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ВЗАЄМОЗВ’ЯЗКИ АВТОІМУННИХ ПОРУШЕНЬ З НАЯВНІСТЮ 
ТА СТУПЕНЕМ ВИРАЗНОСТІ ЗМІШАНОЇ КРІОГЛОБУЛІНЕМІЇ 

У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ ГЕПАТИТ С
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Запорізький державний медичний університет, м.Запоріжжя, Україна 

Частота виявлення органонеспецифічних автоантитіл RF-IgM та RF-IgG, 
кардіоліпіна IgM та кардіоліпіна IgG у хворих на хронічний гепатит С збільшу-
ється при появі та прогресуванні ознак змішаної кріоглобулінемії. Найбільший 
якісний вміст RF-IgM та RF-IgG у сиворотці крові хворих на хронічний гепатит 
С з наявністю маніфестації клінічних проявів кріоглобулінемічного синдрому, 
порівняно із пацієнтами, котрі не мають клініко-біохімічних проявів або мають 
тільки біохімічні ознаки змішаної кріоглобулінемії.

Ключові слова: хронічний гепатит С, змішана кріоглобулінемія, автоімунні 
порушення. 
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СТЕПЕНЬЮ ВЫРАЖЕННОСТИ СМЕШАННОЙ КРИОГЛОБУЛИНЕМИИ 
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Частота выявления органонеспецифических аутоантител RF-IgM и RF-IgG, 
кардиолипина IgM и кардиолипина IgG у больных хроническим гепатитом С 
увеличивается при появлении и прогрессировании признаков смешанной крио-
глобулинемии. Наиболее высокое количественное содержание RF-IgM и RF-IgG 
в сыворотке крови у больных хроническим гепатитом С с наличием манифес-
тации клинических проявлений криоглобулинемического синдрома, по сравне-
нию с пациентами, которые не имеют клинико-биохимических проявлений или 
имеют только биохимические признаки смешанной криоглобулинемии.

Ключевые слова: хронический гепатит С, смешанная криоглобулинемия, 
аутоиммунные нарушения.
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RELATIONSHIP OF AUTOIMMUNE DISORDERS WITH PRESENCE 
AND DEGREE OF MIXED CRYOGLOBULINEMIA MANIFESTATION IN 

PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS C 
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Th e incidence of detection of organo-nonspecifi c RF-IgM and RF-IgG 
autoantibodies, cardiolipin IgM and cardiolipin IgG in patients with chronic 
hepatitis C increases in the appearance and progression of mixed cryoglobulinemia 
symptoms. Th e highest quantitative content of IgM-RF and RF-IgG is in the serum 
of patients with chronic hepatitis C with clinical manifestations of cryoglobulinemia 
syndrome, compared with patients who do not have clinical manifestations of mixed 
cryoglobulinemia.

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

взаємодії поверхневих антигенів HCV 
зі специфічними рецепторами CD81 
на мембрані В-лімфоцитів є знижен-
ня порога їх активації та пригнічен-
ня апоптозу, внаслідок чого має місце 
моно- і поліклональна проліферація 
В-лімфоцитів із підвищеною продук-
цією автоантитіл, формуванням цир-
кулюючих імунних комплексів (ЦІК), 
а також змішаних кріоглобулінів [7, 8]. 
Незважаючи на значну кількість до-
сліджень, присвячених проблемі ХГС, 
роль автоімунних порушень у форму-
ванні кріоглобулінемічного синдрому 
залишається недостатньо з’ясованою. 

Мета дослідження. Визначити 
клініко-патогенетичну роль автоімун-
них порушень в розвитку кріоглобулі-
немічного синдрому у хворих на хро-
нічний гепатит С. 

Методи та матеріали. У дослі-
дження було включено 214 хворих на 
ХГС, які лікувалися в гепатологічному 

Вступ. Хронічному гепатиту С 
(ХГС) належить особлива роль у роз-
витку позапечінкових уражень, які 
підвищують ризик смертності. Це 
ствердження стосується як високої 
частоти цих проявів, так і особли-
востей їх спектра [1, 2]. Роль HCV 
як провідного етіологічного чинни-
ка є доказаною (наявність HCV-RNA 
в уражених тканинах, висока частота 
виявлення при HCV-інфекції) у роз-
витку змішаної кріоглобулінемії та 
обумовленого нею кріоглобулінеміч-
ного синдрому [3, 4]. 

