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З метою удосконалення ранньої діагностики змішаної кріоглобулінемії 

та прогнозування ефективності ПВТ проведено комплексне обстеження 149 

хворих на ХГС, які перебували на диспансерному обліку у гепатоцентрі 

Комунальної установи «Обласна інфекційна клінічна лікарня» Запорізької 

обласної ради. Всім хворим були проведені лабораторні та інструментальні 

дослідження згідно Уніфікованому протоколу МОЗ України. Спеціальні 

дослідження включали визначення ОП гену ІЛ-6 (rs 1800795) та ІЛ-17 (rs 

612242) методом ПЛР; кількісного вмісту ІЛ-6, ІЛ-17, ревматоїдного фактору 

(загального, IgM, IgA) у сироваті крові методом ІФА; вмісту змішаних 

кріоглобулінів у сироватці крові спектрофотометричним методом, які 

проводилися на базі Навчально-лабораторного центру Запорізького 

державного медичного університету. 

Серед обстежених хворих на ХГС було 98 (65,8 %) чоловіків та 51 (34,2 

%) жінка. Тривалість документально підтвердженого ХГС  коливалась від 1 

до 21 року із медіаною та міжквартильним розмахом 4,0 [1,0; 8,0] роки. Хворі 

на ХГС переважно були інфіковані 1 генотипом вірусу (67,8%) та мали 

високе вірусне навантаження (63,8 %). За результатами оцінки ступеня 

фібротичних змін в печінці переважали стадії F2 (35,5 %) та F3 (33,6 %).  

ПВТ проведена 83 хворим згідно Уніфікованому протоколу МОЗ 

України за схемою peg-IFNα+SOF+RBV тривалістю 12 тижнів та оцінена її 



ефективність за формуванням стійкої вірусологічної відповіді через 24 тижні 

після завершення лікування. 

Поліморфізм гену ІЛ-6 відіграє певну роль в хронізації HCV-інфекції, 

що підтверджує в 3 рази рідше виявлення генотипу CC (χ
2
=21,88, р<0,001) та 

в 1,7 разів частіше виявлення генотипів CG/GG (χ
2
=21,88, р<0,001) у хворих 

на ХГС, порівняно зі здоровими особами. У хворих на ХГС поліморфізм гену 

ІЛ-6 (rs 1800795) не впливає на вірусне навантаження та виразність клінічних 

ознак печінкової симптоматики, проте за наявності у хворих на ХГС 

генотипу СС частота виявлення некрозо-запальної активності у печінці 

виразності А2 ступеня була в 2,2 рази вищою, ніж у пацієнтів з CG/GG-

генотипами, а саме 36,0 % проти 16,1 % (χ
2
=5,24, р<0,05).  

У хворих на ХГС генотипи CG/GG поліморфізму гену ІЛ-6 (rs 1800795) 

асоціюються з появою біохімічних ознак змішаної кріоглобулінемії у 67,7 % 

пацієнтів проти 36,0 % хворих з генотипом CC (χ
2
=8,93, р<0,01). 

За наявності біохімічних ознак змішаної кріоглобулінемії у хворих на 

ХГС генотипи CG/GG поліморфізму гену ІЛ-6 (rs 1800795), на відміну від 

генотипу CC, асоціюються з вищим (р=0,03) вмістом змішаних 

кріоглобулінів в сироватці крові та частішою появою клінічної маніфестації у 

вигляді вираженої загальної слабкості (71,4 % проти 22,2 %, χ
2
=8,86, 

р=0,003), болю в суглобах (63,1 % проти 22,2 %, χ
2
=5,62, р=0,02), шкірних 

ознак кріоглобулінемічного васкуліту з формуванням тріади Мельтцера (15,5 

%). При цьому у хворих на ХГС зі змішаною кріоглобулінемією поліморфізм 

гену ІЛ-6 (rs 1800795) не впливає на ступінь виразності морфологічних змін в 

печінці (за даними неінвазивних тестів) та зміни основних біохімічних 

параметрів функціонального стану печінки.  

