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Досліджено� рівень� різних� он±омар±ерів� ¾� 89
хворих� на� хронічний� �епатит� С� (ХГС).� Встановле-
но,�що�посилення� процесів�фібро�енез¾� с¾провод-
ж¾ється� збільшенням� сироват±ово�о� вміст¾� α-фе-
топротеїн¾� (АФП)� і�зменшенням�синтез¾�альб¾мін¾.
При�цьом¾�найзначніше�підвищення�рівня�АФП�спо-
стері�ається�на�стадії� тяж±о�о�фіброз¾�з�наст¾пним
зниженням� при� трансформації� в� цироз� печін±и.

Зміна� вміст¾� АФП� при� одночасном¾� зниженні
біл±ово-синтетичної� ф¾н±ції� печін±и� (�іпоальб¾мі-
немія)� свідчить� про� про�рес¾вання� циротичних
процесів� з� трансформацією� в� цироз� печін±и� на
фоні� при�нічення� ре�енерації� або� й� ¾творення
первинної� �епато±арциноми.

На� фоні� противір¾сної� терапії� відзначається
зниження� вміст¾�АФП�навіть� за� відс¾тності� вір¾со-
ло�ічної�відповіді,�що�може�свідчити�про�зменшен-
ня� а±тивності� я±� с±леротичних,� та±� і� неопластич-
них� процесів� ¾� печінці.

Гепатит�С�(ГС)�є�однією�з��лобальних�проблем
сÀчасної� медицини.� Це� визначається� повсюдним
йо�о� поширенням,� а� та³ож� висо³им� рівнем� за-
хворюваності,� інвалідизації� та� смертності.� За� да-
ними� ВООЗ,� на� сьо�одні� À� світі� нараховÀється
більше� 200� млн� «носіїв»� ГС,� при� цьомÀ� їх� число
зростає� з� ³ожним� ро³ом.� Частота� захворюваності
ГС,� що� реєстрÀється,� À� Російсь³ій�Федерації� за
останні�4�ро³и�варіювала�від�93,8�до�125,1�на�100�тис.
населення� з� незмінною� тенденцією� до� ростÀ.

На� сьо�одні� ба�ато� аспе³тів�HCV-інфе³ції� зали-
шаються� невирішеними,� а� дея³і� потребÀють� �либ-
шо�о� вивчення.� Зо³рема,� досі� не� визначені� чинни-
³и,�що�відображають�темпи�про�ресÀвання�інфе³цій-
но�о� процесÀ� і,� насамперед,�фібро�енезÀ� в� печінці.
Одним�з�можливих�підходів�до�розв’язання�цієї�про-
блеми� є� дослідження� À� хворих� на� ГС� он³оло�ічних
мар³ерів� печін³и� й� ор�анів� травно�о� ³аналÀ� (ТК),
що� визначаються� на� різних� стадіях� захворювання.

Он³омар³ери� –� вели³а� �рÀпа� чинни³ів,�що� ви-
являються� в� злоя³існих� і� асоційованих� зі� злоя³іс-

ним� ростом� ³літинах.� Вона� в³лючає� ембріональні
анти�ени,� та³і� я³:� α-фетопротеїн,� ра³овий� ембріо-
нальний� анти�ен� (РЕА),� он³офетальні� трансплан-
таційні� анти�ени,� диференціювальні� анти�ени,� про-
дÀ³ти� он³о�енів,� ростові� та� трансформÀючі�фа³то-
ри,�ферменти�й�ізоферменти�та�ін.�ПÀхлинні�мар³ери
є�ма³ромоле³Àлами� –� в� основномÀ� біл³ами� з� вÀ�-
леводним� або� ліпідним� ³омпонентом.� Вони� Àтво-
рюються� Àсередині� або� на� поверхні� пÀхлинних
³літин,�або�ж�відбÀвається�індÀ³ція�їх�синтезÀ�в�інших
³літинах.

Для� �епатоло�ії� найбільш� ці³авими� є� он³омар-
³ери� ор�анів� �епатобіліарної� та� �астроінтестиналь-
ної� систем,�що�мають� за�альні� ембріональні� ³орені
розвит³À� і� фÀн³ціонально-морфоло�ічно�о� зв’яз³À.
До� них� можна� віднести:� АФП,� РЕА,� вÀ�леводний
анти�ен�19-9�(CA�19-9),�ра³овий�анти�ен�72-4�(CA�72-4).

Метою� дослідження� бÀло� вивчення� ³лінічно�о
значення� визначення� основних� он³оло�ічних� мар-
³ерів� печін³и� і� ТК� для� про�нозÀ� захворювання� й
ефе³тивності� противірÀсної� терапії� хворих� на� ХГС.

Ìàòåð³àëè ³ ìåòîäè

Під�спостереженням�перебÀвало�89�пацієнтів�із�ХГС.�Ві³

хворих�варіював�від�17�до�59�ро³ів�(середній�ві³�–�31,2±1,2).

Чолові³ів�бÀло�62�(69,7�%),�жіно³�–�27�(30,3�%).�Ймовірна

тривалість�інфі³Àвання�³оливалася�від�1�до�20�ро³ів�і�в�се-

редньомÀ�с³лала�(3,4±0,5)�ро³À.

