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Таким чином, динамічне ви-
вчення рівнів плацентарних
білків, Е3, ДГЕА при гіперанд-
рогенії та гіперпролактинемії
може бути діагностичним і про-
гностичним критеріями перед-
часних пологів. Сприятливий
перебіг вагітності на фоні гіпер-
андрогенії та гіперпролактин-
емії у матері спостерігається
при підвищенні концентрації
ДГЕА, ПАМГ-1 в 1,3–1,8 разу та

зниженні рівня ТБГ удвічі про-
тягом усієї вагітності.
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Вступ

Дослідженнями останніх ро-
ків встановлено, що розвиток
імунної відповіді визначається
комплексом міжмолекулярних і
міжклітинних взаємодій, які від-
буваються як у процесі пред-
ставлення антигену, так і в реа-
лізації імунної відповіді — ефек-
торних реакціях [1–3]. Форма
імунної відповіді (переважання
клітинних реакцій або антитіл)
залежить від напрямку дифе-

ренціювання CD4+-лімфоцитів
(Т-хелперів), який регулюється
цитокінами. Взаємодія антиге-
ну з антигенрозпізнаючим ре-
цептором є сигналом активації
Т-лімфоцитів, який виявляєть-
ся продукцією та секрецією ци-
токінів, що посилюють проце-
си проліферації та диферен-
ціювання Т-лімфоцитів, макро-
фагів [4; 5]. Дані про процеси
внутрішньоклітинної взаємодії
та їх ролі у підтримці гомеоста-
зу дозволяють розробляти нові

підходи у визначенні прогнос-
тично значущих показників іму-
нітету та можливостей їх корек-
ції. Важливу роль у патогенезі
хронічного гепатиту С відіграють
також порушення функціонуван-
ня системи інтерферону [6].

Вивчення процесів міжклі-
тинних взаємодій служить осно-
вою для розробки фармаколо-
гічної модуляції функцій імунної
системи. З цих позицій останні-
ми роками приділяється велика
увага вивченню й упроваджен-
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ню в практику нового класу іму-
норегуляторних препаратів —
індукторів ІФН. Встановлено,
що інтерфероновий статус у
хворих на хронічний гепатит С
(ХГС) характеризується значно
зниженою здатністю до продук-
ції α-ІФН і γ-ІФН [6, 7].

Застосування аміксину у хво-
рих на хронічний гепатит С доз-
воляє досягти стійкої тривалої
ремісії, зменшення кількості ре-
цидивів. Для повного клінічного
одужання необхідно проводи-
ти 5–6 курсів лікування амікси-
ном протягом року. При вияв-
ленні вірусів гепатиту в крові
хворих після 6-го курсу лікуван-
ня аміксином терапію слід про-
довжити до 2 років [8].

Повідомлень про такі дослі-
дження при ХГС у доступній
нам літературі не знайдено, не
вивчалися віддалені результа-
ти та залежність наслідків ліку-
вання від тривалості курсів те-
рапії.

Мета роботи — на основі
оцінки клініко-імунологічних по-
казників, рівня зв’язування амі-
ксину рецепторами Т-лімфо-
цитів і стану інтерфероногене-
зу удосконалити методи ліку-
вання хворих на ХГС шляхом
включення до комплексної те-
рапії інтерфероногену аміксину
з використанням його повтор-
них курсів.

Матеріали та методи
дослідження

Під нашим наглядом знахо-
дилося 94 хворих на ХГС (64 чо-
ловіки і 30 жінок віком від 18 до
65 років) з помірно вираженим
ступенем активності, що пере-
бували на амбулаторному ліку-
ванні у гепатологічному центрі
Одеської міської клінічної інфек-
ційної лікарні. Показники імуно-
логічного й інтерферонового
статусу порівнювали з відповід-
ними даними у 30 практично
здорових осіб (донори).

Усі обстежувані хворі були
розділені на 2 групи:

— основна група — 64 хво-
рих із помірною активністю про-
цесу, що одержали 10 курсів амі-
ксину на фоні базисної терапії;

— контрольна група —
30 хворих із помірною активні-
стю процесу, яким проводили
тільки базисну терапію.

