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S E P S I S :  R E C O G N I T I O N  A N D
T R E A T M E N T

Zh.O.�Rebenok

SUMMARY.�From�the�evidency�position�it�has�been
substantiated� the� absolute� disability� of� spread
syndromes�hypotesis�of�sepsis�(S)�as�a�syndrome�of
system�inflammatory�response�(SSIR).�The�absolute
majority�of�patients�with�S,�who�were�treated�from
the�position�of�syndrome�hypotesis,�died.�Instead�of
it,�infectiological�theory�considers�S�as�a�nosological
independent�bacterial�or�fungal�immune-suppressive
infectious� disease� with� specific� sepsis

pathomorphological�tissual�processes.�Treatment�of
such� patients� from� the� positions� of� infectiological
theory� is� accompanied� with� lethality� which
approximates�to�1�%.
It� is�adduced�the�scientifically�substantiated�vision
of�etiology,�pathogenesis,�clinics�and�diagnostics�of
S.� From� the� infectiological� positions� has� been
considered�classification�of�this�disease�as�well�as
the� most� effective� treatment� directed� onto
elimination�of�the�immediate�cause�of�the�disease�–
a�pathogen/pathogens�and�overcoming�of�immune
insufficiency.
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На�основі�о�ляд¾�літерат¾ри�проаналізовано�пато-
�енез�поліетіоло�ічних�форм�хронічних�вір¾сних��епа-
титів.�По±азано�інтерференцію�вір¾сів��епатитів�В,�С
і�D,�особливості�ім¾нної�відповіді,�зо±рема�інтерфе-
роно�енез¾�ма±роор�анізм¾.�На�основі�цьо�о�¾за�аль-
нено� терапевтичні� підходи�й�преди±тори�вилі±ов¾-
вання.
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Спільність�шляхів� передачі� �епатитів�В,�С,�D� та
їх� пато�енетична� схильність� до� хронізації� зÀмовлю-
ють� висо³À� частотÀ� Àраження� печін³и� одночасно
³іль³ома� вірÀсами.� Наслід³ом� та³о�о� явища� дале-
³о� не� завжди� є� звичайне� потенціювання� патоло-
�ічних�впливів�на��епатоцити.�Адже��равцями�À�та³ій
ситÀації� стають� не� лише� пато�ен� і� ма³роор�анізм,
але� й�фа³тори�міжвірÀсної� взаємодії,� зовнішньо�о
середовища� та� вторинні,� індÀ³овані� збÀдни³ами,
імÀнопатоло�ічні� реа³ції.� Все� це� вима�ає� пере�ля-
нÀти� дещо� спрощений� по�ляд� на� пато�енез� і� лі³À-
вання� мі³ст-�епатитів.� СÀчасний� стан� проблеми
поліетіоло�ічних� вірÀсних� �епатитів� можна� охара³-

теризÀвати� я³�період�на³опичення�даних.�Більшість
повідомлень� стосÀється� частоти� вірÀсних� �епатитів
змішаної� етіоло�ії,� спостережень� за� їх� ³лінічним
перебі�ом� та� ефе³тивністю� традиційних� схем� про-
тивірÀсної� терапії� [1-4].� Значний� внесо³� À� дослід-
ження� ³ліні³о-імÀноло�ічних� та� епідеміоло�ічних
особливостей�мі³ст-�епатитів� зробили� наÀ³ові� ³о-
ле³тиви� провідних� ³ліні³,� лабораторій� та� дослід-
ниць³их�центрів�різних�³раїн�світÀ:�Італія�(Rizetto�М.,
Воnino�F.,�Fаrсі�Р.,�2004),�Вели³а�Британія�(Lau�J.Y.,
Portman�В.С.,�Villiams�Р.,�2000),�Німеччина�(Korner Т.,
Моllе��В.,�1998),�США�(Ackerman�Z.,�Govindaradjan A.,
1999),�Іспанія�(Jardi R.,�Моrante�А.,�Саstro�А.,�Вuti М.,
Esteban� B.,� 2002),� Індія� (Guptan� R.C.,� Thakur V.,
Raina V,� 2002),� Китай� (Chen�C.R.,� Lai�Маі,� Sung� J.,
1997),� Польща� (Muszytovski� М.,� Manitius� J.,
Ruszkiewicz-Folda�M.,�1996),�Росія�(Сют³ин�В.Е.,�1998,
ГÀсев� Д.А.,� 2001),� Японія� (Akuta� N.,� Suzuki� F.,
Kobayashi�M.,�2004)�[5-10].

В�У³раїні�проблема��епатитів�змішаної�етіоло�ії
а³тивно� вивчається� на� базі� Київсь³о�о� НДІ� епіде-
міоло�ії� та� інфе³ційних� хвороб� ім.� Л.В.� Грома-
шевсь³о�о� та� Національно�о� медÀніверситетÀ
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ім.�О.О. Бо�омольця� [11,� 12].� В� числі� перших� до-
сліджень� поліетіоло�ічних�форм� вірÀсних� �епатитів
в� У³раїні� бÀло� вивчення� однієї� з� найпоширеніших
³омбінацій� �епатотропних� вірÀсів� –� ³о-� та� сÀпер-
інфе³ції� �епатитів� В� та�D� [13].�Отримані� резÀльта-
ти�засвідчили,�що�середня�частота�НВV-НDV�мі³ст-
�епатитÀ�в�У³раїні�с³ладає�11,3�%,� і�найвища�йо�о
поширеність� спостері�ається� серед� �ематоло�іч-
них� хворих� (17,5�%),� пацієнтів� відділень� �емодіа-
лізÀ� (16�%)� та� медпрацівни³ів,�що�мають� ³онта³т
із� ³ров’ю� (10,7�%).� Встановлено,�що� сÀперінфі³À-
вання� HDV� призводить� до� при�нічення� реплі³а-
тивної�а³тивності�НВV� і� томÀ�серед�хворих�з�мані-
фестним� перебі�ом� хронічної� НВ-вірÀсної� інфе³ції
�епатит� D� частіше� виявляється� при� інте�ративно-
мÀ� (35,4�%),� ніж� при� реплі³ативномÀ� типі� існÀван-
ня� НВV� (3,2�%).� Важливим� ³лінічним� та� епідеміо-
ло�ічним� аспе³том� встановлено�о�фа³тÀ� є� те,�що
маніфестÀвання� хронічно�о� �епатитÀ� В� інте�ратив-
но�о� типÀ�можна� вважати� ва�омою� підставою� для
обстеження� та³их� хворих� на�мар³ери� �епатитÀ� D.
По³азано,� що� D-інфе³ція� може� перебі�ати� і� за
відсÀтності�НВsАg.�В�ході�імÀноло�ічних�досліджень
одержано� достатньо� підстав,�щоб� пояснити� с³о-
рочення� ін³Àбаційно�о� періодÀ,� притаманне�D-³о-
інфе³ції,� бÀрхливішим,� ніж� при�моноетіоло�ічномÀ
�епатиті� В,� розвит³ом� імÀнної� ата³и� на� інфі³овані
�епатоцити.� Встановлено,� що� за�острення� À� ви-
�ляді� 2-ї� хвилі� цитолізÀ,� притаманні� природномÀ
перебі�À�D-інфе³ції,� зÀмовлені� не� стіль³и� імÀнопа-
толо�ічними� реа³ціями,� с³іль³и�ЦПД�HDV� [13,� 14].
СÀчасні� дослідження� підтверджÀють� міжвірÀснÀ
взаємодію�HBV�та�HDV,�зо³рема,�Hsuan�Hui�Shih�та
співавт.� À� 2008� р.� встановили,� що� саме� рівень
HBsAg-емії�(а�не�тіль³и�HBV-DNA)�визначає�стÀпінь
тяж³ості��епатитÀ�D,�з�чо�о�автори�роблять�висно-
во³�про� важливість�моніторин�À�HBsAg-емії� в� лі³À-
ванні� D� та� ³о-� і� сÀперінфе³ції� [15].

