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Епідемічна� ситÀація� в� У³раїні� стосовно� вірÀс-
них� �епатитів� (ВГ)� з� парентеральним�шляхом� пе-
редачі� по�іршÀється,�бо,�незважаючи�на�зменшен-
ня� випад³ів� зараження� при� медичних� маніпÀля-
ціях,� зростає� ³іль³ість� осіб,� інфі³ованих� шляхом
внÀтрішньовенно�о� введення� нар³оти³ів.� Ризи³
захворювання� серед� цьо�о� ³онтин�ентÀ� осіб,� за
даними�ВООЗ,� с³ладає� від� 50� до� 90�%,� тоді� я³� À
звичайній� попÀляції� він� не� перевищÀє� 3�%.� Та³им
чином,� внÀтрішньовенні� нар³омани� є� резервÀа-
ром� збÀдни³ів� �епатитів� В,� С,� D.� Зараження� вірÀ-
сами�може� призвести� до� розвит³À� �остро�о� �епа-
титÀ� з� вираженою� ³лінічною� ³артиною,� безсимп-
томно�о� носійства,� хронічно�о� перебі�À
захворювання.

У� наш� час� ВГ� роз�лядаються� я³� системні� за-
хворювання.� Позапечін³ові� прояви,� з� одно�о� бо³À,
дійсно� можÀть� бÀти� озна³ою� наявно�о� Àраження
печін³и�–�ХГ� або�цирозÀ,� а� з� іншо�о�–�можÀть� ви-
стÀпати� самостійними� захворюваннями,� асоційо-
ваними� з� вірÀсами� �епатитів,� нерід³о� випереджа-
ють� ³лінічнÀ� ³артинÀ� печін³ово�о� процесÀ,� мас³À-
ючись� під� інші� захворювання,� та� ін³оли� протя�ом
ба�атьох�ро³ів�превалюють�над�помірним�чи�слаб-
³о� вираженим� �епатитом� [1].

Частіше� позапечін³ові� прояви� вини³ають� при
НСV-інфе³ції.� Це� змішана� ³ріо�лобÀлінемія� та� асо-
ційований� з� нею� симптомо³омпле³с� (ш³ірна� пÀр-
пÀра,� артрал�ії,� синдром� Рейно,� нейропатія,� �ло-
мерÀлонефрит),� пізня� порфірія,� тиреоїдит,� В-
³літинна� лімфома.� Клінічними� проявами,� що,
можливо,�та³ож�пов’язані�з�НСV-інфе³цією,�можÀть
бÀти�синдром�Ше�рена,� червоний�плос³ий�лишай.
ДопÀс³ається� можлива� етіоло�ічна� роль� НСV-
інфе³ції� À� розвит³À�фіброзÀючо�о� альвеолітÀ,� полі-
міозитÀ,� хвороби� Бехчета.

Дослідження� по³азали� та³ий� розподіл� ³лінічних
проявів� À� хворих� з� ³ріо�лобÀлінемією� на� тлі� ХГС
(табл.�1)�[2].

СÀчасні� по�ляди� про� механізми� вини³нення
³ріо�лобÀлінемій� настÀпні� [3].� Кріо�лобÀліни� –� це
�етеро�енна� �рÀпа� імÀно�лобÀлінів� (Ig),� я³і� здатні
до� анормальної� преципітації� або� Àтворення� �елю
при� температÀрі� нижче� 37�°С.� Та³і� явища�можÀть
відбÀватися� в� сÀдинах� частин� тіла,�що� ле�³о� охо-
лоджÀються� (рÀ³и,� но�и,� ³інчи³� носа,� вÀшні� ра³о-
вини),� внаслідо³� чо�о� відмічаються� а³тивація� ³ом-
плементÀ,�розвито³�вас³ÀлітÀ,�різний�стÀпінь�ішемії
т³анин,� аж� до� вини³нення� не³розÀ.� Клінічно� це
проявляється� ³рововиливами� À�ш³ірÀ,� Àтворенням
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Клінічні�прояви�³ріо�лобÀлінемії� %�хворих�
ПÀрпÀра� 40�
Тріада�Мельтцера�(пÀрпÀра,��
за�альна�слаб³ість,�артрал�ії)��

34�

Ураження�ниро³� 28�
Нейропатія� 22�
Синдром�Рейно� 20�
Синдром�Ше�рена� 10�
Ураження�ле�ень�� 2�
СÀха��ан�рена� 2�

Таблиця�1

Розподіл�³лінічних�проявів�À� хворих�з
³ріо�лобÀлінемією�на�тлі�хронічно�о��епатитÀ�С

виразо³,� папÀл,� пÀстÀл,� �емора�ічних� пÀхирів,� хо-
лодовою� ³ропивницею,� часто� артрал�іями.� Зви-
чайно�феномен� ³ріо�лобÀлінемії� вини³ає� при� за-
хворюваннях,� я³і� сÀпроводжÀються� збільшенням
³онцентрації� Ig� À� сироватці� ³рові.

