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Список умовних скорочень

АлАТ – аланінамінотрансфераза
АсАТ – аспартатамінотрансфераза
ГГB – гострий гепатит B
ГГC – гострий гепатит C
ГЦК – гепатоцелюлярна карцинома
ІЛ – інтерлейкін
ІФН – інтерферон
ІФА – імуноферментний аналіз
КГЕ – кріоглобулінемія
КТ – комп’ютерна томографія
МРТ – магнітно-резонансна томографія
ПЛР – полімеразна ланцюгова реакція
ПРП – первинний рак печінки
УЗД – ультразвукове дослідження
ХГB – хронічний гепатит B
ХГC – хронічний гепатит C
ЦТЛ – цитотоксичні лімфоцити
α-ФП – α-фетопротеїн
NK – нормальні кілери
HBV – вірус гепатиту B
HCV – вірус гепатиту С
Th – Т-хелпер
TGF – трансформаційний фактор росту
TNF-α – туморнекротичний фактор α
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Передмова
Вірусні гепатити супроводжують людство, вірогідно, протягом

всього його існування. Але лише в другій половині XX століття вда-
лось розшифрувати їх етіологію і запровадити специфічні методи діаг-
ностики. Було відкрито низку основних збудників, які позначені літе-
рами латинського алфавіту (A, B, C, D, E, G), відповідно розрізняють
гепати A-G. Особливої уваги потребує група вірусних гепатитів з пар-
ентеральною передачею збудника, найважливішими серед яких є ге-
патити В і С, беручи до уваги їх поширеність і схильність до хро-
нічного перебігу з несприятливими наслідками [Майер К.-П., 2004;
Малый В.П., 2005; Герасун Б., 2009].

За даними ВООЗ, число носіїв вірусу гепатиту В досягає 350-
500 млн, а людей, в яких виявлено маркери гепатиту С, – понад 1
млрд. Рівень інфікування населення вірусами цих гепатитів дає підста-
ву віднести Україну до регіонів із середньою ендемічністю [Мариев-
ский В.Ф. и соавт., 2000; Гураль А.Л. і співавт., 2007]. Гострий гепа-
тит В переходить у хронічну форму в 5-10 % випадків, гепатит С – у
75-85 % [Соринсон С.Н., 1998; Андрейчин М.А. і співавт., 2007].

Аналіз даних літератури засвідчує, що в Україні в етіологічній
структурі цирозів печінки на частку вірусів парентеральних гепатитів
В, С і D  припадає до 90-95 %. Захворюваність цирозами протягом 10
років зросла майже в 2 рази, а їх поширеність – на 40 % [Андрей-
чин М.А., 2008].

Хронічні гепатити В і С нерідко трансформуються у цироз печін-
ки і первинний рак (гепатокарциному). Число хворих із цими фіналь-
ними незворотними патологічними станами зростає. У частини хво-
рих гепатокарцинома виникає на тлі цирозу печінки, в інших (20-50 %)
розвивається без попередніх циротичних змін, переважно у молодо-
му і дитячому віці. Завдяки новітнім дослідженням отримано незапе-
речні докази прямої канцерогенної дії вірусів гепатитів В і С. Вста-
новлено основні фактори ризику гепатоцелюлярної карциноми: хронічні
гепатити B, D, C, їх коінфекція, 1b генотип вірусу гепатиту С, вік стар-
ше 50 років, алкоголізм, цироз печінки та ін. [Hu K.Q., Tonq M.J., 1999;
Kasahara A. et al., 1999; Майер К.-П., 2004].
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У країнах, де багато років здійснюють вакцинацію проти гепати-
ту В, досягнуто істотного зниження захворюваності на цей гепатит і
первинний рак печінки [Mahoney F.J. et al., 1997; Harpaz R. et al., 2000;
Дзюблик І.В. і співавт., 2005; Зайцев И.А., Заплотная А.А., 2006].
Щеплення проти гепатиту С не проводиться, оскільки збудник дуже
мінливий і досі не створено сталоефективної вакцини. Але і в імуно-
профілактиці гепатиту В виникли труднощі у зв’язку з мутацією віру-
су [Шахгильдян И.В. и соавт., 2003].

Таким чином, між парентеральними вірусними гепатитами і ПРП
існує чіткий причинно-наслідковий зв’язок. Враховуючи високий рівень
захворюваності гепатитами В і С, слід очікувати частішого виник-
нення гепатокарциноми в найближчі роки, якщо не будуть застосо-
вані масштабні профілактичні, протиепідемічні та лікувальні заходи.

Попри актуальність проблеми вірусних гепатитів і гепатокарци-
номи, досі в Україні монографії на цю тему не видавались. Пропоно-
вана книга написана інфекціоністами у співпраці з онкологом, що, на
нашу думку, дало змогу повніше висвітлити таке складне питання і
краще викласти перспективи спільних досліджень й зусиль у боротьбі
з цими небезпечними для життя недугами.

Автори монографії будуть вважати своє завдання виконаним,
якщо ознайомлення колег з цією монографією спонукатиме до нових
досліджень і сприятиме підвищенню якості медичної допомоги хво-
рим.
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ПОШИРЕНІСТЬ ПЕРВИННОГО РАКУ ПЕЧІНКИ І
ПРЕДИКТОРИ ЙОГО РОЗВИТКУ

Термін «первинний рак печінки (гепатокарцинома)» об’єднує не-
метастатичні пухлини – гепатоцелюлярну карциному, холангіому і
гепатохолангіому. ГЦК походить із печінкових клітин, холангіома – з
клітин внутрішньопечінкових жовчних проток, а гепатохолангіома є
пухлиною змішаного генезу. Частка гепатокарциноми у складі пух-
лин печінки сягає 70-80 % [Tong M.J. et аl., 1995]. Це одна з найбільш
поширених у світі злоякісних пухлин (10-30 нових випадків на 100 тис.
населення на рік), що характеризується невпинним зростанням за-
хворюваності [Murrey C.J. at al., 1997].

У сучасній клінічній онкології первинні злоякісні новоутворення
печінки залишаються найменш вивченими. Досі труднощі ранньої діаг-
ностики ПРП призводять до того, що основна маса хворих ушпита-
люється в іноперабельному стані, а сучасні методи лікування як пер-
винного, так і метастатичного ураження органа малоефективні.

До недавнього часу не було достовірних методів дослідження, які
сприяли б ранньому виявленню ПРП. Тому його частоту в нашій країні
і за кордоном оцінювали в основному за даними патологоанатомічних
досліджень, які давали змогу діагностувати первинний рак органа в
0,25-1 % випадків від загального числа розтинів. Якщо врахувати, що
не всі померлі підлягали розтину, то дійсне число хворих значно більше.

Останніми роками поряд зі збільшенням загальної кількості хворих
на злоякісні новоутворення зросло й число осіб з первинним і метаста-
тичним раком печінки, а також смертність від них. За даними ВООЗ,
щорічно реєструється чверть мільйона нових випадків первинних пух-
лин печінки, а їх частка серед всіх інших пухлин складає 5-11 %. Якщо
у 1985 р. ПРП займав 8-е місце у світі серед найчастіших онкологічних
захворювань, то в 1995 р. йому належало вже 5-е місце. У 2000 р.
захворюваність раком печінки, за оцінкою МАІР, досягла 564 тис. вперше
зареєстрованих випадків. І тоді ж від нього загинуло 549 тис. осіб, тоб-
то показники захворюваності й смертності при раку печінки схожі. У
цілому за кількістю смертей за рік рак печінки стоїть на 3-му місці
після раку легень і шлунка [Напалков Н.П., 2004; Тащиев Р.К., 2008].
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Поширеність ПРП у різних частинах світу коливається від 1-3 до
100 і більше випадків на 100 тис. населення, корелюючи з рівнем за-
хворюваності на ХГВ. У гіперендемічних стосовно гепатиту В регіо-
нах (Південно-Східна Азія, Далекий Схід, Океанія, деякі країни Аф-
рики) ГЦК є найпоширенішою формою раку. ПРП є одним з найбільш
розповсюджених злоякісних новоутворень серед населення Централь-
ної Африки й Азії. Згідно з оцінками ВООЗ, у світі налічується близь-
ко 1 млн хворих на ГЦК. Співвідношення між частотою захворювань
у чоловіків і жінок становить приблизно 1:6,4. ПРП є сьомим за час-
тотою новоутворенням у чоловіків і дев’ятим – у жінок. В Японії він є
третьою за частотою причиною смерті з приводу онкозахворювань у
чоловіків і п’ятою – у жінок. За підрахунками Міжнародного інститу-
ту досліджень раку, у 1994 р. від ГЦК померло 360 тис. людей, у
1993 р. – в самій Японії майже 27 тис. У багатьох регіонах Східної
Азії й Центральної Африки, де реєструється 90 % випадків ГЦК, вона
є найчастішою причиною смертності через онкозахворювання
[Beasley R.P., 1998; Parkin D. et al., 1998].

Захворюваність зростає навіть у неендемічних країнах Європи, в
Японії і США, хоч поки що її показник там не перевищує 5-10 ви-
падків на 100 тис. населення [Kew М.С., 1994]. Географічне розпов-
сюдження і частота захворюваності дуже нерівномірні. Так, відносна
частота ПРП складає в Сенегалі 67, у Південній Африці – 51, у Ма-
лайзії – 41,6, у Китаї – 30, в Індії і на Філіппінах – 20, у США – 2,5, у
Європі – 1,2 випадку на 100 тис. населення [Хазанов А.И., 2007].

На території СНД найвища захворюваність ПРП відмічена в Тю-
менській області. За даними Д.В. Комова (1996), ПРП у Ханти-Ман-
сійському регіоні склав 18,7 % серед всіх пухлинних захворювань.
При цьому за захворюваністю холангіоцелюлярним раком печінки,
який поряд з опісторхозом є крайовою патологією, Ханти-Мансійсь-
кий національний округ займає 1-е місце у світі. Дані ряду авторів
[Дунаевский О.А., 1985; Хазанов А.И., 1995; Шулутко Б.И., 1995;
Комов Д.В., 1996; Майер К.-П., 2004] свідчать про те, що за останні
10-15 років ПРП складає від 0,02 до 3,7-5,0 % і навіть 11 % серед всіх
злоякісних пухлин. У віці до 15 років на злоякісні пухлини печінки
припадає 3-4 % всіх злоякісних новоутворень у дітей [Бондар Г.В. та
ін., 2009].
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В Україні захворюваність на ПРП низька і серед усіх злоякісних
новоутворень становить 1-2 %. Однак протягом останніх десятиліть
спостерігається її ріст. Вважати рак печінки за рідкісне захворюван-
ня немає підстав.

У СНД, як і у світі, ПРП частіше виникає у чоловіків. Співвідно-
шення хворих чоловіків і жінок становить 4:1, за винятком Тюменсь-
кої області, де рак печінки частіше реєструється у жінок, які страж-
дають на опісторхоз. Найчастіше рак печінки спостерігається в осіб
віком 51-60 років, дещо рідше – у віці 61-70 і 41-50 років. Слід зазна-
чити, що при вірусному цирозі рак печінки розвивається раніше, се-
редній вік хворих становить 60 років, при алкогольному – пізніше (се-
редній вік 65 років). Як виняток ПРП буває також в осіб молодого
віку і в ранньому дитячому віці.

Нерівномірна поширеність ПРП на земній кулі дозволяє говорити
про його залежність від місць проживання хворого, особливостей хар-
чування, а також специфіки захворювань печінки, що передують роз-
витку первинного раку.

Поширеність ПРП є класичним об’єктом епідеміологічних до-
сліджень в онкології. Зокрема, у зонах високої захворюваності раком
печінки (наприклад, Лоренсу-Маркіш) пухлинне ураження печінки
трапляється в 1000 разів частіше, ніж у зонах низької захворюваності,
таких як Норвегія, Швеція або штат Нью-Йорк. Останніми роками
відзначають значне почастішання ПРП у країнах Європи і Північної
Америки, де раніше захворювання вважалося рідкісним. Існує дум-
ка, що цьому значною мірою сприяє збільшення числа хворих з алко-
гольним цирозом печінки, що переходить з передпухлинного стану в
рак, а також подовження життя хворих на цирози різної етіології унас-
лідок застосування сучасних методів лікування.

Розглядаючи етіологію ПРП, з упевненістю можна вважати, що
його розвитку завжди передують запальні або паразитарні захворю-
вання, а також алкогольна чи інша інтоксикація. На основі молеку-
лярно-генетичних, епідеміологічних і експериментальних даних ви-
явлені такі фактори ризику розвитку гепатоцелюлярного раку.

• Носійство вірусу гепатиту В. Маркери цього вірусу, зок-
рема HBs-антиген, виявляють у 70-90 % хворих на ПРП. Доведено,
що HBs-антиген вірусу пригнічує функцію антионкогена р53, який бере
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участь у супресії клітинного поділу. Вірогідність розвитку ПРП зрос-
тає при поєднанні ХГВ із гепатитом D.

• Збудник гепатиту С також є одним з факторів високого
ризику, що сприяють розвитку гепатоцелюлярного раку. При ХГС теж
відбувається інактивація пухлинного супресора р53, що призводить
до втрати контролю за проліферацією, наростання генетичної неста-
більності клітин і в кінцевому підсумку різко збільшує ймовірність
виникнення ПРП. Частота формування ПРП збільшується у хворих
з хронічними гепатитами В і С в асоціації.

• Тривале вживання алкоголю, що призводить до розвитку
цирозу печінки, є одним з важливих факторів ризику виникнення ПРП.
У печінці при цирозі відбуваються процеси атрофічної клітинної деге-
нерації, в гепатоцитах спостерігаються ознаки клітинної атипії.

• Опісторхозна інвазія. Збудником опісторхозу є котяча (си-
бірська) двоустка, розповсюджена в річкових басейнах Дніпра, Ками,
Волги, Дону, Північної Двіни, Печори, Неви, Обі, Іртиша. Зараження
відбувається при споживанні сирої талої або мороженої риби (строга-
нини), недостатньо термічно обробленої, в основному коропових порід.
Двоустка котяча в організмі людини паразитує в жовчних протоках
печінки, жовчному міхурі протягом тривалого часу, нерідко десяти-
літтями. Розвиваються хронічне запалення жовчних проток, порушення
відтоку жовчі, явища дисплазії епітелію; надалі на цьому фоні підви-
щується ризик розвитку холангіокарциноми.

• Певне значення у виникненні раку печінки надається афла-
токсинам, що є токсичними продуктами життєдіяльності цвілевих
грибів Aspergellus flavus, які продукують афлатоксин В і потрапля-
ють в їжу людини із запліснявілим рисом, арахісом, борошном. Афла-
токсини є одними з найчастіших факторів розвитку ПРП у країнах
Південної Африки і Південно-Східної Азії, де сільськогосподарські
культури нерідко контаміновані зазначеним цвілевим грибом. Остан-
німи роками збільшилися постачання в нашу країну продуктів харчу-
вання з різних регіонів світу, у зв’язку з чим необхідно здійснювати
суворий контроль якості цієї продукції [Wang X.W. et al., 2002].

• Інші хімічні та біологічні отрути: лікарські препарати,
статеві гормони, а також токсичні метаболіти [Лапиш К. и др., 1989].
Чітко доведено зв’язок гепатоцелюлярного раку із застосуванням
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статевих екзогенних (пероральних) стероїдних гормонів у регіонах,
не ендемічних стосовно гепатиту В. Канцерогенну дію можуть мати
аглікон цикозину, який міститься в плодах одного з видів пальм. Відо-
мо також, що в експерименті новоутворення печінки можуть виник-
нути внаслідок дії аміно-, нітросполук, використовуваних як барвники
у харчовій промисловості, гепатотропних отрут і пестицидів. Доведе-
на канцерогенна дія таких хімічних агентів, як торотраст – колоїдний
розчин діоксиду радіоактивного торію, що використовувався раніше
як рентґеноконтрастний препарат, вінілхлорид, алкалоїди піролізиди-
ну, дубильна кислота, ароматичні азосполуки (моноазобензол, N,N-
диметил-4-аміноазобензол), сафрол, ароматичні аміносполуки (2-на-
фтиламін, похідні 2-флуоренілацетаміду та ін.), нітрозаміни (нітрозо-
диметиламін, нітрозодиетиламін, нітрозоморфолін та ін.), азатіоприн
та ін.

• Одним з основних етіологічних моментів у виникненні ПРП
вважається білкове голодування, перенесене в ранньому дитячому
віці, а також переважання в харчовому раціоні вуглеводів, що обумов-
люють розвиток дистрофічних змін у печінці й атрофічних процесів у
підшлунковій залозі та інших ендокринних органах.

• Спадкові метаболічні захворювання печінки (пізня шкірна
порфірія, гостра переміжна порфірія, змішана порфірія, глікогеноз I і
III типу, гіперцитрулінемія, фруктоземія, тирозинемія, недостатність
альфа-1-антитрипсину, ідіопатичний гемохроматоз, гепатолентикуляр-
на дегенерація (хвороба Вільсона-Коновалова), прогресуючий внут-
рішньопечінковий холестаз (хвороба Байлера), артеріопечінкова дис-
плазія), ендогенні метаболіти тирозину (параоксифенілмолочна кис-
лота, параоксифенілпіровиноградна кислота).

• Венозне повнокрів’я печінки при синдромі Бадда-Кіарі.
• Підвищений рівень радіації і опромінювання.
• Спадковий анамнез, обтяжений гепатокарциномою.
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ЕТІОЛОГІЯ, ЕПІДЕМІОЛОГІЯ І ПАТОГЕНЕЗ
ГЕПАТИТІВ В, С, D У КОНТЕКСТІ ЇХ ХРОНІЗАЦІЇ ТА

ТРАНСФОРМАЦІЇ В ЦИРОЗ ПЕЧІНКИ
Збудник гепатиту В належить до ДНК-вмісних вірусів з родини

Hepadnaviride. Віріони є сферичними частинками 40-42 нм в діаметрі
з подвійною оболонкою. Зовнішня ліпопротеїнова оболонка містить три
споріднені оболонкові глікопротеїни (або поверхневих антигени, HBsAg)
[Dane D.S. et al., 1970]. HBsAg мають димерну будову і представлені
малим (S), середнім (S+preS2) і великим (S+preS1+preS2) протеїнами.
Кількість цих антигенів, які утворюються в ході реплікації вірусу, зви-
чайно значно перевершує число віріонів (від 1 000:1 до 10 000:1). Існує
4 основних підтипи HBsAg: adw-, ayw, adr-, ayr- [Robinson W.S. et al.,
1976]. Під оболонкою міститься вірусний нуклеокапсид, який включає
вірусний геном і полімеразу. Геном HBV представлений дволанцюго-
вою ДНК із круговою конфігурацією. Пресерцевинна (precore) ділянка
геному кодує HBcAg і його секретовану частину – HBeAg, які обу-
мовлюють імунну специфічність цитотоксичних Т-лімфоцитів. Ген полі-
мерази (P) кодує ДНК-полімеразу, відповідальну за синтез вірусної ДНК
в інфікованій клітині. X-ген несе інформацію про регуляторні (трансак-
тивувальні) білки [Соринсон С.Н., 1998; К.-П. Майер, 2004].

Для HBV притаманна генетична неоднорідність і гетерогенність.
На сьогодні ідентифіковано 8 генотипів HBV (A-H). Доведено мож-
ливу перебудову генних послідовностей між штамами з різними гено-
типами [Буеверов А.О., 2003]. Кожен з генотипів виділяють пере-
важно в населення певних регіонів. Він впливає на ступінь тяжкості
хвороби та частоту хронізації. У Західній Європі переважно реєстру-
ють генотипи A і D (90 % випадків). У зразках крові, вивчених в Швеції,
генотип D виявили у 50 %, в Україні – у 97,8 % інфікованих [Дзюблик
І.В., 2005]. Генотипи A і D HBV асоційовані з високим темпом хрон-
ізації в європейській популяції [Потекаева С.А. і співавт., 2004]. HBV-
інфекція, яка спричинена генотипом D, пов’язана з високим ризиком
розвитку фіброзу печінки. При цьому підвищений ризик розвитку ге-
патоцелюлярної карциноми поки не встановлений ні для одного з ге-
нотипів [Kao J.H., 2002; Sancher-Tapias J.M. et al., 2002].
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HBV схильний до мутацій в результаті помилок зворотної транс-
крипції ДНК на одноланцюжковій РНК, для якої не передбачено пе-
ревірки зчитування. До мутацій схильні всі чотири гени HBV. Мутації
гена HBV, що кодує core протеїн, локалізуються в середній третині
core гена, яка перекриває декілька імунодомінантних епітопів. Домі-
нуюча мутація pre core ділянки призводить до передчасної термінації
синтезу precore/core протеїну і припинення продукції HBeAg.
Відсутність експресії HBeAg на мембрані гепатоцитів може призво-
дити до «вислизання» вірусу з-під імунного нагляду і знижувати ефек-
тивність кліренсу вірусних часток. Саме ця обставина може розгля-
датися як причина поширеності селекції precore мутантів. Вірогідність
мутацій в геномі HBV складає (1-3)×10-5 на локус за рік, що розціню-
ють як середню частоту. Мутантні штами мають важливе значення
в персистенції HBV-інфекції і прогресуванні хронічного гепатиту. Ос-
танніми роками обговорюється участь мутації X-ділянки геному HBV
в канцерогенезі [Brunetto M.R. et al., 1999; Буеверов А.О., 2003].

HBV дуже стійкий до низьких і високих температур, дій хімічних
і фізичних факторів. В автоклаві при 120 °C активність вірусу при-
гнічується через 5 хв, а от під дією сухого жару (160 °C) – тільки
через 2 год [Соринсон С.Н., 1998].

Кожна третя людина протягом свого життя була інфікована віру-
сом гепатиту B (HBV), з них у 360 млн захворювання перейшло в
хронічну форму [Kane M., 1995; Vail B.A., 1997; Зайцев И.А. и др.,
2006]. Щорічно, згідно з матеріалами ВООЗ, первинно заражаються
HBV більше 50 млн осіб. У 5-10 % гострий гепатит трансформуєть-
ся в хронічний, переважно незворотний. HBV-інфекція займає 9-те
місце серед поширених причин смерті [Kane M., 1995; Vail B.A., 1997].
Від HBV-інфекції, гострих і хронічних форм, щорічно гине до 1-1,5
млн людей [Van Damme P., 1995].

HBV- і HCV-інфекції належать до антропонозних інфекцій з рано-
вим механізмом передачі. Розрізняють природні (статевий і верти-
кальний) та артифіціальні (медичні й немедичні) шляхи передачі збуд-
ників. Основними чинниками є контамінована кров, колючі та ріжучі
медичні інструменти.

Поширеність HBV-інфекції на різних територіях коливається в
широких межах. Як критерій оцінки поширеності прийнято врахову-
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вати частоту виявлення HBsAg серед донорів, тобто серед здорової
популяції. До благополучних територій, з частотою виявлення носій-
ства HBsAg менше 2 %, відносять країни Західної Європи і Північної
Америки. Регіонами із середньою інтенсивністю циркуляції (2-7 %
HBsAg-позитивних донорів) є країни Південної і Східної Європи, Цен-
тральної Америки. Значніший рівень носійства (може досягати 15-
20 % і більше) характеризує високий рівень розповсюдження HBV-
інфекції, який реєструється в країнах Східної і Південно-Східної Азії,
Екваторіальної і Північної Африки [Conjeevaram H.S. et al., 1995].
Україна може бути віднесена до країн з низьким рівнем поширеності
носійства поверхневого антигена, оскільки його виявлено лише в
1,2 % клінічно здорових донорів [Марієвський В.Ф. та ін., 1999].

Основним джерелом HBV є так звані «здорові» вірусоносії, чис-
ло яких у світі, згідно з оцінками ВООЗ, становить 350-500 млн. Дру-
гим за значущістю джерелом збудника є хворі на хронічні та гострі
форми хвороби [Соринсон С.Н., 1998; Балаян М.С. и др., 1999].

Найбільший ризик інфікування HBV раніше був пов’язаний з ге-
мотрансфузіями. На сьогодні в структурі посттрансфузійних гепа-
титів HBV-інфекція складає не більше 25-30 % [Потьомкіна Г.О.,
2001]. Впровадження обстеження крові донорів на HBsAg і anti-HBc
з використанням високоінформативних методів імунодіагностики при-
вело до значного зниження числа випадків посттрансфузійного гепа-
титу B [Гураль А.Л. и др., 1998; Соринсон С.Н., 1998]. Разом з тим,
сучасні підходи до тестування донорської крові, які передбачають
виявлення HBsAg як визначального маркера інфекції, не дають по-
вної гарантії безпеки такої крові відносно HBV-інфекції. Концентрація
HBsAg у хворих з різними формами HBV-інфекції може коливатися
від 0,1 до 1,0 нг/мл, а аналітична чутливість діагностичних тест-сис-
тем, використаних при постановці імуноферментного аналізу (ІФА) в
середньому становить 0,5 нг/мл [Учайкин В.Ф. и др., 1996]. За дани-
ми авторів [Elghouzzi M.H. et al., 1995], частина сироваток крові, в
якій не було виявлено HBsAg при використанні методу ІФА, містила
інфекційну HBV-ДНК. У 5-10 % осіб anti-HBc можуть бути єдиним
маркером ретроспективної діагностики інфікування вірусом. В Ук-
раїні у 14,5 % донорів крові виявляються серологічні маркери HBV-
інфекції (HBsAg та/або anti-HBc) [Гураль А.Л. и др., 1999].
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Зараження HBV можливе при різних медичних парентеральних
втручаннях, що супроводжуються порушенням цілісності шкірних
покривів або слизових оболонок (ін’єкції; стоматологічні, гінекологічні,
ендоскопічні маніпуляції), якщо при цьому використовуються недо-
статньо оброблені інструменти. Підвищений ризик зараження мають
пацієнти гемодіалізу, опікових центрів, гематологічних і хірургічних
стаціонарів. Близько 50 % хворих на гепатит B інфікуються при цих
або інших лікувально-діагностичних процедурах у стаціонарах і полі-
клініках [Безнощенко Г.Б. и др., 2004]. Важливу групу ризику зара-
ження HBV становлять і медичні працівники [Eddleston A.L.W., 1997].
Згідно з результатами серо-епідеміологічних досліджень, в Україні
частота виявлення серологічних маркерів HBV-інфекції (HBsAg і anti-
HBc) серед медичних працівників склала 33,3 %, пацієнтів спеціалі-
зованих лікувальних установ – 26,8 % [Гураль А.Л. и др., 1999].

Разом з медичними маніпуляціями, першорядне значення в пере-
дачі HBV-інфекції мають немедичні парентеральні ін’єкції, перш за
все внутрішньовенне введення наркотиків. За останні роки у струк-
турі шляхів передачі HBV-інфекції збільшилася частка інфікованих,
які заразилися шляхом парентерального введення наркотиків [Они-
щенко Г.Г. и др., 2003; Кандабарова О.Б., 2005]. Непрямим підтверд-
женням цього є збільшення захворюваності на HBV-інфекцію моло-
дих чоловіків [Соринсон С.Н., 1998; Кандабарова О.Б., 2005]. В Ук-
раїні 77,2 % ін’єкційних наркоманів мають серологічні маркери
HBV-інфекції (HBsAg і anti-HBc) [Гураль А.Л. и др., 1999].

Останніми роками істотно зросла роль побутового шляху зара-
ження [Казьянин А.В. и др., 2005]. У подібних випадках чинниками
передачі вірусу може бути нестерильне бритвене і манікюрне при-
ладдя, яким користувалися інші особи. Зараження HBV можливе при
інокуляції дуже малих об’ємів крові – 0,0005 мл [Соринсон С.Н., 1998].

У сучасних умовах частка природних шляхів зараження HBV-
інфекцією складає 30-35 % і має тенденцію до збільшення [Безно-
щенко Г.Б. и др., 2004; Казьянин А.В. и др., 2005]. HBV-інфекція є
однією з найчастіших інфекцій, що передаються статевим шляхом.
Статевий шлях передачі підтверджується частотим виявленням мар-
керів HBV у хворих на венеричні хвороби (в Україні – 49,5 %) [Гу-
раль А.Л. и др., 1999].
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Особливе значення має передача вірусу від HBV-інфікованої ва-
гітної до плоду або новонародженого. Найчастіше відбувається інтра-
натальне зараження (95 %), на пре- і постнатальне інфікування при-
падає лише 5 % випадків [Безнощенко Г.Б. и др., 2004]. Небезпека
передачі інфекції зростає в десятки разів за наявності у жінки HBeAg.
Якщо у вагітної HBV-інфекція перебігає в інтеграційній фазі (HBeAg
«-», anti-HBc IgM «-», HBV-ДНК «-»), то вірогідність інфікування пло-
ду і новонародженого складає 2-15 %. При реплікативній формі за-
хворювання (HBeAg «+», anti-HBc IgM «+», HBV-ДНК «+») цей ри-
зик зростає до 80-90 % [Соринсон С.Н., 1998]. Постнатальне інфіку-
вання HBV можливе, але його вірогідність дуже невелика. Ризик
зараження дитини, яка перебуває на грудному вигодовуванні, підви-
щується при попаданні в молоко інфікованої материнської крові, на-
приклад, за наявності у жінки тріщин сосків [Безнощенко Г.Б. и др.,
2004].

D-антиген вперше виявлено в ядрах гепатоцитів хворих на ХГВ.
Він є дефектним РНК-вмісним вірусом, який реплікується в гепато-
цитах завдяки вірусу-помічникові. Останнім є вірус гепатиту В. По-
верхнева оболонка вірусу гепатиту В (HBsAg) стає при цьому зов-
нішньою оболонкою вірусу гепатиту D. Таким чином останній існує
в природі тільки в асоціації з вірусом В. Він посилює індуковане віру-
сом гепатиту В ураження печінки, часто призводячи до дистрофії
печінки і смерті хворого [Battegay M. et al., 2004]. Геном вірусу пред-
ставлений однонитковим кільцем РНК, розміром 1700 нуклеотидів,
яка кодує єдиний поліпептид – D-антиген. Останній є фосфопротеї-
дом і локалізований в ядрах інфікованих клітин і/або ядерцях і нуклео-
плазмі. Показано, що у всіх обстежених з D-гепатитом виявляється
два види HDV-PHK, які кодують великий (215 амінокислот), або
маленький (195 амінокислот) HDV-антиген [Buti M. et al., 1996].

На думку дослідників, D-антиген у поєднанні з гепатитом В –
нова модель взаємин між двома агентами. Ця асоціація призводить
до потенціювання їх патогенного ефекту, поглиблюючи ступінь тяж-
кості хвороби аж до розвитку фульмінантного гепатиту з летальним
вислідом або підвищенням ризику переходу процесу в хронічний
[Craxi A. et al., 2001]. Зараження вірусом D може відбутися при
одночасному інфікуванні вірусом гепатиту В (ко-інфекція) або при
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суперінфікуванні D-агентом носіїв вірусу гепатиту В. При коінфекції
хронічний гепатит D розвивається в 5-10 % випадків, при супер-
інфікуванні – у 70-90 % хворих. Хронічний гепатит B+D перебігає
тяжко з швидким прогресуванням і переходом у цироз печінки. Вста-
новлено, що при хронічному гепатиті D ГЦК розвивається в 3 рази
частіше, ніж при моноінфекції HBV [Должанский А.М. и др., 1997;
De Man R.A. et al., 2005]. Щоправда інші припускають, що у HВsAg-
позитивних хворих, інфікованих HDV, ГЦК може розвиватися рідше.
Це пов’язують з тяжчим перебігом основної хвороби, що призво-
дить до смерті ще до того, як встигає розвинутися пухлина [Му-
хин Н. и др., 2006].

Механізм передачі збудника – парентеральний. Інкубаційний пе-
ріод – від 20 до 40 діб.

Летальність при хронічному гепатиті D досягає 30 %.
Виділяють три основні клінічні варіанти перебігу ХГВ з D-аген-

том (хронічний гепатит D). Досить рідко встановлюють швидкопрог-
ресуючий перебіг з розвитком декомпенсації і печінкової недостат-
ності – в терміни від декількох місяців до 2 років (в 5-10 % випадків,
головним чином у наркоманів, які практикують ін’єкції наркотиків, при
цьому часто виявляють поєднання з HCV-інфекцією). У 15 % випадків
спостерігається відносно сприятливий і непрогресуючий перебіг хво-
роби. Нарешті, найчастішим варіантом (70-80 % випадків) є розви-
ток вираженого фіброзу і цирозу печінки протягом декількох років,
при цьому надалі відзначається відносно стабільний перебіг, деком-
пенсація настає через декілька десятиліть [Farci P. et al., 2003].

Тому всім хворим на ХГВ, особливо при активному перебігу не-
дуги, необхідне обстеження на HDV. Діагностика D-інфекції базується
на виявленні у крові й біоптатах печінки D-антигену (у перші 10-14
діб гострого захворювання і в період загострення хронічного проце-
су), а також IgM-анти-HDV у крові в гострій стадії процесу, при заго-
стренні хронічної інфекції, а також анти-HDV у крові при ко-інфекції,
після перенесеного захворювання, у хронічних хворих. Зниження тит-
ру IgM-aнти-HDV у хворих на хронічний гепатит D свідчить про зга-
сання процесу після загострення. Маркер «анти-HDV сумарні» може
зберігатися роками після перенесеного захворювання і у хворих на
хронічний гепатит D. Вказані маркери визначають головним чином
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методами ІФА за допомогою комерційних тест-систем. Завдяки їх
використанню вивчені деякі клінічні, епідеміологічні та інші особли-
вості D-інфекції.