В� резÀльтаті� досліджень� інших� варіантів� мі³ст
�епатитів� подвійної� (НВV+НСV)� та� потрійної
(НВV+НСV+HDV)� етіоло�ії� нами� встановлено,� що
À� 14�%� HCV-інфі³ованих� одночасно� виявляються
і�мар³ери��епатитÀ�В.�По³азано,�що�різна�частота
мі³ст-�епатитÀ� В+С� À� �рÀпах� НВV-� і� НСV-інфі³о-
ваних� хворих� при� пра³тично� одна³овій� частоті
моноетіоло�ічних� �епатитів�В� і�С� і� за�альних�шля-
хах� їх� передачі� може� бÀти� наслід³ом� різної� вірÀ-
лентності� вірÀсів� та� їх� інтерференції� в� ма³роор-
�анізмі.� Виявлена� низь³а� частота� реплі³ативних
форм� НВ-вірÀсної� інфе³ції� в� НВV-НСV� ³оінфі³о-
ваних� пацієнтів� і� зворотна� залежність� між� часто-
тою�НВV-віремії�та�реплі³ативною�а³тивністю�НСV

свідчать,� що� НСV� може� при�нічÀвати� реплі³ацію
НВV� [16].

Дані� літератÀри� свідчать,�що� проблема�мі³ст-
�епатитів� особливо� �остро� стоїть� серед� нар³о-
манів,�і�томÀ�більшість�досліджень�стосÀються�саме
цієї� �рÀпи� хворих� [12,� 17].� Поліетіоло�ічні� форми
�епатитів� в� інших� ³ате�оріях� пацієнтів� дослідже-
но� значно�менше.� Відмічається,�що� найпоширені-
шим� варіантом� мі³ст-�епатитÀ� серед� ін’є³ційних
нар³оманів� є� НВV-НСV� ³оінфе³ція� і� с³ладає� від
47,1� до� 87,0�%� [12].� Рідше� реєстрÀється� ³оінфе³-
ція� трьома� вірÀсами�НВV-НСV-НDV.� За� спостере-
женнями� більшості� дослідни³ів,� про�ноз� мі³ст-
інфе³ції� завжди� �ірший,� ніж� при� відповідних� мо-
ноінфе³ціях� [2,� 3].� У� 30� %� НСV-інфі³ованих
ін’є³ційних� нар³оманів� виявляється� одночасно� і
присÀтність�вірÀсÀ��епатитÀ�G.�При�цьомÀ�відмічаєть-
ся,� що,� на� відмінÀ� від� НВV-НСV� мі³ст-інфе³ції,
співіснÀвання�цих�вірÀсів�не�сÀпроводжÀється�при-
�ніченням� їх� реплі³ації� [18].� На� даний� час� існÀє
2� точ³и� зорÀ�щодо� ³лінічних� особливостей� НСV/
НBV� мі³ст-�епатитÀ:� 1)� подвійна� (НBV/НСV)� етіо-
ло�ія� �епатитÀ� зÀмовлює� інтенсивніший� цитоліз� з
вищою� а³тивністю� сироват³ових� трансаміназ;� 2)
подвійна� (НBV/НCV)� етіоло�ія� �епатитÀ� ³лінічно� не
відрізняється� від� НСV-монореплі³ативно�о� �епа-
титÀ�[12,�18].�Все�частіше�з’являються�повідомлен-
ня� про� випад³и� поліетіоло�ічних� вірÀсних� �епа-
титів�за�Àчастю�ново�о�DNА-вмісно�о�вірÀсÀ�ТТV�[4].
Я³що� йо�о� самостійне� значення� À� розвит³À� за-
хворювань�печін³и�ще�є�предметом�наÀ³ових�дис-
³Àсій,� то� дослідження� йо�о� ролі� в� пато�енезі� полі-
етіоло�ічних� вірÀсних� �епатитів� тіль³и� розпочи-
нається.� Перші� спостереження� за� перебі�ом
мі³ст-�епатитÀ�за�Àчасті�TTV-вірÀсÀ�бÀли�проведені
серед� пацієнтів� відділень� �емодіалізÀ� [19].� Про-
блема�вірÀсних��епатитів�мі³ст-етіоло�ії�серед�хво-
рих� з� термінальною� стадією� хронічної� нир³ової
недостатності�є�а³тÀальною�не�лише�в�У³раїні,�але
і� в� ба�атьох� ³раїнах� світÀ� [20-22].�Ще� одним� ас-
пе³том� даної� проблеми� є� перебі�� �епатитÀ� В� на
тлі� вторинної� імÀносÀпресії,� зо³рема� À� випад³ах
HBV-HIV-³оінфе³ції.� Раціональний� вибір� засобів
етіотропної� терапії� для� та³их� хворих� є� питанням,
я³е� сьо�одні� жваво� об�оворюється� [23,� 24].