Аналіз�можливих�способів�зараження,�виявлених�при

зборі�епідеміоло�ічно�о�анамнезÀ,�по³азав,�що�найчисленні-

шою��рÀпою�бÀли�хворі�з�невстановленим�шляхом�передачі

збÀдни³а�(45�%).�У�26�%�випад³ів�мали�місце�парентеральні

втрÀчання�з�немедичною�метою�(Àживання�нар³оти³ів�–�19�%

і�татÀювання�–�7�%).�У�26�пацієнтів�(29�%)�в�анамнезі�про-

стежÀвалися�часті�парентеральні�медичні�маніпÀляції:�пере-

ливання�³рові�та�їх�³омпонентів,�численні�ін’є³ції�лі³арсь³их

засобів,�лі³Àвання�в�стоматоло�а.

Компле³сне�обстеження�в³лючало:�³лінічний�о�ляд�хво-

ро�о;�ÀльтразвÀ³ове�дослідження�ор�анів�черевної�порожни-

ни;�за�ально³лінічні�аналізи�³рові�й�сечі;�біохімічне�дослід-
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ження�³рові;�дослідження�³рові�на�специфічні�мар³ери�вірÀс-

них� �епатитів� À� ІФА;�моле³Àлярно-біоло�ічні� дослідження

³рові�й�т³анини�печін³и�з�ви³ористанням�ПЛР�і��енотипÀ-

вання;�пÀн³ційнÀ�біопсію�печін³и;�вивчення�сироват³ово�о

вмістÀ�та³их�он³омар³ерів:�АФП,�РЕА,�СА�19-9,�СА�72-4.

Оцін³а�ефе³тивності�противірÀсної�терапії�(³омбіноване

застосÀвання�ре³омбінантно�о�стандартно�о�або�пе�ільова-

но�о�інтерферонÀ�(ІФН)-α�і�рибавіринÀ,�монотерапія�ре³омбі-
нантним�стандартним�ІФН-α)�À�40�хворих�на�ХГС�проводи-
лась�в�рандомізованомÀ�від³ритомÀ�³онтрольованомÀ�дослід-

женні�відповідно�до�вимо��Good�Clinical�Practice�(GCP).

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

ХГС� хара³теризÀвався� малосимптомним,� але
про�ресÀючим� перебі�ом,� що� мало� залежав� від
біоло�ічних� властивостей� само�о� вірÀсÀ.� Спосте-
рі�али� незначне� підвищення� а³тивності� АлАТ� (À� 3-
4� рази),� дея³À� диспротеїнемію� –� альбÀміни
(48,9±0,9)�%;� γ-�лобÀліни� (22,5±0,6)�%.�Переважав
3а-�енотип� збÀдни³а� (50,9�%)� при� помірно� низь-
³омÀ� рівні� вірÀсемії� (<2� млн� ³опій/мл� –� 67,3�%).
Морфоло�ічні� озна³и� �епатитÀ� виявлялися� слаб-
³ою� а³тивністю� патоло�ічно�о� процесÀ� –� (4,3±0,2
бала)� і�переважно�помірним�фіброзом� –� (1,9±0,1).
При� цьомÀ� запальна� а³тивність� зростала� в� мірÀ
про�ресÀвання�фіброзÀ� і� за³ономірно� знижÀвала-
ся� на�фоні� циротичної� трансформації.

При� вивченні� сироват³ово�о� вмістÀ� основних
он³оло�ічних� мар³ерів� бÀло� виявлено,�що� серед-
ньостатистичні� значення� АФП,� РЕА,� ра³ово�о� ан-
ти�енÀ�72-4�перебÀвали�в�межах�фізіоло�ічних�³о-
ливань.� При� цьомÀ� рівень� вÀ�леводно�о� анти�е-
нÀ� 19-9� дещо� перевищÀвав� верхню� межÀ� норми
(табл.�1).

У� свою� чер�À,� частота� відхилення� від� норми
(підвищення)� по³азни³ів� зазначених� он³оло�іч-
них� мар³ерів� с³лала� для� АФП� 21,3�%,� СА� 19-9� –
12,7�%,�РЕА�–�11,0�%.

Наведені� дані� свідчать,� передÀсім,� про� висо³À
частотÀ� підвищення� рівня� АФП� À� хворих� на� ХГС.
Більше� то�о,� À� наших� дослідженнях� бÀло� встанов-

Таблиця�1

Вміст�он³оло�ічних�мар³ерів�À�сироватці�³рові
хворих�на�ХГС�(М±m)

Он³омар³ер� Хворі�на�ХГС� Норма�
АФП,�н�/мл� 6,08±0,59� 1,0-10,0�
СА�19-9,�од./мл� 36,90±3,48� до�35,0�
РЕА,�н�/мл� 2,31±0,78� до�5,0�
СА�72-4,�од./мл� 2,12±0,91� до�4,6�

лено,�що�між�фібро�енезом�і�синтезом�АФП�є�пря-
мий� достовірний� взаємозв’язо³� (r=0,35;� Р=0,03).
Це� особливо� важливо,� ос³іль³и� провідною� в� про-
�нозі� хвороби� нині� вважається� патоморфоло�іч-
на� ³артина� змін� À� печінці.