Для підтвердження діагнозу
й оцінки ефективності лікуван-
ня використовували біохімічні
тести (вміст білірубіну, актив-
ність АлАТ та ін.), серологічні
методи (aнти-HCV IgM та IgG),
визначення RNA HCV та її се-
роваріанта (методом із викори-
станням полімеразної ланцюго-
вої реакції).

Ефективність проведеної те-
рапії у хворих на HCV-інфекцію
оцінювали на підставі досяг-
нення біохімічної (нормалізація
рівня АлАТ) та вірусологічної
(зникнення або зменшення в
сироватці крові HCV RNA) ре-
місії відповідно до рекоменда-
ції Європейської групи з вивчен-
ня печінки (Eurohep, 1996).

В імунологічних досліджен-
нях фенотипічну належність
лімфоцитів визначали методом
із використанням імунного ком-
плексу пероксидаза-антиперок-
сидаза за допомогою монокло-
нальних антитіл до диферен-
ціюючих антигенів CD3+, CD4+,
CD8+, CD16+. Підрахування клі-
тин, що експресують той або ін-
ший антиген, проводили на світ-
ловому мікроскопі [9]. Для оцін-
ки рівня зв’язування аміксину
рецепторами Т-лімфоцитів був
використаний тест навантажен-
ня з еритроцитами барана. Ци-
тотоксичну активність NK-клі-
тин визначали за методикою
Kristensen. Інтерфероновий ста-
тус (титр загального інтерфе-
рону, вміст α- і γ- фракції) ви-
вчали на чутливих культурах
первинно трипсинізованих клі-
тин [7].

Як етіотропна терапія був ви-
користаний індуктор ендоген-
ного інтерферону «Аміксин».
На курс лікування, що триває
4 тиж, препарат призначали все-
редину по 0,125 на добу два дні
поспіль на тиждень. Перерва
між курсами 4 тиж. Усі хворі
одержували базисну терапію
(антиоксиданти, гепатопротек-
тори протягом 2 років). Обсте-
ження хворих проводилося піс-

ля закінчення 3, 6 та 10 курсів
лікування аміксином на фоні
базисної терапії.

Одержані результати оброб-
лені методами варіаційної ста-
тистики за допомогою програ-
ми Excel. Результати наводять-
ся у вигляді середньої арифме-
тичної (М) і помилки середньої
арифметичної (±m). Вірогід-
ність результатів оцінювали за
t-критерієм Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Ефективність проведеної те-
рапії у хворих на ХГС оцінюва-
ли на підставі біохімічної (нор-
малізація АлАТ під впливом
лікування) та вірусологічної
(зникнення HCV RNA внаслідок
лікування) відповіді. У 68 %
хворих було досягнуто повної
відповіді на лікування (поєд-
нання біохімічної та вірусологіч-
ної відповіді) після закінчення
6 курсів лікування аміксином,
але у 17,6 % хворих спостеріга-
лися рецидиви захворювання.

У пацієнтів, що одержали
10 курсів лікування аміксином,
спостерігалася стійка відповідь
на лікування (збереження нор-
мального рівня АлАТ і знижен-
ня або негативний результат
тесту на HCV RNA через 24 міс
після завершення лікування)
(табл. 1).

Як видно з табл. 1, при ви-
вченні експресії поверхневих ан-
тигенів на лімфоцитах у хворих
на ХГС, що одержали 3 курси
лікування аміксином, відміча-
лося підвищення експресії ан-
тигенів CD3+, CD4+, CD16+ по-
рівняно з показниками до по-
чатку лікування. При цьому екс-
пресія CD4+ вірогідно підви-
щувалася у 80 % хворих по-
рівняно з початковими даними
(Р<0,05). Експресія CD8+ мала
тенденцію до зниження. Вказа-
ні показники у хворих на ХГС,
що одержали 10 курсів амікси-
ну, практично досягли даних у
здорових осіб.

