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вмісту адреналіну у I три-
местрі та у 29–32 тиж вагіт-
ності на фоні постійного зрос-
тання вмісту норадреналіну і
кортизолу, високих показників
дофаміну у I триместрі, які
зберігалися до терміну поло-
гів, високих показників серото-
ніну, що змінювались його зни-
женням у 29–32 тиж та у терміні
пологів.

4. Прогресування фізіоло-
гічної вагітності супроводжува-
лося трьома «піками» зрос-
тання вмісту β-ендорфіну: у
13–21; 29–32 та 37–49 тиж.
Для вагітності, ускладненої
прееклампсією, характерними
були мінімальні показники
вмісту β-ендорфіну у 29–
32 тиж та незначне його зрос-
тання у терміні пологів.

5. Отримані дані потребують
подальшого вивчення ендокрин-
ного забезпечення вагітності при

її фізіологічному перебігу та при
розвитку ускладнень.
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Цироз і первинний рак печін-
ки (ПРП) належать до частих
несприятливих наслідків хро-
нічних вірусних гепатитів, пе-
редусім — типу С. Вірус гепа-
титу С є причиною 20 % усіх
випадків гострого гепатиту, а
хронічна HCV-інфекція — 70 %
хронічного гепатиту, 40 % —
термінального цирозу печінки,
60 % — гепатоцелюлярної кар-
циноми і 30 % усіх випадків на-
правлення пацієнта на транс-
плантацію печінки [1]. Втім,
сьогодні залишаються невідо-
мими багато причин фібро- і
канцерогенезу при хронічному
гепатиті С (ХГС).

Доведеним фактом вважа-
ється те, що збудник гепатиту
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С є типовим РНК-вірусом, не
здатним інтегруватися в геном
клітини хазяїна, тобто мати
прямий онкогенний вплив як
збудник гепатиту В. Але при
цьому ризик розвитку раку при
ХГС практично у 10 разів ви-
щий, ніж при гепатиті В [4].
Якщо хворі з НВV-інфекцією,
як правило, проходять етапи
«хронічний гепатит — цироз —
ПРП» послідовно, то при під
впливом НСV карцинома пе-
чінки часто формується «в
обхід» цирозу.

Сьогодні виявлено багато
факторів ризику розвитку ци-
розу і раку печінки, а також
чинників, наявність яких доз-
воляє прогнозувати формуван-

ня цих ускладнень у майбут-
ньому — так званих предик-
торів. Серед перших — три-
валість та інтенсивність за-
пального процесу в печінці, дія
алкоголю і гепатотоксичних
отрут тощо. Поміж предикто-
рами найбільш відомими є де-
фекти імунної відповіді, у тому
числі цитокінові дисбаланси
та дефекти молекул адгезії.
Існують фактори, на кшталт
імуногенетичних, які вважа-
ються одночасно і факторами
ризику, і предикторами фібро-
і канцерогенезу в печінці.

В останні роки дослідники
все більшу увагу приділяють
термолабільним білкам —
кріоглобулінам (КГ) — як ос-
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новній причині розвитку поза-
печінкових уражень при ХГС
[2; 3]. У той же час з’явилися
поодинокі публікації про мож-
ливу участь КГ у фібро- і кан-
церогенезі при HCV-інфекції
[4].

Метою нашої роботи було
дослідження ролі КГ як мож-
ливих предикторів фібро- і
канцерогенезу при гепатиті С.
З цією метою нами виявляли-
ся можливі зв’язки між наявні-
стю кріоглобулінемії (КГЕ) та
інших відомих предикторів
формування цирозу або ПРП
у хворих на ХГС.

Матеріали та методи
дослідження

Усього було обстежено 78
хворих на ХГС віком від 18 до
72 років. Серед них 45 чолові-
ків (57,7 %) і 33 жінки (42,3 %).
Тривалість гепатиту в обсте-
жуваних хворих від 1 до 6 ро-
ків. Її оцінювали від вказівки в
анамнезі про можливість інфі-
кування, а при неможливості
виявлення — від перших клі-
нічних проявів гепатиту. У до-
слідження не включали хво-
рих з даними, що свідчили про
формування цирозу печінки
(клінічними, лабораторними,
інструментальними тощо).
Маркери вірусів гепатитів ви-
значали за допомогою імуно-
ферментних систем 3-го поко-
ління, НСV-РНК — за допомо-
гою полімеразної ланцюгової
реакції. Альфа-фетопротеїн
(АФП), туморонекротичний
фактор-альфа (ТНФ-α ) та
інтерлейкін-1β (ІЛ-1β) визнача-
ли імуноферментним, гідрок-
сипролін — біохімічним мето-
дом (за H. S. Stedeman i
S. Fray). Для встановлення
вмісту кріоглобулінів викорис-
товувалась методика [5], прин-