Клінічні� варіанти� та� діа�ностичні� особливості
перебі�À� �острих�форм� поліетіоло�ічних� �епатитів
досліджено� недостатньо.� На� сьо�одні� ³ліні³о-ла-
бораторні� озна³и� мі³ст-�епатитÀ� чіт³о� о³реслені
лише� для� D� ³о-� та� сÀперінфе³ції� –� це� с³орочен-
ня� ін³Àбаційно�о�періодÀ� та� за�острення,�що�роз-
виваються� на� 14-21-й� день� хвороби� À� ви�ляді
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2-ї� хвилі� цитолізÀ� �епатоцитів� [25].�Щодо� інших
³омбінацій� вірÀсів� при� �острих� і� хронічних� �епа-
титах,� –� À� спостереженнях� різних� авторів� немає
одностайності.� Поряд� з� повідомленнями� про
фÀльмінантний� перебі�� �епатитів� НВV-НСV� етіо-
ло�ії� трапляються� і� спостереження� ле�шо�о� пе-
ребі�À,�ніж�моноетіоло�ічних�варіантів� хвороби� [3,
26,� 27].� Дожовтяничний� період� при� �остромÀ� �е-
патиті-мі³ст,� я³� і� при� моноінфе³ціях,� може� пере-
бі�ати� за� диспепсичним,� ³атаральним,� артрал�іч-
ним� і� змішаним� варіантами,� хоча� повідомлення
про�переважання� то�о� чи� іншо�о�синдромÀ�сÀттє-
во� розрізняються� в� спостереженнях� різних� ав-
торів� [26,� 28].� Клінічною� особливістю� поліетіоло-
�ічних� вірÀсних� �епатитів� вважається� затяжна
�іперферментемія� та� �епатоме�алія,� що� визна-
чається� і� в� період� ре³онвалесценції.� РезÀльтати
сонос³опії� та� �істоло�ічно�о� дослідження� пÀн³-
ційних� біоптатів� печін³и� при� динамічномÀ� спо-
стереженні�виявляють�озна³и�ХАГ,�À�зв’яз³À�з�чим
робиться� висново³� про� необхідність� тривалої
диспансеризації� хворих� на� мі³ст-�епатит� я³� осіб
з� �рÀпи� підвищено�о� ризи³À� формÀвання� хроніч-
но�о� �епатитÀ� [1,� 29].� ОписÀються� випад³и� НВV-
НСV� �епатитÀ,� при� я³их� після� двохвильово�о
підвищення� рівня� амінотрансфераз� хвороба� на-
бÀвала� хронічно�о� перебі�À� з� швид³им� розвит-
³ом� цирозÀ� та� �епатоцелюлярної� ³арциноми� [25,
30].� За� даними,�що� наводять� дослідни³и� з� інсти-
тÀтÀ� вірÀсоло�ії� Російсь³ої� АМН,� сÀперінфі³Àван-
ня� вірÀсом� �епатитÀ� В� аnti-НСV-позитивних� осіб,
я³� правило,� завершÀється� видÀжанням� з� повною
елімінацією� НВV� з� ма³роор�анізмÀ� [3].� Ці� дані
дозволили� авторам� дійти� виснов³À,� що� À� випад-
³ах� мі³ст-�епатитÀ� НВV-НСV� етіоло�ії� вірÀс� �епа-
титÀ� С� не� впливає� на� хронізацію� НВV-інфе³ції,� а
можлива� À� та³их� випад³ах� хронізація� патоло�іч-
но�о� процесÀ� частіше� зÀмовлена� персистенцією
саме� НСV.� Та³і� виснов³и� підтверджÀються� спос-
тереженнями�інших�авторів�про�те,�що�серед�аnti-
HCV-позитивних� осіб� з� хронічною� НВV-інфе³цією
серо³ліренс� НВsАg� спостері�ається� частіше,� ніж
À� хворих,� не� інфі³ованих� НСV� [27].� Дослідження
методом� полімеразної� ланцю�ової� реа³ції� сиро-
вато³� ³рові� хворих� на� мі³ст-�епатити� В+С� по³а-
зало,� що� одночасне� виявлення� �еномів� обох
вірÀсів� (НВV+НСV)� є� досить� рід³им� явищем,� а� À
випад³ах� їх� одночасної� інди³ації� рівень� НВV-DNA
та� НСV-RNA� значно� нижчий,� ніж� при� моноетіоло-
�ічномÀ� Àраженні� печін³и� цими� вірÀсами� [30,� 31].
Все� це� можна� роз�лядати� я³� свідчення� інтерфе-
ренції� вірÀсів� НВV� та� НСV.

В�останніх�дослідженнях�R.�Jardi�та�співавторів
остаточно� доведено� взаємосÀпресивний� вплив
НВV� та� НСV� з� переважним� при�ніченням� реплі-
³ації� НВV.� У� випад³ах� подвійної� (НВV+НCV)� та
потрійної� (НВV+НСV+НDV)� інфе³ції� автори
відмічають� домінÀючÀ� роль� НCV� [32].� Іншої� точ³и
зорÀ� дотримÀються� вчені� з� Пе³інсь³о�о� Àніверси-
тетÀ:� за� їх� даними,� саме�HBV�має� здатність� при-
�нічÀвати�HCV� [32].�Виходячи�з�цих�даних,� страте-
�ія� лі³Àвання� хворих� з� поліетіоло�ічними�форма-
ми� вірÀсних� �епатитів� вима�ає� чіт³о�о� з’ясÀвання
домінÀючо�о�пато�енÀ�в�³ожномÀ�о³ремомÀ�випад-
³À,� ос³іль³и� лише� це� дозволяє� обрати� найопти-
мальніші� засоби� та� схемÀ� етіотропної� терапії.

Одна³,� я³� відомо,� в� пато�енезі� хронічних� �е-
патитів� берÀть� Àчасть� не� лише� вірÀсні� фа³тори
пато�енності.� У� дослідженнях� проблеми�мі³ст-�е-
патитів� не� завжди� приділяється� належна� Àва�а
іншомÀ� важливомÀ� чинни³À� пато�енезÀ,�що� часто
має� визначальний� вплив� і� на� вірÀснÀ� а³тивність,
–� це�фа³тори� імÀнної� відповіді� ма³роор�анізмÀ� на
вірÀсні� анти�ени� та� на� анти�енні� детермінанти� о³-
ремих� стрÀ³тÀр� ма³роор�анізмÀ.� Та³,� доведена� À
2001� р.� дисоціація� між� розвит³ом� основних� мÀ-
тацій�вірÀсÀ�НВV�(Рrесоrе�і�Basal�Соrе�Рrоmotеr)�та
йо�о� реплі³ативною� а³тивністю� À� хворих� на� �епа-
тити� подвійної� та� потрійної� етіоло�ії� спонÀ³ає� до
пошÀ³À� інших� потÀжних� механізмів� впливÀ� на� �е-
ном� збÀдни³а,� зо³рема�фа³торів� імÀнної� відповіді
ма³роор�анізмÀ� [9].� На� сьо�одні� ця� проблема� до-
сліджÀвалась� лише� при� моноетіоло�ічних� �епати-
тах.� Участь�фа³торів� імÀнітетÀ� в� поліетіоло�ічномÀ
інфе³ційномÀ� процесі,� зо³рема� при� подвійних
(НВV+НСV)� та� потрійних� (НВV+НСV+HDV)� �епати-
тах,� пра³тично� не� вивчена.