Встановлено, що розповсюдження D-інфекції в різних регіонах
планети нерівномірне. Найвища захворюваність відзначена в
Південній Європі, деяких країнах Африки, Середнього Сходу [Pasetti
G. et al., 1998; Sagnelli E. et al., 2002]. У Кувейті D-інфекція виявлена
у 66 % хронічних носіїв HBsAg [Rizzetto M., Durazzo M., 2001]. У
США, залежно від регіону, D-інфекція виявляється у 15-35 % хроніч-
них носіїв HBsAg [Gilbert G.L., 2001]. На території східної Європи
анти-HDV виявлені в 1,3-5,5 % безсимптомних носіїв HBsAg, у Ки-
шиневі – в 17,6 %, в Середній Азії і Казахстані – у 10,8-22 % [Rosina
R. et al., 1999]. При обстеженні 1915 донорів-безсимптомних носіїв
HBsAg у США aнти-HDV виявлено в 3,8 % випадків. Проте в Калі-
форнії частота виявлених становила 12,4 %, а в південно-східному
регіоні – 1,4 %. Причина відмінностей не встановлена [Nath N. et al.,
1995]. У Киргизстані (Ошська область) серед здорового населення
маркер анти-D виявлений у 25,8 % носіїв HBsAg [Лейбензон А.С.,
1998]. У Кашкадар’їнській області Узбекистану цей маркер виявле-
ний у 14,4 % носіїв-донорів. У той же час в сусідньому регіоні, в Тад-
жикистані, ко-інфекція вірусами гепатиту В і D виявлена в 1,4 %, а
суперінфекція D – у 3,7 % [Ярашева Д.М. и др., 1991]. В Україні
серед хворих на ГГВ анти-HDV виявлені на південному сході (Запо-
різька область) у 5,06 % дорослих і 2,06 % дітей, а на заході (Рівненсь-
ка область) – у 3,4 % хворих [Шарлай М.М., 1993]. Це дозволяє відне-
сти вказані регіони до територій з низькою частотою розповсюджен-
ня D-інфекції. Мабуть, частота виявлення анти-D пов’язана, з одного
боку, з частотою розповсюдження HBsAg на конкретній території, а з
другого – з частотою носійства D-антигену. Тому найбільш висока
захворюваність зареєстрована в тих регіонах, де високий рівень но-
сійства двох агентів. У тих випадках, коли є високий рівень носійства
HBsAg і низький рівень розповсюдження D-агенту, захворюваність
може бути незначною. Головними джерелами збудника є хворі на ХГВ,
інфіковані вірусом D. Шляхи передачі ті ж, що і при гепатиті В, вклю-
чаючи «побутові» шляхи передачі в сімейних осередках («горизон-
тальна» передача).
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Не виключена й «вертикальна» передача від матері до плоду.
Найвища частота інфікування відзначена у наркоманів, осіб з без-
ладними статевими зв’язками, у гомосексуалістів, хворих із синдро-
мом Дауна, на гемофілію, в осіб, які часто отримують переливання
крові та її дериватів [Rizetto M., 2000; Майер К.-П., 2004].

Встановлено, що приєднання D-інфекції до гепатиту В, значно
ускладнює перебіг недуги, роблячи несприятливим її вислід. Так, при
хронічному гепатиті В (спостереження проводили протягом 5-7 років)
активність процесу зі збільшенням терміну спостережень поступово
згасала. Випадки прогресивного перебігу захворювань були пов’я-
зані зі суперінфекцією D [Foster G.R. et al., 2001].

D-інфекція у дітей відіграє важливу роль у виникненні злоякіс-
них форм вірусного гепатиту й активного хронічного ураження печін-
ки з частим формуванням цирозу. У вислідах НDV і HBV-ко-інфекції
не відзначено формування хронічного гепатиту. Нашарування гепа-
титу D на хронічну інфекцію (суперінфекція) HBV зазвичай закін-
чувалося розвитком хронічного гепатиту D [Jacobson I.M. et al., 2004].
У високоендемічному за HBV- і НDV-інфекціями регіоні (Молдова)
відмічений тяжчий перебіг (42 % тяжких і 58 % середньої тяж-
кості форм) гепатиту D у вагітних-носійок HBsAg. Серед 108 вагіт-
них у 20 (18 %) виявлені анти-HDV [Адриуца А.К. и др., 1990]. У
цьому ж регіоні гостра печінкова недостатність частіше була по-
в’язана з D-інфекцією, ніж з гепатитом В, а хронічний гепатит D
розвивався в 4,2 % хворих (для порівняння – хронічний моно-гепа-
тит В розвивався тільки в 2,7 % хворих [Адриуца А.К. и др., 1990]).
При обстеженні 183 дітей з ХГВ дельта-інфекція виявлена у 43
(23,5 %). У дітей з хронічним гепатитом D переважав 2-3-й ступінь
активності патологічного процесу зі значною гепатоспленомега-
лією. У 53 % встановлено холестатичний синдром з гіпербілірубі-
немією та інтоксикацією. У 50 % дітей захворювання перебігало з
геморагічними проявами. В 1/3 хворих відмічено перехід у цироз
печінки з розвитком глибокого імунодефіциту. Автори приходять
до висновку, що D-інфекція у дітей перебігає у вигляді загострен-
ня хронічного гепатиту з глибокими біохімічними змінами, а та-
кож тяжчими клінічними проявами недуги [Lettau L.A. et al., 1997;
Sakugawa H. et al., 1997].
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Наведені дані підтверджені й іншими дослідженнями, які свідчать
про те, що анти-HDV виявлені у 60 % хворих на хронічний активний
гепатит дорослих і лише у 4,7 % хворих на хронічний персистуючий
гепатит. У дітей з хронічним активним гепатитом анти-HDV вияв-
лені в 9,7 % випадків і в жодному випадку – з хронічним персистую-
чим гепатитом [Лейбензон А.С., 1998].

При хронічному гепатиті D встановлено глибокі зміни ультраструк-
тури печінкових клітин. Електронно-мікроскопічно в просвіті синусоїдів
спостерігали кооперацію макрофагів з лімфоцитами з подальшим про-
ходженням цитолітичних лімфоцитів через ендотеліальну вистилку
синусоїдів у товщу печінкової балки. При цьому відмічено цитоліз
інфікованих гепатоцитів. В інших ділянках часточки виявлено форму-
вання перицелюлярного і перисинусоїдального фіброзу, що призводить
до дистрофічних змін клітин печінки і в окремих випадках – до жиро-
вої дистрофії (хронічний персистуючий гепатит). При вивченні біоп-
татів печінки D-антиген опинявся тільки в ядрах гепатоцитів. D-по-
зитивні клітини виявлені на межі із запальною інфільтрацією або у
середині інфільтратів [Negro F., Rizzetto M., 1995; Kew M.C., 1996].
Гістологічні дослідження хронічного гепатиту D в 70 % випадків ви-
явили хронічний активний гепатит, в 20 % – цироз печінки і лише в
10 % – хронічний персистуючий гепатит [Tabor E. et al., 2003]. Наве-
дені дані свідчать про глибокі морфологічні й біохімічні зміни в печінці
при хронічному гепатиті D.

Профілактика гепатиту В є також дієвою для профілактики гепа-
титу D. Вакцинація проти гепатиту В запобігає зараженню HDV.

В останні роки все більшу увагу вчених привертає вірус гепати-
ту С (НСV) як один з етіологічних чинників ПРП. За матеріалами
ВООЗ, у світі було інфіковано цим вірусом більше 1 млрд людей, при-
чому щорічно реєструється від 100 до 200 млн хворих на ГС.

За даними різних авторів, у 70-90 % HCV-інфікованих розвиваєть-
ся хронічна форма гепатиту з подальшим розвитком ЦП і ГЦК
[Vano N., Vatsuhashi H., 1993; Возианова Ж.И., 1997; Балаян М.С.,
Михайлов М.И., 1999]. Тому у 80 % випадків ГЦК – це цироз-рак
печінки [Скрипник І.М., Маслова Г.С., 2008]. Причому частота роз-
витку вказаної патології у HCV-інфікованих в 10 разів вища, ніж при
гепатиті B [Лопаткина Т.Н., 2000]. Україна, за результатами серо-
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епідеміологічних досліджень, належить до регіонів з високим інфіку-
ванням HCV [Гураль А.Л. и др., 2005]. Частка гепатиту C, як причи-
ни циротичного переродження печінки, серед всіх цирозів – 40 %, ГЦК
– 60 % [Малый В.П., 2005]. За прогнозами фахівців, у близькому май-
бутньому HCV-інфекція становитиме величезну медичну та еконо-
мічну проблему [Wong J.B. et al., 2000].

У деяких регіонах частота виявлення НСV серед населення особ-
ливо висока: понад 6 % у Заїрі і Саудівській Аравії, понад 16 % у
деяких районах Японії. За прогнозами ВООЗ, в найближчі 10-20 років,
у зв’язку з розповсюдженням ХГС, на 60 % може збільшитись
кількість хворих на цироз печінки і на 68 % – хворих на ПРП. Небез-
пека ГС полягає саме у тому, що він стає хронічним і призводить до
розвитку цирозу й раку печінки, а підступність – у його прихованому
клінічному перебігу, який роками нічим не проявляється, за що збуд-
ник й отримав назву «лагідного вбивці». Ризик розвитку ГЦК стано-
вить 1-5 % у період після 20 років з моменту інфікування, а за наяв-
ності цирозу печінки частота розвитку ПРП щороку підвищується на
1-4 %. Основним шляхом інфікування НСV є парентеральний.

HCV належить до родини Flaviviridae, є РНК-вмісним вірусом
діаметром 50 нм. Геном вірусу кодує структурні й неструктурні білки.
До структурних генів належать білки серцевини (C-core protein) і
глікопротеїни оболонки (E-envelope protein 1, 2). Неструктурну ділян-
ку представляє комплекс білків з ферментативною активністю (NS2,
NS3, NS4, NS5). Основна роль в реплікації HCV належить NS3-про-
теїназі – ферменту, що каталізує завершальний етап синтезу вірусно-
го поліпротеїну [Соринсон С.Н., 1998; Балаян М.С., Михайлов М.И.,
1999].

Ідентифіковано 6 основних генотипів HCV (гомологія менше
72 %) на підставі вивчення гетерогенності нуклеотидних послідов-
ностей регіонів cor E1, NS5 ізолятів HCV, виділених у хворих з різних
регіонів світу [Simmonds P. et al., 1993; Farci P., Purcell R.H., 2000].
Істотною особливістю HCV є його генетична неоднорідність, що
відповідає особливо швидкій заміні нуклеотидів, внаслідок чого ут-
ворюється велике число генотипів, субтипів, мутантів, що відрізня-
ються один від одного різною послідовністю нуклеотидів [Coore-
man M.P., 1996]. Багато генотипів містять більш споріднені варіанти
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вірусу, які названі субтипами – а, b, c та ін. (гомологія 72-86 %). HCV
володіє унікальною здатністю до швидкої зміни антигенної структу-
ри, коли вірус в одного і того ж хворого може існувати одночасно в
цілій серії близьких, але імунологічно розмежованих штамів – «квазі-
штамів» (гомологія 86-99 %). Найбільш консервативні С-протеїн, в
неструктурній ділянці – NS5-протеїн і РНК-залежна РНК-полімера-
за. Найбільш варіабельними є білки зовнішньої оболонки – E1, E2,
так звані гіперваріабельні регіони [Bukh J. et al., 1995; Simmonds P.,
1995; Lee J.H. et al., 1997].

Дані літератури свідчать про залежність ступеня тяжкості і темпів
прогресування ХГС від генотипу HCV. Встановлені найбільш швидкі
темпи прогресування процесу у хворих на ХГС, що викликає 1b гено-
тип HCV [Brechot C., 1997; Mihm S. et al., 1997]. Генотипи 1 і 4 прояв-
ляють вищу резистентність до терапії як інтерфероном-α (ІФН), так
і комбінації ІФН-α з рибавірином [Nousbaum J.B.S. et al., 1995]. Гено-
типи 2 і 3 в основному асоційовані з успішним результатом лікування
і сприятливішим вислідом недуги [Zein N.N., 2000]. За даними ряду
авторів [Brechot C., 1997; Bruno S. et al., 1997], малігнізація частіше
розвивається при зараженні генотипом HCV 1b.

Існують географічні відмінності в поширеності різних генотипів
HCV [Lvov D.K. et al., 1996]. Деякі генотипи трапляються по всьому
світу, інші циркулюють лише в окремих регіонах. Найбільшого поши-
рення набули генотипи 1, 2, 3. Субтип HCV 1a домінує в країнах
Північної Європи і Північної Америки (до 57 % випадків), субтип 1b
переважає в Японії, країнах Південної і Східної Європи (не менше
69 %). Субтип 3a займає 2-е місце за частотою виявлення на більшій
частині Європи і Північної Америки [Mondelli M.U., Silini E., 1999;
Малый В.П., 2005].

За даними ряду авторів, генотипна структура HCV не однакова в
різних вікових групах [Feicht H.H. et al., 1997]. У літературі є окремі
дані про відмінності генотипної характеристики при різних шляхах
передачі HCV [Pawlotsky J.M. et al., 1995]. Так, при посттрансфузій-
ному шляху зараження переважно реєструється HCV 1b [Dubois F. et
al., 1997]. У пацієнтів центрів гемодіалізу чи внутрішньовенних нар-
коспоживачів відносно частіше реєструються генотипи HCV 1a, 2a, 3
[Brechot C., 1997].
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HCV інактивується при температурі +60 °C протягом 30 хв, при
100 °C – за 2 хв [Балаян М.С., Михайлов М.И., 1999].

HCV-інфекція поширена повсюдно. Про розповсюдження інфекції
на певній території і серед певних груп населення дозволяє судити
виявлення anti-HCV серед донорів крові. Антитіла до HCV в загальній
популяції виявлені в Європейських країнах у 0,23-2,2 % випадків, в
країнах Північної Америки – в 1-3 %, Південно-Східної Азії – в 2,6 %,
Південної Америки – в 4,4 %, Африки – в 2,2 % випадків [Шерлок Ш.,
Дули Дж., 1999]. В Україні результати серо-епідеміологічного дослід-
ження показали частоту виявлення anti-HCV у донорів крові в 1,3 %
випадків, що свідчить про високу ураженість населення HCV [Гу-
раль А.Л. та ін., 2007]. За прогнозами фахівців, у недалекому майбут-
ньому розповсюдження гепатиту C серед населення зросте в десят-
ки разів [Шерлок Ш., Дули Дж., 1999; Малый В.П., 2005].

Джерелом HCV є людина, хвора на гострий або хронічний гепа-
тит C.

Нині головними шляхами передачі HCV є артифіціальні немедичні,
пов’язані, передусім, з внутрішньовенним введенням наркотиків
[Touzet S. et al., 2000]. Інфікування відбувається практично відразу ж
після початку застосування наркотиків: 50-80 % наркоманів стають
anti-HCV-позитивними протягом 12 міс. після першої ін’єкції [Garfein R.S.
et al., 1996]. Розповсюдження anti-HCV серед внутрішньовенних нар-
команів Західної Європи варіює від 37 до 98 % [Mathei C. et al., 2002].
В Україні anti-HCV й anti-HCV IgM виявлені відповідно у 87,5 й 14,0 %
пацієнтів наркологічних диспансерів [Севальнев А.И., 2001]. Перева-
жання «наркотичного» шляху зараження визначає і віковий склад хво-
рих на гепатит C, представлений у 85-90 % випадків 15-29-річними
пацієнтами. У поширенні HCV відіграють роль такі немедичні втру-
чання, як голковколювання, татуювання, пірсинг, що за останні роки
суттєво розширилися серед молоді [Leung N.W., 2002].

З медичних шляхів передачі найбільш небезпечні гемотрансфузії.
Частка HCV-інфекції в структурі посттрансфузійних гепатитів скла-
дає 50-60 % [Потьомкіна Г.О., 2001]. Особливо великого ризику інфіку-
вання зазнають хворі на гемофілію, талассемію, хворобу Віллебран-
да й на інші захворювання крові, лікування яких передбачає введення
препаратів крові [Львов Д.К. и др., 1997; Touzet S. et al., 2000;
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Гураль А.Л. и др., 2005]. Після появи специфічних тест-систем 3-го
покоління для виявлення anti-HCV і запровадження стратегії обов’яз-
кового тестування кожної порції крові донорів, небезпека інфікування
при переливанні крові та її компонентів зведена до мінімуму [Touzet S.
et al., 2000; Гураль А.Л., 2001]. Проте при визначенні anti-HCV мож-
ливе отримання і несправжньо-негативних реакцій, які можуть спос-
терігатися при дослідженні в серонегативній фазі гострого гепатиту
C у ранні терміни після інфікування, в осіб, які лікувалися імуносупре-
сантами [Gross J.B., Persing D.H., 1995]. Високий ризик інфікування
HCV встановлений у пацієнтів з хронічною нирковою недостатністю,
які лікуються в центрах гемодіалізу. Є дані, згідно з якими поши-
реність anti-HCV у пацієнтів, які одержували лікування гемодіалізом,
коливається від 20 до 30 % і може досягати 70 % і більше. Причому
чинниками, що сприяють зараженню хворих, є не тільки гемотранс-
фузії, але й порушення правил асептики при проведенні гемодіалізу
[Шахгильдян И.В., 2000; Touzet S. et al., 2000; Гураль А.Л., 2001].
Досить високий ризик зараження HCV мають також пацієнти центру
трансплантації [Gretch D.R. et al., 1995; Poterucha J.I., Gross J.B., 1995].

Вивчення епідеміологічних особливостей розповсюдження гепа-
титу C в спеціалізованих відділеннях багатопрофільних стаціонарів
показало, що частота виявлення anti-HCV у соматичних хворих скла-
ла 5,1 %, що в 3,9 разу вище, ніж у донорів крові. Досить високий
рівень інфікування хворих відзначено у хірургічних стаціонарах [Гу-
раль А.Л., 2001]. Показники виявлення anti-HCV серед медичних
працівників склали 3,6 %, що в 2,8 разу вище, ніж у донорів крові.
Найбільша частота виявлення anti-HCV відзначена у відділеннях
хірургічного профілю (5,3 %), гематології (6,1 %), в гінекологічних
стаціонарах (4,4 %), клініко-діагностичних лабораторіях (3,2 %). Одер-
жані дані дають підставу розглядати гепатит C як внутрішньолікар-
няну інфекцію [Мариевский В.Ф. и др., 2000].

Епідеміологічна значимість природних шляхів передачі HCV не
така велика, порівняно з HBV-інфекцією, тому що інфікувальна доза
при гепатиті C істотно вища. Небезпека статевого шляху зараження
не перевищує 5 %. За даними Sherlock Sh. (1995), при обстеженні
подружніх пар маркери HCV в чоловіка і жінки виявляються в 4 %
випадків. Значущість зазначеного шляху помітно вища у групах ризи-
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ку (повії, гомосексуалісти), частка HCV-інфікованих серед яких до-
сягає 10 % [Mesquita P.E. et al., 1997]. Небезпека зараження стате-
вим шляхом зростає за наявності таких обтяжуючих чинників, як нар-
команія, ВІЛ-інфекція, імунодепресія [Безнощенко Г.Б. и др., 2004].

До природних шляхів передачі HCV належить також перинаталь-
ний, що реалізується головним чином при пологах (на відміну від HBV,
він також менш значущий – 5-6 %). До групи ризику стосовно зазна-
ченого шляху належать переважно діти, народжені від матерів, які
мають такі обтяжливі чинники, як захворювання на гепатит C в тре-
тьому триместрі вагітності, наявність наркоманії, ВІЛ-інфекції та іму-
носупресії [Безнощенко Г.Б. и др., 2004]. Незважаючи на виявлення
HCV-РНК у грудному молоці жінок, хворих на ХГC, грудне вигодо-
вування не збільшує ризик постнатального інфікування новонародже-
ного [Кузин С.Н., 1998].

При HBV- і HCV-інфекції спостерігається широкий спектр
клінічних проявів від гострої інфекції, яка закінчується спонтанно, до
персистування вірусів з розвитком хронічного гепатиту, цирозу печін-
ки і ГЦК. Перебіг і результат інфекції, наявність і ступінь ураження
печінки й інших органів та систем визначається співвідношеннями
факторів вірусу і хазяїна.

Останніми роками в патогенезі HBV- і HCV-інфекції важливе зна-
чення надають факторам організму хазяїна, зокрема генетичній його
основі [Левитан Б.Н., 1994; Ballardini G. et al., 1995; Thursz M. et al.,
1999; Fanning L.J. et al., 2000], яка складає не менше 50 % у детермі-
нації персистенції HBV-інфекції [Абдурахманов Д.Т., 2002; Серов В.В.,
Апросина З.Г., 2002]. Тип і ступінь імунної відповіді залежать від полі-
морфізму генів головного комплексу гістосумісності, що кодують НLА
I і НLА II класів, які здійснюють процесинг і презентацію вірусних
антигенів цитотоксичним Т-лімфоцитам (НLА I класу) і Т-хелперам
(НLА II класу). Певні типи НLА I класу (НLА A, НLА В, НLА С) і
НLА II класу (НLА DR, НLА DQ та ін.) можуть асоціюватися з
підвищеною частотою хронізації й прогресування HBV- і HCV- інфекції
[Thursz M. et al., 1995; Tassopoulos N.C. et al., 2000]. З’явились дані
про зв’язок між НLА-гаплотипами й можливостями імунної відповіді
у хворих на хронічний гепатит C (ХГC) [Ballardini G. et al., 1995;
Thursz M. et al., 1999; Fanning L.J. et al., 2000; Закиров И.Т., 2002].
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Наявність DR5 відіграє протективну роль і сприяє м’якшому, без-
симптомному перебігу хвороби з мінімальними змінами в печінці
[Peano G. et al., 1994] Установлено підвищення частоти системних
імунних проявів НСV-інфекції в осіб з гаплотипами DR3 й DR4
[Czaja A.J. et al., 1995; Zavaglia C. et al., 1996]. Зміни в імунному
статусі у носіїв НLА В8 сприяють розвитку автоімунних реакцій,
формуванню й поглибленню фіброзу печінки, а у пацієнтів з НLА В35+,
порівняно з НLА В35– особами, спостерігалося істотне зниження
CD4+-лімфоцитів з порушенням вироблення інтерлейкінів (ІЛ) й ак-
тивації нормальних кілерів (NK), що може сприяти подальшій пер-
систенції НСV й ушкодженню тканини печінки [Ferrari C. et al., 1991].
До генетичних маркерів хронізації процесу при гепатиті C можна
віднести НLА А28, НLА В16 [Серов В.В., Апросина З.Г., 2002].
При HBV-інфекції високий рівень хронізації асоційований з генетич-
ним маркером НLА В27, ризик розвитку ЦП у яких в 26 разів ви-
щий [Потекаева С.А. и др., 2004]. Зміни в імунному статусі осіб з
НLА В8 сприяють розвитку автоімунних реакцій, формуванню і по-
глибленню фіброзу печінки [Журкин А.Н., 1990]. Персистентна HBV-
інфекція поєднується з алелями, які кодують молекули НLА II кла-
су з низькими здатностями до презентації пептидів. Встановлено
поєднання НLА DR2 і DR7 з персистентною HBV-інфекцією [Се-
ров В.В., Апросина З.Г., 2002].

Відповідно до сучасних уявлень, у захисті організму від вірусів
важливе значення має взаємодія між імунною, нервовою та ендок-
ринною системами [Blalock J.E., 1999; Ader R., 2000; Кцоян Л.А.,
Петросян Р.А., 2002; Баранова Т.И. и др., 2003]. Імунна система відпо-
відає за підтримку гомеостазу, за стабільність антигенного складу
організму. Проникнення збудників інфекційних захворювань імунна
система сприймає як зміну унікального антигенного балансу організ-
му, що має бути відновлений. За допомогою цитокінів імунна систе-
ма через кровообіг передає інформацію до центральної нервової сис-
теми, що переробляє її, а потім за допомогою нейропептидів – до
органів і систем, у тому числі й до імунної системи. Медіаторами
імунної системи є цитокіни, ендокринної – гормони (кортизол, катехо-
ламіни та ін.), нервової – нейромедіатори (адреналін та ін.). Імунні
клітини чутливі не тільки до цитокінових впливів, але й до гормонів і
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нейромедіаторів, до яких вони мають достатню кількість специфіч-
них рецепторів [Ройт А. и др., 2000; Дранник Г.Н., 2006].

Елімінація HBV і НСV, як і ступінь ураження печінки першочер-
гово залежать від особливостей імунної відповіді, тому ці інфекції
належать до імуноопосередкованих захворювань. Адекватній імунній
відповіді, що забезпечує згасання інфекційного процесу, відповідає ГГB
і ГГC з циклічним перебігом і подальшим повним одужанням [Со-
ринсон С.Н., 1998; Серов В.В., Апросина З.Г., 2002].

На підставі взаємовідносин HBV і НСV та імунної системи орга-
нізму при хронічному перебігу виділяють декілька фаз [Абдурахма-
нов Д.Т., 2002; Дмитриева Е.В. и др., 2003]. При HBV-інфекції у фазу
імунної толерантності спостерігається активна реплікація вірусу в
клітинах печінки. При імуногістохімічному дослідженні більше 40 %
гепатоцитів у своєму ядрі містять HBcAg («пісочні ядра»). «Пісочні
ядра» – морфологічні показники наявності HBcAg, що відображають
активну вірусну реплікацію. При цьому в сироватці крові визнача-
ються високі концентрації HBV-ДНК, HBsAg і HBeAg. Морфологічні
дослідження печінки на цій стадії не виявляють змін або засвідчують
неспецифічні ознаки дистрофії гепатоцитів, у деяких випадках вияв-
ляють мінімальні ознаки запальної інфільтрації портальної зони
[Crawford J.M., 1999].

У фазу імунної елімінації визначальну роль відіграють активовані
NK і специфічні ЦТЛ, які забезпечують елімінацію вірусів і цитоліз
інфікованих гепатоцитів. Обов’язковою умовою ефективності імун-
ної відповіді є мінімально необхідна її інтенсивність. Проникнення вірусу
в клітини макроорганізму – це, передусім, «сигнал небезпеки»
[Matzinger P., 1994], що приводить у стан готовності захисні механіз-
ми, спрямовані на елімінацію вірусу. Захисні реакції при вірусній інфекції
діляться на неспецифічні, що є компонентом першої лінії захисту, і
специфічні – адаптивні, які формуються в процесі відповіді на спе-
цифічні антигени. До неспецифічних факторів захисту належать мак-
рофаги, NK, які не експресують ні Т-клітинні, ні В-клітинні рецептори
і першими стикаються з вірусами. Їхня функція – розпізнавання й
знищення клітин, інфікованих вірусами [Дранник Г.Н., 2006]. Реаліза-
ція функцій NK стосовно клітин-мішеней обумовлена експресією на
їхній поверхні CD16+ – трансмембранного глікопротеїду, що бере
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участь у механізмах передачі сигналу всередину клітини. CD16+-
лімфоцити здатні лізувати інфіковані вірусом клітини за відсутності
рестрикції за головним комплексом гістосумісності [Ройт А. и др.,
2000; Дранник Г.Н., 2006]. CD16+-лімфоцити експресують на своїй по-
верхні рецептори до ІЛ-12 і ІЛ-2. Підвищення активності CD16+-лімфо-
цитів, як правило, є наслідком посилення продукції ІЛ-2 активованими
Т-лімфоцитами. Активовані NK, у свою чергу, продукують і секрету-
ють ІФН-г, який контролює ефективність клітинної імунної відповіді [То-
полян А.А., Фрейдлин И.С., 1997]. У результаті прямої стимуляції ІЛ-2,
NK перетворюються в клітини, відомі як активовані лімфокіном кілерні
клітини [Фрейдлин И.С., 1999; Хаитов Р.М., Пинегин Б.В., 2000]. Сти-
муляція NK ІЛ-12, який секретують макрофаги, здатна 100-разово
збільшувати активність зазначених клітин, при цьому підсилюється
адгезивність CD16+-лімфоцитів, змінюється експресія деяких мемб-
ранних молекул [Хаитов Р.М., Пинегин Б.В., 2000; Маммаев С.Н.,
2002]. CD16+-лімфоцити, маючи рецептори для IgG, здатні також ура-
жати клітини-мішені, навантажені антитілами IgG. Ця активність на-
звана антитілозалежною клітинно-опосередкованою цитотоксичністю
[Ройт А. и др., 2000].

При ГГC виявлене підвищення вмісту в крові CD16+-лімфоцитів,
що відіграють важливу роль в елімінації вірусу з організму [Кинго З.Н.
и др., 1997; Жмуровская Л.С., 2002]. При ХГC, за даними одних ав-
торів [Никитин И.Г. и др., 1999], не виявлено статистично достовір-
них розбіжностей у вмісті цих клітин між групами хворих на ХГC і
контролем. За даними інших авторів [Jirillo E. et al., 1996; Kolarski V.
et al., 1999; Ивашкин В.Т. и др., 2001; Маммаев С.Н., 2002], встанов-
лено зниження вмісту CD16+-лімфоцитів у крові. У хворих на ХГC
виявлено зменшення чисельності популяцій внутрішньопечінкових NK
і зниження їхньої кілерної активності [Kawarabayashi N. et al., 2000],
що, ймовірно, відіграє важливу роль у персистенції вірусу в організмі.
При лікуванні хворих на ХГC інтерфероном-α (ІФН) вміст CD16+-
лімфоцитів у крові збільшувався, особливо в разі зникнення HCV-
РНК з крові [Wozniakowska-Gesicka T. et al., 2000]. Автори надають
зміні цього показника прогностичну цінність.

Найбільше значення в захисті організму хазяїна від НВV і HCV
має клітинний вірусоспецифічний поліклональний і мультиспецифічний
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імунітет [Mondelli M.U., 1996; Chang K.M. et al., 2001]. Для розвитку
адаптивної специфічної імунної відповіді потрібні клітинні контакти між
антигенопрезентувальними клітинами і CD4+-лімфоцитами й біологіч-
но активні речовини – цитокіни, які є великою гетерогенною групою
низькомолекулярних білків, продукованих моноцитами, тканинними
макрофагами, активованими лімфоцитами у відповідь на дію зовніш-
нього стимулу. Цитокіни регулюють характер, глибину й тривалість
імунної відповіді організму на антиген [Ройт А. и др., 2000; Дранник
Г.Н., 2006]. За даними Alwabel A. et al. (1993), Marinos G. et al. (1995),
Nousbaum J.B. et al. (1995), такі фізіологічні й патологічні процеси, що
відбуваються в печінці, як ріст і регенерація печінкової клітини, за-
пальний процес, спричинений вірусом, фіброз і цироз печінки, контро-
люються саме цитокінами. Дисбаланс у системі цитокінового регу-
ляторного ланцюга – ключова ланка імунних порушень при захворю-
ваннях печінки [Andus T. et al., 1991; Ярилин А.А., 1997].

Особливий інтерес при хронічній HBV- і НСV-інфекції, у зв’язку з
імунною основою їх патогенезу, становить біологічна активність ІЛ-
12. Одним з найважливіших ефектів ІЛ-12 є спроможність направля-
ти диференціювання CD4+-лімфоцитів у бік Т-хелперів (Th) 1-го типу,
відповідальних за активність клітинної імунної відповіді [Mchrotra P.
et al., 1993; Rossol S. et al., 1997]. Саме ІЛ-12 є найважливішою спо-
лучною ланкою між механізмами неспецифічного захисту й адаптив-
ною імунною відповіддю [Ferrari C. et al., 1991; Фрейдлин И.С., 1999].
ІЛ-12 має регуляторну функцію, може індукувати проліферацію Т-лімфо-
цитів незалежно від дії ІЛ-2, є потужним стимулом продукції Th 1-го
типу й NK клітинами ІФН-γ, що, у свою чергу, потенціює синтез ІЛ-12
макрофагами. ІЛ-12 підсилює цитотоксичну активність NK та їхню
проліферацію, пригнічує синтез IgE, є антагоністом ІЛ-10 й ІЛ-4 [Каш-
кин К.П., 1998; Кетлинский С.А., 2002]. У той же час відомо, що ІЛ-12
не тільки автокринно активує макрофаги, але й 100-разово, за адекват-
ної його продукції, може збільшувати активність CD16+-лімфоцитів,
підсилюючи при цьому їхню адгезивність і змінюючи експресію дея-
ких мембранних молекул [Хаитов Р.М., Пинегин Б.В., 2000; Мамма-
ев С.Н., 2002], стимулює активність CD8+ ЦТЛ [Mchrotra P.T. et al., 1998].

При ХГС експресія моноцитами/макрофагами ІЛ-12 знижена
[Mchrotra P.T. et al., 1998]. Лікування хворих на ХГС із застосуван-
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ням ІФН-α супроводжується збільшенням продукції ІЛ-12 [Осна Н.
и др., 1998]. За даними наших досліджень [Рябоконь О.В., 2005], підви-
щення абсолютної кількості лімфоцитів з експресією антигенів CD16+,
CD4+ і вмісту цитокінів ІЛ-2, ІЛ-12 на фоні ІФН-терапії супровод-
жується формуванням первинної повної й первинної біохімічної ремісії.

Важливою особливістю HCV- і НВV-інфекції є здатність вірусів
до тривалої персистенції в організмі хазяїна. При ХГC і ХГB установ-
лена персистенція й реплікація вірусів не тільки в гепатоцитах, але й у
мононуклеарних клітинах периферичної крові, в гранулоцитах, у кліти-
нах кісткового мозку, нирок, підшлункової залози та інших органів
[Azzari C. et al., 2000; Crovatto M. et al., 2000; Gowans E.J., 2000;
Radkowski M. et al., 2000]. Наявність вірусу в антигенопрезентуваль-
них клітинах, у тому числі в макрофагах, може порушити здатність їх
до процесингу й презентації вірусу CD4+-лімфоцитам зі зниженням
активації останніх [Серов В.В., Апросина З.Г., 2002]. Локалізація HCV
і НВV в імунокомпетентних клітинах дозволяє вірусам «вислизнути»
з-під імунного «пресу» [Yoshikura H., Hijikata M., 1996].

CD4+-лімфоцити є «диригентом» імунної відповіді [Дранник Г.Н.,
2006; Ройт А. и др., 2000]. Серед їх субпопуляцій виділяють 2 основ-
них типи клітин. Th 1-го типу секретують ІФН-γ й ІЛ-2, у той час як
Th 2-го типу – інтерлейкіни 4, 5, 10, 13 та ін. [Чередеев А.Н. и др.,
1999; Meyer zum Buschenfelde K.-H., Gerken G., 1996]. Цитокінам, які
продукуються Th 1-го типу, приділяється провідна роль у здійсненні
регуляції противірусного імунітету [Romagnani S., 1994; Mosmann R.T.,
Sad S., 1996], тому що проліферація Th 1-го типу веде до стимуляції
функцій Т-лімфоцитів, NK, макрофагів і розвитку імунної відповіді за
клітинним типом [Ройт А. и др., 2000; Маммаев С.Н., 2001, 2002].
Баланс між Th 1-го і Th 2-го типу підтримує ІЛ-12, який спроможний
не тільки впливати на вміст Th 1-го типу, але й стимулювати їхню
проліферацію як паракринний фактор [Бойчук С.В., Мустафин Н.Г.,
2001; Дранник Г.Н., 2006].