У хворих на ХГС кількісний вміст ІЛ-6 в сироватці крові був вище 

(р<0,001), ніж у здорових людей, а рівень його підвищення залежав від 

поліморфізму гену ІЛ-6 (rs 1800795). Найвищий рівень ІЛ-6 виявився у 

пацієнтів за наявності G-алелю (CG/GG-генотипи), порівняно із носіями СС-

генотипу, у яких вміст цього цитокіну в сироватці крові не відрізнявся від 



здорових людей (р>0,05). Патогенетичну роль ІЛ-6 в формуванні патології 

печінки при ХГС підтвердили встановлені кореляційні зв’язки між вмістом 

цього цитокіну та рівнем прямого білірубіну (R=0,26, р=0,04), кількісним 

вмістом еритроцитів (R=0,26, р=0,02) та тромбоцитів (R=-0,26, р=0,037). 

За наявності HCV-асоційованої змішаної кріоглобулінемії вміст ІЛ-6 в 

сироватці крові виявився вищим (р<0,05), ніж у хворих на ХГС без цієї 

позапечінкової ознаки. У хворих на ХГС зі змішаною кріоглобулінкмією, які 

є носіями G-алелю (CG/GG-генотипи), імунологічні порушення виявилися 

найбільш вираженими за рахунок вищого кількісного вмісту в сироватці 

крові змішаних кріоглобулінів (p<0,05), ІЛ-6 (p<0,05), ревматоїдного фактору 

як загального (p<0,05), так й ревматоїдного фактору IgM (p<0,05), порівняно 

з хворими на ХГС зі змішаною кріоглобулінемією носіями СС-генотипу. За 

відсутності у хворих на ХГС змішаної кріоглобулінемії та наявності СС-

генотипу кількісний вміст ІЛ-6 в сироватці крові залишався в межах 

здорових людей (р>0,05). Роль імунологічних змін в прогресуванні ХГС у 

хворих зі змішаною кріоглобулінемією підтвердили виявлені позитивні 

кореляції між рівнем підвищення ІЛ-6 та ступенем фіброзу печінки (τ=0,25, 

р=0,01), вмістом змішаних кріоглобулінів та активністю АСТ (R=0,32, 

р=0,03). Зафіксовано позитивну кореляцію між показниками загального 

ревматоїдного фактору та ревматоїдним фактором IgM (R=0,66, р<0,001). 

Наявність С-алелю поліморфізму гену ІЛ-17 (rs 612242) мала певний 

вплив на хронізацію гепатиту С (χ
2
=14,36; р<0,001), проте не мала впливу на 

перебіг ХГС за показниками вірусного навантаження (р>0,05), 

морфологічних змін в печінці за даними неінвазивних тестів (р>0,05), зміни 

основних біохімічних параметрів функціонального стану печінки (р>0,05) та 

розвиток HCV-асоційованої змішаної кріоглобулінемії. 

Вміст ІЛ-17 в сироватці хворих на ХГС був вище (р<0,001), ніж у 

здорових осіб, проте рівень його підвищення не залежав (р>0,05) від 

поліморфізму гену ІЛ-17 (rs 612242). Рівень підвищення кількісного вмісту 

ІЛ-17 в сироватці крові хворих на ХГС не залежав від наявності HCV-



асоційованої змішаної кріоглобулінемії. У хворих на ХГС зі змішаною 

кріоглобулінемією не встановлено статистично значущих відмінностей як 

кількісного вмісту змішаних кріоглобулінів, так й кількісного вмісту ІЛ-17 в 

сироватці крові залежно від поліморфізму гену ІЛ-17 (rs 612242). Проте 

позитивним загальний ревматоїдний фактор був у 93,3 % носіїв СС-генотипу 

проти відсутності його виявлення у носіїв СG/GG-генотипів (р<0,001). 

При ПВТ хворих на ХГС за схемою peg-IFNα+RBV+SOF ОП гену ІЛ-6 

(rs 1800795) мав певне прогностичне значення щодо формування СВВ 24. 

