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ЕФЕКТИВНІСТЬЕТІОТРОПНОЇТЕРАПІЇ ХРОНІЧНОГОГЕПАТИТУСУХВО-
РИХ З СУПРОВІДНОЮ КРІОГЛОБУЛІНЕМІЄЮ – На підставі аналіз ре-
з льтатів терапії інтерфероном 29 пацієнтів з хронічним епатитом С
виявлено особливості вплив етіотропно о лі вання хворих з різними
типами с провідної ріо лоб лінемії та без неї. Виявлений виражений
терапевтичний вплив ре омбінантно о інтерферон на перебі хроні-
чно о епатит С на тлі ріо лоб лінемії 2- о тип і слаб лі вальн
ефе тивність – при 3-м типі.

ЭФФЕКТИВНОСТЬЭТИОТРОПНОЙТЕРАПИИХРОНИЧЕСКОГОГЕПАТИТА
СУБОЛЬНЫХССОПУТСТВУЮЩЕЙКРИОГЛОБУЛИНЕМИЕЙ –Наоснова-
нии рез льтатов терапии интерфероном 29 пациентов с хроничес им
епатитом С выявлены особенности влияния этиотропно о лечения
больных с различными типами соп тств ющей рио лоб линемии и
без неё. Выявлено выраженное терапевтичес ое влияние ре омбинант-
но оинтерферонана течениехроничес о о епатитаСнафоне рио лоб -
линемии 2- о типа и слаб ю лечебн ю эффе тивность – при 3-м типе.

EFFECTIVENESS OF ETIOTROPIC TREATMENT OF CHRONIC HEPATITIS C IN
PATIENTS WITH CONCOMITANT CRYOGLOBULINAEMIA– Basing on the analysis of
the results of therapy with interferon of 29 patients with chronic hepatitis C, the
peculiarities of etiotropic treatment influence on autoimmune complications induction
have been determined. A marked therapeutic influence of recombinant interferon on
the chronic hepatitis C course has been determined in the patients with the 2nd type
cryoglobulinaemia and pure therapeutic effectiveness in case of the 3rd type.
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ВСТУП Проблема лі вання хворих на хронічні вір сні
епатити з парентеральним механізмом передачі залиша-
ється вельми а т альною і повністю не розв’язаною. На сьо-
одні єдиною схемою лі вання хворих на хронічний епа-
тит С (ХГС) з доведеною ба атоцентрових дослідженнях
ефе тивністю вважається поєднання препаратів ре омбі-
нантно о інтерферон і рибавірин [1]. Але при цьом ви-
явлено де іль а перед мов (резистентні енотипи вір с ,
наявність цироз печін и, перебі епатит з низь ими
трансаміназами тощо), я і різ о зниж ють ефе тивність
противір сної терапії.

Разом з тим, залишається чимало інших фа торів, я і
мож ть с ттєво впливати на дієвість етіотропно о лі ван-
ня, проте залишаються недостатньо вивченими [2]. До та-
их чинни ів належать та ож позапечін ові прояви ХГС,
перш чер – ріо лоб лінемії. Останніми ро ами світі
та в У раїні значно зросла заці авленість до ріо лоб лінів
– термолабільних біл ів сироват и рові, я і стають нероз-
чинними при зниженні температ ри нижче за 37 оС. На
сьо одні переважна більшість випад ів та званої зміша-
ної ріо лоб лінемії (2–3- о типів) асоціюється з реплі аці-
єю в ор анізмі вір с епатит С [3]. При цьом більшість
дослідни ів вважає цю патоло ію основним ім нопато е-
нетичним чинни ом розвит позапечін ових проявів ХГС,
на відмін від епатит В, оли та і синдроми форм ються
я рез льтат патоло ічно о вплив ім нних омпле сів [4].

Вважається та ож, що я самі віріони, та і специфічні
антитіла до них мож ть фі с ватися с ладі ріопреципі-
татів. Це з одно о бо по ірш є можливості їх виявлення і
з мовлює хибно-не ативні рез льтати діа ности и ХГС, а з
іншо о – значно зниж є ефе тивність етіотропної терапії,
ос іль и вір с ріо омпле сах пра тично невразливий
до вплив препаратів інтерферон . Цей момент резистент-
ності, хоч і б в описаний в літерат рі [5], проте до цьо о
час не врахов вався при лі ванні хворих ні при ба ато-
центрових, ні при пілотних дослідженнях.