Одним з найважливіших цитокінів, секретованих Th 1-го типу, є
ІЛ-2 – пара- і автокринний регулятор процесів проліферації й дифе-
ренціювання практично всіх видів імунокомпетентних клітин, насампе-
ред Т-лімфоцитів. ІЛ-2 регулює експресію на цитоплазматичних мем-
бранах клітин рецептора ІЛ-2R й інших молекул, а також впливає на
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функціональну активність Т-хелперів, цитотоксичних лімфоцитів, мак-
рофагів, В-лімфоцитів. Зв’язування ІЛ-2 з його специфічними рецепто-
рами (ІЛ-2R), експресованими на різних клітинах імунної системи, вик-
ликає клональну експансію антигеноспецифічних CD8+-лімфоцитів,
підвищує функціональну активність NK, веде до активації макрофагів
[Dienstag J., 1990; Mosmann R.T., Sad S., 1996]. Активація Т-лімфоцитів
в умовах недостатнього вмісту або за відсутності ІЛ-2 призводить до
їхнього апоптозу [Бойчук С.В., Мустафин Н.Г., 2001].

Важливу роль у звільненні організму від вірусу відіграє імунний
цитоліз, індукований Т-клітинною цитотоксичністю, спрямованою про-
ти вірусу й інфікованих вірусом клітин [Dienstag J., 1990; Schwartz B.
et al., 1991]. Для диференціювання CD8+-лімфоцитів у ЦТЛ, спроможні
здійснювати кілінговий ефект і проліферацію останніх, необхідне не
тільки розпізнавання антигена, який закладено в HLA I класу на мем-
брані гепатоцитів, і наявність часу для створення клону специфічних
Т-кілерів, але й автокринне та паракринне забезпечення CD8+-лімфо-
цитів ІЛ-2 [Ройт А. и др., 2000; Бойчук С.В., Мустафин Н.Г., 2001].

При HCV-інфекції виявлено пряму залежність видужання або хро-
нізації від різної активності Th 1-го і Th 2-го типів лімфоцитів
[Diepolder H.M. et al., 1997; Малый В.П., Лядова Т.И., 2003]. Сильна
вірусоспецифічна CD4+ Т-клітинна відповідь із продукцією цитокінів
Th 1-го типу при ГГC сприяє елімінації вірусу та видужанню [Diepolder
H.M. et al., 1995; Kaneko T. et al., 1997]. При ГГC виявлена тенденція
до зростання вмісту в сироватці крові ІЛ-2 й ІФН-г, що підсилює ек-
спресію антигенів HLA II класу на поверхні антигенопрезентуваль-
них клітин [Kawakami Y. et al., 2000; Курамшин Д.Х. и др., 2001].
Стабілізація Т-лімфопенії в гостру фазу HCV-інфекції розглядається
як критерій загрози хронізації [Абдукадырова М.А., 2002]. Проведені
дослідження при ГГC показали перевагу кількості Th 1-го типу над
кількістю Th 2-го типу в запальних клітинних інфільтратах і зворотне
співвідношення числа цих типів хелперних лімфоцитів й продукова-
них ними цитокінів у випадку хронізації гепатиту [Tsai S.L. et al., 1997].
Інформація про найбільш активну Т-хелперну відповідь при ГГC з
видужанням робить обґрунтованим раннє застосування терапії, спря-
мованої на активацію й модифікацію імунної відповіді. Раннє призна-
чення ІФН-α та індукторів ІФН виявилося ефективним при ГГC
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[Пеньков Д.Б., Малый В.П., 2002]. Однак при гострій HCV-інфекції,
що закінчилась видужанням, вірусоспецифічні CD4+-Т-лімфоцити й
цитотоксичні CD8+-Т-лімфоцити тривалий час, навіть після зникнен-
ня anti-HCV, виявляються в периферичній крові [Pape G.R. et al., 1999].
Це дозволяє припускати, що клінічне і вірусологічне видужання при
HCV-інфекції, очевидно, не означає повної ерадикації вірусу, який у
мінімальних кількостях зберігається під контролем імунної відповіді
[Ferrari C. et al., 1999; Pape G.R. et al., 1999].

При ХГС проліферативна відповідь CD4+-лімфоцитів на HCV до-
сить слабка і спрямована проти меншого числа епітопів, що дозволяє
припускати «клональне виснаження» противірусних Т-лімфоцитів
[Cramp M.E. et al., 1999; Gerlach J.T. et al., 1999; Серов В.В., Апроси-
на З.Г., 2002]. Дослідження специфічної CD4+ хелперної відповіді в
периферичній крові хворих із хронічною HCV-інфекцією в різних ста-
діях недуги виявили пряму залежність активності її від тривалості
захворювання, а також перевагу CD4+-Т-хелперів, що розпізнають
core й NS4 антигени [Botarelli P. et al., 1993; Kakumu S. et al., 1997].
Ступінь депресії клітинної ланки імунітету тим більший, чим тяжчий
патологічний процес у печінці [Tsai S.L. et al., 1997; Pape G.R. et al.,
1999]. Крім цього, у хворих на ХГС із активною реплікацією вірусу
відзначене зниження кількості специфічних CD4+-лімфоцитів, дія яких
спрямована як на ядерні, так і на неструктурні компоненти вірусу
[Woitas R.P. et al., 1997; Бадья С.А., 2000]. Аналіз кількісного і якіс-
ного складу лімфоцитів периферичної крові показав, що у хворих на
ХГС спостерігається істотне зниження абсолютного й відносного
вмісту CD4+- й CD8+-лімфоцитів на фоні нормальної кількості CD3+-
лімфоцитів, що пов’язано, ймовірно, із збільшенням числа низькоди-
ференційованих клітин [Гусев Д.А., 2001]. Результати досліджень
свідчать, що HCV здатен персистувати навіть за наявності активної
цитотоксичної відповіді [Koziel M.J., Walker B.D., 1997; Nelson D.R.
et al., 1997]. Хронічний процес при HCV-інфекції формується у 80-
85 % хворих [Балаян М.С., Михайлов М.И., 1999; Серов В.В., Апро-
сина З.Г., 2002].

При ГГB, який завершується одужанням, виникає сильна СD4+
Th1 відповідь (детермінована проліферацією або продукцією цитокінів),
специфічна для HBc- і HBe-антигенів, тоді як відповіді на оболонкові
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антигени слабші [Ferrari C. et al., 1990; Jung M.C. et al., 1995]. При
HBV-інфекції основною і майже єдиною мішенню є клітини, що містять
HBcAg. Це відповідає його антигенності, що в багато разів вища за
інші антигени HBV. Частково Т-клітини розпізнають pre-S2 і дуже
слабо HBsAg. Присутність у гепатоцитах тільки HBsAg до їх лізису
не веде [Соринсон С.Н., 1998]. Кількість СD8+ цитотоксичних Т-
лімфоцитів у хворих на ГГB значно більша, ніж у хворих на ХГB, до
того ж при ГГB ЦТЛ специфічні головним чином для протеїнів обо-
лонки і полімерази, а не для HBc/HBe антигенів, що властиво функції
CD4+ Th. Всі Т-клітинні відповіді при ХГB значно слабші, порівняно з
ГГB [Ferrari C. et al., 1990; Jung M.C. et al., 1995]. Допускається, що
головний дефект Т-клітин при ХГB зумовлений недостатньою функ-
цією саме CD4+ Th 1-го типу, що веде до порушення утворення ЦТЛ
з клітин попередників [Milich D.R., 1997].

У хворих на HBV-інфекцію можлива дисоціація між механізма-
ми, відповідальними за цитоліз і кліренс вірусів. ЦТЛ, продукуючи
високі рівні цитокінів, можуть глибоко пригнічувати генну експресію і
реплікацію HBV, не знищуючи гепатоцити [Guidotti L.G., Chisari F.V.,
1996; Mancini M. et al., 1996]. Показано, що процес нецитолізного
кліренсу HBV в 10-100 разів сильніший, ніж шлях, що призводить до
деструкції гепатоцитів, і опосередковується ІФН-γ, фактором некро-
зу пухлин α, які секретують ЦТЛ. Зазначені цитокіни пригнічують
реплікацію вірусів у гепатоцитах, не руйнуючи останні (елімінують
частинки вірусу, всередині яких міститься нуклеокапсид і дестабілі-
зують вірусну РНК) [Mchrotra P. et al., 1993; Guidotti L.G., Chisari
F.V., 1996]. При ХГB специфічні оболонкові ЦТЛ не виявляються
[Milich D.R., 1997]. Після ГГB хронізація настає у 5-10 % хворих [Со-
ринсон С.Н., 1998].

У деяких хворих на HВV-інфекцію процес може перейти у фазу
інтеграції, коли віремія значно зменшується або відсутня. Клонами
гепатоцитів, що містять інтегровану HBV-ДНК, продукується HBsAg
(матово-склоподібні гепатоцити, що містять надмірну кількість
HBsAg) [Marusawa H. et al., 2000; Абдурахманов Д.Т., 2002]. HBV-
ДНК у більшості хворих в сироватці крові не визначається, але може
бути в тканині печінки, при цьому у будь-який момент, під дією різних
чинників, вірус може реактивуватися [Marusawa H. et al., 2000].
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Важливо, що морфологічні ознаки не свідчать про реплікативну
активність вірусу. Так, високій реплікативній активності HBV можуть
відповідати помірні морфологічні зміни в печінці [Moreno A. et al.,
1993; Zavalgia C. et al., 1997]. На відміну від HBV, HCV не продукує
проміжних ДНК-форм і геном його не здатний інтегруватися в геном
клітини хазяїна [Серов В.В., Апросина З.Г., 2002].

При хронічній HBV-інфекції у хворих із наявністю HBeAg-нега-
тивного мутанта або змішаної популяції вірусу («дикий» тип вірусу і
HBeAg-негативний мутант) реплікація HBV може періодично понов-
люватися, що характеризується наростанням сироваткових рівнів
активності амінотрансфераз, появою і збільшенням у сироватці
кількості HBV-ДНК [Серов В.В., Апросина З.Г., 2002]. Відсутність
повної ерадикації HBV в подальшому може привести до формування
ЦП і ГЦК [Шерлок Ш., Дули Дж., 2002].

Перебіг і результат HBV- й HCV-інфекції залежать і від фенотип-
ної резистентності макроорганізму, ослаблення якої можливе під впли-
вом умов як виробничого, так і невиробничого середовища. В умо-
вах техногенного пресингу у працюючих, що зазнають контакту з
виробничими несприятливими факторами різної природи: хімічної, біо-
логічної, фізичної (у робочих гальванічних цехів, що випускають чисті
метали, які застосовують композицію акрилових сполук, під впливом
локальної вібрації, неіонізуючого електромагнітного випромінювання
тощо), спостерігається висока частота вторинної імунної недостат-
ності, що характеризується зниженням показників клітинного імуні-
тету й, насамперед, числа CD4+-лімфоцитів [Суворов Г.А. и др., 2002;
Дуева Л.А., 2003; Козлова О.Л., 2003].

Зниження клітинного імунітету виявлене й у пацієнтів, які часто
вживають алкоголь, навіть у помірній кількості [Скалыга И.М., Пет-
руня А.М., 1998]. Етанол при ХГС впливає не тільки самостійно (пря-
ма токсична дія), але й потенціює вірусний ефект, сприяючи підви-
щенню рівня HCV-РНК у сироватці крові [Oshita M. et al., 1994]. По-
силення ефектів HCV пов’язують з обумовленим етанолом
пригніченням факторів клітинного й гуморального імунітету
[Corrao G., Arico S., 1998; Pessione F. et al., 1998].

У наших роботах [Рябоконь О.В., 2002; Андрейчин М.А., Рябо-
конь О.В., 2004; Рябоконь О.В. та ін., 2004] показано, що прогресу-
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вання ХГС зумовлене розвитком імунодепресії Т-клітинної ланки іму-
нітету, наявністю дисбалансу продукції цитокінів. Основними показ-
никами прогресування ХГС є зниження вмісту лімфоцитів у крові з
експресією CD16+, CD4+, CD8+, CD3+, цитокінів ІЛ-12 та ІЛ-2. При
цьому глибина зрушень у показниках імунного статусу хворих на ХГС
залежить від наявності додаткового впливу шкідливих факторів ви-
робництва й алкоголю. У працівників промислових підприємств зі
шкідливими умовами праці ХГС характеризується найзначнішим зни-
женням абсолютної кількості CD4+- й CD8+-лімфоцитів, вмісту ІЛ-12
у сироватці крові. Найнижча відносна кількість CD3+-, CD4+-, CD8+-
й абсолютна кількістю CD4+-лімфоцитів, CD4/CD8, ІЛ-12 була за-
реєстрована у хворих на ХГС, які зловживають алкоголем (табл. 1).

Таблиця 1
Параметри клітинної імунної відповіді хворих на ХГС за наявності

додаткових шкідливих факторів довкілля (M±m)

Хворі 

Показник Здорові люди, 
n=45 

I група 
(без впливу 
шкідливих 
факторів), 

n=32 

II група 
(зі 

шкідливими 
умовами 

праці), n=34 

III група 
(зі зловжи-
ванням 

алкоголем), 
n=28 

Лімф., абс. 2,12±0,19 1,79±0,06 1,58±0,07 * ** 1,67±0,13 * 
CD3+, % 69,1±1,4 48,6±0,4 * 50,3±0,9 * 45,1±0,8 * ** *** 
CD3+, абс. 1,47±0,14 0,86±0,03 * 0,79±0,05 * 0,75±0,08 * 
CD4+, % 44,6±1,3 31,0±0,3 * 32,4±0,7 * 29,4±0,7 * ** *** 
CD4+, абс. 0,93±0,07 0,56±0,01 * 0,49±0,03 * ** 0,48±0,03 * ** 
CD8+, % 25,2±0,9 21,6±0,2 * 22,1±0,3 * 20,4±0,4 * ** *** 
CD8+, абс. 0,55±0,07 0,39±0,01 * 0,34±0,02 * ** 0,34±0,03 * 
CD4/CD8 1,79±0,10 1,46±0,01 * 1,43±0,02 * 1,43±0,04 * 
CD16+, % 15,0±1,1 9,9±0,4 * 9,8±0,4 * 9,6±0,5 * 
CD16+, абс. 0,31±0,02 0,17±0,01 * 0,15±0,02 * 0,15±0,03 * 
ІЛ-12, пкг/мл 195,41±11,77 107,44±4,98 * 63,13±6,68 * ** 58,34±6,95 * ** 
ІЛ-2, МО/мл 212,62±10,37 99,17±5,06 * 89,64±7,58 * 88,54±11,52 * 
 
Примітки (тут і в табл. 2): * – різниця достовірна (р<0,05) порівняно зі здо-
ровими людьми; ** – з показниками хворих I групи; *** – з показниками
хворих II групи.
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Між імунною, нервовою та ендокринною системами існує над-
звичайно тісний функціональний зв’язок й активація або пригнічення
однієї із систем призводить до істотних зрушень в інших [Казмір-
чук В.Є., Мальцев Д.В., 2004]. Більша частина лімфоїдних тканин
має пряму симпатичну іннервацію. Нервова система прямо або опо-
середковано контролює секрецію різних гормонів, зокрема катехо-
ламінів. Особливе значення мають цитокіни – медіатори локальної
взаємодії, найважливішою функцією яких є забезпечення погодженої
дії імунної, нервової та ендокринної систем у відповідь на стрес
[Foxwell B.M., 1992; Ешану В.С., 2004]. Цитокіни забезпечують
зв’язок між цими системами й служать для їхнього залучення в
організацію та регуляцію захисних реакцій [Сепиашвили Р.И., 2003;
Симбирцев А.С., 2003]. У той же час нервові та ендокринні клітини
чутливі до цитокінів, які продукуються лімфоцитами [Казмір-
чук В.Є., Мальцев Д.В., 2004]. Інфекційні захворювання є стрес-
факторами для організму й спричиняють зміни, які аналогічні за-
гальному адаптаційному синдрому [Кашуба Э.А. и др., 2003]. В
умовах впливу стресу взаємодія між імунною й нейроендокринною
системами переходить на інший якісний і кількісний рівень [Лапо-
вец Л.Е., Лукин Б.А., 2003].

Відповідно до сучасних даних, функціональний стан вегетативної
нервової системи, який можна оцінити при дослідженні варіабельності
ритму серця розглядається як міра запасів енергії регуляторних сис-
тем організму, їхньої стійкості до екстремальних факторів, балансу
систем захисних і компенсаторно-пристосувальних процесів, ресурсів
для видужання при хворобах і ризику катастрофічних порушень здо-
ров’я [Heart rate variability, 1996; Вейн А.М., 2000]. Зміна ВРС – уні-
версальна оперативна реакція організму у відповідь на зміни його
зовнішнього й внутрішнього середовища. Неспецифічною основою
всіх адаптивних реакцій є зміни енергетичного обміну, що визначає
подальший ланцюг регуляторних метаболічних і структурних змін в
організмі. Енергетичні та метаболічні зрушення відображаються у
змінах нейровегетативної регуляції й визначають характер адаптив-
них реакцій, від яких багато в чому залежить ступінь тяжкості й вислід
захворювання [Баевский Р.М., Берсенева А.П., 1997]. При цьому
високий рівень варіабельності ритму серця є ідентифікатором висо-
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ких резервів і характеризує адекватні реакції систем регуляції на різно-
види стресу [Цой Е.Г. и др., 2003].

В наших роботах [Рябоконь О.В., Колесник Ю.М., 2003; Рябо-
конь О.В., 2005, 2006] показано, що у хворих на ХГС, поряд з дисба-
лансом імунної відповіді, зменшуються запаси енергії регуляторних
систем організму, що проявилося зниженням показника загальної по-
тужності спектру варіабельності ритму серця  (Total power), потуж-
ності спектру впливу гуморальних систем (VLF), спектру низькочас-
тотних (LF) і високочастотних коливань (HF). При цьому варіа-
бельність ритму серця була зменшена переважно за  рахунок
симпатичних впливів (LF), що підтверджує збільшення частки пара-
симпатичних впливів (HF) у загальному спектрі вегетативної регу-
ляції, зниження частки симпатичних впливів та індексу вегетативно-
го балансу (LF/HF). Виявлені зміни показників варіабельності ритму
серця у хворих на ХГС поєднувалися з ендокринними порушеннями:
зниженням вмісту кортизолу в сироватці крові і депонованих еритро-
цитарних катехоламінів. За наявності впливу шкідливих факторів дов-
кілля зазначені зміни показників імунного статусу хворих на ХГС по-
єднувалися з найзначнішими зрушеннями параметрів нейроендокрин-
ного статусу. Порівняльний аналіз параметрів варіабельності ритму
серця у хворих, які не мали впливу додаткових шкідливих факторів
довкілля (I група), і пацієнтів, які тривало працювали на промислових
підприємствах зі шкідливими умовами праці (II група), показав, що в
останніх загальна потужність варіабельності ритму серця і потужність
спектру дуже низьких частот, а також вміст депонованих в еритро-
цитах катехоламінів нижчі. У пацієнтів які, зловживали алкоголем (III
група), потужність ВРС в усіх ділянках спектру і вміст депонованих
в еритроцитах катехоламінів були нижчі, ніж у хворих I групи. Крім
того, порівняння параметрів ВРС у хворих II і III груп зареєструвало
найнижчу потужність спектру HF у пацієнтів, які зловживали алкого-
лем (табл. 2).

В адаптації до несприятливих умов довкілля нейрогормональний
фон організму, за даними багатьох авторів [Потеряева Е.Л. и др.,
2001; Исмаилова А.А., 2003], має вирішальне значення і відіграє важ-
ливу роль в адаптаційних процесах, визначаючи перебіг і вислід хво-
роби.
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Таблиця 2
Параметри нейроендокринного статуту хворих на ХГС за наявності

додаткових шкідливих факторів довкілля (M±m)

Хворі 

Показник Здорові люди, 
n=45 

I група 
(без впливу 
шкідливих 
факторів), 

n=32 

II група 
(зі 

шкідливими 
умовами 

праці), n=34 

III група 
(зі 

зловживанням 
алкоголем), 

n=28 
Total power, 
мс2 

2624,04± 
139,47 

1814,59± 
114,89 * 

1449,31± 
128,13 * ** 

1102,41± 
141,15 * ** 

VLF, мс2 785,77±45,71 660,90±29,85 456,53± 
32,19 * ** 

398,23± 
46,69 * ** 

LF, мс2 864,87±40,07 483,98±31,14 * 411,97± 
38,82 * 

324,41± 
41,09 * ** 

LF norm, % 52,46±1,78 47,34±1,18 45,75±1,76 * 53,73±1,91 ** 

HF, мс2 832,06±56,64 625,49±32,01 * 569,56± 
36,68 * 

342,77± 
51,79 * ** *** 

HF norm, % 42,37±1,77 50,16±1,19 * 53,28±1,63 * 43,18±1,79 ** 
LF/HF 1,51±0,11 1,19±0,10 1,14±0,12 * 1,62±0,26 
Кортизол, 
нг/мл 184,71±15,68 137,02±13,19 123,16±15,48 * 126,68±19,07 * 

Cont CA, 
ум.од 11,47±0,29 8,40±0,13 * 7,29±0,19 * ** 7,86±0,24 * ** 

 
У пошкодженні печінки при HBV- і HCV-інфекціях беруть участь

різні механізми: прямий цито- або віропатичний ефект вірусів, що роз-
вивається в процесі життєдіяльності HBV і HCV в клітинах; імуно-
опосередковані механізми, які спрямовані на внутрішньоклітинні ан-
тигени вірусів; індукований вірусом автоімунний механізм. Віропа-
тична  активність HBV виявляється морфологічно у вигляді
«матово-склоподібних» і «пісочно-ядерних» гепатоцитів. Перші є
клітинами, що містять надмірну кількість HBsAg, внаслідок його не-
ефективної секреції, другі є морфологічним показником наявності
HBcAg, що відображає активну вірусну реплікацію [Crawford J.M.,
1999]. Віропатична активність HCV полягає в його участі у розвитку
жирової дистрофії гепатоцитів, за допомогою того, що cor білок віру-
су взаємодіє в печінці з аполіпопротєїном і порушує метаболізм ліпідів
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[Shi S.T. et al., 2002]. Цитопатична активність HBV і HCV виявляєть-
ся в процесі вірусної реплікації у клітинах, індукуючи апоптоз [Дмит-
риева Е.В. и др., 2003]. HBV володіє безпосереднім проапоптозним
ефектом шляхом проапоптозної дії специфічних антигенів, що утво-
рюються в процесі реплікації вірусу – X-білка HBV [Kim H. et al.,
1998]. HCV активує апоптоз шляхом безпосередньої проапоптозної
дії вірусних білків (core білка), що утворюються в процесі реплікації
вірусу [Honda M. et al., 2000; Kalkeri G. et al., 2001], шляхом підви-
щення на клітинній мембрані кількості рецепторів – Fas-антигенів
[Nasir T. et al., 2000]. HCV також руйнує мітохондрії, що проявляєть-
ся в підвищенні перекисного окислення ліпідів при ХГС, а це призво-
дить до дисфункції мітохондрій і знижує вміст мітохондріальної де-
зоксирибонуклеїнової кислоти [Barbaro G. et al., 1999].

Апоптоз відіграє провідну роль у пошкодженні печінки внаслідок
клітинної імунної відповіді, особливо опосередкованої ЦТЛ. Лімфогі-
стіоцитарний інфільтрат, збагачений CD8+ Т-клітинами, гістологічно
виявляється в портальних трактах і у печінкових часточках
[Crawford J.M., 1999]. Ці клітини при гепатиті B можуть лізувати
автологічні гепатоцити, що вказує на участь ЦТЛ в ураженні тканини
печінки [Eddleston A. et al., 1992]. Встановлено, що введення HBsAg-
специфічних ЦТЛ трансгенним мишам, в яких на гепатоцитах екс-
пресовано поверхневий антиген HBV, індукувало апоптоз гепатоцитів.
Крім того, в цій моделі ЦТЛ були знайдені в безпосередній близькості
до гепатоцитів, в яких виявлена фрагментація ДНК [Москалева Е.Ю.
и др., 2000]. Наслідком взаємодії ЦТЛ й інфікованої клітини є заги-
бель клітини-мішені шляхом апоптозу, що розвивається в результаті
надходження в клітину молекул гранзимів, які секретуються Т-кіле-
рами. Гранзими проникають у клітину-мішень через пори, які утво-
рюються в її мембрані при полімеризації молекул перфорину, що та-
кож секретуються кілерами [Ярилин А.А., 2001]. ЦТЛ CD8+-лімфо-
цити тільки запускають цитолізну реакцію, але не беруть участі в
безпосередньому руйнуванні клітин-мішеней. Кілерна клітина може
спричинити руйнування декількох клітин-мішеней, залишаючись при
цьому неушкодженою і функціонально активною [Дранник Г.Н., 2006].
При взаємодії цитотоксичного Т-лімфоцита з клітинами-мішенями не
потрібно участі костимулювальних молекул. Порушення ж генерації
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сигналів призводить до дефектів активації клітин [Сепиашвили Р.И.,
2003].

ЦТЛ ініціюють апоптоз інфікованих клітин не тільки за допомо-
гою перфорин-гранзимного комплексу, але й через систему Fas R/
Fas L внаслідок взаємодії розчинного й експресованого на поверхні
активованих лімфоцитів Fas L з Fas-рецептором клітин-мішеней [Яри-
лин А.А., 2001]. Активація Т-лімфоцитів супроводжується посилен-
ням експресії Fas-лігандів. Приєднання ліганда до Fas-рецептора на
гепатоцитах веде до апоптозу клітини-мішені. У печінці пацієнтів з
ХГB і ХГC в зонах активного запалення часто виявляються активо-
вані лімфоцити, які експресують FasL [Hayashi N., Mita E., 1997], а
гепатоцити проявляють підвищену експресію Fas [Ohishi M. et al.,
1995]. При ХГC [Hiramatsu N. et al., 1994] і ХГB [Mochizuki K. et al.,
1996] спостерігається підвищена експресія Fas на гепатоцитах пере-
важно в перипортальній ділянці, особливо в зонах активного запален-
ня і ступінчатого некрозу [Searle J. et al., 1997]. У хворих на ХГB і
ХГC виявлена пряма статистично значуща кореляція рівня апоптозу
гепатоцитів з рівнем експресії Fas L клітинами лімфогістіоцитарного
інфільтрату [Дмитриева Е.В. et al., 2002]. Апоптотозні тільця фагоци-
туються, оскільки їх мембрани тривалий час залишаються непош-
кодженими, що запобігає звільненню віріонів. Морфологічними про-
явами апоптозу, крім тілець Каунсильмена, є також ступінчаті некро-
зи [Schulte-Hermann R. et al., 1995].

Важливе значення в пошкодженні печінки мають і автоімунні
механізми. Основними медіаторами автоімунних механізмів є Т-
лімфоцити, які сенсибілізовані до ліпопротеїду печінки людини й інших
білків, що входять до складу мембран і мікросом гепатоцитів. Т-лімфо-
цити розпізнають вірусіндуковані компоненти клітин печінки як «чужі».
Проти вірусних антигенів і власних компонентів клітин активується
клітинна і гуморальна імунна відповідь. Така реакція розповсюджуєть-
ся і на неінфіковані гепатоцити, які також стають «клітинами-мішеня-
ми». Це, у свою чергу, при реплікативному варіанті ХГB визначає
безперервне прогресування процесу [Соринсон С.Н., 1998].

При ХГB і ХГC важливою ланкою патоморфологічних змін у
печінці є її фіброзування. Тривале (роками) перебування HBV і HCV
в клітинах печінки сприяє деструктивним процесам, що ведуть до
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прогресування фіброзу і розвитку цирозу печінки [Серов В.В., Апро-
сина З.Г., 2002]. При низькій морфологічній активності запального про-
цесу, помірному підвищенні активності амінотрансфераз (від 2 до 5
норм) цироз печінки розвивається у 30 % хворих протягом 13 років.
Особливо високий ризик формування цирозу печінки у хворих з тяж-
ким ступенем хронічного вірусного гепатиту з реплікацією HBV. При
високій активності запального процесу, перш за все з мостоподібни-
ми некрозами, цироз печінки формується в середньому через 3,5 роки
[Серов В.В., Апросина З.Г., 2002], а у 40-50 % хворих протягом 5
років [Абдурахманов Д.Т., 2002].

Відповідно до сучасних уявлень, при хронічних гепатитах будь-
якої етіології розростання позаклітинного матриксу печінки є осно-
вою утворення фіброзу печінки, при ушкодженні якої (вірусом або іншим
агресивним агентом) запускається фіброгенна функція зірчастих
клітин Іто, які трансформуються в колагенопродукувальні одиниці
[Arthur M.J.P., 1995].

У механізмах фіброгенезу важливе значення відводять цитокі-
нам, синтез яких може стимулювати будь-який антиген. Внаслідок
дії HCV макрофаги печінки секретують цитокіни різноспрямованої
дії (туморонекрозний фактор α – TNF-α, інтерлейкін-1, ІЛ-6, транс-
формаційний фактор росту 1β – TGF). Висока концентрація TNF-α у
сироватці крові хворих на хронічні гепатити [Маммаев С.Н. и др.,
2000] опосередковано підсилює апоптоз гепатоцитів, що, у свою чер-
гу, сприяє активації зірчастих клітин Іто [Liu X. et al., 2001;
Gressner A.M. et al., 2002] і трансформації їх у міофібробласти. В
експериментальних дослідженнях установлена участь TNF-α в ак-
тивації ліпоцитів [Knittel T. et al., 1997]. TNF-α, так само як і ІЛ-1β, не
тільки активує синтез ДНК і проліферацію зірчастих клітин Іто
[Gerok W. et al., 1991], але й потенціює дію потужного стимулятора
синтезу колагену – TGF-β1 [Kanzler S. et al., 1999].

TGF-β1 – гомодимерний пептид, відомий як сильний інгібітор
клітинної проліферації [Stolz D.B., Michalopoulos G.K., 1998], що під
час регенерації печінки є антагоністом для факторів стимуляції
[Fausto N., Mead J.E., 1999]. TGF-β1 синтезується макрофагами пе-
чінки, ендотелієм синусоїдів, зірчастими клітинами Іто, сприяючи
міграції останніх у зону ушкодження та їхній проліферації [Boros P.,
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Miller C.M., 1995], тобто регуляція фіброгенної активності зірчастих
клітин Іто здійснюється як за допомогою паракринного, так і авто-
кринного механізму [Ройт А. и др., 2000; Фадєєнко Г.Д., 2000].
TGF-β1 може блокувати запальну реакцію, одночасно розгальмо-
вується синтез колагену й забезпечується ремоделювання позаклі-
тинного матриксу [Friedman S.L. et al., 2000; Sebdlaczek N. et al., 2001;
Lewindon P.J. et al., 2002]. У результаті в просторі Діссе формується
патологічний колагеновий матрикс, що перешкоджає нормальному
обміну речовин між кров’ю синусоїдів і гепатоцитами [Ющук Н.Д. и
др., 2002]. Крім TGF-β1, проліферацію фібробластів стимулює ІЛ-4.
Системи цих цитокінів перебувають у тісному взаємозв’язку
[Tiggelman A.M. et al., 1995].

У свою чергу, фіброгенний потенціал синусоїдних клітин регулю-
ють ІФН-γ, ІЛ-6, простациклін, простагландини Е2, Е1, під дією яких
фіброгенез урівноважується процесами фібролізу за рахунок посилення
дії металопротеїназ,  що руйнують колаген [Gressner A.M.,
Bachem M.G., 1994; Детлеф Ш., 2001]. Під впливом ІФН-γ зменшуєть-
ся рівень ІЛ-4 й TGF-β1. ІЛ-6 пригнічує продукування макрофагами
печінки інтерлейкіну-1 й TNF-α, бере участь в активації металомат-
риксних протеїназ [Gressner A. et al., 1992; Громашевська Л.Л., 2001].

Роль цитокінів у регуляції фіброзу печінки при ХГС до кінця не
з’ясована [Фадєєнко Г.Д., 2000; Friedman S.L. et al., 2000]. При пере-
вазі процесів фіброзування у хворих на ХГС виявлено значне підви-
щення вмісту таких цитокінів, як TNF-α і TGF-β1 [Koziel M.J., 1999].
При імуногістохімічному дослідженні в гепатобіоптатах хворих при-
вертало увагу позитивне забарвлення для TGF-β1 в ділянках із запа-
ленням і фіброзом, тоді як у зразках здорової печінки позитивних світінь
не було [Kinnman N. et al., 2000]. На експериментальних моделях із
застосуванням моноклональних anti-TGF-β1 показано зменшення
фіброзу [Галимова С.Ф. и др, 2001]. Виявлено пряму кореляцію між
підвищенням вмісту TGF-β1 у сироватці крові та індексом гістологі-
чної активності в тканині печінки хворих на ХГС [Маммаев С.Н.,
2001]. Підвищення рівня TGF-β1 у сироватці крові корелювало з ут-
воренням великої кількості колагену I типу як у портальних трактах,
так і у просторі Діссе [Игнатов В.А., 2001]. Виявлено кореляцію між
вмістом TGF-β1 у сироватці крові й рівнем фіброзу печінки за дани-
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ми біопсії, проведеної двічі з проміжком у три роки. Прогресування
фіброзу відбувалося паралельно підвищенню вмісту TGF-β1 у сиро-
ватці крові [Neuman M.G. et al., 2002]. Реплікація HCV, ймовірно, сти-
мулює у хворих на ХГC коекспресію TGF-β1 і відіграє певну роль у
створенні умов для гепатокарциногенезу [Tanaka S. et al., 1996]. Вміст
TGF-β1 у сироватці крові може бути використаний як індикатор про-
гресування фіброгенезу та у випадку післяопераційної біліарної ат-
резії [Kobayashi H. et al., 2001].