Так, всі хворі на ХГС з генотипом CC (14 – 100 %) відповіли на ПВТ за цією 

схемою, проте серед пацієнтів з генотипами CG/GG відповіли на лікування 

лише 85,5 % (59 із 69). У хворих на ХГС генотип СС асоціювався із 

коливанням кількісного вмісту ІЛ-6 в сироватці крові в межах референтних 

значень (р>0,05) та виявився прогностично сприятливим щодо формування 

СВВ 24. Генотипи CG/GG асоціювалися з найвищим рівнем ІЛ-6 в сироватці 

крові та неефективністю ПВТ. За наявності CG/GG-генотипів, у хворих на 

ХГС із формуванням СВВ 24, негативація HCV-RNA в крові відбувалася 

повільніше, на відміну від пацієнтів з СС-генотипами, у яких починаючи з 4-

го тижня лікування зафіксовано стійке зникнення вірусу. За умов досягнення 

СВВ 24 у всіх хворих з СС-генотипом в цей термін спостереження відбулася 

нормалізація активності АЛТ. У переважної більшості хворих на ХГС із СВВ 

24 та CG/GG генотипом після припинення ПВТ активність АЛТ також 

продовжувала знижуватися та нормалізувалася через 24 тижні спостереження 

у 94,9 % (56 із 59). Проте у пацієнтів, які не відповіли формуванням СВВ 24 

та мали генотипи CG/GG, на момент оцінки СВВ 24 у 20,0 % хворих 

активність АЛТ в сироватці крові залишилася підвищеною. Ранговий 

кореляційний аналіз Кендела Тау підтвердив, що ОП гену ІЛ-6 мав вплив на 

негативацію HCV-RNA в крові як на момент завершення лікування (р=0,04), 

так й досягнення СВВ 24 (р=0,03). Відсутність вірусологічної відповіді на 

момент завершення ПВТ, а також відсутність формування СВВ 24 



асоціювалися з наявністю генотипів CG/GG ОП гену ІЛ-6 та вищим рівнем 

АЛТ до початку ПВТ (τ=-0,18, р<0,01).  

Поліморфізм гену ІЛ-17 (rs 612242) мав вплив на результативність 

лікування за схемою peg-IFNα+RBV+SOF. За наявності G-алелю, а саме 

CG/GG-генотипів, у всіх хворих відбулося формування СВВ24, тоді як за 

наявності СС-генотипу формування СВВ 24 зафіксовано тільки у 87,2 % 

хворих. Відсутність негативації HCV-RNA в крові після лікування за схемою 

peg-IFNα+RBV+SOF асоціювалося з СС-генотипом поліморфізму гену ІЛ-17 

(rs 612242) та вищою виразністю синдрому цитолізу. Встановлені 

закономірності підтверджено ранговою кореляцією між показником 

активності некрозо-запального процесу в печінці і негативацією HCV-RNA в 

крові як на момент завершення терапії (τ=-0,20, р=0,008), так і на момент 

оцінки формування СВВ 24 (τ=-0,21, р=0,004). ПВТ супроводжувалася 

зменшенням вмісту ІЛ-17 в сироватці крові (р<0,05) у хворих на ХГС із його 

нормалізацією за умов формування СВВ 24. У пацієнтів з СС-генотипом та 

відсутністю СВВ 24 вміст ІЛ-17 в сироватці крові залишався вище, порівняно 

зі здоровими особами (р<0,05).  

Наявність змішаної кріоглобулінемії у хворих на ХГС призводило до 

зниження ефективності ПВТ за схемою peg-IFNα+SOF+RBV із формуванням 

СВВ 24 у 85,4 % проти 91,4 % пацієнтів без цієї позапечінкової ознаки. У 

хворих на ХГС зі змішаною кріоглобулінемією наявність CG/GG-генотипів 

поліморфізму гену ІЛ-6 (rs 1800795) мала негативний вплив на ефективність 

ПВТ, знижуючи частоту досягнення СВВ 24 до 83,7 % проти 100 % хворих з 

СС-генотипом.  