Вважається, що у розвитку позапе-
чінкових проявів провідну роль віді-
грають імунні реакції, що виникають 
у відповідь на реплікацію HCV не ли-
ше в печінці, а й поза нею. Головне зна-
чення в розвитку змішаної кріоглобу-
лінемії при ХГС має лімфотропність 
вірусу з переважною його локалізаці-
єю у В-лімфоцитах [5, 6]. Результатом 
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центрі комунальної установи “Облас-
на інфекційна клінічна лікарня”. Чоло-
віків було 123, жінок – 91. Вік хворих 
коливався від 19 до 60 років, у серед-
ньому склав 42,1±0,7 роки. Всі пацієн-
ти залучені в дослідження за випадко-
вою ознакою та за інформованою зго-
дою.

Для діагностики змішаної кріо-
глобулінемії спектрофотометричним 
методом визначали вміст змішаних 
кріоглобулінів у сироватці крові. Ви-
користовували методику, принцип 
якої полягає у вираховуванні різниці 
оптичної щільності розчину сироват-
ки крові у буфері (рН=8,6) при 4˚С та 
37˚С [9]. Залежно від наявності кліні-
ко-біохімічних ознак змішаної кріо-
глобулінемії були сформовані групи 
хворих на ХГС: I група - 51 хворих 
на ХГС, які не мали клініко-біохіміч-
них ознак змішаної кріоглобулінемії; 
II група - 67 хворих на ХГС з наявніс-
тю лише біохімічних ознак змішаної 
кріо глобулінемії за відсутності її клі-
нічних проявів; III група - 68 пацієнтів 
з наявністю біохімічних ознак зміша-
ної кріоглобулінемії та окремих клі-
нічних проявів кріоглобулінемічного 
синдрому (виражена загальна слаб-
кість, артралгії); IV група - 28 пацієн-
тів з наявністю біохімічних ознак змі-
шаної кріоглобулінемії та клінічної 
маніфестації геморагічного кріогло-
булінемічного васкуліту. 

Визначення вмісту в сироват-
ці крові антинуклеарних антитіл 
(ANA) (MICROWELL ELISA, USA); 
ревматоїдного фактора IgM та IgG 
(ORGENTEC, Germany); кардіоліпі-
ну IgM та IgG (MICROWELL ELISA, 

USA); циркулюючих імунних комп-
лексів (Hycult biotech, USA) проведено 
методом імуноферментного аналізу 
з використанням ELISA-наборів для 
кількісного виміру відповідно до ме-
тодик, запропонованих виробниками. 
Всі спеціальні дослідження здійсне-
ні в Центральній науково-дослідній 
лабораторії Запорізького державно-
го медичного університету (завідувач 
проф. Абрамов А.В., свідоцтво про 
атестацію № 039/14 від 25.06.2014 р.).

Статистичну обробку отрима-
них результатів досліджень здій-
снювали в програмі «STATISTICA® 
for Windows 6.0» (StatSoft  Inc., 
№  AXXR712D833214FAN5). Резуль-
тати досліджень представлені у ви-
гляді Me (Q25 – Q75), де Me – медіана, 
Q25 – нижній квартиль, Q75 – верхній 
квартиль. При порівнянні кількісних 
ознак в незалежних вибірках засто-
совували критерій Манна-Уітні, для 
оцінки достовірності різниці якіс-
них ознак між незалежними вибірка-
ми - метод хі-квадрат (χ2), для оцінки 
ступеня зв’язку між ознаками - метод 
рангової кореляції Спірмена. 

Результати та їх обговорення. 
За результатами проведеного ана-

лізу частоти виявлення позитивного 
ревматоїдного фактора (RF) в сиро-
ватці крові хворих на ХГС залежно 
від наявності та ступеня вираженос-
ті клініко-біохімічних ознак змішаної 
кріоглобулінемії показано, що частота 
виявлення RF-IgG була нижча у паці-
єнтів I групи, які не мали біохімічних 
ознак змішаної кріоглобулінемії, по-
рівняно з хворими лише з біохіміч-
ними ознаками змішаної кріоглобу-
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лінемії (χ2=7,62, р=0,005), так і з паці-
єнтами, у яких виявлялися окремі її 
клінічні ознаки (χ2=17,80, р=0,00001), 
та пацієнтів з клінічними проява-
ми маніфестації геморагічного кріо-
глобулінемічного васкуліту (χ2=7,80, 
р=0,005). Слід зазначити, що за умов 
клінічної маніфестації ознак змішаної 
кріоглобулінемії частота виявлення 
RF-IgG становила 100 %. У хворих III 
та IV груп частота виявлення RF-IgM 
перевищувала аналогічний показник 
не лише у пацієнтів I групи, у яких 
не було ознак змішаної кріоглобулі-
немії (χ2=16,70, р=0,00001 та χ2=10,20, 
р=0,0014 відповідно), але й у хворих II 
групи, які мали біохімічні ознаки змі-
шаної кріоглобулінемії за відсутності 
клінічних її проявів (χ2=7,04, р=0,008 
та χ2=5,20, р=0,02 відповідно) (табл. 1). 

