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Резюме. У роботі показано, що у хворих на хроні-
чний гепатит С реєструється широкий спектр автоанти-
тіл, частота виявлення яких та поширення їх спектра 
поєднується з появою й прогресуванням ознак змішаної 
кріоглобулінемії та приєднанням інших позапечінкових 
проявів. Найвищий вміст змішаних кріоглобулінів, 
ревматоїдного фактору IgM, циркулюючих імунних 

комплексів реєструється у хворих з наявністю клінічно-
біохімічних ознак HCV-асоційованої змішаної кріогло-
булінемії. 

Ключові слова: хронічний гепатит С, змішана 
кріоглобулінемія, автоімунні порушення.  

Вступ. Хронічному гепатиту С (ХГС) належить 
особлива роль у розвитку позапечінкових (ПП) про-
явів, частота яких становить від 40 до 74 % [1]. Роль 
HCV як провідного етіологічного чинника в розвитку 
HCV-асоційованої змішаної кріоглобулінемії (КГЕ) 
підтверджено високою частотою HCV-інфекції серед 
хворих на есенційну змішану КГЕ (від 63 до 93 %), 
виявленням антигенів вірусу й HCV-RNA в кріопре-
ципітатах, у тому числі в концентраціях, що в сотні 
або тисячі разів перевищуюють концентрації в супер-
натантах, а також виявленням антигенів HCV та 
HCV-RNA в уражених васкулітом органах [2, 3]. 
Дані сучасної літератури свідчать, що не існує органа 
або системи, які не могли б бути залученими в пато-
логічний процес при HCV-асоційованої змішаної 
КГЕ [4]. Змішана КГЕ виявляється в більшості хво-
рих на ХГС, тривало може проходити безсимптомно, 
проте з часом клінічні прояви виникають у половини 
осіб зі змішаною КГЕ, до того ж, їх коло виходить за 
межі тріади Мельтцера, постійно поповнюючись 
новими синдромами [5].  

Вважається, що в розвитку ПП проявів осно-
вне значення мають імунні реакції, які виникають 
у відповідь на реплікацію HCV не лише в печін-
ці, а й поза нею [6, 7]. Так, ПП локалізація та реп-
лікація HCV у периферичних мононуклеарних 

клітинах призводить до імунних порушень у хво-
рих на ХГС [8, 9]. Проте головне значення в роз-
витку ПП проявів ХГС має лімфотропність HCV 
з переважною його локалізацією у В-клітинах. 
Результатом взаємодії поверхневих антигенів 
HCV зі специфічними рецепторами CD81 на по-
верхні В-лімфоцитів є зниження порога активації 
В-лімфоцитів, підвищення експресії білка Bcl-2, 
який пригнічує їх апоптоз, внаслідок чого має 
місце моно- та поліклональна проліферація В-
лімфоцитів із підвищеною продукцією автоанти-
тіл, формуванням циркулюючих імунних компле-
ксів (ЦІК), а також змішаних кріоглобулінів. Все 
це створює субстрат імунопатологічних реакцій, 
які є основою ПП уражень [10, 11].  

Мета дослідження. Визначити особливості 
автоімунних змін у хворих на хронічний гепатит 
С залежно від різного ступеня виразності ознак 
змішаної кріоглобулінемії.  

Матеріал і методи. У дослідження включе-
но 104 хворих на ХГС, які лікувалися в гепатоло-
гічному центрі Запорізької обласної інфекційної 
клінічної лікарні. Серед обстежених пацієнтів 
чоловіків було 56, жінок – 48. Вік хворих колива-
вся від 23 до 68 років, у середньому склав 
(43,6±1,3) років. Тривалість ХГС із моменту під-
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твердження діагнозу (4,9±0,4) років. Всі пацієнти 
включені в дослідження за випадковою ознакою 
та за інформованою згодою. 

Спектрофотометричним методом визначали 
вміст кріоглобулінів у сироватці крові за методи-
кою, принцип якої полягає у вираховуванні різ-
ниці оптичної щільності розчину сироватки крові 
в буфері (рН=8,6) при 4˚С та 37˚С. Методом іму-
ноферментного аналізу, згідно з методикою, що 
запропонована відповідним виробником, дослі-
джували кількісний вміст у сироватці крові: рев-
матоїдного фактору (RF) IgM-RF та IgG-RF 
(ORGENTEC Diagnostike GmbH, Germany); кар-
діоліпіну IgM та IgG, антинуклеарних антитіл 
(MICROWELL ELISA, USA); циркулюючих іму-
нних комплексів (Hycult biotech, USA). Спеціаль-
ні лабораторні дослідження проведені в ЦНДЛ 
ЗДМУ (зав. – д.мед.н., проф. Абрамов А.В.).  