З іншо о бо , є дані літерат ри про виражений терапе-
втичний влив терапії препаратами ре омбінантних інтер-
феронів на перебі ріо лоб лінемії частини пацієнтів з
хронічним епатитом С [3]. Натомість інші дослідни и сві-
дчать про ефе тивність лю о орти оїдів і недоцільність
застос вання інтерферонів та их хворих [5].

Врахов ючи с перечливі дані про нижч ефе тивність
інтерферонотерапії за мови с провідної ріопатії, а та ож
висо ий ризи інд ції автоім нних розладів та их паці-
єнтів [6], питання етіотропно о лі вання них потреб є
подальших досліджень. Метою нашо о дослідження б ло ви-
вчення ефе тивності застос вання інтерферонів хворих на
ХГС з с провідною ріо лоб лінемією залежно від її тип .

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ Для ви онання завдання
дослідження нами б ло обстежено 32 хворих на ХГС. Три-
валість епатит них б ла від 1 до 8 ро ів. В сіх хворих
діа ноз епатит С верифі вали шляхом виявлення HСV-
РНК сироватці рові, а за мови с провідної ріо лоб лі-
немії – ще ріопреципітаті. У дослідження не в лючали
пацієнтів з с провідною HBV-інфе цією, раженням печін-
и ал о ольної етіоло ії, а та ож з симптомами цироз печі-
н и. Мар ери HСV визначали ім ноферментним методом,
HСV-РНК – методом полімеразної ланцю ової реа ції я
сироватці рові, та і ріореципітаті запропонованим нами
методом [7]. Ос іль и форм вання ріо лоб лінів 1- о тип
за алом хара терне для дея их типів п хлин і лімфопролі-
феративних захворювань, але ціл ом не властиве для HCV-
інфе ції, то в дослідження в лючили 12 пацієнтів без с -
провідної ріопатії (1-ша р па), 9 б ли ріо лоб ліни
2- о тип (2- а р па), ще в 11 – 3- о (3-я р па). Для вста-
новлення вміст ріо лоб лінів ви ористов валась мето-
ди а [8], принцип я ої поля ає вирахов ванні різниці
оптичних щільностей розчин сироват и рові веронал-
мединаловом б фері (рН=8,6) при 4 та 37 °С. Типи ріо-
лоб лінів визначали за методи ою істерезисних ривих
оптичної щільності. Поп ляції і с бпоп ляції лімфоцитів ви-
значали за е спресією рецепторів за допомо ою моно лоно-
вих антитіл. Концентрацію інтерлей ін -2 (ІЛ-2) встанов-
лювали ім ноферментним методом за допомо ою тест-сис-
тем “Протеиновый онт р” (Росія). Усі дослідження прово-
дили перед дослідженням і протя ом сьо о час проходжен-
ня терапії з інтервалом 2 місяці.

Усі пацієнти отрим вали препарат ре омбінантно о ін-
терферон (лаферон) по 3 млн МО і рибавірин розрах н
на мас тіла протя ом 6 місяців і довше. У дослідження
в лючали лише хворих без проявів цитопенії, наявності
автоантитіл до тирео лоб лін і ДНК. У 2 пацієнтів з ріо-
лоб лінемією 3- о тип етіотропне лі вання б ло пере-
рване через 2 місяці після почат противір сної терапії
через різ е наростання рівня автоантитіл до тирео лоб лін
( 8 і 10 разів відповідно).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕН-
НЯ При порівнянні лабораторних по азни ів ф н ції печі-
н и хворих до лі вання (табл. 1) можна відзначити с т-
тєво ірші рез льтати пацієнтів з 2-м типом ріо лоб лі-
немії, порівняно з представни ами 1-ї р пи. При цьом
онцентрація білір бін хворих з 2-ї р пи б ла достові-
рно вищою (Р < 0,05).