Думка різних дослідників про продукцію ІЛ-6 при HCV-інфекції
неоднозначна. За даними одних авторів [Дьяченко А.А. и др., 2001;
Мороз Л.В., 2001], у хворих на ГГC виявлене збільшення в сироватці
крові вмісту цього цитокіну. За даними інших [Маммаев С.Н. и др.,
2000; Волчкова Е.В. и др., 2001], вміст ІЛ-6 вірогідно не відрізнявся
від показників норми. Вважають [Шульпекова Ю.О. и др., 2001], що
статистично достовірне підвищення в сироватці крові хворих на HCV-
інфекцію вмісту ІЛ-6 свідчить про наявність позапечінкових проявів і
спостерігається в основному у хворих із цитопеніями.

При ГГC із самовиліковуванням фіброгенез урівноважується про-
цесами фібролізу, активація яких відіграє важливу роль наприкінці за-
хворювання [Детлеф Ш., 2001]. За ІФН-терапії у хворих на ХГС вміст
TGF-β1 знижується, наближаючись при успішному лікуванні до конт-
рольного рівня [Koziel M.J., 1999], темпи розвитку фіброзу сповіль-
нюються [Zein N.N., 1998], різко зменшується кількість апоптозних
клітин, що корелює зі зменшенням вираженої портальної й лобулярної
інфільтрації в печінці [Arends M.J., Wyllie A.H., 1991]. Вважають [Пав-
ловська М., 2002], що збільшення вмісту ІЛ-6 на ранньому етапі ліку-
вання є необхідною умовою ерадикації HCV. При тривалій персистенції
вірусу в печінці процес втрачає здатність до самообмеження, розви-
вається дисбаланс між синтезом і розпадом екстрацелюлярного мат-
риксу з перевагою першого, що призводить до фіброзу й цирозу
[Walsh K.M. et al., 2002].

Розвиток фіброзу печінки, а надалі й цирозу, можливий у резуль-
таті патогенної дії не тільки HCV, але й інших факторів як виробничо-
го, так і невиробничого характеру. Більшість шкідливих промислових
речовин (ртуть, марганець, свинець, органічні розчинники та ін.) не-
залежно від шляху проникнення в організм депонуються в печінці,
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піддаючись у ній повній або частковій нейтралізації, та екскретують-
ся [Агзамова Г.С., 2001]. За більш-менш тривалого контакту навіть
із невеликими концентраціями промислових гепатотропних отрут мож-
ливий розвиток дистрофічних змін у печінкових клітинах, порушення
внутрішньопечінкового кровообігу, розширення перипортальних полів
з масивною лімфогістіоцитарною інфільтрацією, що поширюється на
периферію часточки [Измеров Н.Ф., 1996; Ткачишин В.С., 2003]. При
хронічній інтоксикації морфологічна картина печінки в основному не
залежить від виду токсичної речовини й умов інтоксикації. Однак
токсична дія багатьох гепатотропних речовин підвищується при вжи-
ванні алкоголю. Цироз частіше виникає при фонових захворюваннях
печінки в осіб, які страждають на алкоголізм або перенесли вірусний
гепатит [Ткачишин В.С., 2003].

Дія алкоголю визначається кількістю вжитого етанолу. Умовною
одиницею є 10 мл етанолу (96 % спирту). Вона еквівалентна 25 мл
горілки, 100 мл вина, 200 мл пива. Вважається, що характер алко-
гольного напою має істотно менше значення, ніж абсолютна кількість
вжитого етанолу [Хазанов А.И., 2003]. До 1995 р. безпечними вва-
жали середні щоденні дози алкоголю, що відповідають 30 мл етано-
лу. При цьому підкреслювалася небажаність щоденного вживання
алкоголю й прийому його натще [Lieber Ch.S., 2000; Seitz H.K. et al.,
2000]. Після 1995 р. безпечними щоденними дозами вважають 10-20
мл етанолу в день, але для хворих з алкогольними й вірусними захво-
рюваннями печінки безпечних доз не існує [Хазанов А.И., 2003]. В
осіб, які споживають небезпечні дози алкоголю (більше 60 г/день для
чоловіків та більше 40 г/день для жінок), ризик розвитку цирозу пе-
чінки і декомпенсації ХГC в 2-3 рази вищий. Алкоголь вважають не-
залежним фактором прогресування хвороби печінки у хворих на HCV-
інфекцію [Wiley T.E. et al., 1998]. Продукцію колагену стимулюють
не тільки вірусна інфекція, але й прийом алкоголю, навіть у випадках
помірного його вживання [Vokoyama H. et al., 1995; Westin J. et al.,
2002]. Подвійний характер ушкодження позначається на тяжчому
перебігу хвороби, ніж при «чистих» вірусних цирозах печінки, а також
частішому виникненні первинного раку печінки [Khan M.K. et al., 1998].
У розвитку цирозу печінки і гепатоцелюлярної карциноми важливу
роль відіграє алкоголь за рахунок механізмів, що призводять до акти-
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вації вірусної реплікації, підвищення різноманітності квазівидів HCV,
збільшення загибелі гепатоцитів [Takahashi K. et al., 2001; Vento S.,
Cainelli F., 2002]. На думку багатьох авторів [Сюткин В.Е. и др., 2000;
Танащук Е.Л. и др., 2001], для розвитку HCV-асоційованого ЦП не-
обхідний не тільки вірусний фактор, але й додаткові пошкоджуючі
фактори. В експериментальній роботі доведена міофібробластична
активація зірчастих клітин Іто під впливом етанолу [Tsukamoto H. et
al., 1996]. За даними наших досліджень [Андрейчин М.А., Рябо-
конь О.В., 2004; Рябоконь О.В., 2006], у хворих на ХГC, які зловжи-
вають алкоголем, вміст у сироватці крові TGF-β1 значно вищий не
тільки порівняно зі здоровими людьми, а й порівняно з вмістом цього
ростового фактора у хворих на ХГС без впливу шкідливих факторів і
пацієнтів на ХГС, які тривало працюють на промислових виробницт-
вах зі шкідливими умовами праці.

Як засвідчили наші дослідження [Рябоконь О.В. и др., 2003; Ря-
боконь О.В., 2006], у хворих на ХГС при фіброзі печінки на стадії F 3-
4 вміст ІЛ-2 і ІЛ-6 нижчий, а вміст ІЛ-4 і TGF-β1 вищий, ніж у пацієнтів
зі стадіями F 1-2. Зниження вмісту ІЛ-12 в сироватці крові на стадіях
фіброзу печінки F 1-2 та вмісту ІЛ-12 й ІЛ-2 на стадіях F 3-4, порівня-
но з показниками здорових людей (табл. 3), свідчить про значне при-
гнічення клітинної імунної відповіді, яке може сприяти не тільки три-
валій персистенції вірусу, але і його реплікації.

Таблиця 3
Вміст цитокінів у сироватці крові хворих на ХГС з різними стадіями

фіброзу печінки (M±m)

Хворі 
Показник Здорові люди, 

n=45 F 1-2, n=54 F 3-4, n=40 
ІЛ-12, пг/мл 195,41±11,77 98,13±5,07 *  88,95±6,94 *  
ІЛ-2, МО/мл 212,62±10,37 139,46±6,44 76,81±11,04 * **  
ІЛ-4, пг/мл 9,81±0,99 105,31±11,14 *  187,04±17,11 * **  
ІЛ-6, пг/мл 3,37±0,23 2,86±0,16 1,70±0,24 * **  
TGF-β1, пг/мл 1218,78±133,40 2146,26±121,41 *  4921,79±142,81 * ** 
 
Примітки: *– р<0,01 порівняно зі здоровими людьми; ** – з показниками
хворих із стадією фіброзу печінки F 1-2.
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На нашу думку, однією з причин переходу зірчастих клітин на
режим посиленого фіброгенезу у хворих на ХГС є високий вміст у
сироватці крові ІЛ-4 й TGF-β1. Важливим для пояснення участі
TGF-β1 й ІЛ-4 в механізмах фіброгенезу та прогресування ХГС
є встановлена нами пряма висока кореляція між вмістом TGF-β1 у
сироватці крові хворих на ХГС і стадією фіброзу печінки за результа-
тами морфологічного дослідження гепатобіоптатів і позитивний
зв’язок середнього ступеня – між вмістом у сироватці крові ІЛ-4 й
TGF-β1, між вмістом ІЛ-4 і стадією фіброзу печінки.

У хворих на ХГС крім розбалансованості цитокінового ланцюга
регуляції, за даними варіабельності ритму серця, виявлено порушен-
ня компенсаторно-пристосувальних процесів для видужання, про що
свідчило зниження параметрів варіабельності ритму серця. При цьо-
му у пацієнтів зі стадіями фіброзу печінки F 3-4 потужність варіа-
бельності ритму серця в усіх досліджуваних ділянках спектру, а та-
кож показник морфо-функціональної активності симпатоадреналової
системи значно нижчий, ніж у хворих зі стадіями фіброзу печінки
F 1-2. (мал. 1).
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Мал. 1. Нейрогуморальний статус у хворих на ХГС при різних стадіях
фіброзу печінки за даними морфологічного дослідження.

Виявлене у хворих на хронічну форму HCV-інфекції зниження ва-
ріабельності ритму серця у поєднанні з вегетативним дисбалансом у
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бік парасимпатикотонії, на нашу думку, відображає зниження адапта-
ційних можливостей організму, а у хворих на ХГC з тяжким фіброзом
і трансформацією в цироз печінки – їх виснаження, що сприяє збере-
женню й прогресуванню інфекційного процесу в організмі.
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КЛІНІЧНІ ПРОЯВИ HBV- І HCV-ІНФЕКЦІЙ ТА ЇХ
ДІАГНОСТИКА

При HBV- і HСV-інфекціях хронічний вірусний гепатит (ХВГ) може
формуватися як безпосередній результат гострого вірусного гепати-
ту. Проте частка таким чином діагностованого ХВГ дуже невелика.
Частіше ХВГ формується після тривалого латентного періоду, що у
ряді випадків досягає декількох років [Соринсон С.Н., 1998; Се-
ров В.В., Апросина З.Г., 2002; Малый В.П., 2005]. У більшості хво-
рих, особливо з ХГC, немає вказівок на перенесений коли-небудь у
минулому гострий вірусний гепатит. Це цілком з’ясовано з урахуван-
ням загрози розвитку хронізації після легких жовтяничних або найча-
стіше безжовтяничних форм гострої фази хвороби, які в значній час-
тині залишаються нерозпізнаними. Діагноз ХВГ нерідко первинно
встановлюється на підставі результатів лабораторних досліджень (ви-
явлення відповідних маркерів вірусних гепатитів, підвищеної актив-
ності АлАТ в сироватці крові). Згідно з нашими даними [Рябо-
конь Е.В., 2002; Рябоконь О.В., 2006], у значної частини хворих на
ХГC (90,5 %), що вже сформувався, анамнестичних даних щодо го-
строго періоду захворювання не було, що свідчило про формування
первинно хронічного процесу. При цьому у 39,6 % пацієнтів діагноз
ХГС був встановлений «випадково» при проходженні профілактичних
обстежень, донорстві, обстеженні з приводу інших захворювань.

Важливим критерієм оцінки перебігу ХВГ є частота і характер
загострень, які клінічно найчастіше проявляються астенічним синд-
ромом в поєднанні з диспепсіями. Хвороба нерідко дебютує пере-
міжною гіперферментемією [Соринсон С.Н., 1998; Возианова Ж.И. и
др., 1999]. Можуть бути так звані «біохімічні» загострення за відсут-
ності яких-небудь клінічних проявів недуги. Клінічних ознак, патогно-
монічних для реплікативного або інтеграційного періодів ХВГ, не існує
[Соринсон С.Н., 1998].

Латентний перебіг ХВГ найбільш складний для діагностики у
зв’язку з відсутністю клінічних проявів. Незважаючи на те, що у своїй
більшості інфіковані особи протягом латентного періоду вважають
себе здоровими, якість життя, пов’язана зі здоров’ям і фізичним ста-
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тусом (робота, сон, відпочинок, розваги), у цих осіб істотно нижча,
ніж у загальній популяції [Davis G.L. et al., 1994]. При мультицентро-
вому дослідженні в США у хворих на ХГС навіть із латентним пере-
бігом виявлені нижчі показники якості життя за всіма 8 пунктами
шкали SF-36 Health Surveg, ніж у здорових осіб [Rodger A.J. et al.,
1999; Bonkovsky H.L., Woolley J.M., 2000]. У сироватці крові пацієнтів
у цей період хвороби виявляються не тільки антитіла до HCV, але
періодично HCV-РНК у відносно малих концентраціях. При ХГB ДНК
HBV у сироватці крові також може не виявлятися [Серов В.В., Ап-
росина З.Г., 2002]. Латентний період може значно скорочуватися при
дії додаткових токсичних факторів (алкоголізм, наркоманія, медика-
ментозна терапія та ін.) [Возианова Ж.И. и др., 1999].

У клінічно маніфестній фазі особливо характерні ознаки астенії.
Хворі скаржаться на швидку стомлюваність, слабкість, нездужання,
прогресуюче зниження працездатності, порушення сну, почуття вто-
ми вже вранці, погіршення апетиту, відчуття важкості в правому підре-
бер’ї. Знижується толерантність до звичайних навантажень, з’яв-
ляється пітливість, емоційна лабільність, можливий тривалий субфеб-
рилітет [Соринсон С.Н., 1998; Вовк А.Д. и др., 1999; Lee D.H. et al.,
1997]. Згідно з нашими спостереженнями [Рябоконь О.В., 2006], у
клінічній картині хворих на ХГC провідним був астенічний синдром.
Більшість хворих (82,4 %) скаржилась на слабкість, зниження пра-
цездатності, швидку стомлюваність, 60,0 % пацієнтів відзначали епі-
зоди важкості в правому підребер’ї, 15,6 % – зниження апетиту, 12,9 %
– нудоту, 14,2 % – нестійкі випорожнення, 14,2 % – тривалий субфеб-
рилітет, 8,4 % – свербіння шкіри, 13,8 % – епізоди холурії, 4,9 % –
артралгії, 4,9 % – емоційну лабільність, 4,4 % – пітливість.

ХГB і ХГC у значної частини хворих перебігають переважно без
жовтяниці. За даними авторів [Серов В.В., Апросина З.Г., 2002], жов-
тяниця при ХГB реєструється не частіше, ніж у 30 % пацієнтів,
збільшення розмірів печінки – у 71,5 %, селезінки – у 50,0 % осіб. При
ХГB гепатомегалія є найбільш постійною об’єктивною ознакою.
Ступінь збільшення селезінки, як правило, незначний [Соринсон С.Н.,
1998]. У хворих на ХГC в 40,4 % випадків реєструється гепатомега-
лія, в 52,4 % – спленомегалія [Рябоконь О.В., 2006]. У 15,5 % хворих
на ХГС має місце виразна клінічна картина загострення хронічного
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панкреатиту, підтверджена клінічними та ультразвуковим досліджен-
нями (УЗД), гіперферментемією й різким підвищенням онкогенного
маркера СА 19-9 [Park G.J. et al., 2000]. У 64,0 % дітей із ХГС реєст-
рувалася панкреатопатія, у 47,6 % – у поєднанні з ураженням жовчо-
вивідної системи [Меркулова Е.А. и др., 2000]. У частини хворих на
ХГB і ХГC виявляються «малі» печінкові ознаки захворювання: те-
леангіоектазії, пальмарна еритема, геморагічний синдром.

При хронічній формі HCV- і HBV-інфекції у 40-45 % хворих поряд
з печінковими виявляються різноманітні позапечінкові прояви, що не-
рідко виходять на перший план у клінічній картині й визначають про-
гноз недуги [Willson R.A., 1997; Малышко Е.Ю. и др., 2001]. ХГC
називають навіть «багатоликим», що відповідає значному позапечін-
ковому тропізму HCV. З позапечінкових проявів нерідко виявляється
кріоглобулінемія [Малышко Е.Ю. и др., 2001]. Серед хворих із кріог-
лобулінемією й без неї можливі шкірний васкуліт, синдром Рейно, ура-
ження м’язів, суглобів, легень, нирок, нервової системи, вузликовий
періартеріїт, міокардит, автоімунний тиреоїдит, синдром Шагрена та
ін. При ХГB позапечінкові прояви відносно частіше спостерігаються
при інтегративній фазі недуги [Шерлок Ш., Дули Дж., 1999].

Показано несприятливий перебіг ХГB, зумовленого HBeAg-не-
гативним мутантом HBV. У цих хворих латентний перебіг тривалий,
проте, при перших же клінічних проявах хвороби виявляють виражені
морфологічні зміни в печінці. Незалежними предикторами загострен-
ня ХГB, зумовленого інфікуванням HBeAg-негативним мутантом
HBV, є підвищення рівня активності АлАТ. Прогресуючий перебіг ХГB
призводить до ЦП у 15-30 % хворих [Zarski J.P. et al., 1994].

Удосконалення методів лабораторної діагностики дозволило ве-
рифікувати вірусну етіологію хронічних гепатитів, які раніше непра-
вомірно пов’язували з іншими етіологічними чинниками (медикамен-
ти, алкоголь й ін.). Специфічна діагностика ХВГ ґрунтується на ме-
тодах виявлення генетичного матеріалу вірусу й серологічних
маркерів [Возианова Ж.И., 1997; Афанасьев А.Ю., 1998; Шагинян В.Р.
и др., 2002].

Відкриття в 1983 р. Кюрі Мюллісом методу ПЛР, яка імітує в
пробірці природну реплікацію ДНК, дозволило підняти медичну діаг-
ностику на якісно новий рівень. Можливості, закладені в методі ПЛР,
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дозволяють досягти неперевершеної аналітичної специфічності й
швидку, протягом доби, діагностику ХГB і ХГC [Соринсон С.Н., Фо-
мин Е.А., 1995; Jacob S. et al., 1997; Рейзис А.Р. и др., 1998; Кор-
чинський М.Ч., 2004]. Для діагностики вірусного гепатиту методом
ПЛР в даний час застосовують тест-системи, чутливість яких ста-
новить 50-100 копій у пробі, що дозволяє детектувати вірус при його
концентрації 5×103-104/мл [Назаренко Г.И., Кишкун А.А., 2002]. При
ХГB HBV-ДНК у сироватці крові виявляють у 50 % хворих за відсут-
ності HBeAg [Шагинян В.Р. и др., 1996]. Метод незамінний при об-
стеженні серонегативних пацієнтів. Визначення HCV-РНК дозволяє
уточнити, чи є anti-HCV ознакою активної або перенесеної в минуло-
му інфекції [Шерлок Ш., Дули Дж., 1999]. Проте за допомогою гене-
тичних методів не завжди вдається виявити HCV-РНК і HBV-ДНК
у крові, оскільки можливі тимчасові періоди, коли РНК і ДНК вірусів
у крові методом ПЛР не виявляються [Дудина К.Р. и др., 2005]. Інди-
кація HBV-ДНК і HCV-РНК можлива не тільки в плазмі, але і в кліти-
нах крові [Brechot C., 1993; Чуланов В.П. и др., 1996; Schmidt M.V. et
al., 1997; Ющук Н.Д. и др., 2000]. У хворих на ХГC можлива персис-
тенція HCV-РНК в лейкоцитах за відсутності її в плазмі, що дово-
дить більшу надійність детекції HCV-РНК у лейкоцитах [Ющук Н.Д.
и др., 2000].

HBV- і HCV-інфекція можуть супроводжуватися різним рівнем
реплікації вірусів. Запропоновано тимчасовий поріг 105 копій в 1 мл
для визначення високого рівня HBV-ДНК у сироватці крові [Зай-
цев И.А., Заплотная А.А., 2006]. Високий рівень реплікації вірусу про-
тягом тривалого часу асоціюється з переходом у хронічну форму
[Соринсон С.Н., 1998]. HCV-РНК і HBV-ДНК може виявлятися в
тканині печінки навіть за відсутності їх у сироватці крові [Fujisawa T.
et al., 1997; Haydon G.H. et al., 1998], тобто негативний результат дос-
лідження крові на наявність HCV-РНК та HBV-ДНК не виключає
наявності персистентної інфекції.

Метод ПЛР дозволяє визначити ще й генотип збудника і його
кількість. Спонтанне припинення реплікації HBV спостерігається у
хворих на ХГB в 10-20 % випадків [Fattovich G. et al., 1996]. Особли-
ву групу становлять хворі на ХГС із постійно нормальними показни-
ками активності амінотрансфераз у сироватці крові. Вони становлять
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до 20 % інфікованих HCV. Рівень HCV-РНК у цих хворих вірогідно не
відрізняється від рівня у пацієнтів з підвищеною активністю амінот-
рансфераз [Marcellin P., 1997].

При ХГB у сироватці крові крім HBV-ДНК можна виявити НBsAg,
HBeAg. Відсутність HBsAg у сироватці крові за наявності HBV-ДНК
характеризує окультну HBV-інфекцію [Зайцев И.А., Заплотная А.А.,
2006]. HBeAg – маркер високої інфекційності крові. Тривалість цир-
куляції його в крові і концентрація багато в чому визначають ступінь
тяжкості хвороби. Встановлено, що після зникнення HBsAg з крові
HBV може тривало персистувати при низькому рівні реплікації. Це
доводиться виявленням у частини HBsAg-негативних осіб ДНК HBV,
оскільки концентрація HBsAg у сироватці крові може бути нижча від
порогової межі навіть найбільш високочутливого методу ІФА [Учай-
кин В.Ф. и др., 1996].

За своїми діагностичними можливостями і параметрами серед
методів серологічної діагностики найкращі показники має метод ІФА
3-го покоління, чутливість якого не менш ніж 96,0 %, а специфічність
не нижча ніж 98,0 %. Удосконалення тест-систем дозволило виявля-
ти при HCV-інфекції антитіла до структурних і неструктурних білків
вірусу (anti-HCVcor й anti-HCV NS) із розмежуванням їхніх класів на
IgM й IgG [Сергєєва Т.А., 2003].

У більшості хворих на ГГC циркуляція anti-HCVcor IgM триває
протягом 2 міс. Через місяць після появи цих антитіл з’являються
anti-HCVcor IgG [Балаян М.С., Михайлов М.И., 1999]. При збере-
женні anti-HCVcor IgM понад 6 міс. видужання не було відзначено у
жодного хворого [Афанасьев А.Ю., 1998; Абдукадырова М.А., 2002].
При ХГC утворюються антитіла до різних антигенних структур HCV.
Найчастіше (75-100 %) і в максимальній концентрації (2,5-1,9 од. опт.
щільн.) визначаються антитіла IgG до core, NS3, NS4 антигенів HCV.
Частота виявлення антитіл IgM до cor-антигена HCV, IgM й IgG до
NS5 HCV становила 36-63 %, кількісний вміст антитіл був у межах
0,7-1,7 од. опт. щільн. [Логинов А.С. и др., 2001]. Загальна потужність
гуморальної імунної відповіді не корелює з реплікативною активні-
стю HCV. Лише в 15 % випадків спостерігається однакова концент-
рація anti-HCV cor22 й anti-HCV NS3, NS4, NS5. При реплікативній
формі HCV-інфекції найчастіше реєструється перевага антитіл до
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структурних білків [Телегін Д.Є. та ін., 2001]. За даними ряду авторів
[Quiroga J.A. et al., 1995], рівень anti-HCV IgM та anti-HBcor IgM
корелює з активністю загострення хронічної інфекції, які за відсут-
ності у крові антигенних маркерів є надійними маркерами гепатитів
B і C. Виявлення тільки сумарних антитіл може вказувати лише на
наявність перенесеної HBV- або HCV-інфекції [Мукомолов С.Л. и
др., 1997].

Одним з найважливіших лабораторних показників в оцінці ступе-
ня активності патологічного процесу в печінці при ХВГ є рівень ак-
тивності сироваткових амінотрансфераз [Громашевська Л.Л., 2001].
Однак гепатит C – перший з відомих гепатитів, при якому підвищен-
ня активності трансаміназ не є обов’язковим [Вовк А.Д. та ін., 1999].
Найчастіше у хворих на ХГC спостерігається флюктуація активності
АлАТ [Alberti A. et al., 1992]. Так, у 49-67 % хворих на ХГС із почат-
ковим нормальним рівнем активності трансаміназ протягом декіль-
кох місяців спостереження виявляється хоча б одноразове його підви-
щення, а у 82 % хворих, які мають початкове підвищення активності
трансфераз, хоча б одноразово фіксується їх нормальний рівень
[Okanoue T. et al., 1996; Inglesby T.V. et al., 1999]. Результати вивчен-
ня кореляції між рівнем активності сироваткових трансаміназ і рівнем
віремії суперечливі. У частини хворих простежується пряма кореля-
ція між рівнем активності трансаміназ і рівнем віремії [Villano S.A. et
al., 1999]. У більшості ж досліджень показана відсутність чіткої коре-
ляції між цими показниками [Pontisso P. et al., 1999]. Навіть за високої
віремії можливий нормальний рівень активності АлАТ, що, до того ж,
не є критерієм відсутності активного процесу в печінці [Persico M.,
Romano M., 1993; Puti G. et al., 1997].

Важливе значення в діагностиці має біопсія печінки. Ступінь ак-
тивності й стадію патологічного процесу визначають за результата-
ми морфологічних досліджень гепатобіоптатів [Desmet V.J. et al.,
1994]. Морфологічний контроль за біоптатами необхідний для харак-
теристики патологічних змін, що розвиваються в печінці, для оцінки
інтенсивності фіброзу, формування ЦП, малігнізації [Douds A.C. et al.,
1995]. При цьому широко використовується індекс гістологічної ак-
тивності R.G. Knodell et al. (1991); для оцінки ступеня фіброзу печінки
– шкала METAVIR, яка запропонована в 1994 р. французькими мор-
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фологами (French METAVIR Cooperative Study Group) [Серов В.В.,
Апросина З.Г., 2002].

При ХГB морфологічні ознаки не характеризують реплікативну
активність вірусу. Високій реплікативній активності HBV можуть
відповідати помірні морфологічні зміни в печінці [Moreno A. et al.,
1993; Zavalgia C. et al., 1997]. Визначення гістологічної активності і
стадії необхідне для розмежування хворих з активним HBeAg-нега-
тивним ХГB з низьким вірусним навантаженням і флюктуючим рівнем
сироваткових трансаміназ від носіїв HBsAg; виявлення хворих з ак-
тивним HBV-асоційованим ЦП, що не мають клінічних ознак цирозу
[Зайцев И.А., Заплотная А.А., 2006]. До одних з найбільш типових
гістологічних змін при ХГB слід віднести наявність некрозів, які мо-
жуть бути як сегментарними або мостоподібними, так і внутрішньо-
часточковими фокальними. Їх величина характеризує активність ге-
патиту [Bedossa P., Poynard T., 1996]. Крім характерних некрозів ге-
патоцитів до морфологічних маркерів ХГB віднесені гідропічна
дистрофія гепатоцитів і ацидофільні тільця Каунсильмена, інтралобу-
лярні та портальні інфільтрати, склероз портальних трактів, а також
наявність матово-склоподібних гепатоцитів (маркер HBsAg) і гепа-
тоцитів з «пісочними» ядрами (маркер HBcorAg) [Дмитриева Е.В. и
др., 2003].

Морфологічну особливість ХГC представляє наявність лімфоїд-
них агрегатів у портальних трактах, в 75 % випадків виявляється
жирова дистрофія [Шерлок Ш., Дули Дж., 1999]. При ХГC немає чітко-
го взаємозв’язку не тільки між рівнем віремії у крові й показниками
цитолізу, але й інтенсивністю процесу в печінці [Возіанова Ж.І., Кор-
чинський М.Ч., 2002]. Більшість авторів не знаходять кореляції між
рівнем інфікування печінки HCV і гістологічною активністю гепати-
ту [Lau G.K. et al., 1996; Agnello V. et al., 1998; Berenguer M.,
Wright T.L., 1998]. Інфіковані HCV гепатоцити тривалий час вигля-
дають морфологічно незміненими [Lau G.K. et al., 1996]. При морфо-
логічному дослідженні печінки хворих на ХГC із нормальним рівнем
активності трансфераз і за наявності HCV-РНК у крові не виявлено
жодного випадку «інтактної» печінки. У більшості хворих (75-80 %)
встановлено хронічний активний гепатит. Крім того, у 23,4 % хворих
з нормальною активністю АлАТ у момент проведення біопсії був ви-



55Клінічні прояви HBV- і HCV-інфекцій та їх діагностика

явлений помірний, а у 3,3 % – високий ступінь активності патологіч-
ного процесу в печінці [Серов Н.А. и др., 1999]. Однак у хворих на
ХГС із стійко нормальними й близькими до норми рівнями актив-
ності сироваткових амінотрансфераз спостерігали менш значні за-
пальні зміни [Marcellin P., 1999], але не виявлено розбіжності в інтен-
сивності фіброзу, порівняно з такими у хворих, які мали підвищену
активність АлАТ [Bernstein D., 2002]. Навіть за наявності гістологіч-
но тяжкого процесу в печінці загальний стан у багатьох хворих зали-
шається тривалий час задовільним.

У 20-60 % хворих на ХГС надалі формується цироз печінки, що
протягом багатьох років залишається компенсованим і нерозпізна-
ним, але з роками здійснює еволюцію від «німого» до клінічно мані-
фестного [Kage M. et al., 1997]. HCV-інфекція часто розпізнається
лише тоді, коли у хворого вже сформувався цироз печінки [Возиано-
ва Ж.И., 1997; Вовк А.Д. та ін., 1999]. Клінічні симптоми на момент
первинної діагностики HBV-асоційованого цироз печінки визначають
не більше, ніж у 25 % пацієнтів [Realdi G. et al., 1994]. Клінічні прояви
ХГB і ХГC, що прогресують до цирозу печінки, супроводжуються
посиленням слабкості, важкості в правому підребер’ї. Можна відзна-
чити дефіцит маси тіла, наявність телеангіоектазій і пальмарної ери-
теми, ущільнення печінки і селезінки. При езофагогастродуоденос-
копії виявляються ознаки портальної гіпертензії: варикозне розширен-
ня вен стравоходу і шлунка.

Ряд дослідників як прогностичний маркер переходу ХВГ в цироз
печінки пропонує використовувати відношення активності АсАТ до
рівня активності АлАТ. При значенні індексу АсАТ/АлАТ 1 і більше
з високим ступенем ймовірності можна говорити про ступінь фіброз-
них змін у печінці [Sheth S.G. et al., 1998; Park G.J. et al., 2000]. До
факторів, що сприяють розвитку цирозу печінки і ГЦК, відносять коі-
нфекцію іншими вірусами, алкоголізм, наркоманію [Soto B. et al., 1997;
Harris D.R. et al., 2001].

Частота встановлення діагнозу на стадії цирозу печінки або ГЦК
становить відповідно 21,4 й 3,6 %, що свідчить про пізнє розпізнаван-
ня ХГС, обумовленого в основному можливістю тривалого латент-
ного перебігу недуги [Roudot-Thoraval F. et al., 1997]. Трансформація
ХГС у ЦП відбувається швидше в осіб похилого віку [Sanchez-
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Tapias J.M. et al., 1990]. Повідомляється, що за 8-річний період спо-
стереження за 306 хворими на ХГС ЦП розвинувся у 19,0 % хворих
молодше 50 років й у 39,0 % – старше 50 років [Shiratori Y. et al., 2001].

Наявність цирозу печінки у хворих з HBV- і HCV-інфекцією підви-
щує ризик розвитку пухлини в сотні разів. Більш ніж у 80 % випадків
злоякісна трансформація спостерігається в цирозно зміненій печінці
[Радченко В.Г. и др., 2005]. Середній вік пацієнтів на момент роз-
витку HBV-асоційованої ГЦК більш ніж на 10 років менший (близько
50 років), ніж при HCV-асоційованій ГЦК (61-64 роки). Більш ранній
розвиток ГЦК при ХГB зумовлений відмінністю в онкогенних механ-
ізмах між HBV і HCV [Shiratori Y. et al., 2001].

Наводимо клінічні спостереження.
Хвора П. ,  1957 р.н . (карта стаціонарного хворого №  1446),

31.03.2003 р. ушпиталена у відділення гепатологічного центру обласної
інфекційної клінічної лікарні. За даними анамнезу, з 1995 р. періодично тур-
бує слабкість, зниження працездатності, тяжкість у правому підребер’ї,
схильність до закрепів. У 1987 р. була введена плазма з приводу кровотечі
при пологах. При обстеженні в поліклініці за місцем проживання півроку
назад відзначалося підвищення показника тимолової проби до 5,5-6,5 од.
при нормальній активності АлАТ, виявлені anti-HCV, у зв’язку з чим хвора
була спрямована в гепатологічний центр. При огляді відзначена крайова
субіктеричність склер; розміри печінки й селезінки не збільшені, що надалі
підтверджено УЗД.

Біохімічний аналіз крові: загальний  білірубін – 15,6 мкмоль/л, АлАТ –
0,4 ммоль/л×год, показник тимолової проби – 7,0 од. У крові знайдено anti-
HCVcor IgM, anti-HCV IgG, РНК HCV, 1b генотип.

Результат морфологічного дослідження тканини печінки від
07.04.2003 р. засвідчує таке: у біоптаті орієнтовно 2 % гепатоцитів ма-
ють «пісочні» ядра, поліморфізм ядер печінкових клітин слабкий. Орієн-
товно в 5 % гепатоцитів визначається дрібно- і середньовакуольна жиро-
ва дистрофія, в одиничних гепатоцитах мають місце внутрішньоклітинні
холестази малої інтенсивності, менш ніж в 10 % гепатоцитів визначаєть-
ся слабка білкова дистрофія. Тілець Каунсильмена немає. У серійних зрізах
знайдено 5 дрібних вогнищ імуноклітинного кілінгу гепатоцитів (на 15
часточок). Має місце початковий слабкий фіброз стінок центролобуляр-
них вен, у печінкових часточках визначаються дрібні локуси колагенізації
стінок внутрішньочасткових венозних синусоїдів. У портальних трактах
– стабільний початковий фіброз, у 2 портальних трактах (із 7) має місце
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імуноклітинна інфільтрація малої інтенсивності, що не проникає через влас-
ну пластинку часточок і не утворює «східчастих некрозів». Висновок: мікрос-
копічні ознаки хронічного вірусного гепатиту з низькою цитолітичною, іму-
ноклітинною активністю й слабким фіброзом (стадія F 1) (мал. 2; мал. 3).