При вивченні зв’язування амі-
ксину рецепторами Т-лімфо-
цитів у хворих на ХГС встанов-
лена залежність рівня зв’язу-
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вання аміксину рецепторами
Т-лімфоцитів від кількості прове-
дених курсів лікування (табл. 2).

При цьому спостерігався ін-
дивідуальний ступінь зв’язу-
вання препарату рецепторами
Т-лімфоцитів. Так, у 36 хворих
рівень зв’язування препарату
був низьким (від 2 до 8 %), у
34 хворих — виразним (10–
14 %), у 30 хворих відзначався
високий рівень інверсії (16 % і
більше).

Крім цього, встановлена пев-
на залежність рівня зв’язуван-
ня аміксину рецепторами Т-лім-
фоцитів від кількості проведе-
них курсів лікування. У хворих,
які отримали 6 і 10 курсів ліку-
вання, цей показник був віро-
гідно вищим, ніж у хворих, які
отримали 3 курси лікування амі-
ксином (Р<0,05).

Виявлено, що цитотоксична
активність NK-клітин знаходить-

ся в певній залежності від кіль-
кості проведених курсів ліку-
вання. Цитотоксична активність
NK-клітин була вищою у хво-
рих, які отримали понад 6 кур-
сів аміксину, ніж у хворих, які
отримали 3 курси лікування пре-
паратом. Цитотоксична актив-
ність NK-клітин у хворих, що от-
римали 3 курси аміксину, ста-
новила (42,6±18,9) %, у хворих,
які отримали 6 курсів аміксину,
— (44,7±12,2) %, у хворих, що
отримали 10 курсів аміксину, —
(46,3±8,3) %. Крім того, вияв-
лений взаємозв’язок між рівнем
цитотоксичної активності NK-
клітин і зв’язуванням аміксину
рецепторами Т-лімфоцитів: най-
вищий рівень зв’язування амі-
ксину зареєстровано при низь-
кій цитотоксичній активності
NK-клітин.

Після закінчення 3 курсів лі-
кування аміксином титр загаль-

ного інтерферону становив
(104,00±26,37) МО/мл, вміст
α-ІФН — (11,33±7,23) МО/мл,
γ-ІФН — (93,47±27,66) МО/мл.
Після 6 курсів лікування амі-
ксином у хворих на ХГС титр за-
гального інтерферону дорівню-
вав (84,77±22,68) МО/мл, вміст
α-ІФН — (65,41±20,22) МО/мл,
γ-ІФН — (19,29±10,88) МО/мл.
Внаслідок 10 курсів лікування
аміксином у хворих на ХГС титр
загального інтерферону сягав
(6,27±4,26) МО/мл, вміст α-ІФН
— (5,60±4,09) МО/мл, γ-ІФН —
(1,33±1,02) МО/мл (рисунок),
що свідчить про достатню сти-
муляцію інтерфероногенезу.
Цей тезис підтверджений також
клінічними даними.

Висновки

1. Терапія аміксином хворих
на ХГС сприяла зменшенню
дисбалансу імунної системи по-
рівняно з групою хворих, які от-
римували тільки базисну тера-
пію. При цьому активується клі-
тинна ланка імунітету: підви-
щення CD3+, CD4+, CD16+ лім-
фоцитів, цитотоксична актив-
ність NK-клітин.

2. Інтерфероновий статус ха-
рактеризувався підвищенням
вмісту загального ІФН та здат-
ності лейкоцитів крові до про-
дукції α- та γ-ІФН. Відмічалося
переважання γ-фракції над α-
фракцією. Після 10 курсів ліку-