Аналіз частоти виявлення кардіо-
ліпіну показав наявність як кардіоліпі-
ну IgM, так і кардіоліпіну IgG у певної 
кількості хворих всіх досліджуваних 
груп, проте найвища частота виявлен-
ня цих автоантитіл зафіксована у хво-
рих IV групи, які мали клінічну мані-

фестацію геморагічного кріоглобулі-
немічного васкуліту з формуванням 
тріади Мельтцера. Частота підвищен-
ня вмісту кардіоліпіну IgG у хворих IV 
групи виявилася вищою, порівняно 
з аналогічним показником пацієнтів 
I групи (χ2=10,20, р=0,0014), II групи 
(χ2=6,77, р=0,009) та III групи (χ2=4,26, 
р=0,04). Крім того, у хворих IV групи 
частота виявлення підвищеного вміс-
ту кардіоліпіну IgM була вірогідно ви-
ща, порівняно з хворими на ХГС без 
клініко-біохімічних ознак змішаної 
кріоглобулінемії (χ2=10,30, р=0,0013) і 
з пацієнтами, які мали лише біохіміч-
ні ознаки HCV-асоційованої змішаної 
кріоглобулінемії (χ2=5,90, р=0,015). 
ANA виявлялися в сироватці кро-
ві пацієнтів всіх досліджуваних груп, 
проте порівняльний аналіз показав, 
що частота їх виявлення у хворих на 
ХГС не залежала (р>0,05) від наявнос-
ті та ступеня вираженості змішаної 
кріоглобулінемії (табл. 1). 

Порівняльний аналіз кількісно-
го вмісту RF у хворих на ХГС залеж-
но від наявності та ступеня вираже-

Таблиця 1. 

Частота виявлення органонеспецифічних автоантитіл у хворих 
на ХГС залежно від наявності ознак змішаної кріоглобулінемії, абс. (%)

Показник Хворі на ХГС (n=214)
I група (n=51) II група (n=67) III група (n=68) IV група (n=28)

RF-IgM 36 (70,6) 56 (83,6) 66 (97,1)* ** 28 (100)* **
RF-IgG 39 (76,5) 63 (94,0)* 68 (100)* ** 28 (100)*

Кардіоліпін IgM 19 (37,3) 32 (47,8) 37 (54,4) 21 (75,0)* **
Кардіоліпін IgG 23 (44,1) 36 (53,7) 41 (60,3) 23 (82,1)* ** ***

ANA 5 (9,8) 8 (11,9) 15 (22,1) 8 (28,6)

Примітки:  1. * - різниця достовірна порівняно з хворими на ХГС I групи (р=0,001-0,00001); 
2. ** - порівняно з хворими II групи (р=0,05-0,008); 3. *** - порівняно з хворими 
III групи (р=0,04). 
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ності змішаної кріоглобулінемії пока-
зав, що маніфестація клінічних ознак 
змішаної кріоглобулінемії супрово-
джувалася найвищим рівнем як RF-
IgM, так і RF-IgG. У пацієнтів III та 
IV груп кількісний вміст RF-IgM і RF-
IgG в сироватці крові виявився досто-
вірно вищим, порівняно з хворими I 
групи, які не мали клініко-біохіміч-
них ознак змішаної кріоглобулінемії, 
а також порівняно з хворими II гру-
пи, які мали лише біохімічні ознаки 
HCV-асоційованої змішаної кріогло-
булінемії за відсутності її клінічних 
проявів. Слід зазначити, що про-
гресування клінічних проявів HCV-
асоційованого кріоглобулінемічного 
синдрому супроводжувалося нарос-
танням кількісного вмісту RF в сиро-
ватці крові. Так, у хворих IV групи, 
які мали ознаки HCV-асоційованого 
геморагічного кріоглобулінемічно-
го васкуліту з формуванням тріади 
Мельтцера, кількісний вміст RF-IgM і 