Мал. 2. Морфологічна картина печінки хворої П., 46 р., зі стадією фіброзу
печінки F-1 за шкалою METAVIR  (забарвлення гематоксилін-еозином, ×800).

Мал. 3. Морфологічна картина печінки хворої П., 46 р., зі стадією фіброзу
печінки F-1 за шкалою METAVIR  (забарвлення за ван Гізоном, ×600).
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Результати дослідження вмісту цитокінів у сироватці крові та досліджен-
ня нейроендокринного статусу хворої наведені відповідно в таблицях 4 і 5.

Таблиця 4
Цитокіновий статусу хворої П. із стадією фіброзу печінки F 1

Показник Значення у хворої Норма (M±m) 
ІЛ-12, пг/мл 139,11 195,41±11,77 
ІЛ-2, МО/мл 129,81 212,62±10,37 
ІЛ-4, пг/мл 147,17 9,81±0,99 
ІЛ-6, пг/мл 2,69 3,37±0,23 
TGF-1β, пг/мл 1770,83 1218,78±133,40 
 

Як видно з наведеного клінічного спостереження, у хворої на ХГС
зі стадією фіброзу печінки F 1, за результатами морфологічного до-
слідження, у сироватці крові виявлено помірний дисбаланс у цитокі-
новому статусі: зниження вмісту ІЛ-12, ІЛ-2, ІЛ-6 при підвищенні ІЛ-4.
У хворої зареєстровано незначне (в 1,5 разу) підвищення в сироватці
крові ростового фактора – TGF-β1. Зазначені зміни в цитокіновому

Таблиця 5
Нейроендокринний статус хворої П. із стадією фіброзу печінки F 1

Показник Значення у хворої Норма (M±m) 
sdRR, мс 48,94 48,57±2,10 
rMSSD, мс 44,97 43,38±2,57 
pNN50, % 24,00 22,10±1,16 
HRVTi 8,88 8,85±0,27 
Total power, мс2 2314,00 2624,04±139,47 
VLF, мс2 558,00 785,77±45,71 
LF, мс2 651,00 864,87±40,07 
LF norm, % 37,00 52,46±1,78 
HF, мс2 870,00 832,06±56,64 
HF norm, % 55,00 42,37±1,77 
LF/HF 0,70 1,51±0,11 
Кортизол, нг/мл 144,64 184,71±15,68 
Cont CA, ум.од 8,72 11,47±0,29 
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статусі поєднуються з помірним зниження потужності спектру впли-
ву гуморальних систем (VLF) і потужності спектру симпатичної ак-
тивності (LF), зниження вмісту кортизолу в сироватці крові, депоно-
ваних еритроцитарних катехоламінів, при збереженні загальної потуж-
ності варіабельності ритму серця і параметрів, які відображають
парасимпатичну активність (HF). Зрушення вегетативного балансу
у бік парасимпатикотонії підтверджується помірним збільшенням
частки парасимпатичних впливів (HF norm) і зменшенням частки сим-
патичних (LF norm) у загальному спектрі вегетативної регуляції й зни-
женням індексу вегетативного балансу (LF/HF).

Хворий Б., 1960 р.н. (карта стаціонарного хворого № 1517), 07.04.2003 р.
ушпиталений у відділення гепатологічного центру обласної інфекційної
клінічної лікарні. За даними анамнезу, з 1983 р. відзначає важкість у право-
му підребер’ї, відмічає часті стоматологічні втручання. За місцем про-
живання регулярно обстежувався: за останні роки відзначалися епізоди
гіпербілірубінемії в межах 22,1-58,1 мкмоль/л, періоди нормальної актив-
ності АлАТ чергувалися з епізодами підвищення її в 1,5-2,5 разу, поступово
наростав показник тимолової проби від 4,7 до 11,0 од. У 1991 р. встанов-
лено діагноз хронічного гепатиту нез’ясованого ґенезу. Протягом останніх
місяців підсилилася важкість у правому підребер’ї, з’явився дискомфорт
в епігастральній ділянці, артралгії. У гепатологічний центр звернувся
самостійно. При огляді у відділенні виявлена субіктеричність склер, збільше-
на в розмірі на 5,0 см щільно-еластичної консистенції печінка, збільшена на
2,0 см селезінка. При УЗД відзначені дифузні зміни паренхіми печінки,
підтверджена гепатоспленомегалія. У результатах лабораторних дослі-
джень: загальний білірубін – 49,6 мкмоль/л (прямий – 27,1 мкмоль/л), АлАТ
– 3,3 ммоль/л×год (у розведенні 1:10 – 8 ммоль/л×год), показник тимолової
проби – 13,7 од. Дворазово виявлені anti-HCVcor IgM, anti-HCV IgG, при
дослідженні крові методом ПЛР на наявність РНК HCV отримано пози-
тивний результат, 1b генотип.

Результат морфологічного дослідження тканини печінки від
11.04.2003 р. такий: у тканині печінки відзначено розростання сполучної
тканини, яка формує множинні дрібні несправжні часточки. Портальні трак-
ти значно розширені за рахунок фіброзу, наявності малоінтенсивних імунок-
літинних інфільтратів і підвищеного числа дрібних холангіол. Імуноклітинні
інфільтрати проникають з портальних трактів в істинні та несправжні
часточки, формуючи численні імуноклітинні «східчасті некрози». У часточ-
ках має місце мозаїчно-осередкова інтенсивна колагенізація синусоїдів і їхня
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слабка інфільтрація лімфоцитами. Орієнтовно у 20 % гепатоцитів мають
місце «пісочні» та вакуолізовані ядра, в 30 % гепатоцитів має місце дрібно-
і великовакуольна жирова дистрофія, одиничні тільця Каунсильмена. У час-
точках визначаються нечисленні дрібні вогнища імунолізисного кілінгу гепа-
тоцитів, а також явища лізису окремих клітин. Висновок: мікронодулярний
цироз на фоні хронічного вірусного гепатиту з триваючою імуноклітинною
активністю й триваючим замісним фіброзом (стадія F 4) (мал. 4).

Мал. 4. Морфологічна картина печінки хворого Б., 43 р., зі стадією фіброзу
печінки F 4 за шкалою METAVIR (забарвлення гематоксилін-еозином, ×400).

Результати дослідження вмісту цитокінів у сироватці крові та до-
слідження нейроендокринного статусу хворого наведені відповідно в таб-
лицях 6 і 7.

Таблиця 6
Цитокіновий статус хворого Б. із стадією фіброзу печінки F 4

Показник Значення у хворого Норма (M±m) 
ІЛ-12, пг/мл 46,02 195,41±11,77 
ІЛ-2, МО/мл 24,54 212,62±10,37 
ІЛ-4, пг/мл 207,21 9,81±0,99 
ІЛ-6, пг/мл 0,93 3,37±0,23 
TGF-1β, пг/мл 5333,33 1218,78±133,40 
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Таблиця 7
Нейроендокринний статус хворого Б. із стадією фіброзу печінки F 4

Показник Значення у хворого Норма (M±m) 
sdRR, мс 31,31 48,57±2,10 
rMSSD, мс 20,38 43,38±2,57 
pNN50, % 8,00 22,10±1,16 
HRVTi 3,87 8,85±0,27 
Total power, мс2 998,00 2624,04±139,47 
VLF, мс2 465,00 785,77±45,71 
LF, мс2 236,00 864,87±40,07 
LF norm, % 49,00 52,46±1,78 
HF, мс2 359,00 832,06±56,64 
HF norm, % 49,00 42,37±1,77 
LF/HF 0,70 1,51±0,11 
Кортизол, нг/мл 125,16 184,71±15,68 
Cont CA, ум.од 7,29 11,47±0,29 
 
Як видно з наведеного клінічного прикладу, у хворого на ХГС зі

стадією фіброзу печінки F 4, за результатами морфологічного дослід-
ження, у сироватці крові виявлено значний дисбаланс у цитокіновому
статусі: значне зниження вмісту ІЛ-12, ІЛ-2, ІЛ-6 при високому вмісті
ІЛ-4. У хворого зареєстроване значне (в 4,4 разу) підвищення в сиро-
ватці крові ростового фактора – TGF-β1. Зареєстровано також знач-
не зниження ВРС у всіх досліджуваних ділянках спектру зі значним
зрушенням вегетативного балансу у бік парасимпатикотонії, значне
зниження вмісту кортизолу в сироватці крові та депонованих в ерит-
роцитах катехоламінів, збільшення показника частки парасимпатич-
них впливів і зменшення частки симпатичних у загальному спектрі
вегетативної регуляції, а також значне зниження індексу вегетатив-
ного балансу.
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ГЕПАТОКАНЦЕРОГЕНЕЗ ПРИ ХРОНІЧНИХ
ГЕПАТИТАХ В І С

Вірусна етіологія новоутворень запідозрена вже понад 100 років
тому. Здатність безклітинних екстрактів бородавок собак викликати
захворювання у 1898 р. засвідчила, що причиною доброякісних ново-
утворень може бути заразний чинник. 1907 р. описано подібні спосте-
реження відносно бородавок людей і худоби.

У 1911 p. Peyton Rous здійснив перенесення подрібненої саркоми
курей шляхом зараження нею здорових новонароджених курчат. Його
праці започаткували нову еру вивчення новоутворень. Науковці нама-
галися переносити інші пухлини – шкіри кролів, соска мишей тощо.

На початку 50-х років збіглого століття Ludwik Gross відкрив
можливість перенесення лейкемії мишей. Його дослідження започат-
кували ряд наступних, які привели до ідентифікації ретровірусів як
причини лімфопроліферативних захворювань мишей і щурів. Jarret
відкрив вірус лейкозу котів. Ці відкриття відповідали поступу в галузі
молекулярної біології та генної інженерії. Особливе значення мало
відкриття Temina і Baltimore’a зворотної транскриптази, яке водно-
час зламало в генетиці панівну до того часу догму про перенесення
генетичної інформації тільки з ДНК на РНК. Дещо пізніше відкрито
ДНК-віруси, потенційно канцерогенні для новонароджених гризунів
(поліома мишей, SV 40). У 1964 p., обстежуючи за допомогою елек-
тронного мікроскопа культуру клітин лімфоми Буркіта, Epstein звер-
нув увагу на  наявність часточок,  схожих до вірусу герпесу
[Epstein М.А. et al., 1964]. Буркіт підтвердив вірусну етіологію енде-
мічних лімфом для людей екваторіальної Африки ще у 1958 р. Це
було за 30 років до встановлення зв’язку вірусу Епштейна-Барр з роз-
ростанням клітин Буркіта [Burkitt D., 1958].

1978 p. R. Gallo – пізніше співвідкривач ВІЛу – описав перший
ретровірус людини – HTLV (human T-leukemia virus). Вчений довів
його присутність у темношкірого пацієнта з Алабами, хворого на Т-
клітинний лейкоз. Виявилося, що подібний вірус причетний до Т-клітин-
ного лейкозу у мешканців Японії. Подальші спостереження показали,
що HTLV-1 інфіковані близько 5-10 % мешканців японських островів
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– Гонсіу, Сікоку, Кіусіу, а також 2-5 % – Карибських островів. 1980 р.
встановлено зв’язок між HBV-інфекцією та виникненням первинного
раку печінки [Beasley R.P. et al., 1991]. Пізніше було підтверджено
зв’язок між інфікуванням HPV (human papilloma virus) та раком
шийки матки, зараженням HCV й ГЦК, а також HHV-8 із саркомою
Капоші [Schlehofer J.R. et al., 1993].

Вважається, що близько 15 % новоутворень можуть бути пов’я-
зані з інфікуванням цими вірусами. Зокрема, це підтверджується вже
згаданим другим за частотою раком шийки матки у жінок, інфікова-
них HPV, а також тим, що 80 % осіб, хворих на первинний рак печін-
ки, інфіковані HBV й HCV.

Відповідно до гіпотези про роль вірусів гепатитів у патогенезі ГЦК,
гострий гепатит, цироз печінки і ПРП розглядались як послідовні стадії
єдиного патологічного процесу. Підтвердження отримано в 1970 р.,
коли з’явилась можливість визначати специфічні антигени НВV і, перш
за все, НВsAg. Частота виявлення НВsAg у хворих на ПРП у 300-
400 разів вища, ніж при злоякісних пухлинах інших локалізацій. У ба-
гатьох хворих крім НВsAg виявляють й інші маркери НВV (анти-
НВс та анти-НВе антитіла), які додатково свідчать про персистен-
цію НВV. За даними різних авторів, 60-80 % усіх випадків виникнення
ГЦК пов’язані з інфекційним процесом, спричиненим вірусом гепати-
ту В [Соринсон С.Н., 1998]. Особливо тісний зв’язок між НВV i ПРП
виявлено в етнічних китайців і чорношкірих: ГЦК формується у більш
як 80 % інфікованих. Обговорюється механізм онкогенної дії цього
вірусу, основну роль в якому відіграє багаторічна персистенція НВV
в гепатоцитах, що й призводить до їх малігнізації. Вважається, що
вірусна ДНК, не володіючи прямим онкогенним впливом, в умовах
тривалої персистенції в гепатоцитах активує клітинні онкогени. Отри-
мано достатньо переконливі дані про виникнення ГЦК переважно у
хронічних носіїв НВV, інфікованих в дитячому віці, в яких розвинувся
ХГВ [London W.T. et al., 1995]. У тканині печінки хворих на ГЦК
нерідко виявляють НВsAg навіть тоді, коли його немає в сироватці
крові, що свідчить про інтерграцію геному НВV у геном гепатоцитів
і активацію клітинних онкогенів.

Ризик виникнення раку печінки при хронічному HBsAg-носійстві
у 150-200 разів вищий, ніж у здорових людей [Шулутко Б.И., 1995;
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Beasley R.P., 1998], особливо в країнах з високою захворюваністю
гепатитом. Серед HBsAg-позитивних хворих найвищий ризик мають
HBeAg-позитивні особи, але навіть у анти-НВе-негативних ризик за-
хворіти на рак печінки дуже високий [Yang H-I. et al., 2002].

За іншими даними, ризик розвитку ГЦК при інфікуванні НВV скла-
дає 5-7 % і може досягати 30 % при інфікуванні HCV. Ризик виникнен-
ня ГЦК збільшується у хворих, інфікованих одночасно двома або трьо-
ма вірусами. У тих регіонах, де часто спостерігається ПРП, відзна-
чається найбільша частота носійства HBsAg серед населення
[Dusheiko G.M., 1990]. Дані Ш.Х. Ганцева (2007) свідчать, що вірусо-
носійство антигенів гепатиту В виявляють у 70-90 % хворих на ПРП.

Хоча роль вірусу гепатиту В у провокуванні розвитку гепатоце-
люлярного раку безперечна, клітинні та молекулярні механізми цього
явища не цілком зрозумілі [Fourel G. et al., 1990; Matsubara K., Tokino F.,
1990; Lauer U. еt al., 1992; Popper H. еt al., 1997; Kim C.M. et al.,
2001]. Багаторічні спостереження показали, що різні віруси ініціюють
онкогенез за неоднаковими механізмами. Так, інфікування ВІЛом і,
як наслідок, розвиток СНІДу полегшують розвиток лімфоми з В-
клітин чи саркоми Капоші. ВІЛ опосереднено ініціює канцерогенез
через послаблення імунореактивності й механізмів, спрямованих про-
ти онкогенних вірусів. Інфікування іншими вірусами (HSV, CMV)
сприяє тривалій персистенції HPV через реплікацію геномів тих вірусів
в уражених клітинах [Schlehofer J.R. et al., 1993; Schmitt J. et al., 1999].
Інфікування гепатотропними вірусами (HBV, HCV) індукує розвиток
хронічного запального процесу.

Труднощі отримання незаперечних доказів на зв’язок інфікування
й канцерогенезу пов’язані з багатьма причинами:

• потенційно канцерогенні віруси часто виявляються у багатьох
людей, і тільки у незначного відсотка інфікованих ними осіб виникає
онкопатологія;

• період між інфікуванням і розвитком новоутворень тривалий;
• відповідно до моноклональної гіпотези розвиток новоутворень

не може бути пов’язаний з узагальненим інфікуванням;
• часто в новоутвореннях одного типу виявляються не тільки

нуклеїнові кислоти вірусів, але й очевидний зв’язок між розвитком
пухлин і хімічними чи фізичними канцерогенами [Hausen H., 1999].
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ВООЗ оцінює, що в популяції з високою ендемічністю зараження
HBV 80 % випадків ГЦК буває в осіб, інфікованих цим вірусом. При-
кладом може бути смертність з приводу ГЦК у значної частини (по-
над 40 %) мешканців Китаю середнього віку, тривало інфікованих
HBV. У Китаї 10 % людської популяції інфікується HBV у ранньому
періоді життя. У 90 % з них розвивається хронічний гепатит В з на-
ступним цирозом печінки чи розвитком первинного раку печінки
[London W.T. et al., 1995]. У районах з низькою частотою інфікова-
ності HCV він є причиною менше 30 % ГЦК. У цих же регіонах зара-
ження HBV дуже часто поєднується з інфікуванням HCV. З іншого
боку, незважаючи на те, що HBV, як і HCV, визнаються канцерогена-
ми 1-го класу, у великої кількості людей, тривало інфікованих цими
вірусами, не розвивається ГЦК.

Як вже було згадано, найвища частота ГЦК (вище 30 випадків на
100 тис. мешканців за 1 рік) реєструється в Африці й Азії, нижча (більше
6 випадків на 100 тис. мешканців за 1 рік) – у Швейцарії, Італії, Іспанії,
Польщі й Франції, а найнижча (менше 2 на 100 тис. мешканців за
1 рік) – у Норвегії, Великобританії, Канаді, США й Австралії. Це ко-
релює з частотою інфікованості HBV і HCV у цих регіонах світу. У
Північній Італії співвідношення частоти виявлення ГЦК, пов’язаної з
HBV, до раку печінки, поєднаного з інфікуванням HCV, становить 23
і 49 %, у Південній Італії – 7 і 62 %. На острові Тайвань, у Південній
Африці, Саудівській Аравії й Таїланді частіше реєструється ГЦК в
інфікованих HBV, ніж HCV, а в Японії – навпаки. Привертає увагу
відносно висока пропорція ГЦК етіології ні В ні С в азіатських країнах
[Paterlini P. et al., 1995].

Відтак, більшість випадків ГЦК поєднуються з хронічною HBV- і
HCV-інфекцією [Bosch F.X., 1997]. Серед відомих у людській патології
зв’язків між довкільним канцерогеном і розвитком певного новоутво-
рення тільки залежність між кількістю скурених цигарок і розвитком
раку легень випереджає зв’язок між HBV і ГЦК. Інші чинники довкіл-
ля також мають велике значення, рівно, як і генетична схильність
[Tariverdian G., Buselmaicr W., 2004]. Помітний синергічний вплив HBV
і HCV на розвиток ГЦК. Доведено, що часто буває коінфекція
HBV+HCV, а транскрипція HBV може відігравати роль у канцероге-
незі інфікованих HCV осіб з незвичайним HBsAg. Вивчено зв’язки між
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ГЦК й інфікованістю нещодавно відкритими вірусами з гепатотропни-
ми властивостями (HGV і TTV), а також доведено відсутність інтег-
рації їхніх геномів до ДНК-вмісних гепатоцитів хворих на ГЦК.

Розвиток ГЦК залежить від багатьох чинників: рівня вірусного
навантаження і генотипу вірусу, здатності вірусу інтегрувати в геном
гепатоцитів, тривалості персистування вірусів у хворих на ХГB і ХГC
з наявністю або відсутністю ЦП, віку пацієнтів, генотипної і фенотип-
ної резистентності макроорганізму, оскільки роль вірусів у розвитку
ГЦК невід’ємна від впливу на організм інфікованих осіб чинників зов-
нішнього середовища та коінфекції іншими вірусами [Yamanaka T. et
al., 2001; Серов В.В., Апросина З.Г., 2002; Wang L.Y. et al., 2003; Ма-
лый В.П., 2005]. Так, при тестуванні всіх шести генотипів (A, В, C, D,
E, F) у групі 170 хворих на ХГB, зокрема з ЦП і ГЦК, тяжчий та
прогностично несприятливіший перебіг захворювання встановлений
при генотипі C вірусу HBV [Kao J.H. et al., 2000].

Гепатоканцерогенез – багатостадійний процес, в основі якого ле-
жить патологічна проліферація клітин, що поєднується з пошкоджен-
ням геному [Серов В.В., Апросина З.Г., 2002]. Виділяють такі пато-
генетичні механізми:

– мутація генів, що беруть участь у мутаційному контролі ДНК
(множинні мутації р53-гена – супресора пухлини), клітинного циклу
(р16, ген ретинобластоми-1), апоптозі або гальмуванні клітинного
росту [Feitelson M.A. et al., 2004];

– інтеграція вірусу гепатиту В, що призводить до надлишкового
синтезу НВх-деформованогоРге S2/S протеїну [Guan J. et al., 2004];

– епігенетичні модифікації туморсупресорних генів – «глушіння
генів» шляхом гіперметилювання [Lee J.S. et al., 2004; Wiesenauer C.A.
et al., 2004];

– HCV-інфекція, на фоні якої білок HCV-core підвищує проліфера-
цію клітин [Foster J. et al., 2006];

– поєднання НВV- та HCV-інфекції, що за умов додаткового впливу
алкоголю сприяє канцерогенезу [Anzola M., 2004];

Центральною ланкою в канцерогенезі при хронічних вірусних ге-
патитах є HBV. При вираженій активності ХГB, який перебігає з час-
тими загостреннями, зокрема з розвитком мостоподібних некрозів,
імуноопосередковане ураження печінки є достатнім для розвитку ГЦК
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[Chen P.Y., Chen D.S., 1999; Bachireddy P. et al., 2005]. HBsAg-пози-
тивна ГЦК є наслідком передусім інтеграції HBV в геном гепатоци-
ту і багаторічного персистування HBV. Припускають, що HBV-ДНК,
яка не володіє прямою онкогенною дією, в умовах багаторічної пер-
систенції в гепатоцитах, активує клітинні онкогени. Ризик ГЦК в 100
разів вищий у хворих, що мають HBsAg [Chu C.M., Liaw Y.F., 1997].
За даними авторів [Shiratoni Y. et al., 1995; Kufe D. et al., 2003] при
HBV-індукованій ГЦК у 20-50 % хворих немає супутнього ЦП. Ри-
зик розвитку ГЦК наростає в результаті накопичення багатостадій-
них хромосомних мутацій у пошкоджених гепатоцитах, коли імунні
пошкодження в гепатоцитах через пошкодження ДНК модифікують
геном хімічно. Протягом ряду років хронічної персистентної інфекції
відбувається накопичення мутацій, і ряд гепатоцитів набувають здат-
ності до автономного росту і клональної експансії [Hagen T.M. et al.,
1994; Eastman A., 2004].

При прогресуванні ХГB ризик розвитку пухлини збільшується і
стає найвищим на стадії ЦП. Серед хворих з HBV-асоційованим ци-
розом печінки ризик розвитку ГЦК складає 2 % в рік (від 9 до 20 %
за 5 років) [Ikeda K. et al., 1998; Fattovich G. et al., 2002]. При дослід-
женні циротичних вузлів встановлено, що 10-40 % з них мають моно-
клональну природу [Paradis V. et al., 1998; Tsuda H. et al., 1998]. На-
далі клітини набувають рис дисплазії і перетворюються на інвазив-
ний рак. ЦП, при якому в печінці є велика кількість диспластичних
моноклональних вузлів, дуже часто і легко трансформується в ГЦК.
Останніми роками велике значення в патогенезі ГЦК при HBV-інфекції
надають HВх-білку (продукту трансляції Х-гена), який залежно від
типу клітин, генетичних чинників, статусу гена супресії пухлини – р53,
та зовнішніх стимулів може як пригнічувати [Gottlob R. et al., 1998],
так і активувати процеси апоптозу [Kim H. et al., 1998]. В цілому ри-
зик розвитку ГЦК у хворих на ХГB (включаючи HBsAg носіїв) пере-
вищує такий у популяції в 20-30 разів [Chen C. et al., 1997].

На чутливих до HBV тваринах проводились дослідження впливу
на них цього вірусу й афлатоксину В1 (AFB1). Було доведено, що у
групі, яка підлягала впливу обох канцерогенів, ГЦК розвинулася у
52,9 % тварин; у групі, інфікованій тільки HBV, – в 11,1 %; а в тій, що
отримувала тільки AFB, – у 15,8 %.
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Внаслідок тривалої взаємодії вірусу з організмом господаря (у
першу чергу – печінки та імунної системи) перебудовується ДНК
гепатоцитів. Ризик розвитку новоутвору значно зростає як від трива-
лості впливу ДНК НВV на геном організму, так і від ступеня запаль-
но-некротичних змін у печінці (табл. 8) [Ross R.K. et al., 2002].

Таблиця 8
Зв’язок між частотою ПРП і ступенем ураження печінки (на прикладі

популяції о. Тайвань)

Ураження печінки Частота ПРП на 100 тис. 
мешканців 

Без ураження 10-30 
Інтегративна форма НВV-інфекції 50-100 
Хронічний гепатит 200-800 
Цироз печінки 1 000-5 000 
 
Аналіз пухлин і клітинних ліній показав, що інтеграція ДНК НВV у

хромосоми може відбуватись у різних ділянках геному, спричинюючи
в клітинах такі перебудови, як делеція, транслокація та ампліфікація.
Зазначені аномалії є загальними для злоякісних пухлин. Укорінення вірус-
ного геному в район хромосомної ДНК, що прилягає до ділянки, яка
кодує клітинні онкогени, може порушити експресію останніх і стати
причиною неконтрольованого росту клітин [Mitelman F., 2000].

При проведенні аналізу ДНК у гепатоцитах хворих були виявлені
вірусні нуклеотидні послідовності, інтегровані в хромосоми злоякіс-
них клітин. Такі вставки вірусної ДНК спостерігались переважно у
матеріалі пухлин, отриманих від інфікованих хворих, однак зрідка ви-
являлись і в пацієнтів, які не мали HBV-інфекції [Нетесова И.Г., 1997].
Майже у половини хворих знаходили мутацію гена р53, що характер-
но для багатьох солідних пухлин [Albertson D.G. et al., 2003].

Гени структурних протеїнів вірусу (ядро, оболонка) не спроможні
трансформувати гепатоцити. Найчастіше інтегрується ДНК НВV х-
антигена (НВх). Зараз НВх вважається основним активатором транс-
крипції та інгібітором протеази, що здатний прямо трансформувати
клітини печінки [Offersen B.V. et al., 2003].

Проте механізм канцерогенезу залишається повністю не з’ясо-
ваним. Так, делеції ДНК господаря часто не відповідають ділянкам
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вбудовування вірусної ДНК. У 15 % випадків ПРП її ділянки взагалі
не вдалося виявити.

Епідеміологічні дослідження, здійснені серед мешканців Мозам-
біку та Південного Китаю, показали, що інфікованість HBV, HCV, а
також вміст AFB1 у продуктах харчування є головними, ймовірно
синергічними факторами ризику ГЦК. Ризик розвитку ГЦК в осіб,
інфікованих HBV, у 200 разів вищий, ніж у здорових. Вплив афлаток-
сину, куріння тютюну, надуживання алкоголем, малоовочева дієта,
контакт з неорганічними сполуками миш’яку, застосування анаболі-
чних стероїдів і хімічних протизаплідних засобів підвищують цей ри-
зик. Подібне значення мають хронічні патологічні процеси у печінці,
зокрема цироз, автоімунний гепатит, нестача альфа1-антитрипсину,
гемохроматоз, хвороба Вільсона, глікогеноз і тирозинемія. Молеку-
лярні дослідження показали, що низький рівень ретинолу, а також підви-
щений вміст тестостерону також підвищують ризик ГЦК. Цей ризик
зростає й під впливом афлатоксину, що міститься у топінамбурі, ку-
курудзі, рисові. За даними літератури, неочищена від афлатоксину
кукурудза була головним джерелом AFB1 у китайських дітей 30 років
тому [Ross R.K. et al., 2002].

У контексті токсичності афлатоксину суттєве значення має один
з його метаболітів – 8,9-епоксид AFB1, високореактивний для N-7
гваніни клітинної ДНК. Цей метаболіт підлягає розкладанню двома
ензимними системами: мікросомальною гідролазою епоксиду та S-
трансферазою глутатіону. Зміни експресії генів, що кодують ці ензи-
ми, чи їх мутація можуть бути відповідальними за канцерогенний поділ
AFB1, обумовлюючи зв’язок між впливом довкілля та генетичними
змінами [McGlynn K.A. et al., 1995].

60-90 % людей з ГЦК в анамнезі мають цироз печінки. Він трак-
тується як передраковий стан. ДНК більшості циротичних вузлів
містить інтегровані геноми HBV. Розростання ГЦК відбувається саме
з таких вузлів. За даними літератури, цироз печінки, обумовлений HBV,
підвищує розвиток ГЦК у 10 разів [Johnson P.J., Williams R., 1997].

Порівняння розвитку ГЦК у пацієнтів з цирозом, спричиненим HBV
і HCV, в Італії та Японії показало, що ймовірність розвитку ГЦК тим
вища, чим триваліший цироз печінки, що корелює й з тривалістю інфіку-
вання [Chiba T. et al., 1996].



70 ВІРУСНІ ГЕПАТИТИ І РАК ПЕЧІНКИ

Геном гепаднавірусів, до яких належить HBV, є одним з наймен-
ших серед відомих вірусів тварин. Зв’язок між інфікуванням гепад-
навірусами і розвитком ГЦК у піддослідних тварин сильніший, ніж у
людей. Причому для розвитку ГЦК достатньо лише самого зара-
ження без участі інших кофакторів. Інфікування WHBV новонарод-
жених американських бабаків через 2 роки призводить до розвитку
ГЦК у 100 % особин, а період між інфікуванням і першими проявами
раку триває біля 1 року. У 67 % земляних білок, інфікованих GSHBV,
ГЦК розвивається через 6,5 року. Перші її прояви з’являються через
4,5 року після зараження. У людей ГЦК виникає в середньому у 40 %
інфікованих HBV, а період від зараження до появи перших ознак раку
займає близько 30 років.

Відомо 4 потенційні онкогенні генетичні зміни, які досить часто
(коло 25 % випадків) сприяють розвитку ГЦК. До них належать:

• мутації, що викликають інтеграцію вірусної ДНК й активацію
клітинних генів;

• вірусна трансактивація клітинних генів у поділі НВх;
• ампліфікація клітинних онкогенів;
• зміни супресивних генів новоутворень. Виявлення таких змін

у клітинах ГЦК свідчить про участь вірусних факторів. З іншого боку,
важко однозначно стверджувати, що ці зміни самі безпосередньо не
відповідають за розвиток новоутворення.

Інтеграція WHBV за участі клітинних протоонкогенів с-myс і N-
myc призводить до їх тривалої експресії в американських бабаків.
Гепатоцити вразливі до гепаднавірусів, що уможливлює їх реплікацію.
Інтегровану вірусну ДНК знаходять як в уражених клітинах печінки,
так і в клітинах ГЦК. Причому останні містять ДНК вірусу найчасті-
ше у вигляді різних інтегрантів, кожен в іншому місці клітинної ДНК.

Природні інтегранти є дефектними для вірусної реплікації, що
відрізняє їх від провірусів ретровірусів. Складається враження, що
вірусна ДНК має специфічні місця для її інтеграції, а клітинна ДНК
може поєднуватися з нею у різних місцях усіх хромосом. Існують
певні мітки, спільні з хромосомною ДНК господаря, що уможливлю-
ють інтеграцію вірусної ДНК:

• усі інтегранти HBV зв’язані з мікроделеціями клітинної ДНК
у місці інтеграції;
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• делеція великих відрізків хромосомної ДНК у місцях інтег-
рації полягає в іншому механізмі;

• транслокація між ДНК двох різних хромосом, поєднаних час-
тиною вірусної ДНК;

• дуплікація інтегрованої вірусної ДНК у ДНК господаря;
• ампліфікація частини ДНК в місці інтегранту ДНК HBV;
• генетичні зміни у хромосомах ДНК господаря;
• 1/3 інтегрантів містить частину гена НВх. ГЦК часто містить

змінені хромосомні ДНК (точкові мутації і/або делеція певних але-
лей) у результаті нез’ясованих відносин з інтеграцією гепаднавірусів
[Matsubara K., Tokino T., 1990; Tamori A. et al., 1999].

Ген НВх є одним з 4 генів у геномі HBV, що кодує поліпептид,
який складається зі 154 амінокислот – дуже консервативний для ге-
паднавірусів. Привертає увагу те, що DHBV позбавлений НВх-гена,
через що стає зрозумілим, чому в американських качок, інфікованих
DHBV, не розвивається ГЦК. Підтверджено також роль НВх-гена
як трансактиватора інших генів:

• експресія гена X активує транскрипцію клітинних протоонко-
генів c-myc, c-jun;

• індукує зміни циклічного поділу клітин;
• у трансгенних мишей з експресією гена X під контролем

«підсилюючих елементів» і промотора X проявляються різноманітні
аденоматозні зміни гепатоцитів;

• природні мутації гена НВх однаковою мірою пригнічують як
контроль росту клітин, так й індукцію їх апоптозу – гепатоцити здатні
до неконтрольованого розростання;

• НВх – як змішаний активатор поділу, що здійснюється завдя-
ки двом механізмам:

- у цитоплазмі – активація каскаду сигналів мітогенезу;
- у ядрі – взаємозв’язок з транскрипційними факторами (транс-
крипція НВх може забезпечуватися у разі HBs(-), анти-НС\/
(+) ГЦК);

- інактивація р53 [Kekule A.S. et al., 1993; Koike K., 1995; Su Q.
et al., 1998].

Ген НВх HBV індукує у трансгенних мишей розвиток ГЦК, а білок
НВх може індукувати процеси гепатоканцерогенезу при хронічній
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HBV-інфекції. Доведено, що ген НВх має мітогенну активність як in
vitro, так і in vivo, може індукувати гепатоканцерогенез, скеровуючи
цикл розвитку клітини у напрямку неконтрольованого розростання.
НВх активує промотори с-myс і c-jun протоонкогенів, а також промо-
тор власного гена в механізмі додаткового поворотного спряження.
Трансактивуюча функція НВх може проявлятися попри інактивацію
протеази.