цип якої полягає у вирахову-
ванні різниці оптичних щільно-
стей розчину сироватки крові
у веронал-мединаловому бу-
фері (рН=8,6) при 4 і 37 °С.
Типи кріоглобулінів визначали
за методикою гістерезисних
кривих оптичної щільності.

Результати дослідження
та їх обговорення

Важливими прогностичним
маркерами формування раку
печінки є АФП і ТНФ-α: АФП
належить до органонеспеци-
фічних онкомаркерів, проте
його зв’язок з раком печінки і,
у першу чергу, з ПРП є добре
відомим і загальновизнаним
фактом [6]. Що стосується
ТНФ-α, то окрім участі у сис-
темі протипухлинного захисту,
цей цитокін є універсальним
маркером запальних процесів.
А тому його низькі показники в
організмі за умови інтенсивно-
го запального процесу свід-
чать про зниження протипух-
линного захисту в організмі
[7]. Основним біохімічним мар-
кером колагеноутворення сьо-
годні вважають гідроксипро-
лін, а тому підвищення його
вмісту в організмі пов’язують із
формуванням фібротичних і
циротичних змін ще до появи
їх перших клінічних ознак.
Згідно з результатами сучас-
них досліджень, його рівень
тісно корелює з концентра-

цією в організмі основних про-
фіброгенних цитокінів — транс-
формуючого фактора росту-
бета і гранулоцитарно-макро-
фагального колонієстимулю-
вального фактора [8].

Середній показник АФП у
хворих на ХГС був дещо ви-
щим, ніж середній у популяції
(табл. 1), проте вірогідно від
нього не відрізнявся (Р>0,05).
Але при цьому у пацієнтів з
3-м типом кріопатії АФП був
вірогідно вищим не тільки у
порівнянні з обстежуваними
без кріопатії, але і з кріопатією
2-го типу. Індекс кореляції між
рівнями КГ 3-го типу і АФП
становив 0,88.

Для визначення рівня про-
типухлинного захисту підрахо-
вували коефіцієнт ТНФ-α/ІЛ-
1β. Різке зниження цього по-
казника свідчить про дисоціа-
цію основних прозапальних
цитокінів при імунній відповіді
та про зниження якості проти-
пухлинного захисту на фоні за-
пального процесу в організмі.

У хворих на ХГС спостері-
гали значне зростання кон-
центрації ІЛ-1β, яке в десятки
разів перевищувало нормаль-
ний показник і відображало ак-
тивність запального процесу
(табл. 2).

Характерно, що у хворих з
КГЕ 2-го типу рівень ІЛ-1β був
вірогідно вищим, а у пацієнтів
з КГЕ 3-го — нижчим, ніж в об-

Таблиця 1
Рівень АФП залежно від наявності і типу КГЕ, МО/мл

Здорові
Хворі на ХГС

Показник
донори без КГЕ з КГЕ з КГЕ з КГЕ

2-го типу 3-го типу
АФП 4,8±1,9 10,1±2,2 12,2±1,8*1) 9,3±1,6 16,3±1,1*1),2),3)

Примітка. У табл. 1–3: *1) — вірогідність різниці зі здоровими доно-
рами (Р<0,05);  *2) — з хворими на ХГС без КГЕ (Р<0,05); *3) — у хво-
рих з КГ 3-го типу та з КГ 2-го типу (Р<0,05).

