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(57) Спосіб прогнозування розвитку автоімунних
реакцій у хворих на хронічні гепатити, який вклю-

чає загальноклінічне та гістологічне обстеження,
визначення вмісту глобулінів, гамаглобулінів, іму-
ноглобулінів, циркулюючих імунних комплексів,
показників клітинного імунітету з визначенням іму-
норегуляторного індексу, специфічних і неспеци-
фічних автоантитіл в крові, який відрізняється
тим, що додатково визначають вміст у крові бетаг-
мікроглобуліну (р2-мг), експресію Fas/APO-1 (CD95)
на лімфоцитах периферичної крові, КІЛЬКІСТЬ пато-
логічно змінених ядер гепатоцитів

Винахід відноситься до медицини, зокрема до
розділу гепатологм, а саме до способу прогнозу-
вання розвитку автоімунних реакцій у хворих на
хронічні гепатити

Відомо, ЩО проблема хронічних запальних за-
хворювань печінки на теперішній час є однією з
найбільш важливих в сучасній гастроентерологи,
має загальномедичне і соціальне значення [2, 4, 6,
21] Спектр цих захворювань печінки дуже широ-
кий-це різні варіанти хронічних гепатитів (ХГ) і, в
кінцевому рахунку, нерідко цироз печінки (ЦП) В
цілому по Україні за 5 років захворюваність на ЦП
зросла на 76,6%, поширеність ЦП-на 59,6% [19]
Все частіше відзначається автоімунна природа
гепатитів [13]

Відомо, ЩО розвиток автоімунних реакцій у
хворих на хронічні гепатити різної етіології супро-
воджується активним прогресуючим перебігом
захворювання, активацією фіброзоутворення в
печінці з більш швидким розвитком ЦП [8, 13, 14,
23, 33] Віруси, зокрема гепатиту А, В, С та ш, роз-
глядаються як головні кандидати для індукції авто-
імунних захворювань, в тому числі автоімунного
гепатиту (АІГ) [4, 24] Тригерну роль в розвитку АІГ
можуть виконувати токсико-алерпчні агенти та
медикаменти [9,21,22]

Відомо, ЩО розвиток АІГ зумовлений реакцією
імунної системи перш за все на органоспецифічні
автоантигени [8, 20, 23, 35], якими можуть висту-
пати нуклеотидні уламки нерепарованої ДНК, фра-

гменти незрілої РНК, поліпептидного ланцюга та
карюлеми, тобто цитогенетично порушені структу-
ри гепатоцитів Відомо, що апоптоз, опосередко-
ваний Fas-системою, розглядається як один з ос-
новних механізмів пошкодження гепатоцитів при
хронічних гепатитах різної етіології [3, 5, 7, 11, 17,
25, 27, 31, 34, 37] Ряд авторів вказують на участь
бетаг-мікроглобуліну (Р2-МГ)-

низькомолекулярного білка, що є інтегрованою
частиною молекули основного комплексу пстосу-
МІСНОСТІ HLA І типу,-в розвитку імунних реакцій [26,
29]

Відомо, ЩО реакції пперчутливості сповільне-
ного типу обумовлюють появу в печінці та інших
органах і тканинах лімфомакрофагальних інфільт-
ратів Можливе поєднання реакцій пперчутливості
сповільненого типу та імунокомплексних, з якими
зв'язують розвиток васкулітів КЛІНІЧНО розвиток
автоімунних реакцій проявляється позапечінкови-
ми проявами такими як змішана крюглобулінемія,
мембранопроліферативний гломерулонефрит,
пізня шкірна порфирія, автоімунний тиреоідит,
синдром Шегрена та ін [16, 22, ЗО, 36, 38, 39, 40]
Морфологічно для АІГ характерний склад клітин-
них інфільтратів в тканині печінки, які включають
велику КІЛЬКІСТЬ хелперів-лімфоцитів в портальних
трактах, переважання супресорних/цитотоксичних
лімфоцитів у ділянках пієцемального некрозу, на-
явність В-клітин і натуральних кілерів [4, 13, 18,
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20] Лабораторно розвиток автоімунних реакцій
при хронічних гепатитах характеризується збіль-
шенням вмісту глобулінів, гамаглобулінів, імуно-
глобуліну G та появою в крові автоантитіл-
антинуклеарних, антиглад ком'язових, антимікро-
сомальних (печінка/нирки) у високому титрі та ан-
тимітохондріальних згідно критеріїв Міжнародної
групи по вивченню АІГ [4, 14, 22, 35] За автоімун-
ний характер захворювання можуть вказувати змі-
ни показників клітинної ланки імунітету із збіль-
шенням імунорегуляторного індексу [12]

