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ЗМІНИ РІВНІВ АНТИМІТОХОНДРІАЛЬНИХ АНТИТІЛ У ХВОРИХ 
НА ХРОНІЧНИЙ ВІРУСНИЙ ГЕПАТИТ С У ПРОЦЕСІ ЛІКУВАННЯ 

ТА ЇХ ВЗАЄМОЗВ’ЯЗОК З КЛІНІКО-ЛАБОРАТОРНИМИ ТА 
ЕПІДЕМІОЛОГІЧНИМИ ДАНИМИ

М.Д. Чемич, А.Г. Лішневська

Сумський державний університет, м. Суми, Україна
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При аналізі рівня автоантитіл у хворих на хронічний вірусний гепатит С 
(ХГС), які знаходились на противірусній терапії (ПВТ) з використанням пре-
паратів інтерферону, на 12 тижні терапії встановлено збільшення кількості па-
цієнтів з підвищенням антимітохондріальних антитіл (АМА). Також виявлено 
залежність між клінічними даними (особливо скаргами, які характерні для за-
хворювань з автоімунними порушеннями – артралгії, міалгії) та супутньою па-
тологією з автоімунним генезом із підвищенням АМА у крові хворих. У цих 
хворих під час ПВТ також була встановлена залежність від місця проживання 
(переважно у сільській місцевості), від ступеня активності (прямо пропорційна 
залежність), ступеня фіброзу (обернено пропорційна залежність), рівня вірус-
ного навантаження (прямо пропорційна залежність) та алелів ІЛ-28В (переваж-
но СТ/ТТ, СТ/ТG).

Ключові слова: хронічний вірусний гепатит С, HCV-інфекція, автоімунний 
статус, антитіла.

ИЗМЕНЕНИЯ УРОВНЕЙ АНТИМИТОХОНДРИАЛЬНЫХ АНТИТЕЛ У 
БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ ВИРУСНЫМ ГЕПАТИТОМ С В ПРОЦЕССЕ 
ЛЕЧЕНИЯ И ЕГО ВЗАИМОСВЯЗЬ С КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРНЫМИ И 

ЭПИДЕМИОЛОГИЧЕСКИМИ ДАННЫМИ

Н.Д. Чемич, А.Г. Лишневская

Сумский государственный университет, г. Сумы, Украина

При анализе уровня аутоантител у больных хроническим вирусным гепати-
том С (ХГС), находившихся на противовирусной терапии (ПВТ), которая вклю-
чала препараты интерферона, установлено увеличение количества пациентов с 
повышением уровня антимитохондриальных антител (АМА) на 12 неделе те-
рапии. Также выявлена зависимость между клиническими данными (особенно 
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жалобами, характерными для заболеваний с аутоиммунными нарушениями  – 
артралгии, миалгии) и сопутствующей патологией с аутоиммунным генезом с 
повышением АМА в крови больных. У больных с повышением АМА во вре-
мя ПВТ также была установлена зависимость от места проживания (преиму-
щественно в сельской местности), степени активности (прямо пропорциональ-
ная зависимость), степени фиброза (обратно пропорциональная зависимость), 
уровня вирусной нагрузки (прямо пропорциональная зависимость) и аллелей 
ИЛ 28В (преимущественно СТ / ТТ, СТ / ТG).

Ключевые слова: хронический вирусный гепатит С, HCV-инфекция, 
аутоиммунный статус, антитела.

CHANGES OF ANTIMITOCHONDRIAL ANTIBODY LEVELS IN PATIENTS 
WITH CHRONIC HEPATITIS C DURING TREATMENT 

AND THEIR ASSOCIATION WITH CLINICAL-LABORATORY 
AND EPIDEMIOLOGICAL DATA

M. D. Chemych, A. G. Lishnevska 

Sumy State University, Sumy, Ukraine

Analyzing autoantibodies level of the patients with chronic hepatitis C who were 
on antiviral therapy with interferon drugs, the increase in the number of patients with 
elevated amount of antimitochondrial antibodies (AMA) was established on the 12th 
week of therapy. Also, the connection between clinical data (especially complaints that 
are specifi c for autoimmune disease disorders - arthralgia, myalgia) and concomitant 
pathology of autoimmune genesis with increased AMA in patients’ blood was detected. 

