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Досліджено� вплив� дипіридамол¾� і� ¾рсодезо±-
сихолевої� ±ислоти� на� ±лінічні� та� лабораторні� про-
яви� ±ріо�лоб¾лінемії,� залежно� від� її� тип¾.� Виявле-
но,�що�ефе±т�антиа�ре�анта�на��либин¾�±ріопатії�та
ф¾н±цію� печін±и� залежить� від� тип¾� ±ріо�лоб¾лінів.

Кріопатії� віді�рають� винят³ово� важливÀ� роль� À
пато�енезі� ба�атьох� хвороб,� зо³рема� –� хронічно-
�о� �епатитÀ� С� (ХГС),� при� я³омÀ� частота� їх� вияв-
лення� ся�ає� 80�%� [1].� На� сьо�одні� вважають,�що
поява� À� ³рові� термолабільних� біл³ів� –� ³ріо�ло-
бÀлінів� (КГ)� –� відповідає� за�формÀвання� позапе-
чін³ових� проявів� HCV-інфе³ції.� Крім� то�о,� «мас³À-
вання»� вірÀсÀ� À� с³ладі� ³ріопреципітатÀ� не� лише
ÀтрÀднює� діа�ности³À� �епатитÀ,� але� і� значно� зни-
жÀє� ефе³тивність� противірÀсно�о� лі³Àвання� [2].

Саме� томÀ,� на� нашÀ� дÀм³À,� À� лі³Àванні� хворих
на� ХГС� із� сÀпÀтньою� ³ріопатією� доцільно� ви³орис-
товÀвати� препарати,� я³і� впливають� на� реоло�ічні
властивості� ³рові,� збільшÀючи� розчинність� ³ріоп-
реципітатів� і� зменшÀючи� їх� здатність�фі³сÀватися
до� ендотелію� сÀдин.

Серед� меди³аментів� з� переліченими� вище
властивостями� найбільшої� Àва�и� заслÀ�овÀють� ан-
тиа�ре�анти.� У� наших� попередніх� дослідженнях,
присвячених� �острим� вірÀсним� �епатитам,� добре
заре³омендÀвав� себе� дипіридамол� (³Àрантил).� А
томÀ,� враховÀючи� наявність� À� ньо�о� не� тіль³и� ан-
тиа�ре�антно�о,� але� й� інтерфероніндÀ³Àючо�о� і
прямо�о� противірÀсно�о� впливÀ� [3],� ми� вирішили
ви³ористати� йо�о� À� ³омпле³сній� терапії� хворих� на
ХГС� із� сÀпÀтньою�³ріопатією.

Іншими� засобами,� здатними� впливати� на�фор-
мÀвання�і�метаболізм�КГ,�є�препарати�жовчних�³ис-
лот� [4].� ТомÀ� частина� пацієнтів� отримÀвала� Àрсо-
дезо³сихолевÀ� ³ислотÀ� (Àрсофаль³).

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè

Спостері�али�56�пацієнтів�із�ХГС�і�сÀпÀтньою�³ріопатією

ві³ом�від�18�до�62�ро³ів.�Тривалість��епатитÀ�в�них�бÀла�від

1�до�12�ро³ів.�У�дослідження�не�в³лючали�пацієнтів�із�сÀпÀт-

ньою�HBV-інфе³цією,�Àраженням�печін³и�ал³о�ольної�етіоло�ії,

а�та³ож�зі�симптомами�цирозÀ�печін³и.�Мар³ери�HСV�визна-

чали�імÀноферментним�методом,�HСV-РНК�–�À�полімеразній

ланцю�овій�реа³ції.�Для�встановлення�вмістÀ�³ріо�лобÀлінів

ви³ористовÀвали�методи³À�[5],�принцип�я³ої�поля�ає�À�ви-

раховÀванні�різниці�оптичних�щільностей�розчинÀ�сироват-

³и�³рові�À�веронал-мединаловомÀ�бÀфері��(рН=8,6)�при�4о�та

37�оС.�Типи�³ріо�лобÀлінів�визначали�за�методи³ою��істере-

зисних�³ривих�оптичної�щільності.