Недоліками всіх попередніх способів є те, що
вони дають можливість діагностувати розвиток
автоімунних реакцій при хронічних гепатитах різної
етіології, а не прогнозувати їх на ранніх стадіях
Відомо, ЩО лікування автоімунних реакцій при
хронічних гепатитах несе значно більші економічні
затрати, ніж профілактичні заходи їх розвитку То-
му важливо розробити діагностичні критерії для
прогнозування розвитку автоімунних реакцій

Суть винаходу пропонується всім хворим на
хронічні гепатити різної етіології поряд із загально-
клінічним, біохімічним та імунологічним обстежен-
ням визначати наявність в крові маркерів ХГС та
ХГВ, вміст у крові циркулюючих імунних комплек-
сів (ЦІК), бетаз-мікроглобуліну (Р2'^П. експресію

Fas/APO-1 (CD95) на лімфоцитах периферичної
крові, КІЛЬКІСТЬ патологічне змінених ядер гепато-
цитів з метою виявлення ризику розвитку автоіму-
нних реакцій

В основу винаходу поставлено задачу прогно-
зування розвитку автоімунних реакцій у хворих на
хронічні гепатити на основі комплексного КЛІНІКО-
лабораторного і цитогенетичного обстеження па-
цієнтів для вибору раціональної терапії і попере-
дження прогресування захворювання

Об'єкт і методи дослідження
Під спостереженням було 455 пацієнтів, серед

яких 375 (82,4%) хворих на хронічні гепатити і 80
(17,6%)-на ЦП А і В стадій за Чайлд-Пью

Всі хворі були розділені на 4 основних групи
Група хронічних вірусних гепатитів (ХВГ) включала
223 (49,0%) хворих, алкогольної хвороби печінки
(АХП)-88 (19,3%), автоімунних захворювань печін-
ки-60 (13,2%), хронічних токсичних гепатитів (ХТГ)-
84 (18,5%) хворих Серед хворих на ХВГ було 134
(60,1%) випадки HBV-етюлопі 122-хронічного ге-
патиту В (ХГВ), 12-ЦП та 89(39,9%)-НСУ-етюлопі
67-хронічного гепатиту С (ХГС), 22- ЦП Серед
хворих на АХП було 12 (13,6%) хворих на стеатоз
печінки, 40 (45,5%)-на алкогольний гепатит (АГ) та
36 (40,9%)-на ЦП Серед хворих на ХТГ у 28
(33,3%) випадках захворювання було пов'язане з
тривалим контактом з ХІМІЧНИМИ чинниками, в 10
(35,7%) з них діагностовано ЦП, та у 56 (66,7%)-із
вживанням медикаментів, зокрема, в 27 (48,2%)-
нестероідних протизапальних середників, у 29
(51,8%) -сульфаніламідних Хворі на ХТГ виділені
в одну групу в зв'язку з однотипністю уражень пе-
чінки, а саме-розвиток внутрішньопечінкового хо-
лестазу Серед хворих на автоімунні захворюван-
ня печінки було 42 (70,0%) на АІГ та 18 (30,0%)-на
первинний біліарний цироз (ПБЦ) Контрольну гру-
пу склали 20 практично здорових донорів

Серед обстежених було 293 (64,4%) ЧОЛОВІКІВ І
162 (35,6%) жінки Вік обстежених хворих коливав-

ся від 20 до 74 років, середній вік-(45,6±7,7) роки
При цьому, хворих молодого віку було 77 (16,9%),
зрілого-125 (27,5%), середнього-163 (35,8%), по-
хилого-90 (19,8%) Тривалість захворювання скла-
дала в середньому (5,4±2,7) років

Дослідження проводили за розробленою про-
грамою з ретельною оцінкою загальноклінічних,
лабораторних показників, результатів інструмен-
тальних методів обстеження В діагностиці хроніч-
них захворювань печінки використовували класи-
фікацію Міжнародної робочої групи і Всесвітнього
конгресу гастроентерологів (Лос-Анжелес,1994) та
МКБ-10 Діагноз встановлювали на основі КЛІНІЧ-
НИХ, ультразвукових, біохімічних, імунологічних та
ГІСТОЛОГІЧНИХ досліджень [4, 6, 12, 14, 16, 22]