Основною� патоморфоло�ічною� озна³ою� роз-
вит³À� цирозÀ� печін³и� є� прис³орення� с³леротичних
процесів.�Одночасно�в�тій�чи� іншій�мірі�змінюються
ре�енераційні� процеси.� С³лерозÀвання� –� це� по-
слідовне�заміщення� ³літин�печін³и�сполÀчнот³анин-
ними� елементами� –� біл³ами:� ³ола�еном,� еласти-
ном� та� ін.� Основою� ре�енерації� є� перетворення
низь³одиференційованої� ембріональної� ³літини� À
висо³одиференційований� �епатоцит.� Ці� ³літини
печін³и� принципово� відрізняються� за� синтезова-
ними�біл³ами.�Перша�синтезÀє�АФП,�а�дрÀ�а�–�аль-
бÀмін� й� інші� біл³и� ³рові.� Я³що� переважають� ре�е-
неративні� процеси,� ³іль³ість�АФП�бÀде�збільшÀвати-
ся,� я³що� с³леротичні,� то� вміст� альбÀмінÀ
зменшÀватиметься.�При�значномÀ�збільшенні�³іль³ість
АФП�процеси�нормальної�ре�енерації,�мабÀть,� вихо-
дять�з-під�³онтролю�ор�анізмÀ�і�можÀть�призвести�до
формÀвання� первинної� �епато³арциноми.

Для� вивчення� про�ностичної� значимості� он³о-
ло�ічних� мар³ерів� доцільно� бÀло� оцінити� їх� вміст
на� різних� стадіях� HCV-інфе³ції.� Для� достовірно�о
тра³тÀвання� отриманих� резÀльтатів� додат³ово
ви³ористовÀвалися� дві� �рÀпи� порівняння,� в� я³их
визначався� сироват³овий� вміст� он³омар³ерів.
Контрольна� �рÀпа� в³лючала� 15� здорових� людей,
що� не� мають� захворювань� печін³и� і� порівнювані
з� хворими� на� ХГС� за� статтю� та� ві³ом.� Інша� �рÀпа
порівняння� с³ладалася� з� 10� хворих� на�HCV-інфе³-
цію� з� первинною� �епато³арциномою.

БÀло�встановлено,�що�на�перших�етапах�фібро-
�енезÀ� вміст� АФП�дещо� підвищÀвався� порівняно� з
по³азни³ами� ³онтрольної� �рÀпи� (на� першій� стадії
фіброзÀ�–�в�1,6�разÀ,�на�дрÀ�ій�–�в�1,3�разÀ),�проте
зазначені� параметри� не� виходили� за�межі�фізіоло-
�ічних� ³оливань� і� статистично� значимо�не� відрізня-
лися�між�собою.�На�третій�стадії�фіброзÀ�спостері�а-
лось� збільшення� вмістÀ�АФП� À� сироватці� ³рові� � до
(12,45±3,36�н�/мл� (Р<0,05),�що�перевищÀвало�йо�о
рівень�À�³онтрольній��рÀпі�в�4�рази,�а�значення�цьо-
�о� по³азни³а� на� дрÀ�ій� стадії�фіброзÀ� –�майже� в� 3
рази.� У� свою�чер�À,� четверта� стадія�фіброзÀ� хара³-
теризÀвалася� зниженням� вмістÀ� АФП� À� сироватці
³рові�до� (7,03±2,08)�н�/мл�порівняно�з�попередньою
стадією�HCV-інфе³ції.� При� цьомÀ,� незважаючи� на
розташÀвання� в� інтервалі� нормальних� величин,
рівень� АФП� сÀттєво� перевищÀвав� значення� в� осіб
³онтрольної��рÀпи�–�в�2,3�разÀ� (Р<0,05,� табл.�2).
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Таблиця� 2

Вміст�АФП�À�сироватці�³рові�хворих�на�ХГС
залежно�від�стадії�фіброзÀ

Стадія�фіброзÀ�
Кіль³ість� 
хворих�

АФП�(N�1,0- 
10,0�н�/мл)�

Контрольна��рÀпа� 15� 3,11±0,53�

F1� 34� 4,82±0,71�
F2� 34� 4,16±0,65�
F3� 9� 12,45±3,36*�

F4� 12� 7,03±2,08*�
Первинна� 
�епато³арцинома� 10� 38,63±8,12**�

Ïðèì³òêè (òóò ³ äàë³): * – äîñòîâ³ðíà ð³çíèöÿ ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëüíîþ ãðóïîþ (Ð<0,05); ** – Ð<0,01.

У��рÀпі� хворих�на�ХГС,�що�мають� �епато³арци-
номÀ,� бÀло� виявлено� значне� достовірне� збільшен-
ня�вмістÀ�АФП,�(38,63±8,12)�н�/мл,�порівняно�з�різ-
ними�стадіями�фіброзÀ.�Проте�ці� хворі�бÀли�в³лю-
чені�в�наше�дослідження�в�я³ості��рÀпи�порівняння
для� встановлення� зони� ризи³À� формÀвання� нео-
пластичних� процесів� на� фоні� фібро�енезÀ.

Що�стосÀється� абсолютно�о� вмістÀ� альбÀмінÀ� в
сироватці� ³рові,� то,� незважаючи� на� нормальні� по-
³азни³и� на� різних� стадіях� фіброзÀ,� відзначалося
достовірне� зниження� йо�о� рівня� À� хворих� з� тяж-
³им� фіброзом� до� (41,40±0,56)� �/л� і� цирозом
(38,6±0,84)� �/л,� порівняно� зі� здоровими� особами.
Зменшення� вмістÀ� альбÀмінÀ,�мабÀть,� свідчило� про
при�нічення� біл³ово-синтетичної�фÀн³ції� печін³и� в
пацієнтів� із� ХГС.�Можливо,� À� першÀ� чер�À,� це�бÀло
пов’язано�з�розвит³ом�À�ній�с³леротичних�процесів.