Th ese patients during antiviral therapy also showed connection between habitat (mainly 
rural), level of activity (positive relationship), the degree of fi brosis (inverse relationship), 
viral load (positive relationship) and alleles of IL-28V (mainly CT / TT, CT / TG).

Key words: chronic viral hepatitis C, HCV-infection, autoimmune status, 
antibodies.

Вступ. Вірус гепатиту С (HCV) - 
одна з провідних причин хронічно-
го ураження печінки [1]. Кількість 
хворих у світі на хронічний вірусний 
гепатит С (ХГС) становить близько 
160  млн, причому більшість навіть 

не підозрюють про наявність у них 
цієї інфекції. Наслідки ХГC дуже ва-
ріабельні – від мінімальних гістоло-
гічних змін до обширного фіброзу і 
цирозу з гепатоцелюлярним раком 
або без нього [2]. 
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У хворих з цирозом зберігається ри-
зик загрозливих для життя ускладнень, 
однак можливі регресія фіброзу печін-
ки і зниження ризику таких ускладнень 
як печінкова недостатність і портальна 
гіпертензія. Останні дані свідчать про 
те, що після елімінації HCV у пацієнтів 
з цирозом ризик розвитку гепатоцелю-
лярного раку та смертності з будь-якої 
причини значно знижується, у порів-
нянні з пацієнтами без стійкої вірусо-
логічної відповіді (СВВ) хоча і не усува-
ється повністю [3]. 

Діагностика гострого та хронічно-
го гепатиту C базується на визначенні 
RNA HCV за допомогою чутливих мо-
лекулярних методів (нижній поріг ви-
значення менш 15 МО/мл). Антитіла 
(АТ) до HCV визначаються у більшос-
ті хворих на гепатит С за допомогою 
іммуноферментного аналізу (ІФА), 
проте на ранній стадії гострого гепати-
ту С та у пацієнтів з вираженою імуно-
супресією результати ІФА можуть бу-
ти негативними. У подальшому рівень 
анти-HCV може поступово знизитися 
аж до їх повного зникнення [4].

До 2011 р. офіційно рекомендова-
ним лікуванням було застосування 
комбінації пегильованого інтерферо-
ну (PegIFN)-α і рибавірину протягом 
24 або 48 тижнів [5]. Застосування 
стандартної інтерфероновмісної ПВТ 
дозволяє досягти СВВ у хворих на 
ХГС, інфікованих 1 генотипом HCV у 
42-46% випадків, інфікованих геноти-
пом 2/3 HCV – у 76-82% [6].

Відомо, що HCV може впливати 
на склад внутрішньоклітинних білків. 
Цей факт пов’язаний із зв’язуванням 
вірусних білків з білками хазяїна, що 

призводить до зміни їх просторової та 
біохімічної структури. Крім того, вірус-
ні інфекції можуть впливати на про-
дукцію білків, структурно подібних 
до природних, але які мають антиген-
ні відмінності. Це явище називається 
молекулярною мімікрією, і є однією з 
найважливіших теорій, що пояснює 
існування автоімунних захворювань. 
Демонстрування білків, модифікова-
них за цим механізмом, може бути від-
повідальним за розвиток автоімунних 
процесів, що призводять до вироблен-
ня різних типів автоантитіл [7]. 