До� інших� нерозчинних� на� холоді� сироват³о-
вих� ³омпонентів,� я³і� відрізняються� від� ³ріо�ло-
бÀлінів� біохімічними� властивостями� та�механізма-
ми�формÀвання� преципітатÀ,� відносяться� ³ріофіб-
рино�ен,� �епарин-преципітÀючий� біло³,� ³омпле³си
С-реа³тивно�о� біл³а� та� альбÀмінÀ� тощо.� У�формÀ-
вання� ³ріопреципітатÀ� разом� з� ³ріо�лобÀлінами
можÀть�бÀти�втя�нÀті�анти�ени��епатитів�В�і�С,�ДНК
вірÀсів�та�³омпоненти�³омплементÀ.�Умови,�за�я³их
здійснюється� ³ріопреципітація,� змінюються� від
одно�о� біл³а� до� іншо�о.� Найважливішими� з� них� є
температÀра,� ³онцентрація� біл³а,� рН,� іонна� сила.
При�фізіоло�ічних� Àмовах� рН� та� іонної� сили,� ³он-
центрація� біл³а� –� найважливіший�фа³тор� для� ви-
значення� температÀри,� за� я³ої� прис³орюється
³ріопреципітація.� Чим� вища� ³онцентрація� біл³а,
тим� вища� температÀра,� за� я³ої� Àтворюється� осад.
Критична� температÀра� для� ³ріопреципітації� дÀже
різна.�За�одних�Àмов,�³ріопреципітація�може�відбÀ-
ватися� при� температÀрі,� близь³ій� до� температÀри
тіла,� за� інших� –� вона� не� відбÀвається� навіть� при
5�°С.�Фізичні� хара³теристи³и� ³ріопреципітатÀ� та-
³ож� відрізняються� залежно� від� с³ладÀ� йо�о� біл³ів,
À� більшості� випад³ів� формÀється� желатиновий
осад,� в� інших� –� відбÀвається�фло³Àляція,� а� в� дея-
³их� випад³ах� він� залишається� прозорим.
Швид³ість� преципітації� в� межах� одно�о� ³ріо�ло-
бÀлінÀ� може� змінюватись� залежно� від� рН� та� іон-
них� Àмов� середовища.

З�ідно�з� ³ласифі³ацією,� за� імÀнохімічними�я³о-
стями� ³ріо�лобÀліни� можна� розподілити� на� три
основні�типи�[4].

До� І� типÀ�відносяться�³ріо�лобÀліни,�я³і� с³ла-
даються� тіль³и� з� моно³лональних� Ig,� �оловним
чином� IgM� та� IgG,� рідше� з� IgA� ле�³их� ланцю�ів
Ig.� Трапляється� цей� тип,� �оловним� чином,� À
пацієнтів� з� лімфопроліферативними� захворю-
ваннями.

До� ІІ� типÀ� належать� змішані� ³ріо�лобÀліни,� я³і
с³ладаються� з� Ig� двох� ³ласів,� один� з� я³их� є�моно-
³лональним.�Ним,�я³�правило,�є�IgM,�що�має�а³тивність
ревматоїдно�о�фа³торÀ� (РФ),� рідше� IgA;� інший� Àні-
версальний� ³омпонент� –� полі³лональний� IgG,� я³ий
проявляє�себе�я³�анти�ен�до� IgM�чи� IgA.�Найчастіші
причини� цьо�о� типÀ� ³ріо�лобÀлінемій� –�НСV-інфе³-
ція,�ма³ро�лобÀлінемія,� синдром�Ше�рена.