Хворі на ХГС були розподілені на групи: I 
група – 24 пацієнти без ознак змішаної КГЕ; II 
група – 18 осіб із наявністю лише біохімічних 
ознак змішаної КГЕ; III група – 62 пацієнти з на-
явністю біохімічних та клінічних ознак змішаної 
КГЕ. Контрольну групу склали 20 здорових осіб. 

Статистичну обробку результатів досліджень 
здійснювали на персональному комп’ютері з вико-
ристанням сформованої бази даних пацієнтів і 
здорових осіб у програмі «STATISTICA® for 
Windows 6.0». Обчислювали середні значення 
(M), середні похибки середньої арифметичної (m). 
Для оцінки достовірності різниці застосовували 
критерій Манна-Уітні – для кількісних ознак; ме-
тод χ2 – для якісних ознак. Для оцінки міри зв’яз-
ку між ознаками - метод рангової кореляції з об-
численням коефіцієнта кореляції Спірмена (r).  

Результати дослідження та їх обговорення. 
У результаті проведених досліджень виявлено, 
що змішані кріоглобуліни виявлялися в більшості 
(80 – 76,9 %) хворих на ХГС. Проте поява клініч-
них ознак КГЕ-синдрому відзначена в 62 пацієн-
тів, які увійшли до III групи. Серед хворих III 
групи реєструвалися такі клінічні ознаки КГЕ-
синдрому: помірна та виражена слабкість – у 52 
(83,9 %), артралгії з переважним залученням у 
процес великих суглобів – у 35 (56,5 %), міалгії – 
у 9 (14,5 %), формування повної тріади Мельтце-
ра – у 18 (29,0 %), наявність HCV-асоційованого 
геморагічного КГЕ-васкуліту – у 12 (19,4 %), ура-
ження нирок у рамках КГЕ-синдрому – у 4 

(6,5 %) пацієнтів. Крім того, у низки пацієнтів 
ПП прояви, що чітко асоціюються зі змішаною 
КГЕ, поєднувалися з іншими ознаками ПП ура-
жень: HCV-асоційованою тиреопатією (21 – 
33,9 %), сухим синдромом (15 – 24,2 %), цукро-
вим діабетом 2-го типу (6 – 9,7 %), червоним пло-
ским лишаєм (5 – 8,1 %), синдромом Рейно (3 – 
4,8 %), периферичною полінейропатією (3 – 
4,8 %), В-клітинною неходжкінською лімфомою 
(2 – 3,2 %), вузловою еритемою (1 – 1,6 %). Паці-
єнти, які мали лише біохімічні ознаки змішаної 
КГЕ (18 осіб) склали II групу. Групою порівнян-
ня (I група) були 24 пацієнти без клінічно-
біохімічних ознак ПП проявів.  

Аналіз проведених досліджень показав, що у 
хворих на ХГС ще за відсутності змішаних кріо-
глобулінів у сироватці крові в більшості випадків 
виявляються RF-IgM й RF-IgG, а в кожного тре-
тього пацієнта – і кардіоліпін IgM. Проте з по-
явою ознак змішаної КГЕ у хворих на ХГС 
спектр та частота виявлення досліджуваних авто-
антитіл збільшується. IgM-RF достовірно частіше 
виявлявся в пацієнтів із наявністю ознак зміша-
ної КГЕ, ніж у пацієнтів I групи (χ2 = 4,82, 
р<0,05). Кардіоліпін IgM частіше був позитивним 
у хворих на ХГС із наявністю клінічно-
біохімічних ознак змішаної КГЕ, ніж у пацієнтів I 
групи (χ2 = 6,56, р<0,05). До того ж, у пацієнтів 
III групи, на відміну від осіб I та II груп, виявляв-
ся кардіоліпін IgG – у 17,7 % випадків та антину-
клеарні антитіла – у 14,4 % випадків (табл. 1).  