Крім� то�о,� проведений� ³ореляційний� аналіз
та³ож�по³азав,�що�між�вмістом�альбÀмінÀ�й�АФП�À
сироватці� ³рові� хворих� на� ХГС� існÀє� обернена
залежність� (r=–0,32,� Р=0,01).

З�ÀрахÀванням�цьо�о�можна�припÀстити,�що�на
почат³À� HCV-інфе³ції� с³леротичні� й� ре�енеративні
процеси� перебÀвають� À� певномÀ� балансі� між� со-
бою.�Це� відповідає� I-II� стадіям�фіброзÀ� і� хара³те-
ризÀється� незначним� À�межах� норми� збільшенням
вмістÀ� в� сироватці� ³рові� АФП,� а� та³ож�відсÀтністю
змін�рівня�альбÀмінÀ.�Пізніше�відбÀвається�подаль-
ша� а³тивізація� розподілÀ� низь³одиференційова-
них��епатоцитів�з�наростанням�À�³рові�вмістÀ�АФП
і� тенденцією� до� зниження� –� альбÀмінÀ,�що,� з� од-
но�о� бо³À,� свідчить� про� посиленÀ� ре�енерацію,� а
з� іншо�о� –� про� про�ресÀвання�фіброзÀ.� Водночас,
збільшення� низь³одиференційованих� �епатоцитів
є� основою� для� розвит³À� неопластичних� процесів.
У�свою�чер�À,�зниження�рівня�АФП�на�стадії�циро-
зÀ� припÀс³ає� �либо³і� порÀшення� ре�енерації.

Та³им�чином,�збільшення�вмістÀ�АФП�з�можли-
вим� настÀпним� йо�о� зменшенням� і� зниження
³іль³ості� альбÀмінÀ� визначають� тенденцію� подаль-
шо�о� розвит³À� HCV-інфе³ції:� про�ресÀвання� с³ле-
ротичних� процесів� із� трансформацією� в� цироз
печін³и� на� тлі� при�нічення� ре�енерації� або� її� по-
силення� з� поділом� низь³одиференційованих� �е-
патоцитів,�що� не� ре�Àлюється,� і� Àтворенням� пер-
винної� �епато³арциноми� (мал.� 1).

Зниження� синтезÀ� альбÀмінÀ� і� дея³их� біл³ів
³рові,� пов’язане� з� порÀшенням� біл³ово-синтетич-
ної� фÀн³ції� �епатоцитів� і� вини³аюче� при� запаль-
них� захворюваннях� печін³и,� призводить� до� фор-
мÀвання� диспротеїнемії.� При� цьомÀ� в� ³рові
збільшÀється� вміст� біл³ів� �лобÀлінової� фра³ції� за
рахÀно³� імÀно�лобÀлінів,� що� підтверджÀється� ви-
явленою� сильною� прямою� залежністю� між� рівня-
ми� АФП� і� �лобÀлінів� (r=0,75,� Р=0,001).

Особливий� інтерес,� на� наш� по�ляд,� ви³ли³а-
ють� ³ореляційні� зв’яз³и� між� АФП� і� ві³ом� (r=0,46,
Р=0,0001),� а� та³ож� АФП� і� 1-м� �енотипом� ВГС
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Мал.�1.�За³ономірність�розвит³À�ре�енеративних�процесів�À�печінці�залежно�від�вмістÀ�АФП
À�сироватці�³рові�хворих�на�ГС.
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(r=0,38,� Р=0,007).� У� наÀ³овій� літератÀрі� широ³о
об�оворюється� питання� про� тяж³ість� �епатитÀ� і
можливих� йо�о� Àс³ладненнях� залежно� від� �ено-
типÀ� збÀдни³а.� При� цьомÀ� більшість� дослідни³ів
прийшла�до�виснов³À,�що� �енотип�вірÀсÀ�не�впли-
ває� на� перебі�� і� наслід³и� HCV-інфе³ції.� З� іншо�о
бо³À,� вважається,�що� старший� ві³� частіше� асоці-
юється� з� «насиченим»� парентеральним� анамне-
зом� (насамперед� �емотрансфÀзії)� і� 1-м� �енотипом
ВГС.� У� свою� чер�À,� в� осіб�молодо�о� ві³À� найчасті-
ше� зараження� 3а-�енотипом� збÀдни³а� відбÀваєть-
ся� при� внÀтрішньовенномÀ� введенні� нар³оти³ів.

У� наших� дослідженнях� бÀло� встановлено,� що
�енотип� 3а� спостері�ався� в� 50,9�%� хворих,� 2� –� À
7,0�%,� 1b� –� À� 31,6�%.�Мі³ст� �енотип� виявлявся� в
10,5�%�пацієнтів,�при�цьомÀ�частіше�спостері�ало-
ся� поєднання� 1b� і� 3а� �енотипів.� Достовірне� пере-
важання� 3а� �енотипÀ,� мабÀть,� бÀло� пов’язано� з
переважним� інфі³Àванням� осіб� молодо�о� ві³À� на
фоні� парентерально�о� застосÀвання� нар³отичних
засобів.�При�цьомÀ�в�хворих�із��енотипом�1b�вміст
À�³рові�АФП�бÀв�достовірно�вищим,�ніж�À�пацієнтів,
заражених� �енотипом� 3а� –� (10,99±1,76)� і
(4,34±0,58)� н�/мл,� відповідно;� Р<0,01.