Дипіридамол�призначали�по�75�м��одноразово�на�ніч,�1

раз�À�2�дні,�протя�ом�3-9�міс.,�до�зни³нення�³лінічних�і�лабо-

раторних�проявів�³ріо�лобÀлінемії�(КГЕ).�Необхідність�одно-

разово�о�прийомÀ�2-добової�дози�препаратÀ�визначалася�да-

ними�досліджень,�я³і�свідчать�про�наявність�рефра³терно�о

періодÀ�інтерфероніндÀ³Àючо�о�ефе³тÀ�дипіридамолÀ�[6].�Цей

період�с³ладає�36-40��од�після�прийомÀ�чер�ової�дози.�Протя-

�ом�зазначено�о�часÀ�інтерферонова�система�пацієнта�пра³-

тично�нечÀтлива�до�повторної�стимÀляції�тим�самим�засо-

бом.�Урсодезо³сихолевÀ�³ислотÀ�призначали�по�25�м�/³��маси

тіла�протя�ом�то�о�ж�часÀ.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Серед� 56� пацієнтів� не� виявили�жодно�о� з� 1-м
типом�КГЕ,� À� 26� хворих� визначили�КГ�2-�о� типÀ,� À
30� –� 3-�о.� У� процесі� лі³Àвання� проводили� спосте-
реження� я³� за� по³азни³ами� КГЕ,� та³� і� за� пере-
бі�ом��епатитÀ.

ОбстежÀваних� хворих� поділили� на� 4� �рÀпи.�До
1-ї�Àвійшли�14�хворих�з�КГЕ�2-�о�типÀ,�я³і�отримÀва-
ли� дипіридамол� за� вище� наведеною� схемою;� 12
пацієнтам�2-ї� �рÀпи� (теж�з�КГЕ�2-�о�типÀ)�призначи-
ли�Àрсодезо³сихолевÀ� ³ислотÀ.�3-ю� �рÀпÀ�с³лали�15
обстежÀваних� з� КГЕ�3-�о� типÀ,� лі³ованих�дипірида-
молом.�До� 4-ї� �рÀпи� Àвійшли�15� хворих� з� КГЕ� 3-�о
типÀ,� я³і� отримÀвали� Àрсодезо³сихолевÀ� ³ислотÀ.

Що� стосÀється� ³ріопатії,� то� в� Àсіх� випад³ах
більш� виражений� вплив� на� неї� мав� дипіридамол
(1-а� і� 3-я� �рÀпи),� ніж� Àрсодезо³сихолева� ³ислота
(2-а�і�4-а��рÀпи).�Хара³терно,�що�цей�ефе³т�стосÀ-
вався� я³� ³лінічних� симптомів,� та³� і� лабораторних
по³азни³ів� ³ріопатії� (табл.� 1).
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А³роціаноз,�%� Парестезії,�%� Урти³арний�висип,�%� Артрал�ії,�%� Кріо�лобÀліни,�Àм.�од.�ГрÀпа�
а� б� а� б� а� б� а� б� а� б�

1-а� 19,8� 12,1*� 7,7� 2,4*� 11,1� 7,8� 5,9� 4,3� 0,05� 0,03�
2-а� 21,2� 21,7� 8,1� 7,8� 12,8� 12,1� 5,7� 5,7� 0,05� 0,05�
3-я� 50,0� 22,2*� 24,3� 11,2*� 30,0� 16,7*� 33,3� 14,4*� 0,08� 0,03*�
4-а� 52,5� 47,8� 25,2� 23,8� 27,8� 28,3� 31,1� 32,3� 0,07� 0,07�

Таблиця�1

Динамі³а�по³азни³ів�³ріопатії�À�хворих�на�ХГС�протя�ом�1-�о�місяця�лі³Àвання

Ïðèì³òêè: * – äîñòîâ³ðíà ð³çíèöÿ, ïîð³âíÿíî ç ïîêàçíèêîì äî ë³êóâàííÿ (Ð<0,05); à – äî ë³êóâàííÿ,
             á – ï³ñëÿ ë³êóâàííÿ.

Та³им�чином,�Àрсодезо³сихолева�³ислота�пра³-
тично� не� впливала� на� прояви� ³ріопатії.� ЗастосÀ-
вання� дипіридамолÀ�мало� односпрямований� ефе³т
на� ³лінічні� і� лабораторні� прояви� ³ріопатії� –� воно
зменшÀвало�ці�прояви�незалежно�від�типÀ�³ріопатії.
Більш� вираженим� бÀв� цей� вплив� на� КГ� 3-�о� типÀ
(3-я� �рÀпа).

Вже� до� почат³À� лі³Àвання� бÀли� виявлені� певні
відмінності�щодо� біохімічних� проявів� HCV-інфе³ції
À�пацієнтів�з�2-м�і�3-м�типами�КГЕ�(табл.�2).�Для�2-�о
типÀ� більш� хара³терними� бÀли� підвищені� по³аз-
ни³и� а³тивності� печін³ових� амінотрансфераз� і
рівня�білірÀбінÀ,�порівняно�з�3-м.�Проте�тіль³и�для
АлАТ�ця� різниця�бÀла�достовірною� (Р<0,05).� За�а-
лом� серед� пацієнтів� з� 3-м� типом� КГ� переважали
хворі� з� нормальним� або� незначно� підвищеним
рівнем� амінотрансфераз.