Аналіз кількісного вмісту досліджуваних па-
раметрів показав, що найвищий вміст автоантитіл 
зареєстровано в пацієнтів III групи, які мали не 
лише біохімічні, а й клінічні ознаки змішаної КГЕ. 
При цьому вміст кріоглобулінів, RF-IgM у сирова-
тці крові в осіб III групи виявилися вищими за 
аналогічні пацієнтів II групи, які мали лише біохі-
мічні ознаки змішаної КГЕ. Вміст кардіоліпіну 
IgM в сироватці крові хворих III групи перевищу-
вав відповідний показник пацієнтів I групи. Роз-
ширення спектра автоантитіл та збільшення їх 
кількісного вмісту в сироватці крові при прогресу-
ванні ознак змішаної КГЕ у хворих на ХГС супро-
воджується підвищенням вмісту ЦІК, вміст яких у 
пацієнтів III групи виявився найвищим (табл. 2).  

Крім того, аналіз рівня підвищення дослі-
джуваних параметрів у пацієнтів III групи пока-
зав найвищий вміст RF-IgM та ЦІК у 12 осіб із 

Таблиця 1 

Частота виявлення автоантитіл у хворих на хронічний гепатит С за різного  
ступеня виразності змішаної кріоглобулінемії  

Показник 
Група Кріоглобуліни RF-IgM RF-IgG Кардіоліпін 

IgM 
Кардіоліпін 

IgG 
Антинуклеа-
рні антитіла 

I група (n=24) _ 20 
(83,3 %) 

24 
(100 %) 

9 
(37,5 %) _ _ 

II група (n=18) 18 
(100 %) 

18 
(100 %) 

18 
(100 %) 

11 
(45,8 %) _ _ 

III група (n=62) 62 
(100 %) 

62 
(100 %) 

62 
(100 %) 

42 
(67,7 %) 

11 
(17,7 %) 

9 
(14,5 %) 
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Таблиця 2 

Показники кількісного вмісту змішаних кріоглобулінів, RF-IgM, антитіл до кардіоліпіну IgM  
та ЦІК у хворих на хронічний гепатит С за різного ступеня виразності змішаної КГЕ (M±m) 

Показник 
Група 

Кріоглобуліни, 
опт.од. RF-IgM, IU/ml Кардіоліпін IgM, 

MPL ЦІК, mAU/ml 

Здорові особи 
(n=20) < 2 < 20 < 15 183,91±24,17 

I група (n=24) 1,86±0,13 126,01±19,14 15,31±2,93 383,42±45,31 * 

II група (n=18) 2,42±0,16 125,06±26,11 16,18±3,32 639,96±61,17 * ** 

III група (n=64) 2,97±0,12 *** 192,81±20,59 ** *** 24,51±2,81 ** 669,95±50,48 * ** 

Примітка. * – різниця вірогідна (р<0,05-0,01) порівняно зі здоровими особами; ** – порівняно з пацієнтами I групи; 
*** – порівняно з пацієнтами II групи  
наявністю клінічних ознак HCV-асоційованого 
геморагічного КГЕ-васкуліту. У цих пацієнтів 
рівень підвищення RF-IgM сягнув у середньому 
(290,62±32,2) IU/ml, а вміст ЦІК у середньому 
склав (889,63±92,66) mAU/ml.  

Корелятивний аналіз дозволив виявити пози-
тивні корелятивні зв’язки між вмістом ЦІК та 
рівнем кріокриту (r=+0,34, р<0,05); між вмістом 
IgM-RF та вмістом кріоглобулінів у сироватці 
крові (r=+0,42, р<0,05). Крім того, відзначена 
пряма кореляція між тривалістю ХГС з моменту 
підтвердження діагнозу та кількісним вмістом 
IgM-RF у сироватці крові (r=+0,48, р<0,05).  

Згідно з даними сучасної літератури, значна 
гетерогенність структури HCV відіграє роль фак-
тора, що збільшує імовірність механізмів молеку-
лярної мімікрії між антигенними структурами 
вірусу та структурами клітин хазяїна. Виявлення 
при HCV-інфекції серологічних маркерів авто-
імунітету дозволяє стверджувати про роль авто-
імунних механізмів у розвитку ряду ПП уражень 
[12, 13]. За даними досліджень [13, 14, 15], при 
ХГС у більшості хворих виявляються ті чи інші 
лабораторні маркери автоімунних порушень, зок-
рема змішані кріоглобуліни (40-74 %), ревматоїд-
ний фактор (45-98 %), гіпокомплементемія 
(30 %), антитіла до кардіоліпіну (20-44 %), анти-
тіла до Ro (SS-A) / La(SS-B) антигену, антинукле-
арні автоантитіла (10-52 %) та інші, проте їх клі-
нічне значення, за винятком кріоглобулінів, зали-
шається недостатньо з’ясованим. Припускають, 
що HCV, який здатний реплікуватися в клітинах 
імунної системи, зумовлює їх хронічну стимуля-
цію, що створює умови для полі- та моноклона-
льної проліферації В-лімфоцитів, продукції полі- 
й моноклонального IgM-RF, який є основою змі-
шаних кріоглобулінів [16, 17]. HCV-інфекція ха-
рактеризується унікальним імунологічним фено-
меном: ні за якої іншої інфекції не відзначається 
такої високої частоти продукції RF та його спе-
цифічність [17]. Виявлені в нашому дослідженні 
дані щодо частоти виявлення автоімунних пору-
шень та спектра автоантитіл залежно від наявнос-
ті та різного ступеня виразності ознак змішаної 
КГЕ, наявність статистично значимої прямої ко-
реляції між тривалістю ХГС із моменту підтвер-