ІснÀючі� на� сьо�одні� дані� про� перебі�� поліетіо-
ло�ічних� форм� вірÀсних� �епатитів� не� дозволяють
сформÀлювати� за³ономірності� впливÀ� фа³торів
вірÀсÀ,� зовнішньо�о� середовища� та� ма³роор�а-
нізмÀ� на� ³лінічний� перебі�� мі³ст-�епатитÀ.� Пооди-
но³і�роботи,�що�вивчають�зв’язо³� імÀнної�відповіді
(я³�фа³тора� хазяїна),� інфі³Àючої� дози� та� реплі³а-
тивної� а³тивності� вірÀсÀ� (я³� фа³торів� збÀдни³а),
доводять,�що�хара³тер�розвит³À� інфе³ційно�о�про-
цесÀ� та� швид³ість� фібро-� та� ³анцеро�енезÀ� ви-
значається� вже� на� почат³ових� етапах� взаємодії
вірÀсÀ� з� певними� лан³ами� імÀнної� системи� [33].
Одна³� ці� дані� отримані� при� аналізі� моноетіоло�іч-
них� форм� �епатитів� і� не� враховÀють� можливої
міжвірÀсної� взаємодії.� З� іншо�о� бо³À,� в� останні
ро³и� все� частіше� з’являються� роботи,� присвячені
саме�міжвірÀсній�взаємодії,�проте�вони�ви³онÀють-
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ся� in�vitro� і�висвітлюють�здебільшо�о�питання�вірÀ-
соло�ії� та� моле³Àлярної� біоло�ії,� ніж� пра³тичної
медицини.�Та³,�напри³лад,�À�роботі�Arbuthnot�P.�та
співавт.� по³азано� взаємосÀпресивний� вплив
вірÀсів�HBV�та�HCV,�що�дозволяє�авторам�про�но-
зÀвати� перспе³тивність� пошÀ³À� ефе³тивних� за-
собів� впливÀ� на� перебі�� і� хронізацію� вірÀсних� �е-
патитів�À�царині�міжвірÀсних�взаємин�[34,�35].�Сьо-
�одні�нам�видається�а³тÀальним�та�обґрÀнтованим
пошÀ³� відповіді� на� запитання� –� чи� збері�аються
виявлені� в� е³сперименті� in� vitro� за³ономірності
міжвірÀсної� інтерференції� та³� само� і� в� ма³роор-
�анізмі� під� впливом� імÀнної� системи� та� фа³торів
зовнішньо�о� середовища,� в� томÀ� числі� при� ви³о-
ристанні�сÀчасних�схем�противірÀсної�терапії.�Мож-
ливо,� одержані� дані� дозволять� оптимізÀвати� існÀ-
ючі� стандарти�лі³Àвання,�підвищÀючи�ефе³тивність
і� зменшÀючи� вартість� і� частотÀ� побічних� ефе³тів
терапії.

У� хворих� на� �острий� �епатит� С� перші� озна³и
�Àморальної� імÀнної� відповіді� À� ви�ляді� антитіл� до
стрÀ³тÀрних� біл³ів� вірÀсÀ� визначаються� порівня-
но�пізно� –� через� 6-8� тижнів� після� інфі³Àвання;� ан-
титіла� до� нестрÀ³тÀрних� біл³ів� –�ще� пізніше� [25,
36].�До�NS3-протеїнÀ�антитіла�Àтворюються�рідше,
ніж� до� АТР/�елі³азно�о� доменÀ� [36,� 37].� Часто� À
видÀжÀючих�пацієнтів�напри³інці��острої�фази�зни-
жÀється� титр� анти-NS3,� що� передÀє� зни³ненню
власне� вірÀсÀ.� Відповідно,� тривало� висо³і� титри
антитіл� до� NS3� À� �острій� фазі� �епатитÀ� С� можна
роз�лядати� я³� сÀро�атний� мар³ер� хронізації.� Ан-
титіла�до�NS4�біл³À�в� �острий�період� інфе³ційно�о
процесÀ�можÀть� бÀти� присÀтні� я³� À� висо³их,� та³� і
низь³их� титрах� і� не� залежать� від� про�нозÀ� захво-
рювання.� Антитіла� до� NS5� À� висо³их� титрах� на-
при³інці� �острої� фази� роз�лядаються� я³� неспри-
ятлива�озна³а�[36].�Найчастіше�фа³тори��Àмораль-
ної� імÀнної� відповіді� (специфічні� антитіла)� не
ви³онÀють� вірÀснейтралізÀючої� фÀн³ції� і� не� спро-
можні� елімінÀвати� вірÀс� або� захистити� аnti-НСV-
позитивних� осіб� від� повторно�о� інфі³Àвання� [25,
36,�38].�Недос³оналість��Àморально�о�імÀнітетÀ�при
НСV-інфе³ції�може�бÀти�зÀмовлена�резистентністю
вірÀсних� варіантів� до� нейтралізації� антитілами,
запізнілим� синтезом� вірÀс-специфічних� антитіл,
низь³ою� імÀно�енністю� біл³ів� HCV� і� низь³им� тит-
ром� антитіл.� ПрипÀс³ається,�що� центральна� роль
в� елімінації� HСV� належить� Т-³літинній� ланці� про-
тивірÀсної� відповіді� [39].� Т� хелперні� (Тh)� лімфоци-
ти� розпізнають� вірÀсні� анти�енні� пептиди,� пред-
ставлені� НLА� ³омпле³сом� II� ³ласÀ� на� поверхневій
мембрані� анти�ен-презентÀючих� ³літин.� Залежно

від� типÀ� цито³іново�о� профілю� Тh� ³літини� поділя-
ються�на�2� �рÀпи:�Тh1� і� Тh2.�Тh1�продÀ³Àють� IFN-γ
і� IL-2,� стимÀлюючи� Т-³літиннÀ� відповідь� і� цитото³-
сичнÀ� Т-лімфоцитарнÀ� а³тивність.� Тh2� продÀ³Àють
IL-4�та�IL-10,�стимÀлюючи�В-³літиннÀ�відповідь�[40].
Та³им�чином,�Тh�лімфоцити�віді�рають�істотнÀ�роль
À� ре�Àляції� імÀнної� відповіді.

На� почат³À� �острої�фази� �епатитÀ�С� À� перифе-
ричній� ³рові� вдається� виявити� сенсибілізацію� Th-
лімфоцитів� до� різних� анти�енів�HCV� [37].�Проліфе-
ративна�відповідь�Тh�лімфоцитів�на�Àсі�стрÀ³тÀрні�й
нестрÀ³тÀрні� біл³и� HCV� свідчить� про� наявність� Тh
епітопів� À� всіх� вірÀсних� біл³ах.� Рання� інтенсивна
Тh-³літинна� відповідь� на�NS3� біло³� À� �острій�фазі
частіше� сÀпроводжÀється� видÀжанням.� Аналіз� Т-
³літинної� відповіді� À� пацієнтів� À� �острій�фазі� вия-
вив� відмінності� в� інтенсивності� Тh-відповіді.� У� дея-
³их� пацієнтів,�що� часто�мали� нормальнÀ� або� низь-
³À� а³тивність� АлАТ,� виявлялась� інтенсивна
Тh-відповідь� на�широ³ий� спе³тр� вірÀсних� біл³ів� і
підвищений� рівень� цито³інів� Тh1-³літин.� З�одом� À
них� відбÀлася� елімінація� вірÀсÀ.� У� хворих,� в� я³их
�епатит�набÀвав�хронічно�о�перебі�À,�в��острій�фазі
�епатитÀ� вірÀс-специфічна� Тh-відповідь� бÀла� слаб-
шою�і�її�продÀ³том�бÀли�цито³іни�Тh2�типÀ�[36,�40].