Таблиця 1
Субпопуляційний склад лімфоцитів периферичної крові

у хворих на ХГС залежно від кількості курсів аміксину, M±m

Групи обстежених
    Показник Контрольна група, 3 курси 6 курсів 10 курсів Здорові особи,

n=30 аміксину, n=64 аміксину, n=64 аміксину, n=64 n=30

Лімфоцити, % 25,82±1,46 25,60±1,02 29,50±0,98** 42,60±0,99** 25,00±1,04
CD3+, % 38,60±2,42** 58,05±2,02*, ** 55,47±2,04*, ** 65,19±1,98* 67,50±1,92
CD4+, % 20,6±1,4** 51,90±1,54*, ** 48,10±1,62*, ** 53,00±1,58* 41,20±1,60
CD8+, % 26,5±1,3** 22,2±1,4* 21,90±1,42* 20,80±1,65* 20,5±1,3
CD19+, % 16,50±1,24** 11,5±1,7* 11,30±1,24* 10,90±1,13* 10,8±1,2
CD4+/CD8+ 0,72±0,01** 1,89±0,16** 1,65±0,17** 1,68±0,13 1,39±0,07
CD16+, % 4,90±0,78** 20,30±0,90*, ** 20,46±1,02*, ** 13,79±0,92* 16,50±0,88
IgA, г/л 2,10±0,15 1,88±0,21 2,00±0,14 1,80±0,40 1,90±0,16
IgM, г/л 2,20±0,23** 2,07±0,29 1,56±0,38 1,26±0,30 1,18±0,35
IgG, г/л 23,20±1,14** 19,98±0,34*, ** 16,20±0,44*, ** 12,10±0,32*, ** 10,80±0,02

Примітка. * — різниця вірогідна порівняно з показниками контрольної групи (Р<0,05); ** — різниця вірогідна по-
рівняно з показниками у здорових людей (Р<0,05).

Таблиця 2
Рівень зв’язування Т-лімфоцитів у хворих на ХГС

залежно від кількості курсів аміксину, M±m

Кількість Рівень зв’язування
  Групи обстежених обстежених аміксину рецепторами

Т-лімфоцитів

Здорові люди 30 3,50±1,20
3 курси аміксину 64 3,75±1,48
6 курсів аміксину 64 11,55±0,84*
10 курсів аміксину 64 17,50±1,56*

Примітка. * — вірогідна різниця з показниками здорових людей (Р<0,05).
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вання аміксином показники ін-
терферонового статусу прак-
тично досягли норми.

3. Рівень зв’язування амікси-
ну рецепторами Т-лімфоцитів
підвищується при збільшенні
кількості курсів лікування амік-
сином. У хворих на ХГС рівень
зв’язування аміксину рецепто-
рами Т-лімфоцитів знаходиться
в прямій залежності від кількості
курсів лікування. Цитотоксична

активність NK-клітин — в обер-
неній кореляційній залежнос-
ті від рецепторної чутливості
Т-лімфоцитів до аміксину та
нормалізується після закінчення
10 курсів лікування аміксином.
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Рисунок. Динаміка показників ІФН-статусу хворих на хронічний
гепатит С з помірною активністю процесу залежно від кількості курсів
лікування аміксином
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ОСОБЛИВОСТІ ТА ЗВ’ЯЗОК АВТОІМУННИХ
ПОКАЗНИКІВ З КЛІНІКО-БІОХІМІЧНИМИ
ДАНИМИ У ХВОРИХ НА ХРОНІЧНИЙ

ВІРУСНИЙ ГЕПАТИТ С
Донецький національний медичний університет ім. М. Горького

У всьому світі збільшується
кількість людей, інфікованих
вірусом гепатиту С (HCV). Ви-
сока частота безсимптомного
перебігу вірусної інфекції, час-
та хронізація процесу з розвит-
ком хронічного вірусного гепа-

титу C (ХВГC) з переходом у
цироз печінки та гепатоцелю-
лярний рак зумовлюють високу
актуальність вивчення HCV-ін-
фекції [2; 6]. У Росії загальна
кількість інфікованих HCV сяг-
нула 5 млн. В Україні розпо-

всюдженість HCV-інфекції ста-
новить не менше 2 % населен-
ня: серед хворих соматичних
стаціонарів анти-HCV виявля-
ють у 5 % пацієнтів, а серед лі-
карів — у 3,3 % фахівців [2;
6].