Критеріями включення хворих в групи спосте-
реження були тривалість захворювання печінки
більше 18 МІСЯЦІВ, наявність клініко-лабораторних
та ультразвукових доказів ураження печінки, вияв-
лення серологічних маркерів гепатиту В і С, алко-
гольного, автоімунного, токсичного генезу захво-
рювання

Проводили визначення вмісту в крові загаль-
ного та прямого білірубіну, активності АсАТ, АлАТ,
загального холестерину, бета-ліпопротеїдів, сечо-
вини, креатиншу, загального білка та його фракцій,
тимолової проби, показників коагулограми за ста-
ндартними методиками досліджень [6] За мето-
дом біхроматичної спектрофотометрії на апараті
STAT-FAX 1904 Plus ( H I M ) проводили визначення
активності ферментів ЛДГ, ЛФ, ГГТП, холінестера-
зи, вмісту в крові загального холестерину, триглі-
церидів, фосфоліпідів з використанням стандарт-
них наборів

Розвиток автоімунних порушень підтверджу-
вали за наявністю в сироватці крові органоспеци-
фічних-І_КМ-1 та органонеспецифічних-ANA, SMA,
АМА автоантитіл Вміст LKM-1, ANA та АМА ви-
значали імуноферментним, SMA-
імунофлюоресцентним методами за методиками
фірм-виробників Для визначення LKM-1 викорис-
товували комерційні набори фірми "ІММСО
Diagnostics" (США), ANA-"dark Laboratories" (США),
AMA-"lmmunodiagnostics" (США), SMA-"The Binding
Site" (Великобританія)

Вміст IgA, IgG, IgM визначали за методом ра-
діальної імунодифузії в агарозному гелі за Мапсіпі
(1965) Вміст ЦІК в сироватці крові визначали шля-
хом осадження їх розчином поліетиленгліколю
(ПЕГ) з наступним визначенням оптичної густини
досліджуваного розчину Для визначення ЦІК різ-
ної молекулярної маси використовували розчини
ПЕГ в концентрації 3%, 4% та 5,5% Вміст р2-М І~
визначали в сироватці крові радюімунним методом
з використанням наборів РИО-БЕТА-2-МИКРО-
125-1 [Мінськ]

АКТИВНІСТЬ процесу апоптозу лімфоцитів пе-
риферичної крові оцінювали за експресією
Fas/APO-1 (СО95)-трансмембранного глікопротеї-
ну Експресію Fas/APO-1 (CD95) на периферичних
лімфоцитах визначали за допомогою FITC-
кон'югованих моноклональних антитіл фірми
"Caltag laboratories" (США) імунофлюоресцентним
методом згідно методики фірми-виробника Виді-
лення лімфоцитів із свіжої гепаринізованої пери-
феричної крові також проводили в градієнті густи-
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ни фікол-верографіну з наступною стандартизаці-
єю їх до кінцевої концентрації 2-106/клітин в 1мл
Контролем слугували 10 здорових донорів

Маркери вірусів HBsAg, HBeAg, антиНВеАд,
антиНВсогАд ІдМ, антиНСУ і aHTHHDV визначали в
сироватці крові за допомогою комерційних наборів
Diagnosticum Pasteur (Франція) на апараті фірми
Sanofi імуноферментним методом (ELISA), HBV-
ДНК та HCV-РНК-методом полімеразної ланцюго-
вої реакції згідно алгоритму діагностики вірусних
гепатитів [1]

Для ГІСТОЛОГІЧНОГО дослідження тканину печін-
ки отримували шляхом пункційної біопсії Фарбу-
вання проводили гематоксиліном і еозином, за
Ван-Гізоном та за Маллорі [18] Для цитогенетич-
ного дослідження були відібрані хворі з характер-
ними як клініко-бюхімічними проявами вказаних
захворювань, так і ГІСТОЛОГІЧНИМИ змінами в ткани-
ні печінки Контрольну групу склали 10 хворих,
яким проводилась лапароскопія в плановому по-
рядку з приводу жовчокам'яної хвороби при відсу-
тності ГІСТОЛОГІЧНИХ змін в тканині печінки