У� хронічно� HCV-інфі³ованих� пацієнтів� значно
збільшений� вміст� вірÀс-специфічних� Тh2� ³літин� та
їх� цито³інів.� ПорÀшення� балансÀ� Тh1/Тh2� цито³і-
нової� продÀ³ції� може� віді�равати� важливÀ� роль� в
імÀнопато�енезі� хронічної� НСV-інфе³ції.� По³азано
зниження�рівня�IFN-γ� і�IL-2�при�ХГС.�Цей�дефіцит�є
наслід³ом� підвищено�о� рівня� IL-10� –� не�ативно-
�о� ре�Àлятора� для� IFN-γ.� Підвищений� вміст� Тh2
³літин� при� ХГС� може� знижÀватися� при� ³омбіно-
ваній� терапії� рибавірином� та� IFN-α� [41].� Виявле-
но,�що�À�пацієнтів� із�³ліні³о-біохімічним�по³ращен-
ням� після� лі³Àвання� IFN-α� відбÀлося� збільшення
рівня� Тh1� цито³інів� і� посилення� Тh� ³літинної
відповіді� на� NS3� і� NS4� біл³и,� тоді� я³� відсÀтність
позитивно�о� резÀльтатÀ� на� IFN-терапію� асоціюєть-
ся�із�збільшенням�Тh�відповіді�на�Соr�та�NS5�біл³и
[42].�Пацієнти�з�а³тивним�ХГС�мають�істотно�підви-
щенÀ� проліферативнÀ� відповідь� на� пептиди� Соr-
біл³а,� ніж� асимптоматичні� носії� НСV-інфе³ції� та
ре³онвалесценти� після� інтерферонотерапії.� Ймо-
вірно,� Тh-³літинна� відповідь� на� дея³і� імÀнодомі-
нантні� епітопи� в� Соr-протеїні� ³орелює� з� а³тивні-
стю�ХГС.�В�е³спериментах�на�мишах�бÀло�по³аза-
но,�що� ³орівсь³ий� біло³�може� ви³ли³ати� сÀпресію
імÀнної� відповіді� ор�анізмÀ� хазяїна� на� ва³цинний
вірÀс.� Ви³ористовÀючи� серію� ре³омбінантів� ва³-
цинно�о� вірÀсÀ� та� НСV,� Large�M.K.� і� співавтори
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встановили,�що� ³орівсь³ий� біло³� бÀв� відповідаль-
ним�за� імÀносÀпресію,�зниженÀ�продÀ³цію� IFN-γ� та
IL-2,� тривалÀ� віремію� та� підвищенÀ� смертність
інфі³ованих� мишей� [43].

Хара³тер� відповіді� цитото³сичних� Т-лімфоцитів
при� �епатиті� С� зÀмовлений� особливостями� перси-
стенції� НСV.�Фа³тично� всі� ³літини� ор�анізмÀ� е³с-
пресÀють�моле³Àли�НLА�³ласÀ� І,�що�с³анÀються�ре-
цепторами� Т-³літин,� забезпечÀючи�механізм� іден-
тифі³ації� анти�енÀ� та� елімінації� вірÀс-інфі³ованих
³літин.� Зазвичай� бÀдь-я³ий� вірÀсний� біло³,� синте-
зований� внÀтрішньо³літинно,� може� розщеплюва-
тися� в� цитоплазмі� до� ³орот³их� пептидів.� Пептиди
транспортÀються� в� ендоплазматичний� рети³ÀлÀм,
де�вони�зв’язÀються�з�НLА�³ласÀ�І�моле³Àлами.�Та³і
пептиди�містять�стрÀ³тÀрний�мотив,�що�має�спорід-
неність� до� визначено�о� НLА� �аплотипÀ.� Ос³іль³и
вірÀсні� біл³и� е³спресÀються� на� ранніх� стадіях� реп-
лі³аційно�о� ци³лÀ� вірÀсÀ,� то� вірÀс-інфі³овані� ³літи-
ни� можÀть� стати� мішенями� для� цитото³сичних� Т
лімфоцитів� (CTL)� ще� до� появи� ново�о� вірÀсно�о
по³оління.�НСV� відрізняється� від� інших� �епатотроп-
них� вірÀсів� надзвичайно� низь³им� рівнем� віремії,� і
стимÀляція�CTL-відповіді� відбÀвається� при� низь³их
³онцентраціях� вірÀсних� анти�енів.� Проте� CTL-
відповідь� дете³тÀється� я³� À� пацієнтів� із� хронічним
�епатитом�С,�та³�і�в�пацієнтів�À��острій�фазі�[44,�45].
Роль� CTL-відповіді� в� �острій�фазі� хвороби� вивче-
на�мало.�У�печінці�шимпанзе�з��острою�НСV-інфе³-
цією� спостері�али�CTL-відповідь,� але� вона� не� бÀла
достатньою� для� запобі�ання� хронізації� інфе³цій-
но�о� процесÀ.� Ibe�M.� зі� співавторами� ідентифі³Àва-
ли� епітоп,� розташований� в�NS3-протеїні,�що� індÀ-
³Àє�потÀжнÀ�специфічнÀ�CTL-відповідь�À��острій�фазі
�епатитÀ�С� [46].�МÀтації� в� ньомÀ� впливали� на� йо�о
зв’язÀвання� з�моле³Àлою�НLА,� аж�до� повно�о� при-
пинення� CTL� Àпізнавання.� Хоча� сильна� CTL-
відповідь� на� цей� епітоп� спостері�алась� À� �острій
фазі� хвороби,� але� вже� через� місяць� після� видÀ-
жання� вона� не� визначалась.� Обмеженість� е³спе-
риментальних� даних� з� цієї� проблеми� зÀмовлена
невели³ою� ³іль³істю� CTL-епітопів,� що� може� бÀти
Àпізнано� CTL� À� �острій� фазі� �епатитÀ� С,� а� та³ож
відносною� рід³істю� достÀпних� для� досліджень� ви-
пад³ів� �остро�о� �епатитÀ�С,�я³ий�частіше�перебі�ає
безсимптомно.

Дослідження,� проведені� на� вели³их� �рÀпах
пацієнтів� з� хронічним� �епатитом�С,� по³азали,�що
CTL-відповідь� надзвичайно� �етеро�енна� серед
НСV-інфі³ованих� пацієнтів.� Помітна� CTL-відповідь
визначалась� À� 30-46� %� випад³ів.� СтÀпінь� CTL-
відповіді� ³оливався� від� не�ативно�о� до� висо³о-

а³тивно�о� я³� À� печінці,� та³� і� в� мононÀ³леарних
³літинах�периферичної� ³рові� (РВМС).�Здатність�до
одночасної� CTL-відповіді� на� де³іль³а� епітопів� теж
³оливалась� від� відповіді� на� єдиний� епітоп� до� од-
ночасно�о� Àпізнавання� 5� різних� епітопів.� У� ряді
робіт� по³азано,�що� рівень� віремії� значно� нижчий
À� пацієнтів� з� наявною� CTL-відповіддю,� в� інших
роботах� інформативність� цієї� озна³и� заперечÀєть-
ся:� пацієнти� з� HCV-сенсибілізованими� CTL� в
печінці� мали� вищий� рівень� сироват³ових� аміно-
трансфераз� і� значніше� перипортальне� і� порталь-
не� запалення� за� даними� �істоло�ічних� досліджень
[44,�45,�47].