Таблиця 2
Концентрації прозапальних цитокінів залежно від наявності і типу КГЕ

     Показник Здорові Хворі на ХГС
донори без КГЕ з КГЕ з КГЕ 2-го типу з КГЕ 3-го типу

ІЛ-1β, пг/мл 3,89±0,12 166,67±5,56*1) 171,13±7,21*1),2) 217,80±8,38*1),2) 122,38±4,03*1),2),3)

ТНФ-α, пг/мл 21,2±1,8 75,0±2,8*1) 57,6±2,2*1) 89,3±1,6*1),2) 25,6±3,4*2),3)

ТНФ-α /ІЛ-1β 5,56±0,31 0,45±0,07*1) 0,34±0,05*1) 0,41±0,03*1) 0,21±0,02*1),2),3)
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стежуваних без супровідної
кріопатії. Загалом рівень цьо-
го показника був синхронним
більш вираженим клінічним
проявам гепатиту у хворих з
КГЕ 3-го типу і менш вираже-
ним — при КГЕ 2-го типу.

Концентрація ТНФ-α у хво-
рих на ХГС значно зростала
порівняно зі здоровими доно-
рами. Але при цьому у паці-
єнтів з КГЕ 3-го типу на фоні
гепатиту рівень ТНФ-α  був
значно нижчим і практично не
відрізнявся від аналогічного
показника у здорових донорів.

Виявлена дисоціація двох
основних прозапальних ци-
токінів спонукала нас вивчити
також їх співвідношення в усіх
досліджуваних групах, зважа-
ючи на важливу роль ТНФ-α у
протипухлинному захисті орга-
нізму. Рівень показника ТНФ-α/
ІЛ-1β у хворих на ХГС без КГ
був суттєво зниженим порівня-
но з аналогічним коефіцієнтом
у здорових людей: зростання
рівня ІЛ-1β при хронічному за-
пальному процесі в печінці
значно випереджало збільшен-
ня концентрації ТНФ-α. По-
дібне підвищення концентрації
обох прозапальних цитокінів і
близький за значенням індекс
ТНФ-α/ІЛ-1β спостерігалися і у
хворих з 2-м типом кріопатії.
Натомість за наявності КГ 3-го
типу виявили зростання рівня
АФП на фоні незмінного —
ТНФ-α. Встановлені зміни свід-
чать про існування запально-
го процесу на фоні зниження
функції протипухлинного захи-
сту організму у пацієнтів з кріо-
патією 3-го типу. Більше того,
виявлений цитокіновий дисба-
ланс у них супроводжується
зростанням рівня онкомаркера
АФП.

Рівень гідроксипроліну у
хворих на ХГС був вірогідно

вищим, ніж у здорових донорів
(Р<0,05), що свідчить про
загалом вищу інтенсивність
синтезу колагену та вищий ри-
зик розвитку цирозу печінки
(табл. 3).

У свою чергу, підвищена ак-
тивність основного біохімічно-
го маркера фіброгенезу при
ХГС була тісно пов’язана з
присутністю в організмі хворих
КГ 2-го типу (індекс кореляції
0,83). Виявлення у них КГ 3-го
типу, навпаки, асоціювалося з
нижчим, ніж у хворих без су-
провідної кріопатії, рівнем гід-
роксироліну (індекс кореляції
(-0,67)), тобто наявність у па-
цієнта КГ 2-го типу підвищує
ймовірність формування циро-
зу печінки, а КГ 3-го типу —
знижує її.

Враховуючи отримані дані
та результати наших попе-
редніх досліджень [9], КГЕ 2-
го типу можна вважати пре-
диктором розвитку цирозу, а
3-го типу — раку печінки.

Висновки

1. Кріоглобулінемія 3-го ти-
пу тісно пов’язана з наявністю
в організмі високого рівня он-
комаркера АФП.

2. Кріоглобулінемія 2-го
типу асоціюється з підвищен-
ням активності гідроксипролі-
ну — основного біохімічного
маркера фіброгенезу, КГЕ 3-го
типу — з низьким рівнем цьо-
го маркера.

3. Наявність КГЕ 2-го типу
можна вважати предиктором
розвитку цирозу, а 3-го типу —
раку печінки.
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Таблиця 3
Рівень гідроксипроліну залежно від наявності і типу КГЕ

Здорові
Хворі на ХГС

   Показник
донори без КГЕ з КГЕ з КГЕ з КГЕ

2-го типу 3-го типу

Гідроксипролін 29,5±1,7 41,6±2,2*1) 52,8±3,1*1),2) 66,7±4,1*1),2) 35,1±3,3*3)