Функціональну активність геному соматичних
клітин встановлювали за показниками карюграми
штерфазних ядер гепатоцитів Забарвлення ядер
здійснювали за Фьольгеном в модифікації Л Є
Ковальчук і співавт (1994) Комплексний аналіз
чотирьох індексів карюграми (хроматизацм, ядер-
цевий, гетеропікнотичної Х-хромосоми, патологіч-
но змінених ядер) проводили за методикою Л Є
Ковальчук [15]

Статистичну обробку отриманих результатів
проводили на IBM PC Pentium-200 з використан-
ням стандартного пакету програми "Statistica 5 1
for Windows" ("StatSoft", США)

Результати дослідження
У хворих на ХВГта ЦП в 121 (54,3%) випадку

було виявлено позапечінкові прояви у вигляді три-
валої гарячки, артралпй та артритів, міалпй, ней-
ропатій, геморагічних та алергічних висипань на
шкірі, лімфаденопатм, анемії, синдромів Шегрена
та Рейно Вони спостерігались у 67 (50,0%) хворих
при HBV-інфекцм, серед яких було 46 (80,7%) хво-
рих на ХГВ у фазу реплікації, 11 (16,9%)-на ХГВ у
фазу інтеграції, 10 (83,3%)-на HBV-ЦП Позапечін-
кові прояви виявлені у 54 (60,7%) хворих при HCV-
інфекцм, серед яких були 38 (56,7%) хворих на
ХГС і 16 (72,7%)-на HCV-ЦП

Проведені дослідження наявності автоантитіл
у 121 хворого на ХВГ з позапечінковими проявами
виявили їх у 88 (76,0%) випадках Відзначено, що у
хворих на ХГВ автоантитіла спостерігалися в 42
(73,7%) з 57 випадків наявності позапечінкових
проявів, тоді як у хворих на ХГС частота виявлен-
ня автоантитіл була дещо більшою і складала 46
(85,2%) з 54 випадків Виявлено, що у хворих на
ХГВ ANA зустрічались в поєднанні з SMA в 12
(28,6%) випадках, SMA в поєднанні з АМА-в 5
(11,9%), самостійно ANA-B 7 (16,6%), SMA-в 16
(38,1%), LKM-1-в 2 (4,8%) випадках

У хворих на ХГС LKM-1 зустрічались в 27
(58,7%) випадках, ANA в поєднанні з SMA-B 8
(17,4%), SMA в поєднанні з АМА-в 3 (6,5%), само-
стійно ANA- в 2(4,3%), SMA-в б (12,0%) випадках
Титр виявлених автоантитіл в основному був не-
високим і складав 1 40, і тільки в 13 (10,7%) хворих

складав 1 80 і більше
Встановлена особливість продукції автоанти-

тіл у хворих на ХВГ, яка полягала в тому, що у
хворих на ХГВ виявлені в переважній більшості
SMA та ANA, а у хворих на ХГС-LKM-I Як відомо,
наявність ANA та SMA характерно для АІГ І типу, а
І_КМ-1-ІІтипу[4, 13, 14, 33]

Клінічна картина хворих з ANA та SMA як при
ХГВ, так і при ХГС в більшості (82,0%) випадків
була характерною для активного гепатиту і прояв-
лялась, крім гепатомегалм, інтоксикаційним, мезе-
нхімально-запальним та цитолітичним синдрома-
ми Активність трансаміназ була в них вищою від
норми більш як в 3 рази, а показник Де Рітіса
АсАТ/АлАТ-нижчим одиниці В цих хворих відзна-
чалось підвищення тимолової проби до (8,9±1,2)од
(р<0,05), зменшення А/Г-показника до 0,86±0,05
(р<0,05), збільшення вмісту IgG до (22,86±1,44)г/л
(р<0,05)

У хворих з наявністю LKM-1 в більшості
(74,2%) випадків відзначався латентний перебіг
захворювання з нормальним або ж невисоким рів-
нем трансаміназ В цю групу ввійшли 29 (93,5%)
хворих на ХГС та 2 (6,5%) хворих на ХГВ Ймовір-
но, що переважна продукція автоантитіл LKM-1 під
впливом HCV-інфекцм виступала одним з чинників
характерного латентного перебігу ХГС