Віро�ідно,� CTL� віді�рають� певнÀ� роль� в� обме-
женні� реплі³ації� HCV.�Ця� відповідь� недостатня� для
повної� елімінації� вірÀсÀ� при� хронічній� інфе³ції� і,
³рім� то�о,� може� ви³ли³ати� Àш³одження� печін³и.
Відомо,�що�CTL� здатні�швид³о� Àпізнавати� і� спря-
мовано� лізÀвати� ³літини,� що� презентÀють� НСV-
анти�ени,� не� ви³ли³аючи� значно�о� запалення,� за
шляхом� перфориново�о,� Fas-� і� TNF-α-механізмів.
Перфорин-опосеред³ований� цитоліз� є� основним
механізмом� À� знищенні� інфі³ованих� �епатоцитів
[44].�Але�а³тивовані�CTL�можÀть� індÀ³Àвати� і� за�и-
бель� сÀсідніх� Fas-� та� TNF-чÀтливих� неінфі³ованих
�епатоцитів,�що� знаходяться� в� прямомÀ� ³онта³ті� з
CTL.� У� та³омÀ� випад³À� внесо³� перфориново�о
механізмÀ�дÀже�незначний.�TNF-α� і�TNF-β,� а� та³ож
IFN-γ,� що� вивільняються� з� а³тивованих� CTL,� мо-
жÀть� індÀ³Àвати� ³літиннÀ� за�ибель� навіть� без
від³рито�о�³онта³тÀ�з�CTL,�одна³�цей�процес�є�три-
валішим,�ніж�перші�два.�Вважається,�що�TNF� індÀ-
³Àють� апоптоз� ³літин� через� вивільнення� цитохро-
мÀ� С� з� мітохондрій� і� настÀпне� йо�о� зв’язÀвання
фа³тором�Apaf-1,�що,�в�свою�чер�À,�а³тивізÀє�³ас-
³ад� ³аспазних� реа³цій.� Взаємодія� нÀ³лео³апсид-
но�о� біл³а� НСV� із� внÀтрішньоцитоплазматичною
частиною� рецептора� TNF-β,� ймовірно,� і� є� еволю-
ційно-відібраним�механізмом,� за� допомо�ою� я³о-
�о� вірÀс� переш³оджає� передчасномÀ� апоптозÀ
³літини-хазяїна�[40,�44,�47,�48].

Причини� неефе³тивності� CTL-відповіді� при
ХГС,� віро�ідно,� визначаються� ³омпле³сом� фа³-
торів� збÀдни³а� та�ма³роор�анізмÀ.� ІндивідÀальний
набір�НLА�моле³Àл� пацієнта�може� не� забезпечити
ефе³тивнÀ� презентацію� CTL-епітопів� імÀнній� сис-
темі.� CTL-відповідь� та³ож� залежить� від� ³іль³існої
стимÀляції,�забезпечÀваної�вірÀсом,�тобто�від�рівня
віремії.�Сильна�CTL-відповідь�може�обмежити�реп-
лі³ацію� вірÀсÀ� на� низь³омÀ� рівні,� але� в� настÀпний
часовий� проміжо³� менша� ³іль³ість� вірÀсÀ� не� за-
безпечить�сильнÀ�стимÀляцію�і�CTL-відповідь�може
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знизитися.� ОсобливÀ� роль� віді�рає� надзвичайна
�етеро�енність� вірÀсної� попÀляції� HCV.� Кореляція
між� рівнем� віремії� і� появою� нових� варіантів� вірÀсÀ
може� бÀти� я³� позитивною,� та³� і� не�ативною.�МÀ-
тації� в� аміно³ислотних� залиш³ах,�що� ³онта³тÀють
з� Т-³літинними� рецепторами,� можÀть� ви³ли³ати
втратÀ�Àпізнавання�і�та³ож�запобі�ти�а³тивації�CTL.

Варіабельність� в� імÀнній� відповіді� асоційова-
на� з� НLА� поліморфізмом.� Людсь³ий� лей³оцитар-
ний� анти�ен� –� ³ритичний� �енетичний�фа³тор,�що
ре�Àлює� імÀннÀ� відповідь.� Встановлено,� що� при
�остромÀ� �епатиті�С�частіше�видÀжÀють�пацієнти�з
НLА� �аплотипами�DQB1*0301� і� DKB1*1101.� З� про-
�ресивним�Àраженням�печін³и�при�ХГС�асоціюють-
ся��аплотипи�³ласÀ�І�В54,�тоді�я³�з�низь³ою�а³тив-
ністю� пов’язані� �аплотипи� ³ласÀ� DRВ1*1302� –
DQВ1*0604�[45,�49].

Поодино³і� дослідження,� присвячені� вивченню
імÀнно�о� статÀсÀ� при� змішаній� формі� НВV/НСV-
інфе³ції,� відмічають�виражений�дисбаланс�в� інтер-
фероновій� системі,� розвито³� вторинно�о� імÀноде-
фіцитÀ,�що� проявляється� при�ніченням� Т-лан³и� та
а³тивізацією�В-лан³и� імÀнітетÀ.� При� цьомÀ� відзна-
чається� �іперпродÀ³ція� імÀно�лобÀлінів,� особливо
³ласÀ� ІgМ,�посилене�Àтворення�цир³Àлюючих� імÀн-
них� ³омпле³сів� [36,� 40].

Взаємодія� НСV� з� імÀнною� системою� ор�аніз-
мÀ-хазяїна� не� обмежÀється� лише� відповіддю� цієї
системи� на� вірÀс� я³� на� чÀжорідний� біоло�ічний
об’є³т.� В� той� час� я³� при� �остромÀ� �епатиті� С,�що
за³інчÀється� видÀжанням,� спостері�ається� тіль³и
формÀвання� �Àморальної� антитілозалежної� і
³літинної� цитото³сичної� відповіді� на� НСV,� персис-
тенція� НСV� часто� призводить� до� порÀшень�фÀн³-
ціонÀвання� імÀнної� системи.� Основні� прояви� цих
порÀшень� та³і:� 1)� поява� ор�аноспецифічних� і� не-
специфічних� автоантитіл� À� сироватці� ³рові,� À� ба-
�атьох� випад³ах� сÀпроводжÀвана� автоімÀнним
Àраженням� відповідних� ор�анів;� 2)� ³ріо�лобÀліне-
мія;� 3)� злоя³існі� лімфопроліферативні� захворю-
вання�[36,�44,�50].

Автоантитіла� виявляються� в� сироватці� ³рові
18-91�%� хворих� на� ХГС.� Висо³а� �етеро�енність
по³азни³ів,� вочевидь,� є� резÀльтатом� розбіжнос-
тей�À�наборі�обÀмовлених�автоантитіл.�У�ціломÀ�при
хронічномÀ� �епатиті� С� в� сироватці� ³рові� можна
знайти� антиядерні� (АNА,� À� 8-63�%� хворих),� анти-
�лад³ом’язові� (SМА,� 5-65�%),� антимітохондріальні
(АМА,� 4-8�%),� антитиреоїдні� (10-20�%),� антитром-
боцитарні� антитіла,� антитіла� до�ДНК� і� нÀ³леопро-
теїнів,�до�мі³росом�печін³и�і�ниро³�(LKM-1,�0-20 %),
до� ³ардіоліпінÀ� (22-34�%),� епітеліальних� анти�енів,

парієтальних� ³літин� шлÀн³а� (GРС,� 32�%)� і� анти-
�енів� цитоплазми� нейтрофілів� [36,� 47].� З� присÀт-
ністю� автоантитіл� пов’язані� автоімÀнні� захворю-
вання,� частота� я³их� À� хворих� на� ХГС� віро�ідно
вище,� ніж� À� неінфі³ованих� НСV:� плос³ий� лишай
ротової� порожнини,� пізня�ш³ірна� порфірія,� авто-
імÀнний� тиреоїдит� і� тромбоцитопенія,� ш³ірні
алер�ічні� реа³ції,� ³серостомія� і� ³серофтальмія,
автоімÀнний� �епатит,� міозити� і� міал�ії,� поліневро-
патія,� синдром�Ше�рена,� артрал�ії� й� артрити.�Для
хворих� на� �епатит� С� хара³терна� та³ож� вели³а
частота� цÀ³рово�о� діабетÀ� порівняно� з� неінфі³о-
ваними�особами�[36,�47,�51].�ПрисÀтність�À�пацієнтів
з� �епатитом� автоантитіл,� особливо� LKM-1,� може
призводити� до� тяжчо�о� Àраження� печін³и,� що
підтверджÀється� біохімічно� і� �істоло�ічно.