дження діагнозу та кількісним вмістом IgM-RF у 
сироватці крові свідчать про тривалий період 
безсимптомного перебігу автоімунних порушень, 
які з часом поглиблюються та зумовлюють у по-
дальшому маніфестацію клінічних проявів КГЕ-
синдрому, зокрема геморагічного КГЕ-васкуліту. 
Згідно з даними сучасної літератури [18, 19], ос-
новою розвитку судинної пурпури є васкуліт су-
дин шкіри малого калібру, зумовлений відкла-
данням у судинній стінці ЦІК із розвитком запа-
лення через локальну активацію комплементу та 
міграцію лейкоцитів (лейкоцитокластичний вас-
куліт). Під час біопсії шкіри виявляється типовий 
імунокомплексний васкуліт із периваскулярною 
інфільтрацією гранулоцитами та мононуклеара-
ми, набряком ендотелію судин та іноді з внутріш-
ньосудинними гіаліновими депозитами.  

Висновки 
1. У хворих на хронічний гепатит С реєстру-

ється широкий спектр автоантитіл, частота вияв-
лення яких та поширення їх спектра поєднується 
з появою й прогресуванням ознак змішаної кріо-
глобулінемії та приєднанням інших позапечінко-
вих проявів.  

2. Найвищий вміст змішаних кріоглобулінів, 
ревматоїдного фактору IgM, циркулюючих імун-
них комплексів реєструється у хворих з наявніс-
тю клінічно-біохімічних ознак HCV-асоційованої 
змішаної кріоглобулінемії. 

3. Автоімунні порушення у хворих на хроні-
чний гепатит С відіграють значну роль у розвит-
ку та прогресуванні змішаної кріоглобулінемії. 

Перспективи подальших досліджень. Ви-
явлені результати щодо автоімунних порушень 
зумовлюють доцільність подальшого патогенети-
чного лікування. 
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АУТОИММУННЫЕ НАРУШЕНИЯ У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ГЕПАТИТОМ С ПРИ  
РАЗНОЙ СТЕПЕНИ ВЫРАЖЕННОСТИ СМЕШАННОЙ КРИОГЛОБУЛИНЕМИИ  

Ю.Ю. Рябоконь  
Резюме. В работе показано, что у больных хроническим гепатитом С регистрируется широкий спектр автоан-

тител, частота выявления которых и расширение их спектра сочетается с появлением и прогрессированием сме-
шанной криоглобулинемии, присоединением других внепеченочных проявлений. Наиболее высокое содержание 
смешанных криоглобулинов, ревматоидного фактора IgM, циркулирующих иммунных комплексов регистрируется 
у больных с наличием клинико-биохимических признаков HCV-ассоциированной смешанной криоглобулинемии.  

Ключевые слова: хронический гепатит С, смешанная криоглобулинемия, автоиммунные нарушения.  

AUTOIMMUNE DISORDERS IN PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS C WITH A  
VARYING DEGREE OF EVIDENCE OF MIXED CRYOGLOBULINEMIA 

Yu.Yu. Riabokon’  
Abstract. The paper has demonsrated that a wide spectrum of autoantibodies is registered, their rate of detection and 

the spread of their spectrum are combined with the onset and progression of the signs of mixed cryoglobulinemia and join-
ing of other extrahepatic manifestations. The highest content of mixed cryoglobulins, the rheumatoid factor – IgM, circulat-
ing immune complexes is registered in patients with the presence of the clinicobiological signs of HCV-associated mixed 
cryoglobulinemia.  

Key words: chronic hepatitis C, mixed cryoglobulinemia, autoimmune disorders.  
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