Динаміка імунологічних параметрів у хворих на ХГС зі змішаною 

кріоглобулінемією характеризувалася зниженням вмісту ревматоїдного 

фактору IgM, IgA (р<0,05) та частоти виявлення змішаних кріоглобулінів в 

сироватці крові (р<0,05), проте виразність цих змін мала залежність від 

досягнення СВВ 24 після ПВТ за схемою peg-IFNα+SOF+RBV. За умов 

досягнення СВВ 24 вміст ревматоїдного фактору IgM, IgA (р<0,05) в 



сироватці крові виявилися нижче, ніж у пацієнтів, які не відповіли на 

лікування СВВ 24. У пацієнтів, які відповіли на лікування СВВ 24 в цей 

термін спостереження змішані кріоглобуліни виявлялися в сироватці крові 

значно рідше, ніж у пацієнтів без формування СВВ 24 (17,1% 85,7 % проти, 

χ
2
=14,27, р<0,001). Встановлені закономірності підтвердила сильна позитивна 

кореляція між вмістом змішаних кріоглобулінів та ревматоїдним фактором 

IgM в сироватці крові до початку ПВТ у хворих на ХГС зі змішаною 

кріоглобулінемією, які відповіли формуванням СВВ 24 (r=0,72, p=0,02). 

Аналіз змін вмісту ІЛ-6 та ІЛ-17 в сироватці крові хворих на ХГС зі 

змішаною кріоглобулінемією при проведенні ПВТ показав залежність 

динаміки їх вмісту від досягнення СВВ 24. На тлі ПВТ вміст ІЛ-6 та ІЛ-17 в 

сироватці крові знижувалися, порівняно з відповідними показниками до 

початку лікування (р<0,05). Проте через 24 тижні після завершення лікування 

нормалізація вмісту ІЛ-6 та ІЛ-17 в сироватці крові відбулася лише у 

пацієнтів, які досягли формування СВВ 24.  

Створено дискримінантну модель прогнозування успішності завершення 

ПВТ у хворих на ХГС. При створенні моделі  визначено п’ять найбільш 

інформативних лабораторних показників, які достовірно асоціюються з 

успішністю завершення ПВТ, а саме кількісний вміст ІЛ-6 та 17 у сироватці 

крові, ревматоїдного фактору IgA та ревматоїдного фактору IgM, рівень 

активності некрозо-запального процесу у печінці. Запропонована 

дискримінантна модель розрахунку зв’язку успішності завершення 

противірусної терапії за схемою peg-IFNα+RBV+SOF у хворих на ХГС дає 

змогу прогнозувати ймовірність формування СВВ 24 (загальна точність 

методу – 80,0 %). 

Наукова новизна одержаних результатів. Вперше встановлено клініко-

прогностичне значення поліморфізму гену ІЛ-6 (rs 1800795) в розвитку 

змішаної кріоглобулінемії у хворих на ХГС. Доведено, що генотипи CG/GG 

поліморфізму гену ІЛ-6 (rs 1800795) асоціюються з розвитком змішаної 

кріоглобулінемії у 67,7 % пацієнтів проти 36,0 % хворих з генотипом CC 



(χ
2
=8,93, р<0,01). За наявності змішаної кріоглобулінемії у хворих на ХГС 

генотипи CG/GG, на відміну від генотипу CC, асоціюються з вищим вмістом 

змішаних кріоглобулінів (р=0,03) та частішою маніфестацією клінічних ознак 

цього позапечінкового прояву, а саме вираженої загальної слабкості 

(р=0,003), артралгій (р=0,02), появою кріоглобулінемічного васкуліту з 

формуванням тріади Мельтцера (15,5 %). 