Кріо�лобÀлінемія� –� ще� одне� дÀже� поширене
автоімÀнне� порÀшення,� асоційоване� з� ХГС.� Вона
виявляється� в� 11-62�%� хворих� на� хронічний� �е-
патит�С� (значна� �етеро�енність� частоти,�можливо,
є� резÀльтатом� ре�іонально�о� розподілÀ� НСV-за-
лежної� ³ріо�лобÀлінемії).� У� сироватці� ³рові� та³их
хворих� містяться� ³ріо�лобÀліни� –� імÀно�лобÀліни,
що� випадають� в� осад� при� зниженні� температÀри
нижче�нормальної.� У� хворих�на� �епатит�С�бÀвають
змішані� ³ріо�лобÀлінемії� II� і� III� типів,�що� хара³те-
ризÀються� наявністю� полі³лональних� ³ріопреци-
пітÀючих� ІgG� (III� тип)�або� їх� сÀміші� з�моно³лональ-
ними� ІgМ� з� а³тивністю� ревматоїдно�о�фа³тора� (II
тип).� Поява� ³ріо�лобÀлінів� часто� сÀпроводжÀється
зменшенням� а³тивних� ³онцентрацій�фа³торів� ³ом-
плементÀ� СЗ� і� С4� за� рахÀно³� захоплення� їх� ³ріо-
преципітатом.� Захоплення� віріонів� ³ріопреципіта-
том� À� дея³их� випад³ах�може� бÀти� причиною� спо-
творених� і� навіть� несправжньоне�ативних
резÀльтатів� при� визначенні� НСV-RNA� за� допомо-
�ою�PCR� [36,�50].

Утворення� ³ріопреципітатів� À� сÀдинах� призво-
дить� до� порÀшення� периферично�о� ³ровообі�À� та
Àраження� відповідних� ор�анів� і� т³анин.� Кріо�ло-
бÀлінемія� може� призводити� до� периферичних� і
системних� вас³Àлітів,� мембранопроліферативно-
�о� �ломерÀлонефритÀ,� міал�ій� і� міозитів,� артритів,
À� першÀ� чер�À,� ревматоїдно�о� артритÀ,� синдромÀ
Ше�рена,� синдромÀ� Рейно,� периферичних� нейро-
патій,� фіброзÀ� ле�ень� і� низ³и� інших� автоімÀнних
захворювань.

Поява� в� сироватці� ³рові� ³ріо�лобÀлінів,� особ-
ливо� II� типÀ� (моно³лональних� ІgМ),� свідчить� про
процес� перебÀдови� �енів� важ³их� ланцю�ів� імÀно-
�лобÀлінів� і� ³лональної� е³спансії� В-лімфоцитів� в
інфільтратах� печін³и,� À� лімфовÀзлах,� ³іст³овомÀ
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моз³À� і� в� периферичній� ³рові.� Ця� ³лональна� е³с-
пансія� В-лімфоцитів,� сÀпроводжÀвана� їхньою� про-
ліферацією,� є� першою� стадією� неХодж³інсь³ої� В-
³літинної� лімфоми.� Дане� захворювання� (але� не
інші� форми� неХодж³інсь³их� лімфом)� À� більшості
досліджень� асоціюється� з� інфі³Àванням� і� трива-
лою� персистенцією�НСV� À� поєднанні� з� розвит³ом
³ріо�лобÀлінемії.�Пра³тично�в�60�%�хворих�на�хро-
нічний� �епатит� С� з� ³ріо�лобÀлінемією� спостері�а-
ються� ті� чи� інші� порÀшення�морфоло�ії� лімфоїдної
системи,�що�можÀть�бÀти�провісни³ами�злоя³існо-
�о� переродження� В-³літин.

Механізми� розвит³À� автоімÀнних� реа³цій� і
³ріо�лобÀлінемії� при� �епатиті� С� залишаються� не-
з’ясованими.� Ці� процеси� не� залежать� від� рівня
віремії,� але� позитивно� ³орелюють� з� тривалістю
інфі³Àвання� НСV.� Поява� автоантитіл� не� пов’яза-
на�з�певним��енотипом�НСV,�тоді�я³�дані�про�асо-
ціацію� ³ріо�лобÀлінемії� з� �енотипами� НСV� не-
однозначні.� У� дослідженнях,� проведених� в� Італії� й
Іспанії,� бÀло�по³азано,�що�серед� хворих�на�ХГС� із
γ-�лобÀлінопатіями,� в³лючаючи� ³ріо�лобÀлінемію,
переважають� сÀбтипи� НСV� 2а/с.� У� Німеччині� й� À
³раїнах� Азії� не� виявлено� превалювання� визна-
чено�о� �енотипÀ� НСV� серед� пацієнтів� із� ³ріо�ло-
бÀлінемією.� У�формÀванні� ³ріо�лобÀлінемії� важли-
вÀ� роль�може� віді�равати� вроджена� чи� набÀта� не-
достатність� системи� ³омплементÀ� та� інші
особливості� фÀн³ціонÀвання� імÀнної� системи� хво-
рих.� Напри³лад,� хворі� на� ХГС� з� ³ріо�лобÀлінемією
мають� нижчі� ³онцентрації� антитіл� до� біл³а� Е1� À
³рові� і� часто� не� мають� антитіл� до� ділян³и� 1921-
1940,�що�відповідає�біл³À�NS4.�По³азані�статеві�та
ві³ові� відмінності:� автоантитіла� і� ³ріо�лобÀлінемія
частіші� À� пацієнтів� старшо�о� ві³À;� ³ріо�лобÀліне-
мія� спостері�ається� переважно� À� жіно³.� Клінічні
прояви� автоімÀнних� реа³цій� при� �епатиті� С,� ймо-
вірно,�залежать�від�фа³торів�середовища:�À�Швеції
й� Ірландії� не� виявлена� асоціація� між� �епатитом�С
та� автоімÀнними� захворюваннями,� на� протива�À
резÀльтатам,�отриманим�в� Італії,� Іспанії,�Німеччині,
Китаї,�Кореї,�Росії�і�ряді�інших�³раїн�[25,�38,�49,�50].
Віро�ідно,� при� �епатиті� С� À�формÀванні� автоімÀн-
них� порÀшень� задіяні� різні� механізми,� про� що
може� свідчити� різноманіття� автоімÀнних� реа³цій.
Одним� з� найважливіших� механізмів� впливÀ� ВГС
на� імÀннÀ� системÀ�може� бÀти� персистенція� вірÀсÀ
в� лімфоїдних� ³літинах.� Кореляція� між� автоімÀнни-
ми� проявами� і� тривалістю� захворювання� в³азÀє
на�те,�що�тривалий�вплив�анти�енÀ�на� імÀннÀ�сис-
темÀ� хазяїна� є� передÀмовою� розвит³À� автоімÀн-
них� порÀшень.