Отримані� резÀльтати� по³азали,�що� саме� більш
зрілий� ві³� і� 1-й� �енотип� збÀдни³а�при� висо³их� зна-
ченнях�сироват³ово�о�АФП�(понад�10�н�/мл),�мабÀть,
визначають�можливість�розвит³À� тяж³о�о�Àс³ладнен-
ня�HCV-інфе³ції� –� первинної� �епато³арциноми.

Поряд� з� АФП� на� різних� стадіях� захворювання
бÀли� досліджені� й� інші� он³оло�ічні� мар³ери� (табл.
3).� Я³� видно,� істотних� змін� À� вмісті� досліджÀваних
он³омар³ерів� À� сироватці� ³рові� не� відбÀвалося� на
перших�стадіях�фіброзÀ�(F1-F2).�У�свою�чер�À,�тяж-
³ий�фіброз� сÀпроводжÀвався� достовірним� підви-
щенням� À� ³рові� рівня� СА� 19-9,� що� перевищÀвав
та³ий�À�здорових�осіб�À�3,3�разÀ�і�сÀттєво�відрізняв-
ся� від� цьо�о� по³азни³а� на� стадіях� слаб³о�о� і� по-

Таблиця�3

Вміст�дея³их�он³омар³ерів�À�сироватці�³рові�хворих�на�ГС�на�різних�стадіях�захворювання

Он³оло�ічні�мар³ери�
Стадія�фіброзÀ�

(F)� СА�19-9�
(N�до�35,0�од./мл)�

РЕА�
(N�до�5,0�н�/мл)�

СА�72-4�
(N�до�4,6�од./мл)�

Контрольна��рÀпа� 13,24±1,85� 1,93±0,44� 2,08±0,51�
Слаб³ий�фіброз�(F1)� 24,39±2,23� 2,11±0,48� 1,91±0,47�
Помірний�фіброз�(F2)� 22,87±2,58� 1,58±0,38� 1,54±0,42�
Тяж³ий�фіброз�(F3)� 44,01±4,89*� 4,32±1,61*� 2,16±0,53�
Цироз�(F4)� 69,49±6,78**� 7,99±2,61*� 2,38±0,68�
Гепато³арцинома� 63,72±6,9**� 9,83±3,08*� 3,31±0,94�

мірно�о� фіброзÀ.� Інші� досліджÀвані� он³омар³ери
(РЕА,� СА� 72-4)� перебÀвали� в� межах�фізіоло�ічних
³оливань.� Проте� вміст� РЕА� бÀв� віро�ідно� вище
порівняно� з� та³им� в� осіб� ³онтрольної� �рÀпи� і
пацієнтів� на� ранніх� етапах� фібро�енезÀ.� Подібна
тенденція� спостері�алася� на� стадії� цирозÀ.� Рівень
СА� 19-9� дося�ав� (69,49±6,78)� од./мл� і� перевищÀ-
вав� ³онтроль� À� 5,3� разÀ,� віро�ідно� відрізняючись
від� та³о�о� по³азни³а� при� помірномÀ�фіброзі.� На
цій� стадії� та³ож� відбÀвалося� статистично� значиме
помірне� збільшення� вмістÀ� в� сироватці� ³рові� РЕА
до� (7,99±2,61)� н�/мл.� За� даними� літератÀри,� не-
вели³е� або� помірне� збільшення� рівня� РЕА� відбÀ-
вається� в� 20-50�%� випад³ів� при� цирозі� печін³и� і
хронічномÀ� �епатиті.

Та³им� чином,� з� он³оло�ічних�мар³ерів,�що� виз-
началися,�тіль³и�вміст�СА�19-9�і,�меншою�мірою,�РЕА
сÀттєво� зростав� À�мірÀ�про�ресÀвання�фіброзÀ.�При
цьомÀ�на�стадії�цирозÀ�печін³и�ці�по³азни³и�приблиз-
но�відповідали� та³им�À� хворих�на� �епато³арциномÀ.

Необхідно�відзначити,�що�між�вмістом�СА�19-9
і� РЕА� встановлено� сильнÀ� прямÀ� залежність
(r=0,60,� Р=0,003).� Крім� то�о,� рівень�СА� 19-9� ³оре-
лював�зі� збільшеним�вмістом�холестеринÀ� (r=0,29,
Р<0,05)� і� підвищеною� а³тивністю� лÀжної� фосфа-
тази�(r=0,30,�Р<0,05)�À�сироватці�³рові.�МабÀть,�це
пов’язано�з�розвит³ом�приховано�о�холестазÀ,�що
постÀпово� розвивається� при� ГС.� Сьо�одні� дове-
дено,�що� цей� он³омар³ер� виводиться� винят³ово
з� жовчю� і� всмо³тÀється� в� ³ров� із� жовчовивідних
шляхів.�ТомÀ�навіть�незначний�холестаз�може�бÀти
причиною� підвищення� рівня� СА� 19-9.� Це� допома-
�ає� пояснити� відзначене� раніше� достовірне� підви-
щення� вмістÀ�СА� 19-9� À� процесі�фібро�енезÀ.

Підвищення� рівня� СА� 19-9� ³орелювало� і� з
ві³ом�пацієнтів.�Швидше�за�все,�цей�феномен�має
те�ж� пояснення,�що� і� збільшення� вмістÀ� АФП.