Вже� після� 1-�о� місяця� лі³Àвання� виявлені
сÀттєві� відмінності� в� лабораторних� по³азни³ах
фÀн³ції� печін³и.� Серед� пацієнтів� з� 2-м� типом� КГ
³ращий� лі³Àвальний� ефе³т� проявила� Àрсодезо³-
сихолева� ³ислота:� її� застосÀвання� сприяло� нор-
малізації� рівня� білірÀбінÀ� (Р<0,05)� і� тенденції� до
зниження� а³тивності� амінотрансфераз� (Р>0,05),
хоч� останні� не� повернÀлися� до� норми.� Під� впли-
вом� дипіридамолÀ� по³азни³� АлАТ,� навпа³и,� виріс.

Ïðèì³òêè: + – äîñòîâ³ðíà ð³çíèöÿ, ïîð³âíÿíî ç ïîêàçíèêîì äî ë³êóâàííÿ (Ð<0,05); * – ç ïîêàçíèêîì ó 1-³é ãðóï³
            (Ð<0,05); ++ – ç ïîêàçíèêîì ó 3-³é ãðóï³ (Ð<0,05).

У� хворих� з� 3-м� типом� КГ� ³ращий� лі³Àвальний
ефе³т�мало�застосÀвання�дипіридамолÀ.�Йо�о�при-
значення� сприяло� достовірномÀ� зниженню� а³тив-
ності�АлАТ� і�АсАТ�(Р<0,05),�причомÀ�в�обох�випад-
³ах� ці� по³азни³и� нормалізÀвалися.� Натомість� ви-
³ористання� Àрсодезо³сихолевої� ³ислоти� лише
забезпечило� тенденцію� до� зниження� рівня� білірÀ-
бінÀ,� не� вплинÀвши� на� а³тивність� амінотрансфе-
раз.�Тобто�я³що�при�3-мÀ�типі�КГЕ�зменшення�про-
явів� ³ріопатії� зÀмовило� нормалізацію� основних
печін³ових� проб,� передÀсім� –� а³тивності� аміно-
трансфераз,� то� при� 2-мÀ� типі� –� навпа³и,� сÀпро-
воджÀвалося� наростанням� а³тивності� АлАТ.

Очевидно,� цей�фа³т� пояснюється� ресолюбілі-
зацією� (повторним� розчиненням)� ³ріо³омпле³сів
2-�о� типÀ� при� поверненні� їх� À� системний� ³рово-
плин� під� впливом� антиа�ре�анта.� У� та³омÀ� випад-
³À� з� їх� с³ладÀ� може� звільнятися� значна� ³іль³ість
віріонів� HCV,�що� веде� до� посилення� цитолітично-
�о� процесÀ� в� печінці.� У� той�же� час,� та³ий� цитолі-
тичний� ³риз� може� бÀти� слÀшним� моментом� для
настÀпно�о� приєднання� засобів� етіотропної� терапії
–� препаратів� інтерферонів� чи� їх� індÀ³торів.

Натомість�нездатність�³ріо³омпле³сів�3-�о�типÀ
до� ресолюбілізації� сприяє� томÀ,�що� навіть� виве-
дення� їх� À� системний� ³ровоплин�не�посилює�віре-

БілірÀбін,�м³моль/л� АлАТ,�ммоль/л×�од� АсАТ,�ммоль/л×�од�ГрÀпа�
хворих� до�

лі³Àвання�
після�

лі³Àвання�
до�

лі³Àвання�
після�

лі³Àвання�
до�

лі³Àвання�
після�

лі³Àвання�
1-а� 25,3±2,1� 26,7±1,8� 1,88±0,07� 2,55±0,11+� 1,21±0,09� 1,25±0,13�
2-а� 23,8±1,7� 14,1±1,4*� 1,91±0,12� 1,78±0,05*� 1,18±0,10� 0,87±0,07*�
3-я� 21,2±1,5� 19,8±0,9� 1,12±0,05� 0,64±0,04+� 0,98±0,09� 0,52±0,05+�
4-а� 20,2±1,8� 17,1±0,9� 1,25±0,06� 1,31±0,09*� 1,00±0,05� 1,08±0,07*�

Таблиця�2

Динамі³а�лабораторних�по³азни³ів�фÀн³ції�печін³и�при�різних�типах�КГЕ�À�хворих�на�ХГС
протя�ом�1-�о�місяця�лі³Àвання
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мію.� У� та³их� випад³ах� ³ріо³омпле³си� і� зв’язані� в
їх� с³ладі� віріони�швидше� елімінÀються� з� ор�аніз-
мÀ� за� рахÀно³�фа�оцитозÀ� [7].� ВідсÀтність� цитолі-
тично�о� ³ризÀ,� властиво�о� 2-мÀ� типÀ� КГЕ,� дозво-
ляє� розпочинати� À� та³их� пацієнтів� етіотропнÀ� те-
рапію� одночасно� з� призначенням� антиа�ре�анта.