У пацієнтів зі с провідною ріо лоб лінемією 3- о тип ,
навпа и, онцентрація білір бін , а та ож а тивність АлАТ
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і АсАТ б ли с ттєво нижчими до лі вання порівняно з
хворими на ріопатію 2- о тип і без неї. А тивність л жної
фосфатази до лі вання б ла найвищою представни ів
3-ї р пи.

Вже протя ом перших двох місяців інтерферонотерапії
спостері алося значне по ращення лабораторних по азни-
ів ф н ції печін и пацієнтів з 1-ї і 2-ї р п. З адані
зміни б ли ма симально вираженими хворих з ріо ло-
б лінемією 2- о тип (Р < 0,05). Але при цьом пра тично
не виявлено по ращання по азни ів пацієнтів 3-ї р пи,
навпа и, виявлена тенденція до наростання а тивності
трансаміназ. Охара теризовані вище зміни збері алися
після 4 і після 6 місяців лі вання. А тивність л жної фос-

фатази протя ом лі вання достовірно не змінювалася про-
тя ом сьо о час лі вання інтерфероном (Р > 0,05).

Та им чином, стандартна схема етіотропної терапії „ін-
терферон-альфа + рибавірин” мала ма симальний і най-
більш швид ий терапевтичний ефе т хворих на ХГС з
с провідною ріо лоб лінемією 2- о тип , більш повільний
– пацієнтів без ріопатії. У випад ріо лоб лінемії 3- о
тип не виявлено позитивно о вплив препаратів інтерфе-
рон на динамі біохімічних по азни ів. Більше то о, пі-
сля 6 місяців лі вання та их пацієнтів помірно підви-
щилася а тивність АлАТ і АсАТ.

Паралельно з дослідженням біохімічної ф н ції печін и
проводили визначення по азни ів ім нної відповіді (табл. 2).

Таблиця 1 . Динамі а лабораторних по азни ів ф н ції печін и
при різних типах КГЕ протя ом 6 місяців етіотропно о лі вання

Білірубін,  
х 10-3 моль х л-1 

АлАТ,  
х 10-6 моль х год-1 х л-1 

АсАТ, 
х 10-6 моль х год-1 х л-1 Група до 

лікування 
через 
6 міс. 

до 
лікування 

через 
6 міс. 

до 
лікування 

через 
6 міс. 

1-а, 
n=12 

23,6+1,1 15,9+0,8+ 1,91+0,07 0,48+0,04+ 1,21+0,06 0,48+0,03+ 

2-а, 
n=9 

29,5+1,6* 14,1+0,7+ 1,93+0,09 0,37+0,05+ 1,43+0,10 0,33+0,05+* 

3-я, 
n=9 

20,4+1,6 21,2+0,7* 0,75+0,06* 0,98+0,05+* 0,71+0,05* 0,81+0,06* 

Приміт и:+ – достовірність різниці з по азни ом до лі вання (Р < 0,05); * – достовірність різниці з по азни ом 1-й р пі (Р < 0,05).

Таблиця 2 . Динамі а по азни ів літинної лан и ім нітет і рівня ІЛ-2 при різних типах КГЕ
протя ом 6 місяців етіотропно о лі вання

CD3, % CD4, % CD8, % ІЛ-2, пг/мл 
Група до 

лікування 
через 
6 міс. 

до 
лікування 

через 
6 міс. 

до 
лікування 

через 
6 міс. 

до 
лікування 

через 
6 міс. 

1-а, 
n=12 

59,2+2,2 58,2+1,4 33,3+2,7 34,2+2,1 26,1+2,7 23,5+1,2 72,2+2,3 139,1+5,2+ 

2-а, 
n=9 

60,2+3,6 62,6+2,0 32,3+1,9 37,9+1,7 28,3+1,6 24,2+2,2 60,1+3,8* 148,2+7,1+ 

3-я, 
n=9 

65,2+2,3 66,7+1,7* 39,7+1,5 45,4+1,3+* 25,7+2,2 21,5+1,7 112,2+9,8* 124,5+6,7* 

Приміт и: + – достовірність різниці з по азни ом до лі вання (Р < 0,05); * – достовірність різниці з по азни ом 1-й р пі (Р < 0,05).