Роль� ³ореляційних� за³ономірностей� між� дея-
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³ими� лабораторними� по³азни³ами� і� рівнем� РЕА
менш� значна,� томÀ� що� рівень� ра³ово�о� ембріо-
нально�о� анти�енÀ� протя�ом� тривало�о� періодÀ
захворювання� залишався� в�межах� норми� і� незнач-
но� підвищÀвався� тіль³и� на� стадії� цирозÀ.� Проте
наявність� прямих� достовірних� взаємозв’яз³ів� йо�о
з� ві³ом� (r=0,29,� Р<0,05),� тривалістю� інфі³Àвання
(r=0,55,�Р<0,001)�й�інтенсивністю�цитолізÀ�–�з�АлАТ
(r=0,29,� Р<0,01)� і� АсАТ� (r=0,33,� Р<0,05)� част³ово
пояснює� збільшення� вмістÀ� РЕА� при� ГС.

Статистично� значимих� взаємозв’яз³ів� між
³ліні³о-лабораторними� по³азни³ами� і� рівнем� СА
72-4� виявлено� не� бÀло.

ЗмінÀ�вмістÀ�АФП�À�сироватці�³рові�в�зіставленні
з� ³ліні³о-лабораторними� й� �істоло�ічними� по³аз-
ни³ами� та³ож� вивчали� À� 40� хворих� на� ХГС,� я³им
призначалася� противірÀсна� терапія.� 21� пацієнт
одержÀвав� ³омбінованÀ� терапію� ре³омбінантним
ІФН-α� (стандартним�–�16� і�пе�ільованим�–�5)�з�ри-
бавірином� і� 19� –�монотерапію� стандартним�ре³ом-
бінантним� ІФН-α.� Стандартний� ІФН-α� призначали
парентерально� по� 3� млн�МО� 3� рази� на� тиждень,
пе�ільований�–� по�180�м³�� або�1,5�м³�/³�� 1� раз� на
тиждень,� рибавірин� –� ÀсерединÀ� по� 800-1200� м�
(залежно� від� �енотипÀ� ВГС� і� маси� тіла)� на� добÀ.
За�альна� тривалість� ³омбінованої� терапії� при� 3а-
�енотипі� HCV� с³лала� 6�міс.� В� інших� випад³ах� лі³À-
вання� продовжÀвалося� до� 1� ро³À.

У� ³онтрольнÀ� �рÀпÀ� бÀли� в³лючені� 26� пацієнтів
із� ХГС,�що� одержали� тіль³и� базиснÀ� терапію� (полі-
вітаміни,� �епатопроте³тори�й� ін.).�Необхідно� відзна-
чити,�що�обидві� �рÀпи�бÀли�статистично�однорідни-
ми�і�не�різнилися�за�статтю,�ві³ом,�масою�тіла,��ада-
ною� тривалістю� інфе³ційно�о� процесÀ,� вірÀсним

навантаженням,� �енотипом� вірÀсÀ,� рівнем� цитолі-
тично�о� синдромÀ,� вмістом�АФП,� стÀпенем� а³тив-
ності�та�стадією�патоло�ічно�о�процесÀ�в�печінці.�У
всіх� пацієнтів� відзначався� цитоліз� �епатоцитів,� а� в
³рові� методом�ПЛР� визначали� РНК�HСV.

Динамі³а�основних� ³ліні³о-лабораторних�по³аз-
ни³ів�на�фоні� противірÀсної� терапії� наведена�в� таб-
лиці�4.�З�наведених�даних�видно,�що�етіотропне�лі³À-
вання�сÀттєво�знижÀвало�частотÀ�виявлення�цитолі-
тично�о�синдромÀ� (за�рівнем�а³тивності�АлАТ)� і�РНК
HСV,�а� та³ож�вміст�АФП�після�лі³Àвання�в�дослідній
�рÀпі�порівняно�з�³онтрольною,�а�та³ож�з�по³азни³а-
ми�до�лі³Àвання.�При�цьомÀ�статистично�сÀттєвих�роз-
біжностей�À�³онтрольній��рÀпі�до�і�після�терапії�не�спо-
стері�алося.�Відповідно,�достовірна�за�альна�відповідь
на�лі³Àвання�відзначалася� тіль³и�À�дослідній� �рÀпі.�У
цьомÀ�зв’яз³À� заслÀ�овÀє�на� Àва�À� значне�зниження
рівня�АФП�À�хворих�на�ХГС�на�фоні�противірÀсної�те-
рапії,�ефе³тивність�я³ої�с³лала� (62,5±7,7)�%.

З� о�лядÀ� на� отримані� останнім� часом� резÀль-
тати� про� перева�À� ³омбінованої� противірÀсної
терапії� порівняно� з�монотерапією� ІФН-α,� ми� про-
вели� порівняльний� аналіз� між� поєднаним� засто-
сÀванням� ІФН-α� з� рибавірином� і� ви³ористанням
ІФН-α� À�монорежимі� À� хворих�на�ХГС.

Необхідно� відзначити,� що� порівнювані� �рÀпи
та³ож� бÀли� статистично� однорідні� за� основними
³ліні³о-лабораторними� і� морфоло�ічними� по³аз-
ни³ами.

З�отриманих�резÀльтатів�слід�відзначити�достовір-
не�зниження�частоти�виявлення�цитолітично�о�синд-
ромÀ,�РНК�HСV,�рівня�а³тивності�АлАТ�після�лі³Àвання
я³�À��рÀпі�хворих�з�³омбінованою�терапією,�та³�і�серед
пацієнтів� із�моноінтерферонотерапією�(табл.�5).