Важливим� наÀ³ово-пра³тичним� напрям³ом
вивчення� особливостей� мі³ст-�епатитів� є� аналіз
морфоло�ічної� а³тивності� патоло�ічно�о� процесÀ
при� різних� варіантах� поліетіоло�ічних� �епатитів.� У
роботах�фахівців� з� провідних� �епатоло�ічних� ³ліні³
по³азано,�що� �істоло�ічна� а³тивність� À� хворих� на
хронічний� �епатит� і� цироз� печін³и� НВV+НСV-етіо-
ло�ії� більшою�мірою� залежить� від� реплі³ації� саме
НВV.� По³азано,� що� при� ³оінфе³ції� НВV� та� НСV
стÀпінь�морфоло�ічних�змін�достовірно�вищий,�ніж
при�НСV�моноінфе³ції� [5,� 26].� Гістоло�ічне� дослід-
ження� пÀн³ційно�о�матеріалÀ� від� хворих� на�мі³ст-
�епатити,� особливо� за� Àчасті� HCV,� виявляє� пізніші
стадії� хвороби,� ніж� при� моноетіоло�ічних� варіан-
тах�хронічно�о��епатитÀ.�З�іншо�о�бо³À,�сÀперінфі³À-
вання� третім� вірÀсом� хворих� на� �епатит� подвійної
етіоло�ії� не� впливає� на� морфоло�ічнÀ� а³тивність
процесÀ� [5,� 26].

Серед� механізмів� пато�енезÀ� хронічних� �епа-
титів� В� і� С� важливе� значення�має� імÀноопосеред-
³ований�дефіцит�продÀ³ції� α-інтерферонÀ,�що�при-
зводить� до� зниження� йо�о� противірÀсної� дії� та� а³-
тивації�вірÀсної�реплі³ації.�ТомÀ�на�сÀчасномÀ�етапі
основним� препаратом� етіотропної� та� пато�енетич-
ної� терапії� хронічних� вірÀсних� �епатитів� є� саме
препарати� інтерферонÀ� [52].� Проте,� я³� відомо,
ви³ористання� цих� препаратів� нерід³о� має� тимча-
совий� терапевтичний� ефе³т,� а� 50-70�%� хворих� не
відповідають� на� монотерапію� інтерфероном� [25,
38,� 53].� Нові� лі³арсь³і� форми� інтерферонів
(з’єднані� з� моле³Àлою� поліетилен�лі³олю),� що
забезпечÀють� тривалÀ� висо³À� ³онцентрацію� пре-
паратÀ� в� ³рові,� хара³теризÀються� дещо� вищим
відсот³ом� позитивних� ефе³тів.� Найоптимальніши-
ми� сÀчасними� схемами� противірÀсної� терапії� вва-
жається� ви³ористання� ³омбінованої� (подвійної� та
потрійної)� терапії� �епатитів� В� та� С� –� інтерферони
в� ³омпле³сі� із� синтетичними� анало�ами� нÀ³лео-
тидів,� дія� я³их� спрямована� на� при�нічення� реп-
лі³ації� вірÀсів.� При� �епатиті� В� це� –� ламівÀдин,� ен-
те³авір,� адефовір,� телбівÀдин,� а� при� �епатиті� С� –
рибавірин� [54].� Основним� по³азом� до� почат³À
противірÀсної� терапії� є� реплі³ація� вірÀсÀ� [38,� 40,
42].�Одна³� сÀчасні� особливості� перебі�À� хронічних
вірÀсних� �епатитів,� зо³рема� часта� поліетіо-
ло�ічність� інфе³ційно�о� процесÀ,� вима�ають� пере-
�лядÀ� традиційних� схем� діа�ности³и� віремії.� Адже
À�випад³ах�мі³ст-�епатитів� з’ясÀвання�питання�про
домінÀючÀ�реплі³ацію�то�о�чи� іншо�о�вірÀсÀ�стано-
вить� серйознÀ� проблемÀ,� особливо� À� випад³ах,
³оли� внаслідо³� міжвірÀсної� інтерференції,� імÀнно-
�о� пресин�À� або� неаде³ватної� противірÀсної� те-
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рапії�в��еномі�збÀдни³а�вини³ають�мÀтації,�що�спо-
творюють� мар³еро�рами,� типові� для� реплі³атив-
них�форм�інфе³ції.�ПередÀсім�це�стосÀється�НВеАg-
minus� мÀтантних� варіантів� НВV-інфе³ції,� де� вірÀс
втрачає� здатність� до� синтезÀ� е-анти�енÀ,� збері�а-
ючи� свою� реплі³ативнÀ� а³тивність.� У� та³их� випад-
³ах� єдиним� мар³ером� реплі³ації� залишається
НВV-DNA.�Щодо� �епатитÀ� С,� то,� я³� з�адÀвалось
вище,�притаманний�йомÀ�розвито³� імÀнопатоло�іч-
них� реа³цій,� зо³рема� ³ріо�лобÀлінемії,� може� ста-
вати� причиною� несправжньоне�ативних� резÀль-
татів� виявлення� НСV-RNA� [47].� Важливим� аспе³-
том� проблеми� мі³ст-�епатитів,� що� стосÀється
профіла³тичної� медицини,� є� вплив� НСV� на� роз-
вито³� та³� званих� прихованих,� НВsАg-не�ативних,
форм� хронічно�о� �епатитÀ� В� [29].

Та³им� чином,� розÀміння� особливостей� взає-
модії� �епатотропних� вірÀсів� À� динаміці� інфе³цій-
но�о� процесÀ� оптимізÀє� сероло�ічнÀ� діа�ности³À
вірÀсних� �епатитів,� зо³рема� їх� поліетіоло�ічних
форм.�Аналіз�станÀ�різних�лано³� імÀнітетÀ�та�рівня
реплі³ативної� а³тивності� вірÀсів� при�мі³ст-�епатиті
дозволяє� ви³ористовÀвати� найбільш� ефе³тивні
схеми� етіотропної,� імÀномодÀлюючої� та� пато�ене-
тичної� терапії,� об’є³тивно� оцінювати� тяж³ість� і
ци³лічність� інфе³ційно�о� процесÀ,� про�нозÀвати
найближчі� та� віддалені� наслід³и,� À� томÀ� числі� ви-
значати� ймовірність� розвит³À� та� методи� профі-
ла³ти³и� позапечін³ових� проявів� хвороби.� У� май-
бÀтньомÀ,� ви³ористовÀючи�міжвірÀснÀ� інтерферен-
цію�та�модÀлюючи�тип�імÀнної�відповіді,�ми�зможемо
оптимізÀвати� існÀючі� стандарти� лі³Àвання� вірÀсних
�епатитів,�знижÀючи�йо�о�вартість�і�частотÀ�побічних
ефе³тів� сÀчасних� противірÀсних� засобів.
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