При аналізі по азни ів літинної лан и до лі вання
можна відмітити відс тність достовірної різниці онцен-
трації CD3-лімфоцитів в сіх трьох р пах пацієнтів (Р >
0,05). Але при цьом відсото CD4- літин б в найвищим
хворих з 3-м типом ріо лоб лінемії, за рах но чо о них
збері алося нормальне співвідношення CD4/CD8. Натомість
пацієнтів 2-ї р пи ім норе ляторний інде с до лі -

вання б в достовірно зниженим (Р < 0,05) за рах но ви-
со о о рівня CD8-лімфоцитів. Вміст ІЛ-2 до лі вання б в
найнижчим хворих з ріо лоб лінемією 2- о тип , най-
вищим – в осіб з ріопатією 3- о тип .

Після проведеної етіотропної терапії по азни и літин-
ної лан и ім нної відповіді пацієнтів без с провідної ріо-
патії с ттєво не змінилися. У них спостері али лише тенде-
нцію до відновлення співвідношення CD4/CD8.

У хворих зі с провідною ріо лоб лінемією 2- о тип за
рах но вираженої тенденції до наростання онцентрації
CD4-лімфоцитів і зниження – CD8- літин повністю відно-
вився ім норе ляторний інде с. Рівень ІЛ-2 протя ом лі-
вання зріс 2,5 раза, хоч і не відновився до нормально о

по азни а. Тобто, пацієнтів 2-ї р пи інтерферон мав не
лише противір сний (етіотропний) вплив, але і позитив-
ний ім норе лювальний і цито іноре лювальний (пато-
енетичний) ефе т.

У хворих з 3-м типом ріо лоб лінемії за рах но досто-
вірно о наростання рівня CD4-лімфоцитів (Р < 0,05) і чіт-
ої тенденції до зниження з бо CD8- літин спостері али
надмірне зростання співвідношення CD4/CD8 (Р < 0,05).
Інтерферонотерапія та их пацієнтів за рах но виражено-

о ім ностим лювально о вплив „роз альмов вала” лі-
тинн лан і мо ла з мовити маніфестацію прихованих
автоім нних реа цій. Рівень ІЛ-2 цих хворих зростав до-
сить незначно (Р > 0,05), а після завершення лі вання б в
достовірно нижчим, ніж пацієнтів 1-ї і 2-ї р п (Р < 0,05).

Привертає ва різниця частоті виявлення мар ерів
HC-вір сної інфе ції сироватці рові хворих з ріо лоб лі-
немією та без неї. Та , специфічні антитіла лас М хво-
рих пацієнтів з ріо лоб лінемією 2- о тип виявлялися
двічі, а 3- о тип – 8 разів рідше, ніж в обстеж ваних
без с провідної ріо лоб лінемії (Р < 0,05). За мови ана-
ліз ріопреципітат частота виявлення анти-HCV IgM с т-
тєво не відрізнялася в сіх р пах (табл. 3).

Анало ічні зміни спостері алися і при обстеженні на
наявність HCV-РНК. Генетичний мар ер вір с епатит С
не виявлявся в сироватці рові третини пацієнтів з 2-м
типом ріо лоб лінемії та майже двох третин – з 3-м (Р <
0,05). Ймовірність виявлення HCV-РНК сироватці рові
хворих з с провідною ріо лоб лінемією б ла с ттєво ви-