В КЛІНІЧНІЙ картині 6 (75,0%) хворих на ХВГ з
виявленими АМА переважали ознаки холестазу,
що проявлялося жовтяницею, свербіжем шкіри,
розширенням внутрішньопечінкових жовчевих
протоків за результатами УЗД, підвищенням акти-
вності ЛФ більш як в 2 рази (р<0,05) В цих хворих
виявлено збільшення вмісту ІдМ до (3,42±0,29)г/л
порівняно з (1,65±0,09)г/л в контролі (р<0,05) Як
відомо, наявність в сироватці крові АМА (антитіл
до антигенів внутрішньої поверхні мембрани міто-
хондрій) та холестаз є характерними для ПБЦ [10,
22] Можливо, вірусна HBV- та HCV-шфекція сти-
мулювала розвиток ПБЦ або ж була супутньою в
4,8% випадків обстежених хворих

У хворих на АХП в 14 (15,9%) випадках вияв-
лені позапечінкові прояви, що проявлялися у ви-
гляді недеформуючих артритів великих суглобів
(6,5%) з вираженим больовим синдромом, артрал-
пй (14,8%), міалпй (10,2%), лімфаденопатій
(9,1%), геморагічного синдрому (6,8%), синдрому
Рейно (6,8%), алергічних висипань на шкірі (5,7%)
В 11 (12,5%) хворих відзначався гематологічний
синдром у вигляді анемії

Проведені дослідження виявили наявність ав-
тоантитіл у 12 (13,6%) хворих на АХП-у 6 (15,0%)
хворих на АГ і 6 (16,7%) на ЦП В основному від-
значалося поєднання SMA та ANA-B 5 (41,7%)
хворих, SMA та АМА-в 2 (16,7%), самостійно SMA
були виявлені в 3 (25,0%), ANA-B 2 (16,7%) хворих
Титр автоантитіл у всіх хворих на АХП був невисо-
ким і складав 1 40 Отож, в обстежених хворих на
АХП виявлені автоімунні порушення І типу

У хворих на ХТГ за КЛІНІЧНИМ перебігом нами
виділено 4 форми асимптомну, холестатичну,
автоімунну і змішану, які з різною частотою відзна-
чались в досліджуваних групах хворих (табл 1)

Автоімунна форма ХТГ у 7 (8,3%) обстежених
хворих характеризувалась КЛІНІЧНИМИ проявами
запального та інтоксикаційного синдромів-



вираженою загальною слабкістю, субфебрилгге-
том, позапечінковими змінами у вигляді суглобово-
го та геморагічного синдромів, підвищенням ШОЕ
більше 24мм/год БІОХІМІЧНО автоімунна форма
ХТГ проявлялась розвитком мезенхімально-
запального синдрому, про що свідчило підвищен-
ня тимолової проби до (8,2±0,7)од (р<0,05), зме-
ншення А/Г-показника до 0,78±0,05 (р<0,05), збі-
льшення вмісту ІдМ до (2,75±0,26)г/л (р<0,05) та
IgG до (22,35±1,86)г/л (р<0,05) В цих хворих на
ХТГ переважало збільшення активності АлАТ над
АсАТ (р<0,05) і коефіцієнт Де Рітіса був менше
одиниці, що вказувало на перевагу в них запаль-
ного типу пошкодження печінкових клітин

Автоантитіла виявлені у 15 (17,9%) хворих на
ХТГ-у 7 з них діагностовано автоімунна форма, у
8-змішана SMA виявлені в 13 (15,5%) хворих,
ANA-в 12 (14,3%) хворих, причому в 10 (11,9%)
хворих вони були виявлені в поєднанні LKM-1 та
АМА в хворих на ХТГ не були виявлені Титр авто-
антитіл в 13 (15,5%) випадках був невисоким і
складав 1 40, і лише у 2 (2,4%) випадках при акти-
вному перебігу ХТГ, індукованого ХІМІЧНИМИ чинни-
ками, титр ANA та SMA був 1 80

В КЛІНІЦІ АІГ переважали прояви запального та
інтоксикаційного характеру у вигляді гарячки, за-
гальної слабкості, позапечінкових проявів, а в КЛІ-
НІЦІ ПБЦ-ознаки внутрішньопечінкового холестазу
у вигляді свербіжу шкіри та жовтяниці, що є харак-
терним для автоімунних захворювань печінки [10,
33]