RF-IgG в сироватці крові були досто-
вірно вищим за аналогічні показни-
ки пацієнтів III групи, які мали лише 
окремі клінічні прояви кріоглобуліне-
мічного синдрому. Порівняння кіль-
кісного вмісту кардіоліпіну в сиро-
ватці крові хворих на ХГС залежно 
від наявності та ступеня вираженості 
змішаної кріоглобулінемії показав, що 
вміст кардіоліпіну IgM та IgG у хворих 
зі змішаною кріоглобулінемією досто-
вірно вищий, ніж у пацієнтів з відсут-
ністю біохімічних ознак цього позапе-
чінкового прояву. За умов маніфеста-
ції HCV-асоційованого геморагічного 
кріоглобулінемічного васкуліту з фор-
муванням тріади Мельтцера вміст 
кардіоліпіну IgM та IgG перевищував 
й відповідні показники у хворих II 
групи (табл. 2). 

Збільшення частоти виявлення 
органонеспецифічних автоантитіл і 
підвищення їх кількісного вмісту у 
хворих на ХГС при появі та прогре-

Таблиця 2. 

Вміст органонеспецифічних автоантитіл у хворих на ХГС залежно від наяв-
ності та ступеня виразності змішаної кріоглобулінемії, Me (Q25 – Q75)

Показник
Хворі на ХГС (n=214)

Референтні
значення

I група
(n=51)

II група
(n=67)

III група
(n=68)

IV група
(n=28)

RF-IgM, IU/ml < 20 121,7 (18,1 – 
167,9)

134,8 (69,8 
– 175,2)

180,8 (131,1 – 
229,7) * ** 

263,1 (216,6 – 
285,1) * ** *** 

RF-IgG, IU/ml < 20 127,5 (50,0 – 
168,0)

132,7 (76,9 
– 187,3)

199,9 (142,8 – 
242,1) * ** 

247,6  (187,9 – 
305,3) * ** *** 

Кардіо-ліпін 
IgM, MPL < 15 12,8 (7,4– 17,1) 15,7 (11,6 – 

22,4) * 
18,4 (11,3 – 

32,3) * 22,7 (16,3 – 29,5) * ** 

Кардіо-ліпін 
IgG, MPL < 10 9,1 (7,2– 18,9) 17,4 (7,8 – 

27,4) * 
18,4 (8,2 – 

36,4) * 24,6 (12,8 – 29,5) * ** 

Примітки :  1. * - різниця достовірна порівняно з хворими на ХГС I групи (р=0,001-0,00001); 
2. ** - порівняно з хворими II групи (р=0,037-0,00001); 3. *** - порівняно з хво-
рими III групи (р=0,009-0,0001). 
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суванні клініко-біохімічних ознак 
змішаної кріоглобулінемії поєднува-
лося з наростанням кількісного вміс-
ту ЦІК в сироватці крові. У пацієнтів 
I групи, які не мали ознак змішаної 
кріоглобулінемії, вміст ЦІК у сиро-
ватці крові склав 218,6 (184,1 – 281,5) 
mAU/ml й виявився достовірно ви-
щим (р<0,01), ніж у здорових осіб 
контрольної групи – 184,8 (156,8 – 
197,3) mAU/ml. У пацієнтів II групи, 
які мали лише біо хімічні ознаки змі-
шаної кріоглобулінемії без маніфес-
тації її клінічних проявів, вміст ЦІК 
у сироватці крові склав 349,2 (258,3 – 
485,6) mAU/ml й вірогідно перевищу-
вав (р<0,01) аналогічний показник 
як здорових осіб, так і хворих I гру-
пи. Найвищий вміст ЦІК в сироват-
ці крові був зафіксований у пацієнтів 
з наявністю клінічних проявів кріо-
глобулінемічного синдрому, й склав 
у хворих III групи  – 592,1 (426,9 – 
691,4) mAU/ml та у пацієнтів IV гру-
пи – 637,9 (579,6 – 829,1) mAU/ ml. 
Вміст ЦІК у хворих III та IV груп до-
стовірно перевищував (р<0,01) цей 
показник як у здорових осіб, так й у 
хворих I та II груп. 