Досліди, проведені на трансгенних мишах, яким впроваджено ген
НВх HBV, показали, що у мишей лінії Н9 (з високою експресією НВх)
через 2 міс. життя з’явилися змінені гепатоцити з високою експре-
сією НВх. Між 7-м і 10-м міс. в їх печінках виявлено скупчення дис-
пластичних гепатоцитів, а через 12 міс. – ракові вузли. Ці зміни на-
ставали у 84 % мишей лінії Н9. У деяких гепатоцитах, головно навко-
ло центральних вен, з вищою, ніж в оточуючих клітинах, експресією
НВх, під час інкубації зареєстровано зростання синтезу ДНК. Це
відображається в існуванні хромосомної аберації [Chisari F.V. et al.,
1999; Koike K. et al., 1994].

Експресія білка НВх у клітині може призводити до трансформації
і сприйнятливості до другорядних канцерогенних чинників незалежно
від НВх. Дослідження на мишах показали, що TGF-b є потенційним
онкопротеїном, якщо його експресія регулюється in vivo. Цикл росту
і дозрівання клітин контролюється через НВх. А оскільки цей білок
забезпечує продовження розмноження з порушенням нормального
клітинного циклу, це може бути причиною канцерогенезу [Lee G.H. et
al., 1992].

Найбільш поширеними генетичними змінами у пухлинах людей є
мутація або видалення алелі гена гальмівного вузла – р53. Цей ген
перебуває на хромосомі 17 р13. Нестача алелей цього гена виявляєть-
ся у 30-60 % випадків ГЦК, пов’язаної з інфікуванням HBV. Із сек-
венціонуванням нуклеотидів екзонів 5-8 пов’язана більшість мутацій.
Найчастіше вони відбуваються у третьому нуклеотиді кодону 249.
Це стосується трансверсії G-T (гуанін-тимін) і/або G-С (гуанін-цито-
зин). Усі вони керують заміною аргініну [Hsu I.C. et al., 1991].

Більше ніж у 50 % випадків інших людських новоутворень (мо-
лочних залоз, легень, товстої кишки) мутація гена р53 буває у різних
кодонах. Але зміни в кодоні 249 є специфічними для ГЦК. Ця мутація
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може бути проявом впливу афлатоксину В1 або перекису водню. Її
механізм невідомий, не підтверджено й інтеграції ДНК HBV у цьому
місці. Переконливим є те, що популяція людей з ГЦК і мутацією гена
р53 у кодоні 249 часто експонована афлатоксином В1 й іншими кан-
церогенами [Ross R.K. et al., 2002].

Ген р53 є одним з головних пунктів виникнення генетичних змін у
розвитку новоутворень у людей. Нестача алелей гена р53 може змен-
шувати його гальмівний вплив, особливо G, до S, а також сповільню-
вати процеси репарації ДНК і блокування апоптозу.

Дослідження клітинного циклу (проліферації ядерних антигенів,
позначених тимідином) гепатоцитів трансгенних мишей з видаленою
алеллю р53 засвідчило посилення процесів усіх його фаз. Це вказує
на дефіцит гальмівного впливу через р53.

У фізіологічних умовах клітинний поділ у печінці відбувається рідко,
лише 1 гепатоцит із 100 000 підлягає поділові за одиницю часу. Зрос-
тання проліферації гепатоцитів у результаті втрати р53 може бути
пусковим фактором через канцерогенний вплив афлатоксину
[Ross R.K. et al., 2002]. Очевидно, це стається внаслідок цілковитої
або часткової втрати пунктів гальмування клітинного циклу, змен-
шення кількості хромосом, зниження репарації ДНК і занепаду апоп-
тозу через р53.

Таким чином, інфікування HBV може індукувати гепатоканцеро-
генез через такі 4 механізми.

1.  Дисфункція клітин з можливою детоксикацією канцерогенів і
змінами ДНК.

2.  Пошкодження гепатоцитів у результаті запальної відповіді та
звільнення цитокінів, які можуть посилювати пошкодження шляхом
звільнення вільних радикалів і викликати мутації ДНК.

3.  Пошкодження клітин через їх знищення і масивну проліфера-
цію для компенсації деструкції з наступним розростанням клітин у
стані поділу внаслідок дії специфічних канцерогенів, а також звільне-
них вільних радикалів.

4.  мРНК HBsAg, а також регуляційні білки можуть призводити
до селективної переваги трансформованих гепатоцитів.

Найбільш правдоподібним видається механізм викликання гепа-
токанцерогенезу в інфікованих HBV внаслідок пошкодження клітин
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печінки, регенеративної гіперплазії і наступних вторинних запальних
процесів, що неухильно ведуть до ГЦК.

Вторинне ушкодження гепатоцитів перебігає з посиленням експ-
ресії генів оболонки HBV, які можуть спричиняти гепатоканцероген-
ний поділ. Цьому сприяють афлатоксин та інші хімічні канцерогени,
наприклад, диетилнітрозоамін. У трансгенних з HBV мишей, що підля-
гали впливові AFB1 і диетилнітрозоаміну, бурхливо виникали зміни у
вигляді формування горбиків, проліферації овальних клітин, а також
розвивалися аденома і ГЦК [Ghebranious N., Sell S., 1998]. Родинні
випадки ГЦК гіпотетично підтверджують генетичну схильність до
цієї недуги. Для пацієнтів з хронічними генетичними хворобами (ге-
нетичний поліморфізм цитохрому Р450 2 Е1 або 2 D6) характерний
вищий ризик розвитку ГЦК [Lok A., Lai C.C., 1998; Павловська М.,
Гальота В., 2001].

При HCV-інфекції чітко спостерігається традиційна послідовність
подій у печінці: гострий вірусний гепатит > хронічний гепатит > цироз
> цироз-рак печінки. У регіонах з низькою поширеністю пухлини май-
же у всіх хворих ГЦК розвивається на тлі цирозу печінки і, як прави-
ло, в осіб похилого віку [Colombo М., 1999; Kasahara A. et al., 1999;
Malkowski P. i in., 2006]. Останніми роками отримані переконливі до-
кази прямої канцерогенної дії HCV (як і HBV), що є основними при-
чинними факторами хронічного гепатиту. ГЦК, що асоціюється з HBV,
у 20-50 % випадків розвивається без попереднього цирозу, особливо
в молодому і дитячому віці [Akrividiadis Е.А. et al., 1998; Colombo М.,
1999]. Ризик її розвитку при HCV-інфекції в 3 рази вищий, ніж у носіїв
HBsAg в регіонах, ендемічних стосовно ГВ [Esteban J.I. et al., 1992].
ГЦК, що асоціюється з вірусною інфекцією, у 80 % випадків пов’яза-
на з HCV, у 20 % випадків – з HBV [Okamoto J. et al., 2000]. За
даними інших авторів, антитіла до НСV виявляються у 6-75 % хво-
рих на ПРП [Dazza M.C. et al., 1990; Bruix J. et al., 1999; Colombo M.
et al., 1999]. Вважається у зв’язку з цим, що HCV є облігатним кан-
церогеном. HCV 1b є найчастішим генотипом (80 % і більше) при
виникаючій гепатомі [Hatzakis A. et al., 1996; Brechot С. et al., 1998].
Частота розвитку гепатокарциноми на тлі HCV-асоційованого циро-
зу печінки складає 1-7 % за рік [Di Bisceglie A.M., 1997; Ні K.Q., Tong
M.J., 1999]. Згідно з даними російських дослідників [Ігнатова Т.М.,
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2000] ризик розвитку ГЦК склав через рік 2,2 %, через 5 років –
11,2 %.

У дослідженнях, проведених спільно інфекційною й онкологічною
клініками ТДМУ ім. І.Я. Горбачевського, маркери вірусів гепатитів
виявлялися у 78 % хворих з ПРП (в 67 % – ГС, у решти – ГВ). У
пацієнтів з метастатичним раком печінки частота їх знаходження
склала лише 4 % й істотно не відрізнялася від середнього показника
у донорів крові (р<0,05).

У ракових клітинах відбувається реплікація НСV, однак роль вірусу
в трансформації гепатоцитів залишається неясною. Він не здатний
інтегруватися в клітинну ДНК, оскільки не володіє ревертазною ак-
тивністю. У складі геному НСV не виявлено гени з вираженою транс-
формаційною активністю або інші онкогени. НСV, очевидно, не здат-
ний також активувати інші онковіруси [Ballardini G. et al., 1995; Lau G.K.
et al., 1996]. Однак деякі непрямі ознаки дозволяють припускати ак-
тивну участь вірусу в гепатоканцерогенезі. Гепатоцелюлярна карци-
нома виникає у частини хворих на ХГС без жодних ознак цирозу пе-
чінки [De Mitri M.S. et al., 1995]. Інтерферонотерапія значно зменшує
вірогідність виникнення ПРП у чутливих до лікування хворих. Разом
з тим зберігається висока захворюваність на ПРП у інтерферонрези-
стентних пацієнтів [Shindo M. et al., 1999].

У той же час, на сьогодні залишаються невідомими багато при-
чин фібро- і канцерогенезу при ХГС. При цьому ризик розвитку раку
печінки при ХГС практично у 10 разів вищий, ніж при гепатиті В
[Scotto G. et al., 2004]. Якщо хворі з НВV-інфекцією, як правило, про-
ходять етапи «хронічний гепатит – цироз – ПРП» послідовно, то внас-
лідок дії НСV карцинома печінки часто формується «в обхід» цирозу.

В останні роки ряд дослідників виявили, що білок НСV-cor нако-
пичується в клітинних ядрах [Lo S.Y. et al., 1990; Shih C.M. et al.,
1993; Ravaggi A. et al., 1994]. Експресія цього білка пригнічує апоптоз
клітин, індукований різними агентами [Ray R.B. et al., 1996], і, оче-
видно, спричиняє гепатоканцерогенез шляхом супресії елімінації інфіко-
ваних вірусом печінкових клітин [Дьяченко А.А., Дьяченко А.Г., 2001].
Отримані також дані про залучення в НСV-опосередкований канце-
рогенез низки регуляторних генів, у тому числі р53 і bcl-2. Зокрема
виявлено, що коровий білок НСV репресує транскрипцію р53, що при-
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зводить до стимуляції росту клітин внаслідок ослаблення супресор-
ної функції [Kekule A.S. et al., 1993; Ravaggi A. et al., 1994; Koike K.,
1995; Su Q. et al., 1998].

У HCV-асоційованому канцерогенезі велику роль відводять білкам
HCV, серед яких кандидатами в онкогени можуть бути core-протеїн
HCV і неструктурні білки NS5 і NS3. Вважають, що core-протеїн може
бути аналогом Х-протеїну при HBV-асоційованій ГЦК.

Core-протеїн локалізується переважно в цитоплазмі, але виявле-
ний також і в ядрі [Lin Q. et al., 1997]. HCV-core-білок індукує реплі-
кацію вірусу, зв’язуючись з внутрішньоклітинними білками, що бе-
руть участь у процесах передачі внутрішньоклітинних сигналів і про-
ліферації гепатоцитів. HCV-core активує c-myc-промотор, який
призводить до злоякісної трансформації фібробластів ембріона щура
[Ray R.B. et al., 1997].

В експериментальній моделі на трансгенних мишах підвищена
коекспресія ядерного онкогена с-тус і TGF-α призводила до вираже-
ного росту пухлини [Santoni-Ruqui Е. et al., 1996]. При високій експ-
ресії core-антигена дослідники відтворили ГЦК навіть за відсутності
некрозу і запалення печінки. Так, К. Moriya зі співавт. (1998) показа-
ли, що HCV-core викликає стеатоз печінки мишей, через 16 міс. у
тварин розвинулася аденома із стеатозом гепатоцитів, у центрі якої
надалі формувалася низькодиференційована ГЦК («nodule in nodule»),
що трапляється у людини в початковій стадії гіперпластичної адено-
ми. Ці дані свідчать про те, що наявність некрозу і запалення не є
абсолютно необхідною умовою в патогенезі ГЦК при HCV-інфекції.
HCV-core знижує експресію р53, пригнічуючи апоптоз і сприяючи
таким чином клітинному росту [Honda A. et al., 2000].

Як було відзначено, ГЦК при HCV частіше розвивається за наяв-
ності генотипу 1b. Хворі з цим генотипом слабо відповідають на про-
тивірусну терапію ІФН. Виявилось, що білок NS5cc lb-генотипу HCV
може зв’язувати і блокувати інтерферонзалежну протеїнкіназу, яка
запускає противірусну відповідь [Gale М. et al., 1999]. Разом з тим
встановлено, що протеїнкіназа, регулюючи стресіндукований апоптоз
у клітинах, що діляться, є супресором пухлини. Білок NS3 HCV здат-
ний призводити до пухлинної транскрипції клітини і пригнічувати р53-
залежний апоптоз [Sacamuro D. et al., 1995].
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Не виключаються і генетичні механізми у виникненні ГЦК. При
вивченні нуклеотидних послідовностей штамів HCV, виділених від
пацієнтів з ГЦК і без неї, були виявлені наступні відмінності: у 45 поло-
женні Ser (у пацієнтів без гепатоми) замінювався на Gly (за наявності
її) [Horie С. et al., 1996]. Припускають, що надмірна регенераторна
гіперплазія гепатоцитів (дисрегенерація) при інфікуванні HCV збільшує
ризик подальших генетичних змін (зокрема мутації), які ведуть до
порушення клітинного росту, і підвищує ризик злоякісної трансфор-
мації [Esteban J.I. et al., 1992; Colombo М. et al., 1999].

Незважаючи на наявність чіткого зв’язку між наявністю HCV і
розвитком ГЦК, з одного боку, і факторами ризику її розвитку при
ХГС, з іншою, патогенетичні механізми формування гепатоми зали-
шаються ще невідомими. Вірус ГС:

• не вбудовується в геном гепатоцитів (це неможливо, оскільки
HCV не продукує ДНК replication intermediates);

• не активує специфічні проонкогени;
• не інактивує гени, що пригнічують ріст пухлин;
• не містить зворотної транскриптази і, отже, ці моменти не

можуть мати значення в індукції ГЦК.
Крім того, вірус ГС не містить Х-гена і трансактивуючого факто-

ра росту гепатоцитів TGFα (hepatocyte growth factor), його рецепто-
ра протоонкогена C-met, протоонкогена C-myc. TGFα у різних систе-
мах є мітогеном і фактором, який сприяє метастазуванню. Важливо
й те, що у хворих на HCV-гепатокарциному вірус локалізується тільки
в цитоплазмі гепатоцитів, а у ядрах його немає. Крім того, не вста-
новлено накопичення α-ФП [Raedle J. et al., 1995].

Ці дані припускають, що HCV належить не самостійна, як HBV,
а допоміжна роль коканцерогена. Тому асоціація цих вірусів призво-
дить до частішого розвитку ГЦК, ніж кожен з них окремо (порівняно
з HCV-моноінфекцією майже в три рази), оскільки при біопсії печінки
встановлена інтеграція ДНК HBV з геномом малігнізованих гепато-
цитів [Haydon G.H. et al., 1997]. А сама РНК HCV в усіх випадках
виявлялася в пухлинній і непухлинній тканині [Chou W.H. et al., 1991;
Lin С. et al., 1994].

Численні дані свідчать про те, що при коінфекції HBV (діагнос-
тується за наявності HBsAg в сироватці) і HCV значно зростає ризик
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розвитку ГЦК, що дозволяє обговорювати наявність міжвірусної взає-
модії в пухлинній трансформації [Arii S. et al., 2000; Benvegnu L.,
Alberti A., 2001]. Оскільки пряма роль HCV в канцерогенезі точно
не встановлена, а канцерогенна роль HBV доведена, ряд авторів вва-
жає, що HCV може діяти як коканцероген, особливо за наявності
HBsAg-серонегативної HBV-інфекції [Feitelson М.А., 2001]. T.
Urashima зі співавт. (2001), використовуючи методи гібридизації, вия-
вили інтегровані ДНК HBV у тканині пухлини хворих з HCV-асоційо-
ваною ГЦК. У більшості цих хворих інтегрований регіон був пред-
ставлений Х-антигеном, що підкреслює пряму роль HBV-інфекції в
розвитку ГЦК у цих хворих. Добре відомий вплив міжвірусної інтер-
ференції (пригнічення реплікативної активності HBV й експресії HBsAg
під впливом HCV), що ускладнює виявлення реальної частоти коін-
фекції (HCV, що постійно реплікується й інтегрованого HBV). S. Kubo
зі співавт. (2001) досліджували роль перенесеної у минулому HBV-
інфекції в розвитку ГЦК у хворих на хронічний ГС без фіброзу. У 9
хворих була виявлена НВV-РНК в пухлинній і навколопухлинній тка-
нині, що свідчить про пряму роль HBV у розвитку ГЦК у хворих без
фіброзу.

Необхідно відзначити, що як коканцерогени можуть виступати й
інші віруси, зокрема вірус Епштейна-Барр, який підсилює реплікацію
HCV (in vitro). За даними Y. Sugawara зі співавт. (2001), вірус Епш-
тейна-Барр був виявлений в тканині пухлини в 33 % HCV-асоцційова-
ної ГЦК, тоді як при HBV-ГЦК – лише в 14 %.

При дослідженні ролі HBV у розвитку ГЦК хворих, інфікованих
HCV [Kubo P.et al., 2001], встановлено, що в групі хворих без фіброзу
відмічені сприятливіші показники функції печінки, менш активний ге-
патит і велика частота пацієнтів з антитілами до HBV. У цій же групі
частота виявлення ДНК HBV Х-гена в ракових ділянках була досто-
вірно вища порівняно з хворими без ГЦК. У всіх хворих з ГЦК пере-
несена раніше або прихована HBV-інфекція може бути такою, що
визначає при її розвитку у HCV-інфікованих пацієнтів без фіброзу пе-
чінки. Якщо канцерогенний механізм HBV пояснює зв’язування білка
туморсупресорного гена р53 (що відіграє роль супресора пухлинного
росту) білком Х-гена (Нвх), блокуванням переміщення білка р53 в
ядро клітини, то канцерогенний механізм вірусу ГС зв’язують і з не-
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прямою дією шляхом індукції некрозапальних змін у печінці [Ueda Н.
et al., 1995]. Некроз гепатоцитів запускає стереотипну відповідь «гос-
подаря» – хронічне запалення, фіброз, дисгенерацію, дисплазію гепа-
тоцитів [Апросина З.Г., Серов В.В., 1995; Серов В.В. и др., 2002].

Основне значення в механізмі канцерогенезу при HCV-інфекції
має, мабуть, переважна цирозогенність вірусу і давність хвороби.
Цьому відповідає пізніший розвиток ГКЦ і більш маніфестні прояви
передуючого їй цирозу печінки при ГС, порівняно з ГВ [Shiratori Y. et
al., 1995]. Хоча, як вже було відзначено, розвиток ГЦК може статися
ще до розвитку цирозу печінки – на етапі хронічного гепатиту.

Таким чином, у процесі онкогенезу при ГЦК залучені гени, які
беруть участь у контролі процесів проліферації, апоптозу, сигнальній
трансдукції і так далі, а також генетичні механізми. Велику роль
відіграють ще й фактори ризику, проте загальна картина гепатокан-
церогенезу залишається неясною.

Дані епідеміологічних і патогістологічних досліджень випадків
ГЦК, що розвинулася в нециротичній печінці, дозволили підтвердити
гіпотезу про те, що хронічні хвороби печінки і ГЦК розвиваються
паралельно під впливом одних і тих же чинників [Grando-Lemaire V.
et al., 1999]. Патогістологічні зміни, загальновизнані як преканкрозні,
були такими ж, як і при цирозі печінки: найчастіше виявлялися вели-
коклітинна дисплазія гепатоцитів і відкладення заліза.

HCV-інфекція, підвищена концентрація α-ФП (понад 400 МОмл)
або інших пухлинних маркерів, макронодулярне ураження печінки,
дисплазія, патологічна регенерація, виявлена в біоптатах печінки, або
імуногістохімічні зміни, які вказують на високий проліферативний
індекс, можуть відігравати роль додаткових предикторів [Bruix J. et
al., 2001]. Тому всі пацієнти з цирозом печінки мають підвищений ри-
зик розвитку ГЦК і повинні підлягати спостереженню.

Клінічно середній вік розвитку HBV-асоційованої ГЦК (близько
50 років) на 10 років менший, ніж при HCV-асоційованій ГЦК (61-64
роки) [Shiratori Y. et al., 2001]. Ранньому розвитку ГЦК може сприяти
не тільки дія HBV у ранньому віці, але й відмінності в онкогенних
механізмах між HBV і HCV.

Терміни розвитку ГЦК різні. Максимальний діагностується че-
рез 23-30 років від початку інфекції [Alter H.I., 1990; Esteban J.I. et al.,
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1992; Sharara I. et al., 1996; Апросина З.Г., 1997]. В інфікованих при
гемотрансфузіях термін від моменту зараження до розвитку ГЦК
склав 29,6 років, у 76 % з них – на тлі цирозу печінки [Tomimatsu М. et
al., 1993]. Середній термін її розвитку на тлі цирозу складає 10 років,
рідше й раніше [Takano S. et al., 1995; Sherlock S., Dooley J., 1996]. У
хворих з HCV-асоційованим цирозом печінки і високим рівнем АЛТ
ГЦК за період 5-річного спостереження розвивалася у 71,4 % по-
рівняно з 7,1 % у хворих з аналогічним діагнозом, але з постійно низь-
кими показниками АлАТ. Передбачуваний інтервал між постанов-
кою діагнозу цирозу і розвитком ГЦК склав 6 років [Tarao К. et al.,
1999].

Факторами ризику розвитку ГЦК є:
• вік старше 50 років;
• частіше жіноча стать;
• lb генотип вірусу;
• висока активність процесу в печінці за морфологічними озна-

ками при коінфекції;
• HBV і HCV-коінфекція;
• HCV + алкоголізм (в алкоголіків гепатома формується в 2

рази частіше);
• відсутність лікування ІФН-α, у тих, хто не відповів на проти-

вірусну терапію;
• цироз печінки;
• високий рівень АлАТ та ін. [Simmonds P. et al., 1993; Tabor Е.,

Kobayashi К., 1994; Di Bisceglie А.М., 1995; Mazzalla G. et al., 1996;
Serfaty L. et al., 1998; Tarao K. et al., 1999].

Персистуюче підвищення активності АлАТ, що відображає три-
валу деструкцію гепатоцитів з подальшою патологічною регенера-
цією і вислідом у цироз печінки, є важливим фактором розвитку HCV-
асоційованої ГЦК [Marusawa Н. et al., 1999]. Наявність вираженого
цирозу з відсутністю ІФН-терапії є передвісником несприятливого вис-
ліду в ГКЦ, ризик розвитку якої склав 11,6 % [Serfaty L. et al., 1998].

Певне значення у канцерогенезі HCV-інфекції має висока реплі-
кативна активність вірусу, що триває [Borgio М. et al., 1998]. При HBV-
інфекції вона припиняється задовго до малігнізації. Допускається певна
роль прискореного апоптозу гепатоцитів в онкогенезі ГЦК, індукова-
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ною HCV, як і HBV [Calabrese F. et al., 1997; Sypsa V. et al. 2004;
Wawrzynowicz-Syczewska M., 2008]. Навпаки, R.B. Ray із співавт.
(1996) вважають одним з можливих механізмів HCV-індукованого
канцерогенезу пригнічення апоптозу. HCV і HBV є незалежними фак-
торами ризику розвитку ГЦК [Shiratori Y. et al., 2001]. Висловлюєть-
ся припущення, що гепатома може бути індукована будь-якими при-
чинами, які ведуть до цирозу печінки.

При ГЦК показана висока експресія інсуліноподібного фактора
росту II [Muzakami К. et al., 2000]. Відомо, що імуноподібні фактори
росту є потенційними мутагенами, які сприяють канцерогенезу, запо-
бігаючи апоптозу, що викликається TGFα [Thorgcirsson S.S., 2000].

У гепатоканцерогенезі мають важливе значення мутації білка p-
catenin, який дислокується на клітинних мембранах у ділянках щільних
з’єднань клітин. У 19-41 % ГЦК людини різної етіології була виявлена
мутація p-catenin [De la Coste A. et al., 1998]. Висока ядерна експре-
сія p-catenin супроводиться значною проліферативною активністю
клітин і тяжким прогнозом ГЦК [Tran J. wan Nhein et al., 1999]. За
даними Н. Huang із співавт. (1999) вона виявляється в HCV-асоційо-
ваній ГЦК людини.

Розвиток ГЦК при цирозі, очевидно, пов’язаний також з трива-
лою персистенцією регенерації печінки і високою проліферативною
активністю гепатоцитів [Donato М. et al., 1998]. Критерієм регене-
рації печінки у хворих з HBV-цирозом печінки є нестійкий і підвище-
ний рівень α-ФП. Високі показники рівня α-ФП є значним фактором
ризику для HBsAg-позитивних хворих на відміну від хворих, інфікова-
них HCV [Carr B.J. et al., 1997; Madalinski K. et al., 2005; Sangiovani A.
et al. 2000]. с

Прогноз хронічної HCV-інфекції, темпи її прогресування, вплив на
виживання і летальність вивчені недостатньо. Залежно від багатьох
причин, в одних випадках, інфікування HCV може призвести до три-
валого безсимптомного носійства, в інших – до латентного або ман-
іфестного хронічного ураження печінки з тривалим перебігом, в третіх
– можлива швидка трансформація ХГС в цироз печінки або ГЦК.

Безсимптомне носійство HCV може бути необмежено тривалим
[Федоров Е.Н. и др., 2000]. У 30 % випадків РНК HCV в плазмі крові
відсутній за наявності антитіл до HCV, і це свідчить про можливість
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повної елімінації вірусу з організму без наслідків, що клінічно прояв-
ляються, або депонування в печінці без ознак реплікації. Е.Н. Федо-
ров зі співавт. (2000) також відзначали, що імунна відповідь у значної
частини здорових інфікованих осіб достатня для часткової або повної
елімінації HCV. У результаті постійних перебудов вірусних геномів,
що відбуваються, можуть створюватися авірулентні форми, що інду-
кують і постійно підтримують активний імунітет. У зв’язку з повсюдно
поширеним безсимптомним носійством HCV виникло припущення про
те, що не у всіх випадках розвитку так званих постранфузійних гепа-
титів воно зумовлене наявністю HCV в перелитій крові або її компо-
нентах [Федоров Е.Н. и др., 2000]. Вперше докази такого припущен-
ня були отримані японськими ученими [Kashara М. et al., 1998]. Отже,
у реципієнтів – безсимптомних носіїв вірусів під впливом хвороби,
при якій є показання до операції, а також самої операції і проведених
гемотрансфузій може порушуватися імунобіологічна рівновага, що
призводить до реплікації вірусів і розвитку постранфузійних гепатитів.

Становлять інтерес результати досліджень, в яких сироватки крові
молодих солдатів – новобранців США зберігалися впродовж 45 років.
Показано, що за цей період часу смертність, пов’язана з хронічним
гепатитом, склала серед 17 солдатів, в сироватці крові яких виявлені
анти-HCV і РНК HCV, всього 5,9 %, тоді як серед неінфікованих –
1,4 % [Seeff L.B. et al., 2000].

У контрольованому проспективному дослідженні 568 хворих,
інфікованих HCV при гемотрансфузіях під час хірургічних втручань, і
контрольної групи, що складалася з 984 неінфікованих хворих того ж
віку, які переносили такі ж втручання, в середньому за 18 років спос-
тереження не виявлено відмінностей в показниках загальної леталь-
ності, хоча в інфікованих хворих відмічено невелике, але статистично
достовірне збільшення летальності, пов’язане з ХГ (3,2 % проти
1,5 %) [Seeff L.B. et al., 1992; El-Seray H.B., 2002; Forner A. et al.,
2007].

Вивчення прогнозу у 838 хворих на ХГС показало, що при встанов-
ленні діагнозу ХГС у молодому віці (до 50 років), смертність вища, ніж
у популяції; якщо ж у віці до 50 років встановлюється наявність цирозу
печінки, смертність збільшується в понад 20 разів; у той же час діаг-
ноз ХГС у віці, старшому 50 років, не впливає на прогноз, оскільки хворі
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ймовірніше вмирають від інших захворювань [Niderau С. et al., 1998;
Halota W., Pawlowska M., 2004; Llovet J.M. et al., 2004]. Таким чином,
вік і ступінь фіброзу в момент встановлення діагнозу мають велике
значення в оцінці прогнозу у конкретного хворого.

Є відомості літератури про 5- і 10-річне виживання хворих на ком-
пенсований цироз печінки в результаті ХГС – 91 % і 79 % відповідно
[Fattovich G. et al., 1997; Шапиро И.Я., Карев В.Е., 2007; Durr R.,
Caselmann W.H., 2000]. Схожі дані отримані і в дослідженні Т.М. Ігна-
тової (2002), яка встановила, що 5- і 10-річне виживання хворих на
цироз печінки склало 89 і 59 %. Виживання, нижче 10-річного показ-
ника, пов’язане з включенням хворих, які мають додаткові етіологічні
чинники хронічого гепатиту.

При вивченні впливу ряду факторів на виживання хворих було вста-
новлено, що поєднання двох чинників (зловживання алкоголем і на-
явність HBsAg і/або антитіл до серцевинного антигена – анти-НВс)
суттєво погіршує прогноз ХГС, при цьому наявність «ізольованих»
анти-HBcAg в сироватці крові має самостійне прогностичне значен-
ня [Игнатова Т.М., 2000; Игнатова Т.М. и др., 2000]. Основними при-
чинами смерті хворих на ХГС є ускладнення цирозу печінки і ГЦК,
проте її причиною можуть стати й позапечінкові ураження, головним
чином пов’язані зі змішаною кріоглобулінемією. Показано, що в групі
хворих на цироз печінки з кріоглобулінемією виживання достовірно
нижче, ніж у зіставній за віком, тривалістю захворювання і класифі-
кацією за Чайлдом-п’ю групі хворих на цироз печінки без кріоглобулі-
немії [Adinolfi L.E. et al., 1996; Гранов А.М. и др., 2008; Павлов А.И.
и др., 2008].
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АЛКОГОЛІЗМ І ЦИРОЗ ПЕЧІНКИ ЯК ФАКТОРИ
РИЗИКУ РОЗВИТКУ ПЕРВИННОГО РАКУ ПЕЧІНКИ
Особливе місце займає частий розвиток ПРП у хворих на цироз

печінки (від 50 до 97 % хворих з ГЦК).
За даними С.Д. Подимової (1993), Б.И. Шулутко (1995), у 80 %

випадків ГЦК – це рак печінки, що формується на тлі цирозу. Причо-
му патогенез раку при такому поєднанні обумовлений регенератор-
но-проліферативними процесами, оскільки в ході інтенсивної регене-
рації можуть виникати структури з необмеженим злоякісним ростом.

Як вже зазначалося, підвищення ризику виникнення злоякісних но-
воутворень в основному залежить від етіології і тривалості циротично-
го процесу. Особливе значення у виникненні ПРП надається постгепа-
титному цирозу, що у ряді випадків ускладнює вислід вірусного гепати-
ту. Це дозволяє віднести інфекційний гепатит до захворювань, які
сприяють розвитку гепатоцелюлярної форми раку печінки.

Раніше було показано, що змішана HBV-  і HCV-інфекція – значу-
щий і самостійний чинник ризику розвитку ГЦК у хворих на цироз
печінки незалежно від реплікації HBV, причому взаємодія між віруса-
ми має ознаки синергізму [Chuang W.L. et al., 2003; Benvegnu L. et al.,
2004; Fattovich G. et al., 2005; Donato F. et al., 2007; Tsai J. et al., 2007].
Недавно були опубліковані результати метааналізу 32 досліджень
випадок-контроль, які підтверджують наявність синергізму і вірусної
(HBV і HСV) інтерференції в канцерогенезі у хворих з хронічними
захворюваннями печінки вірусної етіології [Donato F. et al., 2008].
Щоправда, японські автори повідомляють протилежні результати: при
ретроспективному аналізі даних 368 хворих на ГЦК, 119 – на цироз
печінки і 549 – на хронічний гепатит не виявлено відмінностей за ча-
стотою виявлення маркерів змішаної інфекції HBV і HСV між цими
групами [Shiratori Y. et al., 2007]. За даними ВООЗ, у всіх країнах
світу відзначається ріст захворюваності інфекційним гепатитом, який
веде до цирозу печінки, паралельно зі збільшенням якого росте й зах-
ворюваність раком печінки.

Іншим чинником ризику розвитку ГЦК у хворих на цироз печінки
є зловживання алкоголем [Garro A., Lieber С., 2000; Takada A.,
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Taylor A., 2002], самостійна прогностична значущість якого визнаєть-
ся не всіма дослідниками у зв’язку з високою частотою інфікування
HBV і HСV осіб, які зловживають алкоголем [Brechot C., 2006]. Та
хоча алкоголь не є прямим канцерогеном, він може підсилювати кан-
церогенний ефект інших чинників довкілля (вінілхлориду, сполук ми-
ш’яку, торотрасту) шляхом підвищення чутливості до них клітинних
мембран і трансформації мікросом, хімічних сполук, що беруть участь
у детоксикації [Подымова С.Д., 1993].