Серед позапечінкових проявів в обстежених
хворих відзначались недеформуючі артрити вели-
ких суглобів з вираженим больовим синдромом
(18,3%), артралгії (38,3%), міалгм (18,3%), лімфа-
денопатм (41,7%), міокардит (6,7%), геморагічний
синдром (11,7%), алергічні висипання на шкірі
(13,3%), вузлувата еритема (3,3%) У 2 (3,3%) ви-
падках розвинулась клініка неспецифічного вираз-
кового коліту В 21 (35,0%) випадку відзначались
гематологічні синдроми анемія-у 19 (31,6%), лей-
копенія-у 5 (8,3%), тромбоцитопенія-у 4 (6,7%) В
сечі у 5 (8,3%) хворих виявлені зміни, характерні
для дифузного гломерулонефриту

При біохімічному обстеженні встановлено, що
у хворих на АІГ переважали цитолітичнии та мезе-
нхімально-запальний синдроми, а у хворих на
ПБЦ-холестатичний, причому вони ВІДПОВІДНО бу-
ли більш виражені, ніж при гепатитах іншої етіоло-
гії У хворих на АІГ переважало збільшення актив-
ності АлАТ над АсАТ і показник Де Рітіса складав
0,69±0,04, тобто відзначався запальний характер
цитолізу, тоді як у хворих на ПБЦ переважало збі-
льшення активності АсАТ над АлАТ і показник Де
Рітіса складав 1,39±0,10, що вказувало на некро-
тичний характер цитолізу гепатоцитів

Виявлено, що при АІГ автоантитіла частіше
зустрічалися в поєднанні-АІЧАта SMA у 21 (50,0%)
випадку, SMA та АМА в 3 (7,1%) випадках, само-
стійно SMA спостерігалися у 8 (19,0%), ANA-B 5
(11,9%), LKM-1 - також в 5 (11,9%) випадках У
хворих на АІГ титр автоантитіл складав 1 80 При
ПБЦ у всіх випадках виявлялися АМА, в 4 (22,2%)-
SMA, у 2 (11,1%)-ANA в поєднанні з АМА У хворих
на ПБЦ титр АМА складав 1 80 і більше, SMA та
ANA-був невисоким і складав 1 40
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(85,7%) в КЛІНІЧНІЙ картині переважали ознаки вну-
трішньопечінкового холестазу, що проявлялося
жовтяницею, свербіжем шкіри, розширенням внут-
рішньопечінкових жовчевих протоків за результа-
тами УЗД, підвищенням активності ЛФ в 3,1 рази,
ГГТП-в 6,4 (р<0,05) рази, збільшенням вмісту в
крові холестерину-в 2,1 рази (р<0,05), тригліцери-
дів-в 4,0 (р<0,05), р -ліпопротеїдів-в 2,6 рази

(р<0,05) У цих хворих, на відміну від інших захво-
рювань печінки, переважало збільшення вмісту в
крові ІдМ більш як в 2 рази порівняно з контролем
(р<0,05) ВІДОМО, ЩО наявність в крові АМА та вну-
трішньопечінковий холестаз є характерними для
ПБЦ [10, 32], які підтверджують його наявність в
обстежених хворих

При порівнянні частоти продукції автоантитіл у
хворих на хронічні гепатити (табл 2) встановлено,
що вона була стовідсотковою при автоімунних
захворюваннях печінки-АІГ та ПБЦ, високою-при
ХВГ, особливо при ХГС, меншою-при ХТГ та АХП
При ОЦІНЦІ характеру продукції автоантитіл вста-
новлено, що при ХГВ, АІГ, ХТГта АХП переважали
антитіла, характерні для автоімунних реакцій І
типу-ANA та SMA, при ХГС-LKM-I, характерні для
автоімунних реакцій І типу, при ПБЦ-АМА

Проведений порівняльний аналіз цитогенетич-
них характеристик гепатоцитів у хворих на хронічні
гепатити різної етіології дозволив виявити в них
патологічні зміни ядер-переважно вакуолізованих,
з глибокими швапнаціями карюлеми (фиг 1), тощо,
КІЛЬКІСТЬ яких збільшилася при АГ, ХГВ, ХГС та АІГ
в 1,7, 2,8, 3,2 та 3,3 рази ВІДПОВІДНО проти
7,01 ±0,26 (р<0,05) в контролі Встановлена пряма
кореляція між КІЛЬКІСТЮ патологічно змінених ядер
та наявністю в крові автоантитіл (к=+0,43, р<0,05),
що засвідчує взаємозв'язок між автоімунними по-
рушеннями та цитогенетичними змінами