До� ІІІ� типÀ� відносяться� змішані� ³ріо�лобÀліни,
я³і� с³ладаються� з� полі³лональних� Ig,� серед� я³их
більш� ніж� в� 90�%� випад³ів� знаходять� IgM� РФ� та
IgG,�а�та³ож� IgM�з� низь³ою�моле³Àлярною�масою.
Цей� тип� ³ріо�лобÀлінемій� виявляється� при� ба�а-
тьох� вірÀсних,� в³лючаючи� НСV,� ба³терійних� і� па-
разитарних� інфе³ціях,� а� та³ож� при� дея³их� авто-
імÀнних� та� он³оло�ічних� захворюваннях.

ІснÀють� ³ріо�лобÀліни,�що� не� відповідають� за-
�альноприйнятій�³ласифі³ації� та�с³ладаються�з� та³
званих�олі�о³лональних� IgM,�я³і� є�проміжними�між
ІІ� і� ІІІ� типами�³ріо�лобÀлінів.

Поява� в� сироватці� ³рові� ³ріо�лобÀлінів,� особ-
ливо� ІІ� типÀ� (моно³лональних� IgM),� свідчить� про
перебі�� процесÀ� перебÀдови� �енів� важ³их� лан-
цю�ів� Ig� і� ³лональної� е³спансії� В-лімфоцитів.�Мо-
ле³Àлярно-�енетичні� дослідження� дійсно� проде-
монстрÀвали� пере�рÀпÀвання� �енів� ланцю�ів� Ig� À
пацієнтів� з� ХГС,� я³е� призводить� до� збільшення
³онцентрації� цир³Àлюючих� моно³лональних� Ig.
Пра³тично� À� 60�%� хворих� з� ХГС� і� ³ріо�лобÀліне-
мією� спостері�аються� ті� чи� інші� порÀшення� мор-
фоло�ії� лімфоїдної� системи� [5,� 6].

Механізми� розвит³À� ³ріо�лобÀлінемії� на� тлі� �е-
патитÀ� С� залишаються� неясними.� Ці� процеси� не
залежать� від� рівня� віремії,� але� позитивно� ³оре-
люють� з� тривалістю� інфі³Àвання� HСV.� Дані� про
асоціацію� ³ріо�лобÀлінемії� з� �енотипами� НСV� не-
однозначні� [7].� В� дослідженнях,� проведених� в
Італії� та� Іспанії,�бÀло�по³азано,�що�серед�хворих�з
ХГС� та� з� γ-�лобÀлінопатіями,� в³лючаючи� ³ріо�ло-
бÀлінемію,�превалюють�сÀбтипи�НСV�2а/с.�У�Німеч-
чині� та� ³раїнах� Азії� не� знайдено� превалювання
певно�о� �енотипÀ� НСV� серед� пацієнтів� з� ³ріо�ло-
бÀлінемією.� Дані� про� можливÀ� асоціацію� ³ріо�ло-
бÀлінемії� з� певними� �енетичними� варіантами�НСV,
що�розрізняються�за�первинною�стрÀ³тÀрою�ділян-
³и� HVR1,� потребÀють� підтвердження.
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Мар³ери�вірÀсів�
Хворі�з�³ріо�лобÀлі-�

немією,�%�
Антитіла�до�НСV�та�НВV�� 28�
Антитіла�до�НСV� 48�
ВідсÀтність�мар³ерів�вірÀсів� 12�
Мар³ери�інших�вірÀсів� 8�
Антитіла�до�НВV� 4�

Таблиця�2

Розподіл�мар³ерів�вірÀсів�при�³ріо�лобÀлінемії

Методи,� я³і� ви³ористовÀються� для� виявлення
³ріо�лобÀлінів,� дÀже� різні.�Жоден�міжнародний� ³о-
мітет� не� стандартизÀвав� вимірювання� ³ріо�ло-
бÀлінів,�томÀ�при�ви³ористанні�різних�методи³�одер-
жÀють�різні�³іль³існі�та�я³існі�резÀльтати.�Одна³�де-
я³і� аспе³ти� вимірювань� все�ж�дотримÀються� всіма.
Відібрана� ³ров� повинна� бÀти� витримана� при� тем-
ператÀрі�37�°С�від�почат³À�досліджень.�Я³�тіль³и�³ров
відділила� сироват³À,� проводиться� центрифÀ�Àван-
ня� при� 37�°С.� Сироват³À� залишають� протя�ом� 4-7
днів� при� температÀрі� від� 0�°С� до� 4�°С.� Випадання
осадÀ� чи� поява� інших� в³лючень� свідчить� про� на-
явність� ³ріо�лобÀлінів� À� сироватці.�Цей�принцип� лі�
в� основÀ� та³� звано�о� я³існо�о� візÀально�о�методÀ
визначення� ³ріо�лобÀлінів.� ІснÀють�методи� визна-
чення� ³ріо�лобÀлінів� з� попереднім� вилÀченням� із
сироват³и�фа³торів,�що�при� зниженні� температÀри
та³ож� випадають� в� осад� та� збільшÀють� ³іль³ість
хибно-позитивних� резÀльтатів.� Сироват³а� повин-
на� бÀти� звільнена� від�фібрино�енÀ� (зрозÀміло,�що
відділення�фібрино�енÀ� не�може� бÀти� здійснене� À
пацієнтів,� я³і� отримÀють� протиз�ортальнÀ� терапію).
Для�видалення�ЦІК,�до�с³ладÀ�я³их�не�входять�³ріо-
�лобÀліни� та� я³і� та³ож�можÀть� випадати� в� осад� на
холоді,� ви³ористовÀють� метод� преципітації� з� 7�%
поліетилен�лі³олем� [8].� Для� одержання� ³ріопре-
ципітатÀ� сироват³а� з� позитивним� резÀльтатом� на
³ріо�лобÀліни� центрифÀ�Àється� при� 4�°С.� За� анало-
�ією� з� �емато³ритом� визначається� ³ріо³рит� я³
відношення�об’ємÀ�³ріопреципітатÀ� (м³л)�до�об’ємÀ
сироват³и� (м³л)� [3].� У� цих� методах� визначення
³ріо�лобÀлінів� залежить� від� їх� «видимості».�МалÀ
³іль³ість� ³ріо�лобÀлінів� не� бÀде� видно,� і� ³ріо�лобÀ-
ліни� зі� спеціальним�фізичним� аспе³том,� подібним
до�³ріо�елю,�бÀдÀть�пропÀщені.�Постанов³а�всіх�цих
досліджень� потребÀє� часÀ,� одна³� запити� ³лінічної
пра³ти³и� нерід³о� потребÀють�швид³о�о� ³іль³існо-
�о� визначення� ³онцентрації� ³ріо�лобÀлінів.�Для� ви-
рішення� цієї� проблеми� запропонований� спе³тро-
фотометричний�метод,� я³ий� ґрÀнтÀється� на� визна-
ченні� різниці� оптичної� �Àстини� проб,� ін³Àбованих
при�37�і�4�°С�[9].�Для�визначення�типÀ�³ріо�лобÀлінів,
с³ладÀ� ³ріопреципітатÀ� та� ви³лючення� наявності
інших� ³ріопротеїнів� (³ріоальбÀмін,� ³ріофібрино�ен
та� ін.)� ви³ористовÀють� різні� методи� –� імÀноеле³т-
рофорез,� імÀнофі³сація,� імÀноблот� та� ін.� [10].

Висо³а� розповсюдженість� змішаної� ³ріо�лобÀ-
лінемії� при� хронічній� НСV-інфе³ції� доведена� в� ба-
�атьох� роботах� [11,� 12].� У� невисо³их� ³онцентраці-
ях� ³ріо�лобÀліни� бÀли� знайдені� À� здорових� осіб.
Та³,� не� знайдено� значної� ³іль³ості� ³ріо�лобÀлінів� À
сироватці� 100� здорових� донорів,� але� ³ріо�лобÀлі-