Автоімунні АТ не є єдиним актив-
ним елементом автоімунних процесів. 
Фактично, автоантитіла є легко до-
ступними маркерами активації таких 
процесів, але не можуть бути вико-
ристані як остаточний предиктор ав-
тоімунного захворювання, такого як 
автоімунний гепатит (АІГ). Інфікуван-
ня НСV-інфекцією може призвести до 
АІГ, який може вийти на перший план, 
порівняно з вірусним гепатитом [8]. Це 
надзвичайно важливо з терапевтичної 
точки зору, особливо серед пацієнтів з 
одночасними пошкодженнями інших 
органів, такими як хронічна травма 
нирок або трансплантація нирок.

Мета роботи. Вивчити залежність 
динаміки рівня АМА від клініко-епі-
деміологічних та лабораторних по-
казників при хронічному гепатиті С 
з можливістю подальшого прогнозу-
вання змін під час отримання ПВТ.

Матеріали та методи. Обстежено 
60 хворих із встановленим діагнозом 
ХГС, які перебували на ПВТ у 2014-
2016 роках та проаналізовано їх ме-
дичні карти стаціонарного та амбула-
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торного хворого. Усі пацієнти знахо-
дились на стаціонарному лікуванні у 
СОІКЛ імені З. Й. Красовицького. На-
укове дослідження виконано з дотри-
манням міжнародного та національ-
ного законодавства з питань етики 
відповідно вимогам закону України 
23.09.2009 р. № 690 «Про затверджен-
ня порядку проведення клінічних ви-
пробувань лікарських засобів та екс-
пертизи матеріалів клінічних випро-
бувань і типового положення комісії з 
питань етики».

У хворих був зібраний епідеміоло-
гічний анамнез, анамнез хвороби та 
життя. Було вивчено особливості клі-
нічної картини захворювання, клініч-
ний та біохімічний аналіз крові, що 
проводився у лабораторії лікарні та 
у лабораторії «СІНЕВО», серологічні 
дослідження (ІФА для визначення ти-
тру АNA, AMA); ПЛР проводилися у 
лабораторії «СІНЕВО», здійснювали-
ся інструментальні методи досліджен-
ня (ультразвукове дослідження (УЗД) 
органів черевної порожнини (ОЧП) 
та щитоподібної залози (ЩЗ)). 

Для оцінки динаміки автоантитіл 
АМА та АNА визначався їх рівень пе-
ред початком ПВТ та після 12 тижня 
лікування. Встановлювалась кореля-
ція між характером змін АТ та клініч-
ними, лабораторними та епідеміоло-
гічними даними.

Усі дані заносили в “Електронну 
карту дослідження”. Виконували на-
ступні алгоритми: запис полів списку 
для обстежених, заповнення цих по-
лів, власне обчислення, побудова та-
блиць і діаграм. Результати клінічно-
го спостереження та проведених до-

сліджень були опрацьовані методом 
варіаційної статистики з використан-
ням комп’ютерних програм Microsoft  
Offi  ce Excel 2010.

Результати дослідження та їх об-
говорення. Враховуючи попередні 
дослідження, було встановлено, що 
серед обстежених у 2,3 рази переважа-
ли особи чоловічої статі (70 %) порів-
няно з жінками (30 %). Осіб молодого 
віку було у 1,3 рази більше (55 %), ніж 
пацієнтів середнього (42 %) та у 16,5 
разів більше, ніж похилого віку (3  %). 
Кількість мешканців міста (73 %) у 2,8 
разів переважала кількість жителів 
сільської місцевості (27 %).

Виходячи з того, що за 12 тижнів 
терапії значно знизилася кількість па-
цієнтів, які мали негативні AMA, та 
зросла кількість пацієнтів, що мали 
пограничний чи позитивний резуль-
тат, усіх обстежених було розподіле-
но на три групи: 1-а – хворі на ХГС, 
у яких АМА підвищилися (18 осіб); 
2-а  – хворі на ХГС, у яких змін АМА 
не відбулося (38 осіб); 3-я – хворі на 
ХГС, у яких АМА знизилися (4 особи).