При вивченні трансмембранного глікопротешу
Fas/APO-1 (CD95) виявлено збільшення його екс-
преси на лімфоцитах периферичної крові у 108
(72,5%) із 149 обстежених хворих В середньому
вона складала (5,90±0,21)% порівняно з
(1,56±0,23)% (р<0,05) в контролі Враховуючи, що
для Fas/Fas-L системи не відомо інших функцій,
крім індукції апоптозу [7, 28], отримані результати
вказують на активацію апоптозу у хворих на хроні-
чні гепатити Збільшення експресії Fas/APO-1
(CD95) на лімфоцитах периферичної крові частіше
відзначалося у хворих на ХГВ у фазу реплікації,
ХГС та АІГ порівняно з хворими на АХП, ХТГ та
ХГВ у фазу інтеграції (табл 3)

В обстежених хворих на хронічні гепатити всіх
груп виявлено достовірне збільшення вмісту Р2~

МГ в сироватці крові (фіг 2) В середньому він
складав (4,69±0,16)мг/л порівняно з
(2,87±0,06)мг/л в контролі (р<0,05)

Наступним етапом дослідження після КЛІНІЧНО-
ГО, біохімічного та імунологічного обстеження хво-
рих на хронічні гепатити було проведення багато-
факторного регресійного аналізу та формування
рівняння множинної регресії з метою виявлення
залежності між розвитком автоімунних реакцій та
іншими попередньо обрахованими чинниками
(табл 4) До статистичної моделі включали лише



ті чинники, для яких рівень достовірності-р<0,05
Після проведеного багатофакторного регресійного
аналізу нами отримано статистичну модель про-
порційного впливу змін кожного чинника на залеж-
ний чинник-розвиток автоімунних реакцій

Проведений багатофакторний регресійний
аналіз дав нам можливість визначити головні зна-
чимі чинники розвитку автоімунних реакцій, до
яких належать ЦІК > наявність в крові маркерів
ХГС та ХГВ > збільшення експресії Fas/APO-
1(CD95) на лімфоцитах периферичної крові > збі-
льшення вмісту в крові Р2~МГ > збільшення КІЛЬ-
КОСТІ патологічно змінених ядер гепатоцитів

Висновки Таким чином, комплексне КЛІНІКО-
лабораторне і цитогенетичне обстеження хворих
на хронічні гепатити різної етіології з визначенням
наявності в крові маркерів ХГС та ХГВ, вмісту в
крові циркулюючих імунних комплексів, бетаг-
мікроглобуліну, експресії Fas/APO-1 (CD95) на лі-
мфоцитах периферичної крові, КІЛЬКОСТІ патологіч-
но змінених ядер гепатоцитів дає можливість про-
гнозувати в них розвиток автоімунних реакцій
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Таблиця 1

Частота КЛІНІЧНИХ форм хронічного токсичного гепатиту в залежності від етіології

Форма ХТГ

Асимптомна
Холестатична
Автоімунна
Змішана

ХІМІЧНИЙ, П = 2 8

Абс
7

17
2
2

%
25,0
60,7

7,1
7,1

Медикаментозний, п=56

НПЗП, п=27
Абс

11
8
3
5

%
40,7
29,6
11,1
18,5

сульфаніламіди, п=29
Абс

9
15
2
3

%
31,0
51,7
6,9

10,3

Таблиця 2

Порівняльна характеристика наявності автоантитіл в крові хворих на хронічні гепатити різної етіології

Антитіла

ANA
SMA
LKM-1
АМА
ANA+ SMA
SMA+ АМА
ANA+AMA
Всього

ХГВіНВУ-ЦП,п=134

Абс
7

16
2
-

12
5
-

42

%
16,6
38,1
4,8

-
28,6
11,9

-
31,3

ХГС HCV-ЦП,
п=89

Абс
2
Є

27
-
8
3
-

46

%
4,3
13,0
58,7

-
17,4
6,5

-
51,7

АХП,п=88

Абс
2
3
-
-
5
2
-

12

%
16,7
25,0

-
-

41,7
16,7

-
13,6

Х Т Г Щ П , п = 8 4

Абс
2
3
-
-

10
-
-

15

%
13,3
20,0

-
-

66,7
-
-

17,9

АІГ, п=42

Абс
5
8
5
-

21
3
-

42

%
11,9
19,0
11,9

-
50,0
7,1

-
100,0

ПБЦ, п=18

Абс
-
-
-

12
-
4
2

18

%
-
-
-

66,7
-

22,2
11,1

100,0

Всього, п=455

Абс
18
36
34
12
56
17
2

175

%
10,3
20,6
19,4
6,9

32,0
9,7

1,1
38,5

Примітки ANA-антинуклеарні антитіла,
SMA-антигладком'язові антитіла,
LKM-1-антитіла до мікросом печінки/нирок,
АМА-антимітохондріальні антитіла