Вперше доведено, що генотип СС поліморфізму гену ІЛ-6 (rs1800795) 

асоціюється у хворих на ХГС із коливанням кількісного вмісту ІЛ-6 в крові в 

межах референтних значень, що є прогностично сприятливим щодо 

формування СВВ 24 при проведенні ПВТ за схемою peg-IFNα+SOF+RBV. За 

наявності у хворих на ХГС генотипів CG/GG ефективність ПВТ нижче, ніж у 

пацієнтів з генотипами СС (rs1800795) (85,5 % проти 100 %). Відсутність 

формування відповіді на момент завершення ПВТ та СВВ 24 асоціюється з 

наявністю генотипів CG/GG поліморфізму гену ІЛ-6, найвищим вмістом ІЛ-6 

в сироватці крові (р<0,01) та вищим рівнем активності АЛТ до початку 

проведення ПВТ (τ=-0,18 , р<0,01). 

Поглиблено уявлення щодо прогностичних факторів ефективності ПВТ 

у хворих на ХГС зі змішаною кріоглобулінемією та з’ясовано особливості 

динаміки імунологічних змін при проведенні лікування за схемою peg-

IFNα+SOF+RBV. Показано, що у хворих на ХГС зі змішаною 

кріоглобулінемією наявність CG/GG-генотипів поліморфізму гену ІЛ-6 (rs 

1800795) знижує частоту досягнення СВВ 24 до 83,7 % проти 100 % хворих з 

СС-генотипом. У хворих на ХГС зі змішаною кріоглобулінемією за умов 

досягнення СВВ 24 вміст ревматоїдного фактору IgM, IgA та частота 

виявлення змішаних кріоглобулінів в сироватці крові менше, ніж у пацієнтів 

без формування СВВ 24 (17,1 % проти 85,7 %, χ
2
=14,27, р<0,001). На тлі ПВТ 

вміст ІЛ-6 та ІЛ-17 в сироватці крові знижується, порівняно з початком 

лікування (р<0,05), проте нормалізація їх вмісту відбувається лише при 

формуванні у пацієнтів СВВ 24.  



Уточнені наукові дані про імунопатогенез HCV-асоційованої змішаної 

кріоглобулінемії. Показано, що у хворих на ХГС зі змішаною 

кріоглобулінемією за наявності CG/GG-генотипів поліморфізму гену ІЛ-6 (rs 

1800795) імунологічні порушення більш суттєво виражені за рахунок вищого 

вмісту в сироватці крові змішаних кріоглобулінів (p<0,05), ІЛ-6 (p<0,05), 

ревматоїдного фактору як загального (p<0,05), так і IgM (p<0,05) та IgA 

(p<0,05), порівняно з носіями СС-генотипу. Встановлені кореляції між рівнем 

підвищення ІЛ-6 та ступенем фіброзу печінки (τ=0,25, р=0,01), вмістом 

змішаних кріоглобулінів та активністю АСТ (r =0,32, р=0,03) підтверджують 

роль імунологічних змін в прогресуванні ХГС у хворих зі змішаною 

кріоглобулінемією. 

Практичне значення одержаних результатів. Рекомендовано визначати 

поліморфізм гену ІЛ-6 в локусі rs1800795 хворим на ХГС для виділення 

пацієнтів з високим ризиком розвитку змішаної кріоглобулінемії. За 

наявності CG/GG-генотипів ризик розвитку змішаної кріоглобулінемії 

вважати високим. 

Запропоновано та впроваджено в практику спосіб прогнозування 

успішності противірусної терапії на підставі визначення поліморфізму гену 

ІЛ-6 (rs1800795).  

Створено та запропоновано дискримінантну модель для стратифікації 

хворих на ХГС з високим ризиком відсутності формування СВВ при 

проведенні ПВТ за схемою peg-IFNα+SOF+RBV, для застосування якої в 

практиці слід визначати найбільш інформативні лабораторні показники: 

вміст ІЛ-6 та ІЛ-17, ревматоїдний фактор IgM та IgA, ступінь активності 

некрозо-запального процесу в печінці за даними неінвазивних тестів. 

Ключові слова: хронічний гепатит С, змішані кріоглобуліни, 

інтерлейкіни, однонуклеотидний поліморфізм, противірусна терапія. 
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