ни�бÀли�виявлені�в�4�%�осіб�старших�60�ро³ів�[3].�В
іншомÀ�дослідженні� [12]�змішані�³ріо�лобÀліни�бÀли
знайдені� в� 5� зі� 136� нормальних� донорів� (³онцент-
рації� між� 0,02� та� 0,03� �/л)� –� в� нормі� виявлення
³ріо�лобÀлінів�не�асоціюється�з�бÀдь-я³им�³лінічним
симптомо³омпле³сом.�Близь³о� третини� пацієнтів� з
хронічними� захворюваннями� печін³и� (ал³о�ольно-
�о,� автоімÀнно�о� �енезÀ,� первинний� біліарний� ци-
роз� печін³и)� мали� низь³і� ³онцентрації� ³ріо�ло-
бÀлінів�(0,03-0,08��/л).�Тіль³и�À�6�з�40�пацієнтів�(15�%)
з� ХГВ� виявлялись� ³ріо�лобÀліни,� і� ця� розповсюд-
женість� не� відрізнялась� від� інших� захворювань
печін³и.�Та³им�чином,�зв’язо³�НВV-інфе³ції� та� ³ріо-
�лобÀлінемії� не� доведений,�що� підтверджено� ре-
зÀльтатами� інших� досліджень� [13],� тоді� я³� асоціа-
ція� ³ріо�лобÀлінемії� та� НСV-інфе³ції� бÀла� очевид-
ною:�69�зі�127� (54�%)�пацієнтів�мали�в�середньомÀ
значення� ³ріо�лобÀлінів� 0,23� �/л� (діапазон� ³оли-
вань� 0,03-1,5� �/л);� 22� пацієнти�мали� ІІ� тип,� 47�–� ІІІ
тип� ³ріо�лобÀлінів.� Тіль³и� 18� з� 69� хворих� мали
³лінічні� озна³и� �енералізовано�о� вас³ÀлітÀ.� Кріо-
преципітати� бÀли� ба�аті� на�НСV�РНК� та�НСV� анти-
тіла.� Розподіл�мар³ерів� вірÀсів� À� хворих� з� ³ріо�ло-
бÀлінемією� [2]� представлений� À� табл.� 2.

Перебі��ВГ� на� тлі� нар³оманії� та� їх� наслід³и� ба-
�ато� в� чомÀ� пов’язані� з� порÀшенням� імÀнної
відповіді� [14].� Пра³тично� всі� нар³отичні� речовини
мають� імÀнодепресивнÀ� дію.� Найбільш� виражений
цей� ефе³т� À� опіатів.� Зміни� імÀнітетÀ� проявляються
в� зниженні� фа�оцитарної� а³тивності� лей³оцитів,
зменшенні� ³іль³ості� Т-лімфоцитів� при� порÀшенні
співвідношення� ³літин�СD4/СD8,� підвищенні� рівня
В-лімфоцитів.� Вже� À� �остромÀ� періоді� ВГ� À� нар³о-
манів� реєстрÀється� підвищене� створення� сироват-
³ових� Ig,� зростання� рівня� в� ³рові�ЦІК.� ВраховÀючи
все� с³азане,� перспе³тивним,� на� наш�по�ляд,� є� ви-
вчення� ³ріо�лобÀлінемії� при�ВГ� на� тлі� нар³оманії.

Я³� правило,� наявність� ³ріо�лобÀлінів� при�ВГ� не
впливає� на� ефе³тивність� терапії� інтерфероном.� У
та³их� хворих� не� відмічено� вини³нення� додат³ових
побічних� реа³цій� порівняно� з� хворими�без� ³ріо�ло-
бÀлінемії.� Більше� то�о,� лі³Àвання� інтерфероном� та
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інтерфероном� À� ³омбінації� з� анало�ами�нÀ³леозидів
приводить� À� більшості� випад³ів� поряд� зі� зменшен-
ням� або� призÀпиненням� віремії� та� нормалізацією
АлАТ�до� зниження� ³лінічних� симптомів� ³ріо�лобÀлі-
немії,� зменшення� або� навіть� зни³нення� ³ріо�ло-
бÀлінів� À� ³рові� [15,� 16].� Ін³оли� ³лінічне� по³ращення
не� ³орелює�з� вірÀсоло�ічною�відповіддю�на�лі³Àван-
ня� та� навпа³и,� але� часто� сплес³� віремії� призводить
до�рецидивÀ� ³ріо�лобÀлінемії.� У� ряді� випад³ів� (роз-
вито³� вас³ÀлітÀ,� Àраження�ниро³,�ЦНС)� є� по³азання
для� призначення� імÀносÀпресантів� (³орти³осте-
роїдів,� цитостати³ів),� плазмаферезÀ� (³ріоаферезÀ).

Та³им�чином,�тестÀвання�хворих�з�ХГ�на�наявність
³ріо�лобÀлінів�потрібно�через�необхідність�особливо-
�о�підходÀ�до�лі³Àвання.� І�навпа³и,�хворі�зі�встановле-
ною� ³ріо�лобÀлінемією� та� ³лінічними�проявами,�що
притаманні�³ріо�лобÀлінемії,�повинні�бÀти�тестовані�на
вірÀси� �епатитів,�особливо�НСV-інфе³цію,�ос³іль³и� їх
системна�дія�в�наш�час�більш�ніж�очевидна.
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