Âèñíîâêè

1.� Ви³ористання� антиа�ре�анта� дипіридамолÀ
зменшÀє� ³лінічні� й� лабораторні� прояви� ³ріо�ло-
бÀлінемії� незалежно� від� її� типÀ.

2.� Призначення� Àрсодезо³сихолевої� ³ислоти
має�слаб³ий�вплив�на�³лінічні� та�лабораторні�про-
яви� ³ріопатії.

3.� При� 2-мÀ� типі� ³ріопатії� Àрсодезо³сихолева
³ислота� ефе³тивніше� сприяє� нормалізації� печін-
³ових� проб.

4.� У� хворих� з� 3-м� типом� ³ріо�лобÀлінів� дипіри-
дамол�має� сÀттєвіший� вплив� на� відновлення� біо-
хімічних� по³азни³ів� фÀн³ції� печін³и.

Ë³òåðàòóðà

1.�Ramos-Casals�M.,�Font�J.�Crioglobulinemia�mixta.�Esencial?

//�Med.�Clin.�(Barc.)�–�1999.�–�V.�113,�N�15.�–�P.�577-578.

2.�Ghinoi�A.,�Mascia�M.T.,�Puccini�R.�Manifestazioni�autoimmuni

e�linfoproliferaive�HCV-correlate:�l’esempio�della�crioglobulinemia�mista
//�G.�Ital.�Nefrol.�–�2004.�–�V.�21,�N�3.�–�P.�225-237.

3.�Дранни³�Г.Н.,�Гриневич�Ю.А.,�Дизи³�Г.М.�ИммÀно-
тропные�препараты.�–�Киев:�Здоров’я,�1994.�–�342�с.

4.�Wong� J.B.,� Bennett� W.G.,� Koff� R.S.,� Pauker� S.G.
Pretreatment�evaluation�of�chronic�hepatitis�C:�risks,�benefits,�and
costs�//�JAMA.�–�1998.�–��V.�280.�–�P.�2088-2093.

5.�Андрейчин�М.А.,�Господарсь³ий�І.Я.�Порівняння�імÀно-
модÀлюючої�дії�тималінÀ,�³ÀрантилÀ�та�ізопринозинÀ�при�вірÀс-

номÀ��епатиті�В�//�Інфе³ційні�хвороби.�–�1996.�–�№�4.�–�C.�18-22.
6.�Константинова�Н.А.,�Кирсанов�А.Ю.�Оцен³а�³рио�лобÀ-

линов�в�сыворот³е�³рови�с�Àчетом�цир³ÀлирÀющих�иммÀн-

ных�³омпле³сов�//�Лабор.�дело.�–�1989.�–�№�11.�–�С.�62-65.
7.�Дранни³�Г.Н.�Клиничес³ая�иммÀноло�ия�и�аллер�оло-

�ия.�–�Одесса,�Астропринт,�1999.�–�603�с.

C R Y O P A T H Y  T R E A T M E N T  I N  P A T I E N T S
W I T H  C H R O N I C  H E P A T I T I S  C

I.Ya. Hospodarsky

SUMMARY.� The� influence� of� dipiridamol� and
ursodesoxycholic� acid� on� clinical� and� laboratory
signs� of� cryoglobulinaemia� is� investigated
depending�on�its�type.�It�is�revealed�that�the�effect
of� anti-aggregant� on� cryopathy� depth� and� liver
function� depends� on� type� of� cryoglobulines.
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Встановлено,�що� ¾� хворих� на� хронічний� �епа-
тит� С� (ХГС)� при� почат±ових� стадіях� фіброз¾� (F0-
F1)� а±тивність� АлАТ� сироват±и� ±рові� ±орелює� з
інтенсивністю� пере±исно�о� о±ислення� ліпідів
(ПОЛ)� ¾� паренхімі� печін±и,� з¾мовлено�о� іонами
заліза,�а�при�виражених�стадіях� (F2-F4)�має�місце
помірна� ±ореляція� �істоло�ічної� а±тивності� і� АлАТ.

Найбільші� значення� АлАТ� сироват±и� ±рові� визна-
чені�при�поєднанні�висо±ої��істоло�ічної�а±тивності
�епатит¾�і�підвищеном¾�рівні�ПОЛ�¾�паренхімі�печін-
±и,� з¾мовленом¾� іонами� заліза.

Протя�ом� ба�атьох� ро³ів� визначення� а³тив-
ності� АлАТ� є� обов’яз³овим� лабораторним� дослід-