Таблиця З

Порівняльна характеристика експресії Fas/APO-1 (CD95) на лімфоцитах периферичної крові у хворих на
хронічні гепатити в залежності від етіології

Групи хворих

ХГВ, фаза реплікації,
п=27
ХГВ, фаза інтеграції,
п=12
ХГС, п=33

Частота збільшення експресії
CD95+ на лімфоцитах крові

абс

25

4

28

%

92,6

33,3

84,8

Відносна КІЛЬКІСТЬ CD95+
лімфоцитів у крові (%)

6,93±0,41

3,23±0,30

7,40±0,24

Р

рі 356 < 0 ,05

Р1 2467 < 0,05

Рі 356 < 0 ,05

Продовження таблиці З

Порівняльна характеристика експресії Fas/APO-1 (CD95) на лімфоцитах периферичної крові у хворих на
хронічні гепатити в залежності від етіології
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Групи хворих

АХП, п=49
ХТГ, п-14
АІГ, п=14
Контроль, п=10

Частота збільшення експресії
CD95+ на лімфоцитах крові

абс
32
8

11
-

%
65,3
57,1
78,6

-

Відносна КІЛЬКІСТЬ CD95+
лімфоцитів у крові (%)

4,45±0,32
5,29±0,35
6,29±0,40
1,56 ±0,23

Р

Р1 24 7 < 0,05

Р1 2 34 7 < 0,05

рі 356 < 0,05

-

Примітки
PI-ВІДМІННІСТЬ від контролю,
Р2-ВІДМІННІСТЬ від ХГВ у фазу реплікації,
РЗ-ВІДМІННІСТЬ від ХГВ у фазу інтеграції,
Р4-ВІДМІННІСТЬ від ХГС,

Р5-ВІДМІННІСТЬ від АХП,

Рб-відмінність від ХТГ,
Р7-ВІДМІННІСТЬ ВІД АІГ

Таблиця 4

Багатофакторний регресійний аналіз для залежного чинника автоімунних реакцій у хворих на хронічні гепа-
тити (п=83)

R = 0,545788, R' = 0,297885, Приведений R' =0,286183
F (1,62) = 25,45, Р<0,00046 Стандартна похибка оцінки 0,2581

Чинники аналізу

Інтерсепта
ЦІК
Маркери ХВГ В і С
Fas/APO-1 (CD95) на
лімфоцитах
вміст Р2-МГ в крові

Патологічні ядра гепатоцитів

БЕТА

0,647762
0,551489
0,486232

0,439652

0,423217

Стандартна похи-
бка для БЕТА

0,098463
0,116809
0,122373

0,125818

0,100670

В

1,2039
0,2275
0,0412
3,6613

1,2630

0,0002

Стандартна похи-
бка для В

0,0646
0,0346
0,0087
0,9218

0,3620

0,0047

Р

0,0012
0,0001
0,0001
0,0002

0,0010

0,0001

Примітки
1 Інтерсепта-оцінка загального коефіцієнта множинної регресії В
2 БЕТА-стандартизований коефіцієнт множинної регресії
3 В-нестандартизований коефіцієнт множинної регресії
4 R-коефіцієнт множинної кореляції
5 R2-кoeфlЦlєнт множинної детермінації
6 Приведений R2-вlднoшeння R до його похибки
7 F-коефіцієнт Фішера
8 р-рівень достовірності
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Рис.2
Рівень 6етэ-2 мі кра глобулін у [ МГ) Е сироватці крові КЕорик на кронічні гепатити

Примітки 1 контроль 2 АГ З >СТГ 4 ХГВ у фазу реплікації,
5 ХГВ у фазу інтеграції 5 ХГС 6 - АІГ
*- достовірність ВІДМІННОСТІ від контролю р < 0.D5

Комп'ютерна верстка А Ярославцева Підписне Тираж39 прим

Міністерство освіти і науки України

Державний департамент інтелектуальної власності, Львівська площа, 8, м Київ, МСП, 04655, Україна

ДП "Український інститут промислової власності", вул Сім'ї Хохлових, 15, м Київ, 04119