щою, ніж ймовірність ідентифі ації них анти- HCV IgM,
особливо при ріо лоб лінемії 3- о тип (Р < 0,05). Проте
навіть за мови застос вання полімеразної ланцю ової ре-
а ції залишається значна ймовірність хибно-не ативних
рез льтатів обстеження на вір си за мови с провідної ріо-
патії (див. табл. 3). Саме том при виявленні пацієнта
феномен ріопреципітації або інших ліні о-лабораторних
проявів ріопатії, необхідно провести вір соло ічне дослі-
дження ріопреципітат , перед сім – на наявність мар е-
рів HC-вір сної інфе ції.
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Після проведено о етіотропно о лі вання переважної
більшості хворих на ХГС без с провідної ріо лоб лінемії
(1-а р па) перестали виявлятися специфічні антитіла ла-
с М, а 60 % пролі ованих – ще й HCV-РНК (Р < 0,05).
Висо а лі вальна ефе тивність ре омбінантно о інтерфе-
рон і рибавірин проявилася та ож р пі пацієнтів з ріо-
лоб лінемією 2- о тип . Більше то о, частота виявлення
сероло ічних і ампліфі аційних мар ерів HC-вір сної інфе-
ції сироватці рові та ріопреципітаті б ла пра тично
одна овою, а 5 хворих (55,6 %) ріо лоб ліни і ріопре-
ципітація перестали виявлятися після піврічно о рс
інтерферонотерапії.

Натомість пацієнтів 3-ї р пи ефе тивність етіотроп-
но о лі вання б ла значно нижчою, а саме лі вання пра -
тично не вплин ло на лабораторні прояви ріо лоб лінемії.

Врахов ючи низь ліні о-біохімічн ефе тивність
препаратів ре омбінантно о інтерферон хворих із с про-
відною ріо лоб лінемією 3- о тип , а та ож висо ймові-
рність інд ції них автоім нних проявів [9], ці засоби не
мож ть б ти меди аментами вибор дано о онтин ент
пацієнтів. Призначення їм інтерферонотерапії можливе,
очевидно, лише після меди аментозної (антиа ре анти) чи
немеди аментозної ( ріоплазмафільтрація) оре ції ріо ло-
б лінемії [10].

Хара терно, що наявність в ор анізмі хворих на ХГС
ріо лоб лінів 2- о тип не зниж є ефе тивності противір -
сно о лі вання, більше то о – етіотропна терапія має спри-
ятливий лі вальний вплив на перебі ріо лоб лінемії.

ВИСНОВКИ 1. Наявність ріо лоб лінемії 2- о тип
не має с ттєво о вплив на ф н цію печін и пацієнтів з
HCV-інфе цією, проте с ттєво по либлює ім нний дисба-
ланс.

2. Клінічний перебі ХГС на тлі с провідної ріо лоб лі-
немії 3- о тип хара териз ється меншими змінами біохі-
мічних по азни ів ф н ції печін и, ніж хворих з ріо ло-
б лінемією 2- о тип чи без неї.

Таблиця 3 . Наявність сероло ічних та енетичних мар ерів HC-вір сної інфе ції, %

анти-HCV IgM HCV-РНК 
Сироватка крові Кріопреципітат  Сироватка крові Кріопреципітат  Група 
до 

лікування 
через 
6 міс. 

до 
лікування 

через 
6 міс. 

до 
лікування 

через 
6 міс. 

до 
лікування 

через 
6 міс. 

1-а, 
n=12 83,3 8,3+ – – 100,0 41,7+ – – 

2-а, 
n=9 44,4 0,0+* 88,9 0,0+Х 77,8 33,3 100,0 25,5 Х 

3-я, 
n=9 11,1* 11,1 77,8 55,6 44,4* 33,3 100,0 88,9* 

Приміт и: + – достовірність різниці з по азни ом до лі вання (Р < 0,05); * – достовірність різниці з по азни ом 1-й р пі (Р < 0,05).
Х – 5 хворих після лі вання феномен ріопреципітації перестав виявлятися.

3. Призначення препаратів ре омбінантно о інтерферо-
н протя ом 6 місяців з мовлює виражений лінічний, ім -
ноло ічний і вір соло ічний ефе ти хворих на ХГС зі с -
провідною ріопатією 2- о тип та без неї.

4. У пацієнтів з ХГС інтерферонотерапія має лі валь-
ний вплив на перебі с провідної ріо лоб лінемії 2- о
тип , зменш ючи двічі відсото хворих з феноменом ріо-
преципітації.

5. Застос вання ре омбінантно о інтерферон хворих
на ХГС зі с провідною ріо лоб лінемією 2- о тип мало-
ефе тивне.
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