію та лікування хворої тенофо-
віром припинили, бажаючи прослідку-
вати за стійкістю досягнутого результа-

ту, що зараз розцінюємо як помилкове 
рішення. На це вказує те, що при обсте-
женні через чотири місяці концентра-
ція HBV DNA піднялась до попередньо-
го рівня: стала більше 1×108 МО/мл. 

У зв’язку з поновленням інтенсив-
ної вірусної реплікації знову почали 
імунізацію на тлі лікування тенофо-
віром – концентрація вірусу почала 
зменшуватись, проте значно повільні-
ше. Багаторазову імунізацію проводи-
ли з інтервалом в один місяць і перед 
кожною визначали вірусне наванта-
ження. Після першої вакцинації через 
30 днів вірусне навантаження стано-
вило 4,4×107 МО/мл; після 6-ї – 1,5×104 
МО/мл, а після 7-ої –11 МО/мл. 

Отже, вплив повторного проце-
су імунізації на рівень реплікації НBV 
значно послабшав, порівняно із попе-
реднім. Створюється враження, що пе-
редчасне припинення терапії сприяло 
розвитку мутації вірусу і призвело до 
послаблення ефективності вакцинації.

Друга група пацієнтів. З 25 па-
цієнтів, в яких вміст DNA HBV був 
< 2×103 МО/мл, у 19 після трьохразо-
вої імунізації автолейкоцитами вірус-
не навантаження стало визначатися 
лише ультрачутливим методом PCR 

Таблиця 1.

Вплив імунізації автолейкоцитами на інтенсивність реплікації HBV DNA

Вміст HBV DNA перед 
імунізацією (МО/мл)

Кількість 
хворих

Вміст після імунізації (МО/мл)

< 1 000 5 0 Ефективність
у підгрупі

від 3×104 до ≥1×108 16 11*(68,75%) 5 (31,25%) - 100%
< 2×103 25 - 19 (76%) 6 (24%) 100%

Виявлявся лише ультра-
чутливим методом PCR 14 - 9(64,29%) 5 (35,71%) 35,71%

* В одному випадку відбулось загострення
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(76%), а в 6 хворих DNA HBV протя-
гом року (термін спостереження) вза-
галі перестало виявлятися (24%).

Третя група пацієнтів. З 14 хво-
рих, в яких внаслідок тривалої про-
тивірусної терапії виявити наявність 
HBV DNA вдавалося лише ультра-
чутливим методом PCR, в 5-х після 
трьохразової імунізації вірус перестав 
виявлятися (35,71%). Іншим хворим 
для припинення реплікації вірусу до-
датково зробили ще 3-4 імунізації на 
тлі противірусної терапії, проте ре-
зультат ультрачутливого методу PCR 
залишався позитивним.

Що стосується HBsAg, то він пере-
став визначатися в 9 пацієнтів із 11, у 
яких вдалося досягти негативного ре-
зультату ультрачутливого методу PCR 
(81,82%); в інших пацієнтів, незважа-
ючи на значне зниження вірусного на-
вантаження, вміст HBsAg зменшував-
ся помірно. 

Отже, імунізація автолейкоцита-
ми на тлі противірусної терапії поси-
лює ефективність лікування. Вірусне 
навантаження значно зменшується, 
хоча ступінь реагування носить суто 
індивідуальний характер. Проте при-
пинити реплікацію HBV DNA, по да-
них ультрачутливого методу PCR, із 55  
цих хворих, вдалося лише в 11 пацієн-
тів (20%). Протягом року (період спо-
стереження) досягнуті результати збе-
рігалися, проте на тлі противірусної 
терапії тенофовіром. Зрозуміло, що ці 
показники стосуються пацієнтів, біль-
шість з яких недостатньо реагувала на 
противірусну терапію. Достатньо нага-
дати, що в 16 пацієнтів (з 55; 29,09%), 
незважаючи на тривалу противірусну 

терапію, вміст HBV DNA у крові ста-
новив від 3×104 до ≥1×108.

Механізм дії внутрішньошкірної 
імунізації неінактивованими автолей-
коцитами вивчений недостатньо, про-
те його можна розглядати як комплек-
сний вплив автореактивних клітин на 
механізми імунної відповіді. Вплив 
імунізації автолейкоцитами на стан 
автоімунних процесів пояснюють на-
явністю в лімфоцитах фактора пере-
носу, що робить таку імунізацію поді-
бною до вакцинації для профілактики 
інфекційних хвороб [7]. Проте лімфо-
цити, в яких відбувається реплікація 
DNA HBV, одночасно є і природним 
«вірусовмісним матеріалом». 

У разі внутрішньошкірного введен-
ня автореактивні клітини можуть ви-
кликати стан активності клітинної лім-
фоцитарно-опосередкованої імунної 
відповіді шляхом генерування цитоток-
сичних лейкоцитів. Важливим є і процес 
корекції сітки Ерне – ідіотип-антиідіоти-
пова регуляція імунної відповіді, актива-
ція CD3+, CD8+, CD25+-лімфоцитів, а 
також CD3+, CD8+, CD28+-лімфоцитів, 
одночасно із блокуванням Fc-рецепторів 
та глікопротеїнових, лектинових рецеп-
торів на В-лімфоцитах [7, 8].

Отже, імунізація вірусовмісними 
лімфоцитами не тільки може посилю-
вати противірусний імунітет [12], але 
й одночасно зменшує синтез кріогло-
булінів та пригнічує інші автоімунні 
процеси [9-11], що теоретично також 
може впливати на ефективність про-
тивірусної терапії. До того ж імуніза-
ція автолейкоцитами значно пригнічує 
продукцію прозапального цитокіну – 
фактора некрозу пухлин-альфа [14].



Гепатологія, 2018, №  4

18

Виділення лімфоцитів шляхом по-
переднього відстоювання крові при-
зводить до потрапляння до маси лей-
коцитів інших клітин – еритроцитів. 
У даному випадку, на нашу думку, 
їх можна порівняти з хімічними 
ад’ювантами, що посилюють дію вак-
цини за рахунок затримки «видален-
ня» антигена, тим паче, що, як відомо, 
в еритроцитах хворих на ХГВ наявні 
вірус та окремі його антигени. 

За даними, отриманими в попере-
дніх дослідах in vitro, встановлено, що 
імунізація автолейкоцитами посилює 
клітинний противірусний імунітет. 
Про це свідчить те, що у культурі лей-
коцитів, виготовленої з клітин, отри-
маних із периферичної крові хворих 
на ХГВ через 10-12 днів після імуніза-
ції, гіперчутливість сповільненого ти-

пу до НВsAg є значно інтенсивнішою, 
ніж у культурі автолейкоцитів, виго-
товленої до імунізації [15].

Вплив генотипу вірусу на ефектив-
ність імунізації встановити не вда-
лось. Це зумовлено значним перева-
женням генотипу D у досліджуваній 
групі, що обумовлено природним роз-
поділом.

Висновки. У хворих на ХГВ вну-
трішньошкірна імунізація неінакти-
вованими автолейкоцитами суттєво 
впливає на інтенсивність противірус-
ної терапії гепатиту. Про це свідчить 
поновлене зменшення вмісту HBV 
DNA у хворих, в яких дія противірус-
ної терапії до імунізації призупинила-
ся. Особливо це помітно у хворих із 
високим вірусним навантаженням. 
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