Роль автоімунних порушень у роз-
витку та прогресуванні змішаної кріо-
глобулінемії у хворих на ХГС підтвер-
джують прямі корелятивні зв’язки 
між кількісним вмістом змішаних крі-
оглобулінів і кількісним вмістом RF-
IgM і RF-IgG, кардіоліпіну IgM й IgG, 
ЦІК в сироватці крові. Наявні також 
достовірні корелятивні взаємозв’язки 
між кількісним вмістом RF-IgM й RF-
IgG з вмістом кардіоліпіну IgM в си-
роватці крові. Роль виявлених орга-
нонеспецифічних автоантитіл в роз-
витку імунокомплексного механізму 
позапечінкових уражень підтверджу-
ють корелятивні зв’язки між кількіс-
ним вмістом ЦІК та RF-IgM й RF-IgG, 
кардіоліпіном IgM й IgG (табл. 3). 

Відомо, що значна гетерогенність 
структури HCV відіграє роль факто-
ра, що збільшує ймовірність механізмів 
молекулярної мімікрії між антигенними 
структурами вірусу та структурами клі-
тин хазяїна. За даними досліджень [10-
12] при ХГС у більшості хворих виявля-
ються ті чи інші лабораторні маркери 
автоімунних порушень, зокрема, зміша-
ні кріоглобуліни (40-74 %), ревматоїд-
ний фактор (45-98 %), гіпокомплементе-

Таблиця 3. 

Корелятивні взаємозв’язки між показниками автоімунних реакцій у хворих 
на хронічний гепатит С (r)

Показник Кріогло-
буліни RF-IgM RF-IgG Кардіоліпін IgM Кардіоліпін 

IgG ЦІК

Змішані кріоглобуліни - + 0,46* + 0,48* + 0,54* + 0,48* + 0,68*

RF-IgM + 0,46* - + 0,81* + 0,42* + 0,14 + 0,36*

RF-IgG + 0,48* + 0,81* - + 0,37* + 0,11 + 0,32*

Кардіоліпін IgM + 0,54* + 0,42* + 0,37* - + 0,85* + 0,38*

Кардіоліпін IgG + 0,48* + 0,14 + 0,11 + 0,85* - + 0,45*

ЦІК + 0,68* + 0,36* + 0,32* + 0,38* + 0,45* -
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мія (30 %), антитіла до кардіоліпіну (20-
44 %), антитіла до Ro (SS-A)/La(SS-B) 
антигену, антинуклеарні автоантитіла 
(10-52  %) та інші, проте їх клінічне зна-
чення, за виключенням кріоглобулінів, 
залишається недостатньо визначеним. 
Припускають, що HCV, який здатний 
реплікуватися в клітинах імунної систе-
ми, обумовлює їх хронічну стимуляцію, 
що створює умови для полі- та моно-
клональної проліферації В-лімфоциті; 
продукції полі- й моноклонального 
IgM-RF, який є основою змішаних крі-
оглобулінів [11]. Дані сучасної літера-
тури свідчать, що HCV-інфекція харак-
теризується унікальним імунологічним 
феноменом: найвищою продукцією RF, 
порівняно з іншими інфекціями [12], 
при цьому саме синтез RF-IgM створює 
умови для подальшого утворення імун-
них комплексів [13]. Виявлені в нашо-
му дослідженні дані щодо частоти про-
яву автоімунних порушень та спектру 
автоантитіл залежно від наявності та 
різного ступеня виразності ознак змі-
шаної кріоглобулінемії, свідчать про 
тривалий період безсимптомного пере-

бігу автоімунних порушень. Вони з ча-
сом поглиблюють ся та обумовлюють в 
подальшому ма ні фестацію клінічних 
проявів кріогло булінемічного синдро-
му, зокрема, геморагічного кріоглобу-
лінемічного вас куліту, що обумовлений 
відкладанням в судинної стінки ЦІК 
з розвитком за палення через локаль-
ну активацію ком плементу та міграцію 
лейкоцитів (лей коцитокласичний вас-
куліт) [14, 15]. 

Висновки. 
1. У хворих на хронічний гепатит 

С частота виявлення органонеспеци-
фічних автоантитіл RF-IgM і RF-IgG, 
кардіоліпіну IgM й кардіоліпіну IgG 
збільшується за умов появи та про-
гресування ознак HCV-асоційованої 
змішаної кріоглобулінемії. 

2. Кількісний вміст RF-IgM і RF-IgG 
у сироватці крові є найвищим у хворих 
на хронічний гепатит С з маніфеста-
цією клінічних проявів кріоглобуліне-
мічного синдрому, порівняно з паці-
єнтами, які не мають клініко-біохіміч-
них проявів або мають лише біохімічні 
ознаки змішаної кріоглобулінемії. 
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