Таблиця�4

Динамі³а�основних�³ліні³о-лабораторних�по³азни³ів�À�хворих�на�ХГС�на�тлі�противірÀсної
терапії�(M±m)

Період� По³азни³� Дослідна��рÀпа� Контрольна��рÀпа�

До�лі³Àвання�

АлАТ>N�(%)�
АлАТ�(од./л)�
РНК�HСV�(%)�
АФП�(н�/мл)�

100,0�
174,3±16,4�

100,0�
9,9±1,7�

100,0�
201,8±29,6�

100,0�
7,5±1,9�

Після�лі³Àвання�

АлАТ>N�(%)**�
АлАТ�(од./л)**�
РНК�HСV�(%)**�
АФП�(н�/мл)*�

Відповідь�на�лі³Àвання�(%)**�

35,0±7,6***�
42,6±6,6***�
40,0±7,8***�
3,7±1,1*�
62,5±7,7�

88,5±6,4�
173,6±21,8�
92,3±5,3�
6,8±1,6�
7,7±5,3�

�
*�Р<0,05;�**�Р<0,001�

при�порівнянні�двох��рÀп�
(дослідної�і�³онтрольної)�

*�Р<0,05;�***�Р<0,001�
при�порівнянні�À��рÀпах�
(до�і�після�лі³Àвання)�
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Таблиця�5

Динамі³а�основних�³ліні³о-лабораторних�по³азни³ів�залежно�від�варіантÀ�противірÀсної�терапії�À
хворих�на�ХГС�(M±m)

.

Період� По³азни³� Монотерапія� Комбінована�терапія�

До�лі³Àвання�

АлАТ>N�(%)�
АлАТ�(од./л)�
РНК�HСV�(%)�
АФП�(н�/мл)�

100,0�
185,8±18,7�

100,0�
9,1±1,4�

100,0�
160,4±14,9�

100,0�
11,3±2,0�

Після�лі³Àвання�

АлАТ>N�(%)*�
АлАТ�(од./л)�
РНК�HСV�(%)*�
АФП�(н�/мл)�

Відповідь�на�лі³Àвання�(%)*�

52,6±11,2***�
46,2±7,2***�
52,6±11,2***�
4,2±2,3*�
47,4±11,2�

19,0±8,7***�
37,7±5,4***�
28,6±10,1***�
3,2±0,9*�
76,2±9,5�

�
*�Р<0,05�при�порівнянні�двох��рÀп��
(монотерапія�і�³омбінована�терапія)�

*�Р<0,05;�***�Р<0,001�при�порівнянні�À��рÀпах��
(до�і�після�лі³Àвання)�

 
При�цьомÀ�одночасно�в�двох� �рÀпах� виявлялося

статистично�значиме�зменшення�вмістÀ�АФП.�Причо-
мÀ�ця�тенденція�спостері�алася�й�À�хворих�старшо�о
ві³À,� інфі³ованих� переважно� 1b� �енотипом� вірÀсÀ,
рівень�АФП�À�я³их�бÀв�попередньо�підвищений.�Зо-
³рема,� вміст�АФП�після� лі³Àвання�пацієнтів,� інфі³о-
ваних�1b-�і�не�1b-�енотипом,�не�відрізнявся�–�(4,5±1,4)
і�(2,9±0,6)�н�/мл�відповідно;�Р>0,05.�Що�стосÀється�по-
рівняння� ефе³тивності� двох� варіантів� лі³Àвання,� то
відповідь�на� ³омбінованÀ� терапію�виявилася�сÀттєво
вищою�–�(76,2±9,5)�і�(47,4±11,2)�%�(Р<0,05).�Більше�то�о,
при�поєднанні�двох�препаратів�первинна�ремісія�роз-
вивалася�з�висо³ою�частотою�–�(66,7±16,7)�%�–�À�хво-
рих,�що�мають�та³ий�важливий�преди³тор�резистент-
ності� до� ІФН-терапії,� я³� 1b-�енотип� збÀдни³а.

Вивчення� залежності� відповіді� на� лі³Àвання� від
почат³ово�о� рівня� АФП� по³азало,�що� пацієнти� з
відсÀтністю� вірÀсоло�ічної� відповіді� попередньо
мали� сÀттєво� підвищений� вміст� дано�о� он³омар³е-
ра� порівняно� з� хворими,� я³і� дося�ли� первинної
ремісії� –� (18,6±5,3)�і� (5,3±0,9)� н�/мл,� Р<0,01.�Отже,
почат³овий�рівень�АФП�до�лі³Àвання�є�однією�з�про-
�ностичних�озна³�ефе³тивності�противірÀсної�терапії.
У�свою�чер�À,�відсÀтність�статистично�значимих�роз-
біжностей� за� рівнем�АФП�після� лі³Àвання�між�дво-
ма� �рÀпами�пацієнтів� залежно�від� наявності� вірÀсо-
ло�ічної� відповіді� свідчила� про� зменшення� а³тив-
ності�я³�с³леротичних,�та³� і�неопластичних�процесів
À� печінці� навіть� на�фоні� а³тивної� реплі³ації� збÀдни-
³а,�що�збері�алась� –� (4,1±1,9)�і� (3,6±1,5)� н�/мл.