Окремі автори [Benvegnu L. et al., 2004] не отримали даних про
кумулятивну дію алкогольного і вірусного (моноінфекції) чинників у
розвитку ГЦК. Однак більшість дослідників вказують на зростання
частоти розвитку ГЦК зі збільшенням тривалості зловживання алко-
голем. Такі розбіжності, можливо, є наслідком не тільки неоднорід-
ності популяції хворих, які спостерігалися, але й відсутності деталі-
зації алкогольного чинника (тривалість зловживання, кількість спо-
живаного алкоголю тощо). Так, Лопаткіна Т.Н. і співавт. (2002) та
F. Donato et al. (2007) виявили синергізм між впливом HBV, HСV і
високих (>30 г/добу) доз алкоголю в розвитку ГЦК у хворих на цироз
печінки. Ці дані підтверджують кофакторну роль алкоголю в канце-
рогенезі у таких хворих за наявності вірусної інфекції, що може бути
пов’язано зі збільшенням продукції проканцерогенів, індукованих ізо-
ферментом р450 2EI при мікросомальному окисленні етанолу і вис-
наженням антипухлинних стимуляторів, таких, як ретиноїд у резуль-
таті тривалого споживання етанолу [Adachi S. et al., 2001; Lieber С.,
2004]. При цьому не було виявлено впливу реплікації HBV на розви-
ток ГЦК і це узгоджується з уявленнями про те, що саме інтеграція
ДНК HBV в геном гепатоциту є головною ланкою пухлинної транс-
формації в осіб, інфікованих HBV [Takada S., 2000]. На відміну від
інших дослідників, які аналізували дані хворих на цироз печінки не
тільки алкогольної етіoлогії [Benvegnu L. et al., 2004; Yu M., 2007], не
було виявлено незалежного впливу поєднаної вірусної інфекції на роз-
виток ГЦК у хворих на цироз печінки, які зловживали алкоголем [Ло-
паткина Т.Н. и соавт., 2002]. Це може бути пов’язано як з недостат-
ньою статичною потужністю (чутливістю) дослідження, так і з про-
відною роллю тривалої алкогольної інтоксикації в розвитку пухлинної
трансформації у хворих на цироз печінки поєднаної етіології.
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ГЦК – багатофакторна хвороба. На частоту її виникнення в інфіко-
ваних НВV і НСV впливають деякі причинні фактори, які не мають
самостійного значення,  але відіграють роль коканцерогенів
[Paterlini P. et al., 1995]. До них належать ХГ, цироз печінки, деякі
імуногенетичні чинники, статева належність, алкоголізм, характер
харчування, екологічні полютанти, вживання наркотиків тощо.

60-90 % хворих на ПРП в анамнезі вказують на цироз печінки.
ДНК клітин більшості цирозних вузлів містить інтегровані геноми НВV.
Розвиток раку відбувається саме з таких вузлів.

Цироз печінки, зумовлений НВV, підвищує ризик виникнення ПРП
у 10 разів [Johnson P.J., Williams R., 1997]. Порівняння розвитку ПРП
у хворих на цироз, спричинений НВV і НСV, в Італії і Японії показало,
що ймовірність виникнення ПРП тим вища, чим триваліший цироз
печінки, що корелює з тривалістю персистенції вірусу [Chiba T. et al.,
1996].

В експериментах було показано, що одночасний вплив НВV й
афлатоксину спричинив розвиток ПРП у 52,9 % тварин, тоді як у групі
інфікованих лише вірусом – у 11,1 %, а в групі, що отримувала лише
афлатоксин, – у 15,8 % [Павловська М., Гальота В., 2001]. Під впли-
вом афлатоксину В1 у печінці трансгенних з НВV мишей розвива-
лись аденома і ПРП [Ghebranious N., Sell S., 1998]. Епідеміологічні
дослідження мешканців Мозамбіку та Південного Китаю засвідчи-
ли, що інфікування НВV, НСV, а також наявність АFB1 у продуктах
харчування є синергідними факторами ризику ГЦК. Неочищена від
афлатоксину кукурудза була головним джерелом АFB1 у китайських
дітей 30 років тому [Yen F.S., Shen K.N., 1996].

HСV-індукована ГЦК майже завжди розвивається на тлі цирозу
печінки [Moradopour D., Wands J.R., 1994; Naoumov N.V. et al., 1997].
За даними Tsukuma H. et al. (1993), при ХГC, що перебігає з ЦП,
малігнізація настає в 12,5 % випадків, за відсутності цирозу печінки –
в 3,8 %. Неконтрольована проліферація пухлинних клітин може бути
зумовлена порушенням регуляції механізмів внутрішньоклітинної
трансдукції сигналів. До прямих цитопатичних ефектів HCV слід
віднести онкогенний потенціал cor протеїну і деяких неструктурних
білків HCV, показаний в культурі клітин і на моделі тварин. Цитопа-
тичний ефект зумовлений здатністю HCV модулювати транскрип-
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цію ряду генів, зокрема генів супресорів пухлинного росту (р53, RB),
факторів росту і впливати на апоптоз та клітинну проліферацію [Ray
R.B. et al., 1997; Hayashi J. et al., 1999].

У хворих із мікст-інфекцією хвороба набуває агресивнішого пе-
ребігу з швидким трансформуванням в ЦП і високою вірогідністю
ГЦК [Goritsas C.P. et al., 1995]. В даний час у 10-15 % хворих на
ХГB виявляють маркери HСV-інфекції [Серов В.В., Апросина З.Г.,
2002]. Асоціація HBV і HСV частіше призводить до ГЦК, ніж ко-
жен з вірусів окремо [Tanabe G. et al., 1999]. Серед хворих на хронічні
гепатити при індикації маркерів HСV-інфекції ГЦК реєструється в
10 %, HBV-інфекції – в 15 %, а при поєднанні HBV/HСV – в 27 %
випадків [Tabor E., Kobayashy K., 1994; Shiratori Y. et al., 1995]. Для
максимально раннього виявлення ГЦК необхідно не рідше 1 разу
на 6 міс. проводити обстеження хворих на ХГB і ХГC, особливо у
стадії цирозу печінки, з включенням у комплекс обстеження ульт-
развукового дослідження і тестування крові на вміст α-ФП [Рад-
ченко В.Г. и др., 2005].

У HBV- і HCV-інфікованих осіб зловживання алкоголем призво-
дить до прогресування ураження печінки і найвищого ризику розвит-
ку ГЦК через синергізм пошкоджувальної дії алкоголю, насамперед
ацетальдегіду, HBV і HСV на печінку [Nalpas B. et al., 1998; Wiley T.E.
et al., 1998; Harris D.R. et al., 2001].

У гіперендемічних регіонах певну роль у розвитку ПРП відігра-
ють імуногенетичні фактори. Загальновідома схильність до захво-
рювання на ПРП представників монголоїдної раси (наприклад, серед
американців китайського походження частота виявлення пухлин печ-
інки у декілька разів вища, ніж у США в цілому) і наближається до
показників, зареєстрованих у Китаї [Соринсон С.Н., 1998]. Родинні
випадки ПРП гіпотетично підтверджують генетичну схильність до
цієї хвороби. Для пацієнтів з деякими хронічними генетичними хворо-
бами (генетичний поліморфізм цитохрому Р450 2Е1 або 2D6) влас-
тивий вищий ризик розвитку ПРП [Lok A., Lai C.C., 1998].

Серед причин хронізації вірусного гепатиту і, як наслідок, розвит-
ку цирозу та раку печінки вирішальне значення мають різнопланові
зміни в імунному статусі хворих, які супроводжуються вторинним
імунодефіцитом, виснаженням компенсаторних можливостей, знижен-
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ням продукції лейкоцитами інтерферонів [Вовк А.Д. та ін., 1995]. Хро-
нічне запалення в тканині печінки, зумовлене імунною відповіддю,
зараз визнане одним з вирішальних факторів канцерогенезу при ГВ.
Ще у 90-х роках минулого століття було продемонстровано, що сам
по собі НВV не має цитотоксичного впливу і не зумовлює розвиток
ПРП. Так, у НВV-Т2 мишей, імунна система яких внаслідок гене-
тичного дефекту не відповідає на НВV-інфекцію, не спостерігають
руйнування гепатоцитів і розвитку ПРП. Після відновлення НВV-спе-
цифічної імунної відповіді у цих тварин формувався хронічний гепа-
тит, а пізніше – ПРП. При цьому дослідники відмітили, що канцеро-
генез у частини мишей індукувався навіть без інтеграції НВV
[Chang M.H., Chen D.S., 1999].

Процес загибелі гепатоцитів, інфікованих НВV і НСV, стимулює
їх регенерацію, що необхідно для відновлення функції печінки. Запуск
процесів регенерації опосередкований синтезом ІЛ-6. Доведено, що
інфіковані клітини печінки проліферують довше, ніж неінфіковані.
Збільшена кількість мітозів не тільки підсилює ймовірність генетич-
них помилок, але й передає утворені мутації наступним поколінням
гепатоцитів. Протягом років накопичується багато генетично дефек-
тних клітин, мутації поглиблюються, що збільшує ризик розвитку ПРП.
Частина таких клітин гине, інші – формують «регенераторні вузли».
За рахунок активування механізмів антиапоптозу такі вузли набува-
ють здатності до «безсмертя», автономного росту і клональної екс-
пансії [Chang M.H., 2000].

В останні роки підтверджено, що вище наведені процеси харак-
терні не тільки для НВV-, але і для НСV-інфекції. Незважаючи на
спільні особливості канцерогенезу, існують певні відмінності. Так, при
ПРП, індукованому НВV, у 20-50 % хворих не виявляють супутнього
цирозу печінки, у той час як при ХГС канцерогенезу майже завжди
передує цироз.

Важливо, що найчастішими серологічними маркерами гепатиту
В в осіб, які зловживають алкоголем, є «ізольовані» НВсАb [Brechot C.
et al., 2006]. Враховуючи високу частоту виявлення ДНК HBV (до
30 %) і РНК HСV (до 50 %) у сироватці крові хворих, які мають анти-
НВс як єдиний маркер гепатиту В, навіть за відсутності анти-HCV,
деякі автори розглядають наявність «ізольованих» НВсАb як актив-
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но перебігаючу HBV-інфекцію, особливо при діагностиці гепатиту B+С
[Jilg W. et al., 2005]. Можливо, такий профіль сироваткових маркерів
пов’язаний з пригніченням реплікативної активності HBV та експресії
HBsAg під впливом HСV, що утруднює виявлення істинної частоти
змішаної інфекції інтегрованого геному HBV і вірусу гепатиту С, що
реплікується. Цікаве спостереження Pontisso P. et al. (2003) за хво-
рим з HBsAg-позитивним цирозом печінки, в якого після суперінфекції
HСV відзначене зникнення HBsAg із сироватки крові. Пізніше у пац-
ієнта розвинулася ГЦК за наявності анти-НВс та анти-HCV у сиро-
ватці крові. У пухлинній і цирозній тканині печінки була виявлена ДНК
HBV. Є й інші спостереження, коли суперінфекція HСV приводила до
елімінації HBsAg із сироватки крові хворих на хронічний гепатит В
[Wawrzynowicz-Syczewska M., Urbanowicz W., 1993]. Таким чином,
якщо розглядати «ізольовані» НВсАb як маркер перебігаючої зміша-
ної інфекції HBV і HСV, вона стає незалежним прогностичним чинни-
ком в оцінці загального виживання хворих на цироз печінки поєднаної
(вірусної та алкогольної) етіології.

Відтак, на сьогодні виявлено багато факторів ризику розвитку
цирозу і раку печінки, а також чинники, наявність яких дозволяє про-
гнозувати формування цих ускладнень у майбутньому – так званих
предикторів. До них, як уже було зазначено, належать хронічний за-
пальний процес у печінці, дія алкоголю і гепатотоксичних отрут тощо.
Поміж предикторами найвідомішими є дефекти імунної відповіді – у
тому числі цитокінові дисбаланси і дефекти молекул адгезії.

В останні роки дослідники все більшу увагу приділяють термола-
більним білкам – кріоглобулінам, як основній причині розвитку поза-
печінкових уражень при ХГС [Almirall J. et al., 2002; Ghinoi A. et al.,
2004]. З’явились також поодинокі публікації про можливу участь КГ
у фібро- та канцерогенезі при НСV-інфекції [Scotto G. et al., 2004].

З метою з’ясування ролі кріоглобулінів як можливих предикторів
фібро- і канцерогенезу при гепатиті С нами були проведені дослід-
ження щодо можливих зв’язків між наявністю КГЕ та інших, відомих
предикторів формування цирозу і ПРП у хворих на ХГС.

Усього було обстежено 78 хворих віком від 18 до 72 років. Серед
них було 45 чоловіків (57,7 %) і 33 жінки (42,3 %). Маркери вірусів
гепатитів визначали за допомогою імуноферментних систем 3-го по-
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коління, НСV-РНК – за допомогою ПЛР; α-ФП, ТNF-α та ІЛ-1β виз-
начали імуноферментним, гідроксипролін біохімічним методом. Для
встановлення вмісту кріоглобулінів використовувалась методика
[Константинова Н.А., Кирсанов А.Ю., 1989], принцип якої полягає у
визначенні різниці оптичних щільностей розчину сироватки крові у ве-
ронал-мединаловому буфері (рН=8,6) при 4 °С та 37 °С. Типи кріогло-
булінів визначали за методикою гістерезисних кривих оптичної
щільності.

α-ФП є добре відомим і загальновизнаним прогностичним мар-
кером формування ПРП [Ray R.B. et al., 1996].

Що стосується ТNF-α, то крім участі у системі протипухлинного
захисту, цей цитокін є універсальним маркером запальних процесів. а
тому його низькі показники в організмі за наявності запального про-
цесу в організмі є свідченням зниження протипухлинного захисту
[Shindo M. et al., 1999]. Основним біохімічним маркером колагеноут-
ворення на сьогодні вважають гідроксипролін, а тому збільшення його
вмісту у крові пов’язують з формуванням фібротичних і цирозних змін
ще до появи його перших клінічних ознак. Згідно з результатами ос-
танніх досліджень, рівень гідроксипроліну тісно корелює з концентра-
цією в організмі профіброгенних цитокінів – трансформуючого фак-
тора росту-бета і гранулоцитарно-макрофагального колонієстимулю-
ючого фактора [Игнатов В.А., 2001].

Середній показник α-ФП у хворих на ХГС був дещо вищим, ніж
середній у популяції (табл. 9), проте достовірно від нього не відрізнявся
(Р>0,05). Але при ньому у пацієнтів з 3-м типом кріопатії α-ФП був
достовірно вищим не тільки порівняно з обстежуваними без кріопатії,
але і з кріопатією 2-го типу. Індекс кореляції між рівнями кріоглобулінів
3-го типу і α-ФП склав 0,88.

Для визначення рівня протипухлинного захисту підраховували ко-
ефіцієнт ТNF-α/ІЛ-1β. Різке зниження цього показника свідчить про
дисоціацію основних прозапальних цитокінів при імунній відповіді та
про зниження якості протипухлинного захисту на тлі запального про-
цесу в організмі.

У хворих на ХГС спостерігали значне наростання концентрації
ІЛ-1β, яке в десятки разів перевищувало нормальний показник і відоб-
ражало активність запального процесу (табл. 9).
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Таблиця 9
Рівні α-ФП, прозапальних цитокінів і гідроксипроліну залежно від

наявності та типу КГЕ
Хворі на ХГС 

Показник 
Здорові 
донори, 

n=40 
без КГЕ, 

n=20 

з КГЕ 
1-го типу, 

n=12 

з КГЕ 
2-го типу, 

n=27 

з КГЕ 
3-го типу, 

n=18 
α-ФП, 
МО/мл 4,8±1,9 10,1±2,2 12,2±1,8* 9,3±1,6 16,3± 

1,1* 
** 

*** 

ІЛ-1β, пг/мл 3,89±0,12 166,67± 
5,56* 

171,13± 
7,21*

 ** 
217,80± 
8,38* 

** 
122,38± 

4,03*
 ** 

*** 

ТNF-α, пг/мл 21,2±1,8 75,0±2,8* 57,6±2,2* 89,3± 
1,6*

 ** 
25,6± 

3,4** 
*** 

ТNF-α/ІЛ-1β 5,56±0,31 0,45± 
0,07* 0,34±0,05* 0,41±0,03* 0,21± 

0,02*
 ** 

*** 
Гідроксипро-
лін, пг/мл 29,5±1,7 41,6±2,2* 52,8±3,1*

 ** 66,7±4,1*
 ** 35,1±3,3*** 

 Примітки: * – достовірна різниця зі здоровими донорами (р<0,05); ** –
достовірна різниця з хворими на ХГС без КГЕ (р<0,05); *** – достовірна
різниця з хворими із кріоглобулінами 3-го та 2-го типу (р<0,05).

Характерно, що у хворих з КГЕ 2-го типу рівень ІЛ-1β був досто-
вірно вищим, а у пацієнтів з КГЕ 3-го – нижчим, ніж в обстежуваних
без супутньої кріопатії. Загалом рівень цього показника був синхрон-
ним значнішим клінічним проявам гепатиту у хворих з КГЕ 3-го типу
і менш вираженим – при КГЕ 2-го типу.

Концентрація ТNF-α у хворих на ХГС значно зростала, порівняно
зі здоровими донорами. Але при цьому у пацієнтів з КГЕ 3-го типу на
тлі гепатиту рівень ТNF-α був значно нижчим і практично не відрізняв-
ся від аналогічного показника у здорових донорів.

Виявлена дисоціація двох основних прозапальних цитокінів при-
мусила нас вивчити також їх співвідношення в усіх досліджуваних
групах, зважаючи на важливу роль ТNF-α у протипухлинному захисті
організму. Рівень показника ТNF-α/ІЛ-1β у хворих на ХГС без кріог-
лобулінів був суттєво зниженим, порівняно з аналогічним коефіцієнтом
у здорових людей: наростання рівня ІЛ-1β при хронічному запально-
му процесі в печінці значно випереджало збільшення концентрації ТNF-
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α. Подібне наростання концентрації обох прозапальних цитокінів і
близький за значенням індекс ТNF-α/ІЛ-1β спостерігалися і у хворих
з 2-м типом кріопатії. Натомість за наявності КГ 3-го типу виявили
наростання рівня α-ФП на тлі незмінного – ТNF-α. Встановлені зміни
свідчать про існування запального процесу на тлі зниження функції
протипухлинного захисту організму у пацієнтів з кріопатією 3-го типу.
Більше того, виявлений цитокіновий дисбаланс у них супроводжуєть-
ся наростанням рівня онкомаркера α-ФП.

Рівень гідроксипроліну у хворих на ХГС був вищим, ніж у здоро-
вих донорів (р<0,05), що свідчить про загалом вищу інтенсивність
синтезу колагену та вищий ризик розвитку цирозу печінки (табл. 9).

У свою чергу, підвищена активність основного біохімічного мар-
кера фіброгенезу при ХГС була тісно пов’язана з присутністю в
організмі хворих кріоглобулінів 2-го типу (індекс кореляції 0,83). Ви-
явлення у них кріоглобулінів 3-го типу навпаки асоціювало з нижчим,
ніж у хворих без супутньої кріопатії, рівнем гідроксироліну (індекс
кореляції (-0,67)). Тобто наявність у пацієнта кріоглобулінів 2-го типу
підвищує ймовірність формування цирозу печінки, а кріоглобулінів 3-
го типу – знижує її.

Враховуючи отримані дані та результати наших попередніх до-
сліджень, КГЕ 2-го типу можна вважати предиктором розвитку ци-
розу, а 3-го типу – раку печінки.

На основі морфологічних досліджень препаратів від 52 хворих ми
простежили частоту трансформації цирозу печінки в рак і дослідили
особливості цирозу-раку печінки.

З обстежених 52 хворих у 36 виявили ПРП, у 16 – метастатичне
ураження печінки. Чоловіків було 34, жінок – 18. Вік хворих коливав-
ся у межах 45-76 років і становив у середньому 63 роки. З 16 осіб із
метастатичним ураженням печінки у 8 джерелом метастазів був ко-
лоректальний рак, у 3 – рак молочної залози, ще у 3 – рак шлунка і у
2 – рак підшлункової залози. Для морфологічного дослідження печін-
ки були використані методи черезшкірної пункційної та прицільної ла-
пароскопічної біопсії печінки. У 12 випадках проведена резекція пе-
чінки або ексцизійна біопсія під час лапаротомії.

Серед макроскопічних форм ПРП найчастіше виявляли множин-
ну вузлувату – 30 пацієнтів (83,3 %). Дифузний та масивний ПРП
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діагностовано у 6 хворих (16,7 %). Резектована ліва частка печінки,
уражена гепатокарциномою, зображена на палітурці (власне спосте-
реження).

Серед гістологічних форм – гепатоцелюлярна виявлена у 29
(80,5 %) хворих, у 4 – залозистий рак, у 2 – холангіоцелюлярний рак
і в 1 особи – змішаний гепатохолангіоцелюлярний рак.

За анамнестичними даними, з 36 хворих на ПРП гепатит В і/або
С із жовтяницею перенесли 10 (27,7 %), зловживали алкоголем три-
валий час (понад 5 років) – 8 (22,2 %), поєднання цих чинників відзна-
чено у 3 (8,3 %). Таким чином, у 58,3 % пацієнтів виявлені істотні
етіологічні чинники, що ймовірно вплинули на розвиток злоякісного
процесу в печінці, причому в 13 (36,1 %) осіб це був гепатит В і/або С.

Цироз-рак печінки був діагностований у 15 (41,1 %) хворих. Ріст
захворюваності на цироз-рак, за нашими даними, можна пов’язати з
почастішанням вірусних та алкогольних ушкоджень печінки. В той
же час з 16 випадків метастатичного раку печінки лише у 2 виявлено
поєднаний вплив на печінку алкоголю та вірусів гепатитів В і С.

Як відомо, морфологічними критеріями цирозу печінки є: 1) дист-
рофія і некроз гепатоцитів, 2) порушення архітектоніки печінкової час-
точки, 3) утворення вузлів-регенератів, 4) розростання сполучної тка-
нини, що поширюється на всі структури органа.

У випадках часткового некрозу гепатоцитів порушується архі-
тектоніка часточки. Вона виглядає деформованою з ексцентрично
розміщеною центральною веною. Порушується розміщення навколо
часточки портальних тріад. При колапсі сусідніх часточок внаслідок
їх тотального некрозу низка тріад облітерується. Якщо некроз охоп-
лює більшу частину часточки, життєздатні гепатоцити набувають
вигляду острівців, оточених сполучною тканиною. Такі острівці печі-
нкової тканини позбавлені трабекул, у них немає центральної вени.
Функціональна недостатність печінки, що виникає внаслідок некрозу,
відіграє стимулюючу роль для регенеративних процесів. У резуль-
таті регенерації клітин острівців утворюються вузли-регенерати з
переважно артеріальним кровообігом. Залежно від вираження пато-
логічних змін спостерігаються мікро-, макро- і змішані мікро-макро-
нодулярні форми цирозу печінки. Морфологічною ознакою активності
деструктивних процесів у печінці є руйнування пограничної пластин-
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ки з утворенням ступінчастих некрозів, які супроводжуються лімфо-
цитарною інфільтрацією (мал. 5). Такі зміни характерні для цирозу
печінки вірусної етіології. У задавнених випадках визначається муль-
тинодулярний цироз з вираженим постнекротичним компонентом.

Мал. 5. Хворий В., 55 р. Лімфоцитарна інфільтрація перипортальних
трактів (забарвлення гематоксиліном і еозином, ×100).

Трансформація цирозу печінки в рак відбувається на пізніх стадіях
цирозу (тривалістю понад 5 років). Морфологічна картина цирозу-раку
печінки характеризується лімфоїдно-клітинною інфільтрацією різного
ступеня. В деяких портальних трактах інфільтрати мали вигляд лімфа-
тичних фолікулів. У середині часточок простежувались численні лімфої-
дно-клітинні інфільтрати. Більшість печінкових клітин була зменшена в
розмірах, спостерігався склероз портальних трактів, центральних вен,
перицентральний фіброз, поява фіброзних септ і тяжів (мал. 6).

Для алкогольного цирозу-раку характерні жирова дистрофія, фіброз
навколо центральних вен і гепатоцитів (перицелюлярний фіброз), тільця
Маллорі, відкладання гемосидерину. В цитоплазмі гепатоцитів вияв-
ляється алкогольний гіалін. У більшості випадків спостерігається
мікронодулярна форма цирозу (мал. 7).
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Мал. 6. Хворий С., 62 р. Крупнокрапельний жировий гепатоз, фіброз
перипортальних трактів (забарвлення гематоксиліном і еозином, ×100).

Мал. 7. Хвора Л., 60 р. Крупновузловий цироз печінки (забарвлення
гематоксиліном і еозином, ×100).



96 ВІРУСНІ ГЕПАТИТИ І РАК ПЕЧІНКИ

Мал. 8. Хворий П., 58 р. Алкогольний цироз печінки (забарвлення гематок-
силіном і еозином, ×100).

Відзначаючи морфологічні відмінності цирозу залежно від причин-
них факторів, деякі автори стверджують, що для цирозу печінки вірус-
ної етіології більш характерним є утворення макровузлів. Алкогольний
цироз супроводжується формуванням дрібних вузлів (мал. 8).

Розвиток вторинного біліарного цирозу при ПРП і метастатично-
му ураженні зумовлено, як відомо, тривалою обструкцією внутріш-
ньопечінкових жовчних шляхів. Гістологічно виявляється холестаз,
спочатку центролобулярний, потім дифузний, жовчні інфаркти та «озе-
ра». Портальні тракти розширені, навколо жовчних ходів спостері-
гається лейкоцитарна інфільтрація (мал. 9).

Діагностичне значення має збільшення кількості жовчних ходів.
По периферії портальних трактів можна розгледіти атипову протоко-
ву проліферацію з формуванням трубчастих структур. Характерним
є концентричне розміщення фіброзної тканини навколо жовчних про-
ток.

Таким чином, з 36 хворих на ПРП у 21 (58,3 %) причиною розвит-
ку пухлини ймовірно були HВV і HСV та хронічний алкоголізм. У 15
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(71,4 %) з них рак виник на фоні цирозу печінки. Трансформація циро-
зу печінки в рак відбувається на пізніх стадіях цирозу, тривалість яко-
го перевищує 5 років. Морфологічна картина цирозу-раку печінки нео-
днакова і залежить від етіологічних чинників. Особливістю алкоголь-
ного цирозу-раку печінки є жирова дистрофія, перицелюлярний фіброз,
наявність тілець Маллорі, мікронодулярна форма вузлів-регенератів.
Для цирозу-раку печінки вірусної етіології характерними є утворення
макровузлів, лімфоїдно-клітинна інфільтрація різного ступеня аж до
утворення лімфатичних фолікулів. Морфологічною ознакою активності
деструкції печінкових клітин є руйнування пограничної пластинки з
утворенням ступінчатих некрозів.

Мал. 9.  Хворий М., 60 р. Гепатоцелюлярна карцинома (забарвлення
гематоксиліном і еозином ×400).
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РОЛЬ ОПІСТОРХОЗУ І ДЕЯКИХ КАНЦЕРОГЕНІВ У
РОЗВИТКУ ПЕРВИННОГО РАКУ ПЕЧІНКИ

Збудник опісторхозу людини – Opistorchis felineus – був відкри-
тий понад 100 років тому. Проте проблема опісторхозу і сьогодні не
вирішена – він залишається досить поширеним захворюванням з хро-
нічним, рецидивним перебігом.

У світі нараховується близько 21 млн осіб, інфікованих печінкови-
ми трематодами (Clonorchis sinensis, Opistorchis viverrini і
Opistorchis felineus), які паразитують у людини в жовчних шляхах і
протоках підшлункової залози, спричиняючи схожі за клінікою і пато-
генезом захворювання. Печінкові трематоди належать до паразитар-
них захворювань з природними осередками в заплавах річок. На те-
риторії Росії, Казахстану, України і Білорусі поширена котяча, або си-
бірська, двоустка – O. felineus.

Основні ареали цього гельмінта розташовані в Південно-Східній
Азії, однак найбільший і найстійкіший осередок опісторхозу у світі –
Об-Іртишський, що охоплює 10 країв і областей Росії (міста Тобольськ,
Ханти-Мансійськ, Салехард і прилеглі прибережні райони) та Казах-
стану. Так, щорічно на території Російської Федерації реєструється
до 40 тис. хворих на опісторхоз [Описторхоз и рак печени, 2008].

У 2008 р. епідемічна ситуація там залишалася складною, незва-
жаючи на деяке зниження показників захворюваності. Аналіз захво-
рюваності опісторхозом за період з 1994 по 2008 рр. показав, що най-
вищі показники реєструвалися в 1997 р. (31,1 на 100 тис. населення) і
в 2000 р. (29,8), а найнижчі – у 1994 р. (22,6 на 100 тис. населення).
Середній багаторічний показник по Російській Федерації склав 26,9
на 100 тис. населення.

В останні роки відзначається зростання захворюваності опісторхо-
зом серед дітей до 14 років. У 2008 р. зазначений показник порівняно з
1991 р. виріс на 34,0 % і склав 28,3 на 100 тис. дітей цього віку. Найвищі
показники захворюваності опісторхозом серед дітей за аналізований
період реєструвалися в 2002 р. (29,9), а найнижчі – в 1994 р. (16,6 на 100
тис. населення). [Государственный доклад «О санитарно-эпидемиоло-
гической обстановке в Российской Федерации в 2008 году»].
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У басейні Середнього Приоб’я ураженість місцевого населення
досягає 51-82 % (в окремих районах – 90 % і більше). Вже у 1-й рік
проживання в ендемічному осередку заражаються 11,5-17,9 % ново-
селів, через 1,5 роки – 42 %, поступово рівень інвазії росте, і через 10
років показники інвазованості місцевого і приїжджого населення по-
рівнюються. Інший інтенсивний осередок опісторхозу (частота ура-
ження 70-80 %; в окремих пунктах – до 95 %) є в Красноярському
краю на річці Чулим. Великими осередками опісторхозної інвазії є
також басейн Дніпра і його приток, Волго-Камський, басейн річки
Німан. На цих територіях реєструється підвищена захворюваність
раком печінки переважно холангіоцелюлярної будови.

Об-Іртишським басейном є регіон видобутку нафти і газу, що бур-
хливо розвивається. Впродовж останніх десятиліть у ньому швидко
росте чисельність населення за рахунок іммігрантів переважно мо-
лодого віку. Люди, які приїхали на Північ Тюменської області, часто
заражаються опісторхісами. Виїхавши за межі області, вони попов-
нюють число інвазованих гельмінтами в інших регіонах Росії, Украї-
ни, решта країн СНД. Цьому ж сприяє попадання у вільний ринковий
продаж зараженої личинками O. felineus риби з Об-Іртишського ба-
сейну. Тому роль цього гельмінтозу у виникненні раку печінки вихо-
дить за межі регіональних проблем і набуває важливого міждержав-
ного наукового і практичного значення.

Другий за величиною (після Об-Іртишського) ендемічний осере-
док опісторхозу розташований у басейні Дніпра та його приток: Псьо-
лу, Сули, Сейму, Ворскли та ін. Найбільше ураження опісторхозом
населення Сумської, Потлавської та Чернігівської областей, де в ок-
ремих населених пунктах інвазованість досягає 2,2-28,2 % [Синяк К.М.
та співавт., 1998]. Рідше опісторхоз діагностується в Австрії, Угор-
щині, Німеччині, Нідерландах, Італії, Польщі, Румунії, Швеції.

Зараження кінцевих господарів – людини і ссавців – відбувається
при споживанні сирої, малосольної, в’яленої або недостатньо терміч-
но обробленої риби, що містить інвазивні личинки. У шлунку сполуч-
нотканинна капсула метацеркаріїв паразита перетравлюється, а тон-
ка гіалінова оболонка розривається самою личинкою у дванадцяти-
палій кишці, звідки (ймовірно, внаслідок позитивного хемотаксису до
жовчі) личинки проникають у жовчний міхур, жовчні протоки і прото-
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ки підшлункової залози. Опісторхіси виявляються у внутрішньопечін-
кових жовчних ходах у 100 % інвазованих людей, в жовчному міхурі –
у 60 %, в підшлунковій залозі – у 36 %. Метацеркарії, які проникли в
гепатобіліарну систему і підшлункову залозу, через 3-4 тиж. досяга-
ють статевої зрілості і починають відкладати яйця. Повний цикл роз-
витку збудника опісторхозу (від яйця до статевозрілого паразита)
триває 4-4,5 міс., після чого починається продукування яєць.

В організмі кінцевого хазяїна наростання інвазії відбувається тільки
при повторних зараженнях. Тривалість життя опісторхісів досягає 20-
25 років.

Розрізняють гострий опісторхоз (від декількох днів до 4-8 тиж. і
більше), пов’язаний з міграцією личинок паразита і розвитком токси-
ко-алергічного синдрому на метаболіти, що виділяються личинками,
і хронічний (триває 15-25 років і навіть довічно).

Механічна, пошкоджувальна дія опісторхісів виявляється як у
гострій, так і особливо в хронічній фазі захворювання і перебуває в
прямій залежності від кількості паразитів. Молоді гельмінти травму-
ють стінки жовчних і панкреатичних проток шипиками, розташовани-
ми на кутикулі. Зрілі особини в процесі міграції захоплюють і відрива-
ють клітини епітелію своїми присосками, залишаючи велику кількість
ерозій, що кровоточать, і стимулюючи бурхливу регенераторно-гіпер-
пластичну реакцію епітелію. Тривале паразитування двоустки супро-
воджується ще й стазом жовчі через скупчення в протоках гельмінтів,
слизу і злущеного епітелію, проліферацією епітелію жовчних проток,
виникненням трубчастих залоз і тяжів з епітеліальних клітин і періхо-
лангіофіброзом. На ґрунті цих змін відбувається метаплазія протоко-
вого епітелію в багаторядний зі структурним й клітинним атипізмом
і розвивається злоякісна пухлина [Бойко Э.К., 1957; Зубов Н.А., 1966].

До тяжких ускладнень опісторхозу, крім первинного раку печінки,
належать також: гнійно-деструктивний холангіт і холецистит, жовч-
ний перитоніт, абсцеси печінки, цироз печінки; можливі ускладнення і
з боку підшлункової залози: гострий деструктивний панкреатит, дуже
рідко – рак підшлункової залози [Николаева Н. и др., 2005].

Поєднання раку печінки з інвазією O. felineus при автопсії спо-
стерігали багато авторів. На підставі патологоанатомічних даних зроб-
лено висновок про важливу роль опісторхозу в канцерогенезі
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[Крафт И.А., 1958; Шмырева Т.А, 1964; Зубов Н.А., 1966; Бычков
В.Г., 1988]. За секційними даними на частку первинного раку печінки
в м. Ханти-Мансійську припадало майже 1/3, в м. Тобольську – 1/4
частина, в м. Салехарді – 16,7 % від загального числа злоякісних
пухлин. У цілому в цих районах захворюваність раком печінки в 10 і
більше разів вища, ніж на решті території Росії [Шайн А.А., 2000].

Частота раку печінки в осередках опісторхозу складає 6,7 %, тоді
як у разі відсутності опісторхозу, за даними А.А. Пономарьова із
співавт. (2002), цей показник дорівнює 0,7 %.