При аналізі кількісних змін АМA 
було встановлено, що за дванадцять 
тижнів терапії у 30 % хворих відбу-
валося підвищення цих АТ, лише у 
7 % осіб – зниження, у 63 % – АМА не 
змінили своїх показників. Враховую-
чи незначну кількість хворих зі зни-
женими показниками, порівнювалися 
лише дві групи – із підвищеними та з 
незміненими рівнями АМА.

При порівнянні віку та гендерної 
приналежності осіб з першої та дру-
гої групи отримано наступне: за віком 
суттєвої різниці виявлено не було; у 
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групі хворих, які мали підвищений рі-
вень АМА, так само як і серед осіб, що 
мали сталий рівень АМА, переважали 
чоловіки, з тенденцією до превалю-
вання у другій групі (у 2,0 та 2,4 рази 
відповідно).

Серед хворих, які мали підвищен-
ня рівня АМА у 1,5 рази переважали 
особи молодого віку (61 %) над обсте-
женими із середнім віком (39 %) та не 
було хворих похилого віку. Серед па-
цієнтів, що мали сталий рівень АМА 
спостерігалася схожа тенденція: у 1,3 
рази молоді особи (53 %) превалюва-
ли над особами середнього віку (42 %), 
але у цій вибірці ще 5 % займали осо-
би похилого віку. Отже, знову ми спо-
стерігаємо тенденцію до залежності 
між віком пацієнтів та рівнем АМА  – 
частіше підвищення рівнів АМА у 
осіб молодого віку (χ2 Пірсона - 5.673, 
критичне значення χ2 при рівні значу-
щості p <0.05 становить 5.991). 

Серед хворих, у яких підвищив-
ся рівень АМА, у 1,3 рази перева-
жали особи, що проживають у міс-
тах (56  %), порівняно із пацієнтами з 
сільської місцевості (44 %). Із тих хво-
рих на ХГС, у яких рівень АМА не змі-
нився, переважали (у 3,8 раза), також 
міські жителі (79 %) над сільськими 
(21 %). Проте співвідношення (хворі 
з підвищеними АМА)/(хворі зі стали-
ми АМА) було вище у популяції осіб 
із сільської місцевості, що й свідчить 
про більш часті випадки підвищених 
АМА у сільських мешканців (p <0.01). 
З цього випливає, що достовірно ви-
ща ймовірність підвищення АМА у 
хворих, що живуть у сільській місце-
вості, може бути пов’язано із наявніс-

тю тут антигенів, які у пацієнтів спри-
чиняють ці зміни в імунній системі. І 
це можна пояснити посиленою стиму-
ляцією автоімунітету у селян та біль-
шу вірогідність запуску автоімунних 
реакцій у зв’язку з можливим форму-
ванням перехресних антитіл, першо-
причиною чого є наявність тут анти-
генів, які у пацієнтів викликають змі-
ни у роботі імунної системи

Достовірної залежності змін АМА 
під час ПВТ та шляхів зараження вста-
новлено не було (р> 0.05).

Щодо генотипу, то в обох групах 
переважали пацієнти з 1в генотипом 
(78 % та 79 % відповідно), в усіх хво-
рих з генотипом 2, рівень АМА не змі-
нився, також майже порівну було осіб 
в обох групах з генотипом 3а (р> 0.05). 
Отже, залежності зміни АМА в дина-
міці від генотипу не спостерігалось.

В осіб з підвищеними АМА та з 
незміненими АМА так само, як і у за-
гальній вибірці, переважали пацієнти 
з мінімальною активністю (у першій 
групі – 72 %, у другій – 82 %). Хворих 
з помірною активністю у першій групі 
було у 3,3 рази менше, у другій – у 4,6 
рази, порівняно з кількістю осіб з мі-
німальною активністю. Зі зростанням 
активності підвищувалось співвідно-
шення (кількість хворих з підвищени-
ми АМА/кількість хворих зі сталими 
АМА): мінімальна активність  – 0,9, 
помірна активність – 1,2, висока – ли-
ше особи з підвищеними АМА (χ2 
Пірсона – 7.049, критичне значення 
χ2 при рівні значущості p <0.05 ста-
новить 5.991). Це свідчить про зв’язок 
між рівнем АМА і ступенем активнос-
ті патологічного процесу і очевидно 
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пов’язано із активацією автоантитіл 
при підвищенні активності вірусу і як 
наслідок – збільшення вмісту у крові 
трансаміназ (рис. 1).