Âèñíîâêè

1.� Посилення� процесів�фібро�енезÀ� сÀпровод-
жÀється� збільшенням� сироват³ово�о� вмістÀ� АФП� і

зменшенням� синтезÀ� альбÀмінÀ.� При� цьомÀ� най-
значніше� підвищення� рівня� АФП� спостері�ається
на� стадії� тяж³о�о�фіброзÀ� з� настÀпним� зниженням
при� трансформації� в� цироз� печін³и.

2.� Встановлена� за³ономірність� зміни� вмістÀ
АФП�при� одночасномÀ� зниженні� біл³ово-синтетич-
ної� фÀн³ції� печін³и� (�іпоальбÀмінемія)� визначають
тенденцію� подальшо�о� розвит³À� HCV-інфе³ції:
про�ресÀвання� циротичних� процесів� з� трансфор-
мацією� в� цироз� печін³и� на� фоні� при�нічення� ре-
�енерації� або� її� посилення� з� діленням� низь³оди-
ференційованих� �епатоцитів,�що� не� ре�Àлюється,
і� Àтворенням� первинної� �епато³арциноми.

3.� Підвищення� рівня� АФП� À� сироватці� ³рові
відбÀвається�переважно�в�осіб�старшо�о�ві³À�в�мірÀ
про�ресÀвання� HCV-інфе³ції,� ви³ли³аної� 1-м� �е-
нотипом� збÀдни³а.

4.� На�фоні� противірÀсної� терапії� відзначається
зниження� вмістÀ� АФП� навіть� за� відсÀтності� вірÀсо-
ло�ічної�відповіді,�що�може�свідчити�про�зменшен-
ня� а³тивності� я³� с³леротичних,� та³� і� неопластич-
них� процесів� À� печінці.

5.�Почат³овий�вміст�À�³рові�АФП�може�бÀти�про-
�ностичним� ³ритерієм� ефе³тивності� противірÀсної
терапії� хворих� на� ХГС:� низь³ий� рівень� он³омар-
³ера� є� сприятливим� чинни³ом�щодо� відповіді� на
лі³Àвання� і,� навпа³и,� висо³ий� рівень� –� несприят-
ливим� преди³тором� для� дося�нення� противірÀс-
но�о� ефе³тÀ.
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P R O G N O S T I C A L  I M P O R T A N C E  O F
D E T E R M I N A T I O N  O F  O N C O L O G I C
M A R K E R S  A T  C H R O N I C  H E P A T I T I S  C

Yu.V. Lobzin, K.V. Zhdanov, V.L. Pastushenkov, D.O.
Husyev, A.V. Shkuro

SUMMARY.�The�level�of�various�oncomarkers�at�89
patients� with� chronic� hepatitis� C� has� been
researched.� It� has� been� established� that� the
intensifying� of� fibrogenesis� processes� is
accompanied�by�the� increase�of�serum�content�of
б-fetoprotein� (AFP)� and� the�decrease�of� albumen
synthesis.�The�most�significant�increase�of�AFP�level
is�observed�on�the�stage�of�severe�fibrosis�with�its
following�decrease� at� the� transformation� into� liver
cirrhosis.
The� alterations� of� AFP� content� at� simultaneous
lowering� of� hepatic� protein� synthetic� function
(hypoalbuminemia)� testify� to� the� progressing� of
cirrhtic�processes�with�the�transformation�into�liver
cirrhosis� against� a� background� of� regeneration
inhibition� or� even� formation� of� primary
hepatocarcinoma.
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Вивчений� зв’язо±�між� наявністю� і� типами� ±ріо-
�лоб¾лінемії�та�особливостями�перебі�¾�хронічно�о
�епатит¾� С� (ХГС).� Встановлено� переважне� фор-
м¾вання� хронічно�о� �епатит¾� С� з� висо±ою� а±тив-
ністю� трансаміназ� ¾� хворих� без� с¾п¾тньої� ±ріо�ло-
б¾лінемії,� з�низь±ою�а±тивністю�–�при�±ріо�лоб¾лі-
немії� 3-�о� тип¾,� з� хвилеподібним� перебі�ом� –� ¾
випад±¾� ±ріо�лоб¾лінемії� 2-�о� тип¾.

Проблема�хронічних�вірÀсних� �епатитів�протя�ом
останніх�десятиліть� залишається�вельми�а³тÀальною
для� пра³тичної� охорони� здоров’я.�Особлива� Àва�а

приділяється� �епатитÀ�С� через�дÀже�висо³ий�відсо-
то³� Àс³ладнень� і� несприятливих� вислідів.�Порівняно
з�HB-вірÀсною� інфе³цією,�при�ньомÀ�спостері�ається
не� тіль³и� значно�більший� відсото³�формÀвання�ци-
розÀ� і�ра³À�печін³и,�але�й�відчÀтно�вищий�ризи³�роз-
вит³À�позапечін³ових�проявів.�Серед�останніх�–�вас-
³Àліти,� Àраження�ш³іри,�нервової�системи,� ³іст³ово�о
моз³À� тощо� [1].�ПровіднÀ�пато�енетичнÀ�роль� À�роз-
вит³À�Àс³ладнень,�на�дÀм³À�більшості�авторів,�віді�ра-
ють� термолабільні�біл³и�–� ³ріо�лобÀліни� [2].

Розрізняють� 3� основні� типи� ³ріо�лобÀлінів:
моно³лонові� (1-й� тип),� ³омпле³си�моно-� і� полі³ло-