Рисунок 1. - Порівняльна характеристика за 
ступенем активності у групах із підвищеним 

та із незмінним у динаміці рівнем АМА.

При посиленні вірусного наванта-
ження, кількість хворих у першій гру-
пі зростала (1× 104 МО/мл – на 2 %; 
1× 105 МО/мл - на 3 %; 1× 107 МО/мл  – 
лише з підвищеними АМА), по від-
ношенню до хворих з другої групи 
(р<0.05). Це пов’язано з антигенною мо-
дифікацією вірусом власних клітин орга-
нізму (в т. ч. гепатоцитів) і відповідною 
реакцією на них імунної системи [7].

Здійснивши аналіз впливу типу 
ІЛ-28В на рівень АМА, можемо відмі-
тити наступне: хворі з першої групи з 
алелю СТ/ТТ переважають у 1,2 рази; 
із ТТ/GG – лише пацієнти, у яких рі-
вень АМА не змінився; із СС/ТТ хво-
рих з першої групи у 1,4 рази менше; із 
СТ/ТG - у 1,4 рази більше; із ТТ/ТG - у 
2,4 рази більше, порівняно з особами, 
що мали сталі АМА (р <0.01) (рис. 2).

Серед пацієнтів, що мали неви-
ражений ступінь фіброзу (F0, F1, F2) 
більшою була кількість пацієнтів, які 
мали підвищення АМА в динаміці, 
ніж при вираженому фіброзі (F3, F4). 

Порівнявши дві результативні групи 
(з підвищенням АМА в динаміці та з 
незмінними АМА), було встановлено, 
що при збільшенні ступеня фіброзу, 
відсоток осіб, у яких не відбувалось 
підвищення АМА вищий (рис. 3), за 
винятком пацієнтів з перехідними 
значеннями, за рахунок їх незначної 
кількості (р<0.01). Даний факт можна 
пояснити зниженням білоксинтезую-
чої функції печінки при підвищенні 
ступеня фіброзу і, як наслідок, мож-
ливого зниження синтезу антитіл.

Рисунок 2. Порівняльна характеристи-
ка за ІЛ-28В у групах із підвищеним та із 

незмінним у динаміці рівнем АМА.

Рисунок 3. Порівняльна характеристика за 
ступенем фіброзу у групах із підвищеним та 

із незмінним у динаміці рівнем АМА.

Аналізуючи та порівнюючи дві гру-
пи за клінічними даними, слід звер-
нути увагу на те, що клінічні ознаки в 
осіб, у яких не змінився рівень АМА, 
були наступними: загальна слабкість 
(частіше у 1,2 рази), тяжкість у право-
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му підребір’ї (частіше у 1,5 рази), біль 
у правому підребер’ї (винятково в осіб 
зі сталими АМА), диспепсичний син-
дром (частіше у 1,3 рази), телеангіек-
тазії (частіше у 3,5 рази, що підтвер-
джує попередній зв’язок із ступенями 
фіброзу). У хворих, які мали підвище-
ні АМА, порівняно з попередньою гру-
пою, переважали такі скарги: гіркота 
у роті (частіше у 2 рази), жовтяниця 
шкіри та іктеричність склер (у 1,4 ра-
зи), артралгії та м’язевий біль (у 1,3 ра-
зи). Висипки на шкірі були в обох гру-
пах пацієнтів порівну. Таким чином, 
можна стверджувати про особливість 
клінічної симптоматики в осіб з підви-
щенням АМА під час ПВТ, та у хворих 
з незмінними значеннями (р <0.01). 
Хворі, у яких відмічалося підвищення 
АМА, мали скарги, що характерні для 
автоімунних захворювань (артралгія, 
міалгія) та пов’язані з ураженням жов-
човивідних шляхів (гіркота у роті, жов-
тяниця шкіри та іктеричність склер). 
Для хворих, які мали незмінний рівень 
АМА характерні скарги для типового 
перебігу гепатиту. 

При вивченні супутньої патології 
було встановлено, що серед хворих, 
які мали цукровий діабет, ішемічну 
хворобу серця, гіпертонічну хворобу 
і вторинну артеріальну гіпертензію і 
серцеву недостатність, більша кіль-
кість належала до групи з незмінними 
рівнями АМА (причому в обох групах 
кількість пацієнтів з супутніми пато-
логіями зростала майже пропорційно 
одна до однієї), а у більшості хворих із 
запальними захворюваннями органів 
системи травлення (гастродуоденіт, 
панкреатит, холецистит) та хвороба-

ми, що в патогенезі мають активацію 
автоімунних реакцій (автоімунний 
тирео їдит, псоріаз, гломерулонеф-
рит, ревматоїдний артрит, ревматич-
на хвороба серця), – більшість нале-
жала до групи з підвищеними АМА 
(р  <0.01).

При проведенні УЗД ЩЗ серед хво-
рих з першої групи, пацієнти, що мали 
вузловий чи дифузний зоб, станови-
ли у 4,9 рази меншу частину, ніж осо-
би зі сталим АМА. Серед досліджува-
них із другої групи, особи, які мали 
зоб, займали лише вдвічі меншу час-
тину, ніж хворі без цієї патології. До 
того ж, осіб із зобом у групі зі стали-
ми АМА було у 1,8 рази більше, ніж у 
групі з підвищеними АМА. Цим, під-
тверджується незалежність вузлового 
чи дифузного зобу від АМА, а навпа-
ки, у досліджуваній групі спостеріга-
ється схильність до підвищення АМА 
в осіб, без структурної патології ЩЗ 
(р<0.05). Достовірної залежності змін 
на УЗД ОЧП та змін АМА під час ПВТ 
виявлено не було (р>0.05). 

Висновки. 
1. При вивченні загальної попу-

ляції хворих на ХГС встановлено ха-
рактерні ознаки, що свідчать про за-
лежність, між клінічними даними 
(артралгії, міалгії) та супутньою пато-
логією з автоімунним генезом із під-
вищенням АМА у крові. 

2. Виявлено достовірно вищу ймо-
вірність підвищення АМА у хворих, 
що живуть у сільській місцевості.

3. Встановлено прямо пропорцій-
ну залежність рівня АМА від ступе-
ня активності патологічного процесу 
(χ2=7.049, при р<0.05 χ2=5.991).
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4. При фіброзі F3-4 збільшується 
відсоток осіб, у яких не відбувається 
підвищення АМА. 

5. Збільшення рівня вірусного на-
вантаження у хворих на ХГС прямо 
пропорційно пов’язано із збільшен-
ням кількості пацієнтів з підвищенням 
АМА (χ2=12.611,при p <0.05 χ2=9.488)

6. Встановлена достовірна залеж-
ність між комбінацією алелів СТ/ТТ, 
СТ/ТG та підвищенням АМА в дина-
міці (χ2= 15.607, при p <0.01 χ2=13.277)

7. Відсутній зв’язок підвищення 
рівня АМА зі статтю, віком, шляхами 
зараження, генотипом.

Перспектива подальшого дослі-
дження.

Актуальним на даний момент є 
вивчення змін автоімунного статусу 
при різних видах терапії (безінтер-
феронової, в тому числі 2D, 3D) та їх 
взаємозв’язок з клініко-лабораторни-
ми показниками.
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