М.И. Давыдов і Е.М. Аксель (2004) проаналізували медичні кар-
ти 18 725 стаціонарних хворих зі злоякісними пухлинами, в т.ч. 1 225
(6,5 %) з раком печінки, які лікувалися за 10-річний період (1962-1971
рр.) в Тюменській області. В ті роки первинний рак печінки за часто-
тою займав 4-е місце після раку шлунка, матки і легень. Показник
захворюваності осіб обох статей становив 9,46, чоловіків – 8,4, жінок
– 10,3 на 100 тис. населення. Показник на 100 тис. населеня для чо-
ловіків дорівнював 13,1, жінок – 9,3. Частота пухлини зростала з віком.
Найвища захворюваність у чоловіків спостерігалася у віці 60-69 років,
а у жінок – в 70 років і старших. В осіб 40-49 років рак печінки вияв-
лявся рідко, до 40 років – в одиничних випадках.

Таблиця 10
Захворюваність раком печінки в різних географічних зонах Тюменської

області (1962-1971)

Географічна зона Абс. число 
хворих 

Звичайні показники 
захворюваності  

(на 100 тис. 
населення) 

Стандартизовані 
показники 

Південна зона 418 4,9 6,17 
Ямало-Ненецький 
автономний округ 61 8,2 15,44 

Зона Тобольську 275 18,7 22,48 
Автономний округ 
Ханти-Мансійська 471 20,7 42,08 

 
Наведені в таблиці 10 дані показують, що в окрузі Ханти-Манс-

ійська стандартизований показник в 7 разів перевищував показник
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південної зони. У зоні Тобольську частота раку печінки в 3,5 разу, а в
Ямало-Ненецькому окрузі – в 2,5 разу вища, ніж на півдні області
[Давыдов М.И., Аксель Е.М., 2004].

Відповідно до цього в структурі захворюваності злоякісними ново-
утвореннями первинний рак печінки в південній зоні займав 5-е місце
за частотою після раку шлунка, матки, легень і шкіри, тоді як в окрузі
Ханти-Мансійська і зоні Тобольську він перебував на 2-му місці після
раку шлунка. На його частку припадало в окрузі Ханти-Мансійська
18,7 %, а в зоні Тобольську – 12,8 % від всіх злоякісних новоутворень.

Округ Ханти-Мансійська і зона Тобольську за географічним по-
ложенням і кліматичними особливостями займають проміжне місце
між південною зоною і Ямало-Ненецьким автономним округом, тому
обґрунтований висновок, що кліматичні особливості не впливають на
рівень захворюваності раком печінки.

Зіставлення ураження населення опісторхозом із захворюваністю
первинним раком печінки показало високу пряму кореляцію між цими
захворюваннями в зонах області (r=0,997; mr=0,003), районах Ханти-
Мансійського округу (r=0,87; mr=0,03) , Тобольської зони (r=0,92;
mr=0,08) і Ямало-Ненецького округу (r=0,72; mr=0,l) [Давыдов М.И.,
Аксель Е.М., 2004].

У мешканців південної зони кореляції між частотою раку печінки
і ураженням населення гельмінтами O. felineus не виявлено. Це
свідчить про те, що в південній зоні первинний рак печінки не пов’яза-
ний з опісторхозною інвазією.

Виходячи з припущення про відсутність зв’язку первинного раку
печінки з опісторхозною інвазією в південній зоні, можна встановити
орієнтовну частоту переходу опісторхозу в рак. Якщо припустити, що
рівень захворюваності раком печінки, не пов’язаний з опісторхозною
інвазією, однаковий у всіх зонах області, то він наближатиметься до
захворюваності населення південної зони.

Тоді захворюваність раком печінки, обумовлена опісторхозом, в
окрузі Ханти-Мансійська становитиме 42,08 - 6,17=35,91 на 100 000
населення, в зоні Тобольська – 16,31, в Ямало-Ненецькому окрузі –
9,27. Зіставлення цих показників з числом хворих на опісторхоз у насе-
лення різних зон показує, що первинний рак печінки в північних районах
області щорічно виникає в середньому в 1 з 690 хворих на опісторхоз.
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Наведений розрахунок приблизний, оскільки захворюваність раком
печінки зіставлена із звітними даними санітарно-епідеміологічних
станцій. Якщо врахувати, що спеціальні наукові дослідження виявля-
ють опісторхоз у північних районах області в півтора-два рази частіше
[Шмирева Т.А., 1964], то слід вважати, що рак печінки на ґрунті опі-
сторхозу розвивається в 1 з 1000-1 400 інвазованих двоусткою осіб.

В.Г. Бичков (1986) довів, що ймовірність раку печінки при хроніч-
ному опісторхозі зростає при повторних інвазіях гельмінтами. Однак,
як показують спостереження інших авторів [Globocan, 2001], рак пе-
чінки може виникнути навіть після лікування від опісторхозу. Це оз-
начає, що з метою профілактики пухлини хворий на опісторхоз має
бути вилікуваний в найкоротші терміни після зараження гельмінтами,
до розвитку незворотних змін в жовчних протоках.

Повідомлень про поєднання HBV- або HCV-інфекції з опісторхо-
зом у доступній нам літературі не було. Дослідження в цьому на-
прямку були б доречні.

Вивчення мікроскопічної будови пухлини у 252 мешканців Тюменсь-
кої області показало, що в більшості з них (64,7 %) рак виник з епіте-
лію проток. При опісторхозній інвазії холангіоцелюлярний рак спосте-
рігався в 4 рази частіше, ніж гепатоцелюлярний. За відсутності опі-
сторхозу в більшості хворих пухлина розвивалася з печінкових клітин
[Давыдов М.И., Аксель Е.М., 2004].

У розвитку ПРП суттєве значення належить ще й деяким іншим
канцерогенам – речовинам, які достовірно спричиняють утворення
пухлини або принаймні викликають збільшення частоти захворюва-
ності раком.

Більшість канцерогенних хімічних речовин викликають зміни в
ДНК, що включає пошкодження пуринових і піримідинових основ,
делецію хромосом, розриви ланцюгів і утворення перехресних зв’язків.
Невелика кількість канцерогенних хімічних речовин діє епігенетич-
но, тобто вони викликають зміни в білках, які регулюють ріст, без
порушень в геномі. Останні можуть діяти синергічно з вірусами (де-
репресія онкогенів) або можуть служити промоторами для інших кан-
церогенних речовин [Thomas M.B., 2005].

Поліциклічні вуглеводи. Першою описаною канцерогенною
речовиною була сажа. Виявлені в ній активні канцерогени і вугільні
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смоли належать до групи поліциклічних вуглеводів, найбільш активні
– бензпірен і дибензантрацен.

Куріння сигарет призводить до підвищення ризику виникнення раку
легень, сечового міхура, гортані, стравоходу й печінки. Цигарковий
дим містить численні канцерогенні речовини, найбільш важливими з
яких ймовірно є поліциклічні вуглеводи (смоли). Після вдихання вони
за допомогою мікросомального ферменту арилгідроксилази в печінці
перетворюються в епоксиди, які зв’язуються з гуаніном у ДНК. В
кінцевому результаті це веде до неопластичного перетворення [Lai
E.C., Lau W.Y., 2005; Leong T.Y.-M., Leong A.S.-Y., 2005].

Цикламати і сахарин. Ці речовини є штучними підсолоджува-
чами, які широко використовуються хворими з цукровим діабетом.
Уведення їх великих кількостей призводить до виникнення раку сечо-
вого міхура і печінки в експериментальних тварин [Di Bisceglie A.M,
2002].

Азобарвники. Ці барвники раніше використовувалися як продо-
вольчі забарвлюючі речовини, поки не було доведено, що вони спри-
чиняють розвиток пухлин печінки у щурів [Kew M.C., 2005].

Мікотоксини – токсини, продуковані організмами царства Гри-
би, яке включає власне гриби, цвілеві і дріжджові грибки. У вигляді
спор виявляються практично повсюдно. У належних умовах гриби роз-
множуються, утворюючи мікотоксини, які надзвичайно різні за ступе-
нем патогенності. Деякі гриби продукують небезпечні токсини тільки
при певних рівнях вологості, температури і вмісті кисню в повітрі.

Мікотоксини з’являються в харчових продуктах людини в резуль-
таті грибкового зараження сільськогосподарських культур. Якщо такі
рослини не були спожиті людиною, вони залишаються небезпечними,
оскільки можуть бути використані як корм для сільськогосподарсь-
ких тварин. Мікотоксини володіють значною стійкістю до руйнуван-
ня або зміни структури в процесі травлення, тому вони зберігають
свою небезпеку в м’ясних і молочних продуктах. Температурний вплив
на продукти при їх заморожуванні або приготуванні їжі також не руй-
нує мікотоксини. Іншим джерелом мікотоксинів є вологі будівлі.

Ступінь негативної дії мікотоксинів на здоров’я людини залежить
від їх концентрації, тривалості дії і чутливості суб’єкта [Zhang B.H. et
al., 2004; Pons F. et al., 2005].
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Мікотоксини харчових продуктів широко вивчалися у всьому світі.
У Європі дозволений рівень вмісту мікотоксинів в їжі і кормах тварин
регламентується директивами Євросоюзу і нормативними докумен-
тами Єврокомісії.

Розрізняють такі найважливіші групи харчових мікотоксинів: аф-
латоксини, охратоксин А, патулін, токсини фузаріуму.

Афлатоксини. Продукуються грибами виду Aspergillus – по-
в’язані в основному з харчовими продуктами, виробленими в тропі-
ках і субтропіках: арахіс, інші їстівні горіхи, інжир, спеції і маїс.

У природних умовах трапляються 4 афлатоксини: афлатоксини
В1 і В2 (синя флуоресценція в довгохвильовому діапазоні ультрафіо-
летового світла), а також афлатоксини G1 і G2 (синьо-зелена флуо-
ресценція). Серед них високими токсичними властивостями і найб-
ільшою поширеністю характеризується афлатоксин В1.

З молоком корів, які споживали корми, забруднені афлатоксинами
В1 і В2, може виділятися до 3 % спожитих афлатоксинів у вигляді
відповідних гідрооксильованих метаболітів – афлатоксинів М1 і М2.

Біологічна активність афлатоксинів проявляється у вигляді як го-
строго токсичного ефекту, так і віддалених наслідків – канцерогенно-
го, мутагенного і тератогенного. Нині зібрані переконливі епідеміо-
логічні дані, які вказують на пряму кореляцію між частотою первин-
ного раку печінки і рівнем вмісту афлатоксинів у харчових продуктах
у ряді країн Південно-Східної Азії [Ross R.K. et al., 2002].

Спожитий афлатоксин окислюється в печінці, що призводить до
появи кінцевої канцерогенної речовини, яка зв’язує гуанін в ДНК клітин
печінки. З другого боку афлактоксин спричиняє специфічну мутацію
в кодоні 249 гена-супресора пухлинного росту  ТР53. У свою чергу,
втрата, інактивація і мутації гена TP53 – найчастіші зміни геному з
тих, які виявляють у клітинах злоякісних клітин людини. У великих
кількостях токсин призводить до гострого некрозу клітин печінки, що
супроводжується регенераторною гіперплазією і, можливо, розвит-
ком раку [Rayter S.I. et al., 1999].

В Україні встановлені максимально допустимі концентрації на
вміст афлатоксину В1 в харчових продуктах на рівні 5 мкг/кг. Для
виробничої сировини, призначеної для виготовлення продуктів дитя-
чого харчування, і готових продуктів дитячого та дієтичного харчу-
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вання встановлена максимально допустима концентрація афлаток-
сину В1 на рівні 1 мкг/кг. Для молока і молочних продуктів встанов-
лена ГДК афлатоксину М1 на рівні 0,5 мкг/кг.

Охратоксин A продукується цвіллю Penicillium verrucosum, яка
поширена в помірному кліматі, і видом Aspergillus, що розвивається
в теплих вологих умовах. Aspergillus ochraceus повсюдно забруд-
нює злаки, вироби з них, фрукти, напої і спеції, Aspergillus carbonarius
– в основному виноград, сухе вино, особливо в Середземноморсько-
му басейні. Ця група мікотоксинів уражає нирки людини і також є
потенційно канцерогенною.

Патулін пов’язаний з різними видами грибів, що виявляються на
запліснявілих фруктах, овочах, злаках та інших продуктах харчуван-
ня. Він руйнується в процесі ферментації і тому не виявляється в ал-
когольних напоях. Не виключена і його канцерогенна дія.

Токсини фузаріуму продукуються декількома видами грибів
роду Fusarium, який заражає зерно злаків (пшениця, маїс). Вони вклю-
чають фумонізини, що впливають на нервову систему коней і спри-
чиняють рак у гризунів і трихотецени, зокрема деоксиніваленол і
зеараленон. Два останніх високо стабільні і не руйнуються при приго-
туванні їжі. Трихотецени дуже токсичні для людини, викликаючи ну-
доту, діарею, і потенційно смертельні.

Нітрозаміни. Їх здатність реагувати з нуклеїновими кислота-
ми і макромолекулами цитоплазми забезпечує канцерогенну дію.
Нітрозаміни утворюються шляхом перетворення нітриту в шлунку.
Нітрит знаходиться практично у всіх продуктах, оскільки він часто
використовуються як консервант, головним чином у м’ясних про-
дуктах – шинці, ковбасі тощо [Zhang B.H. et al., 2004; Pons F. et al.,
2005].

Протипухлинні ліки. Деякі ліки, використовувані для лікування
від пухлин (алкілуючі агенти типу циклофосфаміду, хлорамбуцилу,
бісульфану і тіотефу), впливають на синтез нуклеїнових кислот як в
ракових, так і в нормальних клітинах і можуть спричиняти онкогенні
мутації. Найчастіше неопластичне ускладнення хіміотерапії раку –
лейкемія, однак описані й випадки раку печінки, обумовленого вико-
ристанням деяких згаданих протипухлинних препаратів [Rayter S.I.
et al., 1999; Рак печени, 2005].
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Естроген. У хворих з гормонально-активними пухлинами яєчни-
ка часто розвивається рак ендометрію. Естроген викликає гіперпла-
зію ендометрію, яка спочатку супроводжується цитологічною дис-
плазією, що потім переходить у неоплазію.

Стероїдні гормони. Використання оральних контрацептивів і
анаболічних стероїдів іноді пов’язують з виникненням доброякісних
печінковоклітинних аденом. Також було описано декілька випадків
виникнення печінковоклітинного раку [Рак печени, 2005].

Підсумовуючи значення різноманітних предикторів розвитку пер-
винної ГЦК, К.-П. Майер (2004) виділяє низку хвороб, серед яких
найбільший ризик у порядку зростання становлять алкоголізм, гепа-
тит С, гемохроматоз і гепатит В+D (мал. 10).
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Мал. 10. Ризик розвитку первинної ГЦК на фоні різних хронічних
захворювань печінки.

Інформації про поєднану дію цих канцерогенів із вірусами гепа-
титів нами в літературі не виявлено.
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КЛІНІЧНІ ТА МОРФОЛОГІЧНІ АСПЕКТИ
ГЕПАТОЦЕЛЮЛЯРНОГО І ХОЛАНГІОЦЕЛЮЛЯРНОГО

РАКУ ПЕЧІНКИ
Гепатоцелюлярна карцинома тривалий час перебігає асимптомно,

тому найчастіше хворі за медичною допомогою звертаються в задав-
неному, інкурабельному стані. Для печінковоклітинного раку характерні
внутрішньопечінкові метастази й пізніша поява позапечінкових мета-
стазів. При холангіоцелюлярному раку внутрішньопечінкові метастази
спостерігаються рідко, однак рано виникають позапечінкові метаста-
зи. При цьому захворюванні дуже рано виникає жовтяниця, і в більшості
випадків хворі звертаються до лікаря ще в операбельному стані. Може
спостерігатися подвійна локалізація пухлини, тобто рак печінки може
поєднуватися з раком інших внутрішніх органів, одночасно виявляєть-
ся друга первинна злоякісна пухлина [Chalasani N. et al., 2000].

Нерідко перебіг ПРП на певному етапі буває безсимптомним, і
пухлина може бути діагностована при випадковому обстеженні. Час-
тіше ж бувають яскраві клінічні прояви: прогресуюча слабкість, значне
схуднення, анорексія, нудота, гарячка. На початку захворювання з’яв-
ляються відчуття тягаря й тиску в епігастральній ділянці, часто по-
стійний біль у правому підребер’ї. При прогресуванні хвороби біль
підсилюється внаслідок розтягнення капсули, проростання пухлиною
серозного покриву, навколишніх тканин і органів. Печінка швидко
збільшується. Гепатомегалія й пухлина, що пальпується, належать
до постійних ознак раку печінки. Збільшення печінки прогресує, її
нижній край може знаходитися на рівні пупка. Він значно ущільнений,
нерівний. На поверхні печінки часто пальпується невід’ємна від неї й
рухома разом із нею при диханні пухлина. Жовтяниця, асцит і розши-
рення поверхневих вен живота є віддаленими симптомами первинно-
го раку печінки. Причиною жовтяниці є проростання пухлиною воріт
печінки чи стиснення загальної жовчної протоки метастазами. Асцит
розвивається внаслідок стиснення гілок ворітної вени пухлиною або її
метастазами, тромбозу ворітної вени або дисемінації раку по черевній
порожнині. Привертають увагу збільшення числа телеангіектазій, яс-
кравіша пальмарна еритема [Скрипник І.М. та ін., 2007].
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Досить постійними клінічними симптомами ГЦК є субфебрилі-
тет, а іноді й висока гарячка (при пухлині, що розпадається), швидке
схуднення. Типовий блідо-сірий (землистий) колір шкірних покривів.
Пізня й факультативна ознака – збільшення селезінки.

Цироз-рак печінки зумовлює раптову зміну клінічної картини ци-
розу з доброякісного перебігу в злоякісний. Виникає різкий біль у ділянці
печінки, що значно збільшується за розмірами. З’являються жовтя-
ниця, часті носові кровотечі, асцит, які резистентні до лікування.

Поява і наростання асциту до ступеня діуретико-резистентного,
тим більше геморагічний його характер, однозначно свідчать про ГЦК.
Нерідко виникнення і розвиток ГЦК супроводжується прогресуючим
погіршенням стабільного до цього цирозу печінки, виникненням син-
дрому Бадда-Кіарі або тромбозу портальної вени. Важливо пам’ята-
ти, що іноді в рамках ГЦК можливий розвиток паранеопластичного
синдрому: гіпертрофічної остеоартропатії, карциноїдного синдрому,
фемінізації, поліцитемії, рідше – гіперкальціємії, гіпоглікемії, коагуло-
патії, гіпертиреоїдизму, псевдопорфірії.

Відтак розвиток ПРП слід підозрювати у пацієнтів з ЦП при різкому
зниженні її функції, виникненні гострих ускладнень (асцит, енцефало-
патія, кровотеча з варикозно розширених вен, жовтяниця) або при появі
болів у верхній частині живота і гарячці. ГЦК, що обумовлена HCV,
має повільніший перебіг, ніж ГЦК іншої етіології [Радченко В.Г. и др.,
2005].

А.І. Хазанов (1988) виділяє шість варіантів клінічного перебігу
раку печінки: типовий гепатомегалічний, цирозоподібний, абсцесопо-
дібний (гепатонекротичний), кістозний, іктерообтураційний і замас-
кований.

1. Гепатомегалічний варіант (50 %). Спостерігається швидке
збільшення печінки, значне її ущільнення, поява горбистості на ділян-
ках, що доступні для пальпації. Хворих турбує біль у правому підре-
бер’ї з іррадіацією в поперек, субфебрильна температура, метеоризм,
зниження апетиту, незначна жовтяниця шкіри і слизових оболонок.
Від появи яскравої клінічної картини до смерті хворого минає у се-
редньому 4,5 міс.

2. Цирозоподібний варіант (25 %). Відрізняється від гепато-
мегалічного повільнішим прогресуванням без значного збільшення
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печінки. Біль у правому підребер’ї менший, ніж при гепатомегалічно-
му варіанті. У багатьох хворих відзначається резистентний до те-
рапії асцит. До цирозоподібного варіанту належать випадки, коли рак
печінки не перевищує розмірів вузла 3Ч3Ч3 см. Незважаючи на малі
розміри, пухлина тисне на великі гілки ворітної вени, спричиняючи
значне порушення портального кровообігу. Середня тривалість жит-
тя з моменту чітких ознак захворювання – 10-11 міс.

3. Кістозний варіант (3-5 %). За клінічними проявами мало чим
відрізняється від гепатомегалічного варіанту, але перебігає значно
повільніше. Характерна поява округлих дефектів накопичення при
скануванні, комп’ютерній та ультразвуковій томографії. Середня три-
валість життя з моменту чітких ознак захворювання – 10 міс.

4. Гепатонекротичний (абсцесоподібний) варіант (6-10 %).
Хворих турбує висока температура тіла, інколи тяжкий біль у право-
му підребер’ї, лейкоцитоз у периферичній крові. Гепатомегалія знач-
на. На розтині знаходять зони некрозу як у вузлах пухлин, так і поза
межами їх у тканині печінки. Середня тривалість життя від появи
клінічних ознак захворювання – 4 міс.

5. Іктерообтураційний варіант (6-10 %). До особливостей
цього варіанту належать ранній розвиток обтураційної жовтяниці, спри-
чиненої пухлиною, що повільно росте в межах воріт печінки, стиску-
ючи загальну жовчну протоку. Через 2-3 міс. розвивається картина,
характерна для гепатомегалічної форми захворювання. Середня три-
валість життя – 5 міс.

6. Замаскований варіант (6-10 %). Перші клінічні прояви пов’я-
зані з ознаками, які спричинені віддаленими метастазами пухлини
печінки. Гепатомегалія, асцит, жовтяниця з’являються лише в терм-
інальному періоді і не в усіх хворих. Середня тривалість життя – 3,5
міс. При ретельному спостереженні за хворим на цироз печінки діаг-
ноз раку печінки можна встановити на ранньому етапі, що приводить
до зменшення частоти замаскованих форм.

Холангіоцелюлярний рак істотно поступається за частотою гепа-
тоцелюлярній формі, однаково часто трапляється у чоловіків і жінок.
Факторами ризику є первинний склерозивний холангіт, паразитарна
інвазія з ураженням печінки (опісторхоз, клонорхоз, шистосомоз), вве-
дення торотрасту.
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Рядом авторів відзначено, що жовчні камені, особливо внутріш-
ньопечінковий літіаз, спричиняють метаплазію епітелію жовчних про-
ток, яка згодом трансформується в карциному [Thomas M.B., 2005;
Lai E.C., Lau W.Y., 2005; Leong T.Y.-M., Leong A.S.-Y., 2005;
Kew. M.C., 2005].

Таким чином, при діагностиці ПРП необхідно враховувати факто-
ри ризику (цироз печінки різного генезу, аліментарний чинник, глис-
тяні інвазії, порушення ембріогенезу, інфекційні хвороби та ін.).

Слід зазначити, подальше вивчення крайової патології раку печін-
ки, профілактичної ролі імунізації населення проти гепатиту В епідем-
ічних районів, а також впливу хронічних гепатитів, цирозів печінки й
особливостей харчування людей у різних регіонах має важливе зна-
чення в організації заходів, спрямованих на профілактику первинного
раку печінки.

У процесі пошуку первинного пухлинного вогнища, на думку
більшості онкологів, цитологічні та гістологічні методи повинні не взає-
мовиключати, а доповнювати один одного.

Серед доброякісних новоутворень печінки найчастіше трапляють-
ся пухлини з епітеліальної тканини – аденоми. З доброякісних пухлин
неепітеліальної природи (гемангіоми, лімфангіоми, фіброми, ліпоми,
міксоми) найчастіше бувають гемангіоми, що виходять з венозних
судин органа. Пухлини змішаної будови (гамартоми) у більшості ви-
падків ембріональної природи і можуть спостерігатися як у дітей, так
і в дорослих. Слід відзначити, що в останні роки зростає число хворих
з доброякісними пухлинами печінки, такими як гемангіоми та адено-
ми. Серед 227 хворих з доброякісними пухлинами у 84,6 % виявлені
гемангіоми, а у 5,3 % – аденоми печінки [Вишневский В.А. и др.,
2003]. За секційними даними Б.И. Альперовича зі співавт. (1998), в
середньому частота гемангіом печінки становить 2 %. Аденоми пе-
чінки є другими за частотою після гемангіом.

Для з’ясування ролі вірусів гепатитів В і С та алкоголізму в роз-
витку та клінічному перебігу ПРП ми детально проаналізували історії
хвороби 43 хворих на злоякісні пухлини печінки. У 35 з них виявлено
ПРП, у 8 – метастатичне ураження печінки. Чоловіків було 28, жінок
– 15. Перевага чоловіків (2:1) виявилась значно меншою ніж в інших
дослідженнях [Попова И.В., Джаналиев Б.Р., 1990; Мелато М. и др.,
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1999; Черных С.Н. и др., 1999]. Вік хворих коливався у межах 45-76
років і становив у середньому 63 роки. Серед хворих на метастатич-
не ураження печінки у 3 джерелом метастазів був рак молочної зало-
зи, ще у 3 – рак шлунка і по одному випадку припало на рак прямої
кишки й рак підшлункової залози. Контрольну групу склали 30 здоро-
вих осіб віком від 18 до 55 років.

При встановленні діагнозу ПРП враховували етіологічні фактори,
клінічні прояви, особливості перебігу хвороби. Етіологічні фактори
вивчали на основі анамнестичних даних, пов’язаних з перенесеним або
наявним гепатитом, алкоголізмом, професійними шкідливостями тощо.

Лабораторне дослідження включало визначення в сироватці крові
вмісту білірубіну, білкових фракцій, активності аланінової та аспарагі-
нової АлАТ і АсАТ, лужної фосфатази. Концентрацію α-ФП, що є мар-
кером раку печінки, у крові визначали за допомогою імуноферментно-
го методу, а наявність НВV i HCV – з використанням ПЛР. Здійсню-
вали також УЗД, рентґенологічне обстеження, лапароскопію. З метою
морфологічної верифікації діагнозу були використані методи через-
шкірної пункційної та прицільної лапароскопічної біопсії печінки. У 10
випадках проведена ексцизійна біопсія печінки під час лапаротомії.

Серед макроскопічних форм ПРП найчастіше виявлялась мно-
жинна вузлувата – 30 хворих (65,7 %), а у разі гістологічних форм –
гепатоцелюлярна – 29 (82,8 %). У 3 хворих встановлено залозистий,
у 2 – холангіоцелюлярний і в 1 хворого змішаний гепатохолангіоцелю-
лярний рак.

Найчастішими ознаками хвороби були загальна слабкість, знач-
на втрата маси тіла, постійний біль у правому підребер’ї, гарячка,
жовтяниця, асцит. Загальна тривалість клінічних проявів цирозу пе-
чінки і розвитку на його фоні раку, від перших ознак хвороби до мо-
менту госпіталізації, коливалась у межах від 6 міс. до 10 років (в
середньому 3-4 роки). Значне погіршення загального стану настава-
ло за 8-10 міс. до ушпиталення і було, очевидно, зумовлене розвит-
ком злоякісного процесу. У цей період посилювався біль у правому
підребер’ї, з’являлись різке нездужання і схуднення. Появу жовтя-
ниці та асциту хворі відзначали за 3-4 міс. до госпіталізації.

На розвиток ПРП у хворих, інфікованих НВV i HCV, впливають
різні причинні фактори, які, очевидно, не мають самостійного значен-
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ня, але відіграють роль коканцерогенів [Parerlini P. et al., 1995]. До
останніх належать, у першу чергу цироз печінки та алкоголізм.

За анамнестичними даними, із 35 хворих на ПРП вірусний гепа-
тит із жовтяницею перенесли 9 (25,7 %), зловживали алкоголем три-
валий час (понад 5 років) – 7 (20 %), поєднання цих чинників відзна-
чено у 2 (5,7 %) хворих. Таким чином, у половини пацієнтів виявлені
істотні етіологічні чинники, що вірогідно вплинули на розвиток злояк-
існого процесу в печінці, причому в 11 (31,4 %) осіб це був вірусний
гепатит.

Гістологічні дослідження показали, що трансформація цирозу в рак
печінки відбулась у 12 (34,3 %) пацієнтів. Переважно це був мікроноду-
лярний цироз з порушенням часточковості та трабекулярності струк-
тури печінки (мал. 12). Великі ділянки печінкової тканини з клітинним
поліморфізмом розділяли широкі пасма сполучної тканини з добре ви-
раженою васкуляризацією. Помітним був ядерний поліморфізм: витяг-
нуті, округлі, в деяких гепатоцитах великі ядра, які займають майже
дві третини площі клітини з вираженою мітотичною активністю.

Мал. 11. Морфологічна картина печінки хворого С., 64 р. на ХГС з мікро-
нодулярним цирозом печінки. Порушення часточковості та трабекуляр-
ності структури органа (забарвлення гематоксилін-еозином, ×400).
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Наводимо клінічне спостереження.
Хвора М. 1950 р.н. (карта стаціонарного хворого № 838), 25.09.2007 р.,

ушпиталена в хірургічне відділення медсанчастини № 7 м. Запоріжжя. За
даними анамнезу, протягом останніх 3 міс. турбував біль у правому підре-
бер’ї, значна слабкість, періодично нудота. Раніше за медичною допомо-
гою не зверталася. При огляді пальпаторно визначалося щільне округле
утворення правої частки печінки. У лабораторних показниках: помірна
анемія (еритроцити 3,4 Т/л, гемоглобін 116 г/л), нормальний рівень біліру-
біну, активність АлАТ 1,4 ммоль/л×год. У крові позитивні «anti-HCVcor
IgM», «anti-HCV IgG», «HCV-RNA». При фіброгастродуоденоскопії діаг-
ностовано хронічний гастродуоденіт, варикозного розширення вен стра-
воходу немає.

Діагноз ГЦК був запідозрений (вересень 2007 р.) за результатами ком-
п’ютерної томографії: у всіх сегментах обох часток печінки вогнища зни-
женої щільності 20-30 мм в діаметрі з нерівними горбистими контурами;
і результату визначення рівня α-ФП в сироватці крові: 400 МО/мл (у нормі
до 10 МО/мл). Діагноз ГЦК підтверджений результатами лапароскопіч-
ної біопсії печінки: наявність вогнищ росту низькодиференційованої кар-
циноми з некрозами та карциноматозом венозних судин печінки (мал. 12)
на тлі мікронодулярного цирозу печінки (стадія F 4) із вираженою дрібно-
і крупновакуольною жировою дистрофією гепатоцитів (виразність S 3)
(мал. 13).

Мал. 12. Морфологічна картина низькодиференційованої гепатокарциноми
з некрозами та карциноматозом венозних судин печінки у хворої М., 57 р.

(забарвлення гематоксилін-еозином, ×400).
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Мал. 13. Морфологічна картина мікронодулярного цирозу печінки (стадія
F 4) виражена дрібно- і крупновакуольною жировою дистрофією гепато-
цитів (виразність S 3) у хворої М., 51 р. (забарвлення гематоксилін-

еозином, ×400).

Як видно з наведеного клінічного прикладу, у цієї хворої діагноз
ГЦК в результаті ХГС був встановлений при первинному зверненні
пацієнтки за медичною допомогою. Діагнозу ГЦК в цьому випадку
був підтверджений за допомогою лапароскопічної біопсії печінки. При
цьому високоінформативними були й результати комп’ютерної томог-
рафії, рівня α-ФП в сироватці крові.

Ріст захворюваності на цироз-рак, за нашими даними, можна по-
в’язати з почастішанням вірусних та алкогольних пошкоджень печін-
ки. У той же час з 8 випадків метастатичного раку печінки лише в
одному виявлено поєднаний вплив на печінку алкоголю та вірусів ге-
патиту В і С.

Аналіз лабораторних показників при ПРП засвідчив (табл. 11),
що більш як у половини хворих мала місце анемія різного ступеня,
збільшена ШОЕ, лейкопенія, причому остання спостерігалась удвічі
частіше у хворих, в яких ПРП розвинувся на фоні цирозу.

Рівень загального білірубіну підвищився в сироватці крові 23
(65,7 %) хворих, а за наявності жовтяниці показники білірубіну за
рахунок прямого сягали 100-120 мкмоль/л. Як відомо, коло 80 % аль-
бумінів виробляється печінкою. За нашими даними, у 29 (82,8 %) хво-
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рих на ПРП спостерігалась гіпоальбунемія і у 24 (68,5 %) – гіпергло-
булінемія. Отримані дані підтверджують результати інших досліджень
[Bonis P.A. et al., 1999], згідно з якими у хворих, інфікованих НВV, з
рівнем сироваткового альбуміну менше 4,1 г/л ризик розвитку ПРП
протягом 5 років становив 40 % проти 3,2 % випадків – з рівнем аль-
буміну більше 4,1 г/л.

Гіперглобулінемія спостерігалась практично у всіх хворих, які пе-
ренесли у минулому вірусний гепатит, а також у тих хворих, в яких
була виявлена персистенція НВV i HCV у крові. Наведені результати
засвідчують наявність запально-дистрофічного процесу в печінці,
спричиненого тривалою реплікацією вірусу в гепатоцитах, на ґрунті
якої міг розвинутись ПРП. Цим можна пояснити також підвищення
ферментативної активності, про що свідчать високі концентрації в крові
лужної фасфатази та амінотрансфераз (табл. 11).

Таблиця 11
Лабораторні показники крові хворих на ПРП

Показник Цироз-рак 
(n=12) 

ПРП без цирозу 
(n=23) 

ШОЕ, >20 мм/год 9 (75,0 %) 18 (78,3 %) 
Еритроцити, <3,5·Т/л 6 (50,0 %) 13 (56,5 %) 
Лейкоцити, <4 Г/л 7 (58,3 %) 11 (47,8 %) 
Гемоглобін, <100 г/л 7 (58,3 %) 14 (60,9 %) 
Білірубін (заг.), >20 ммоль/л 6 (50,0 %) 17 (73,9 %) 
Лужна фосфатаза, >2 000 нмоль/л×с 9 (75,0 %) 18 (78,3 %) 
АсАТ, >0,8 ммоль/л×год 8 (66,7 %) 15 (65,2 %) 
АлАТ, >0,7 ммоль/л×год 8 (66,7 %) 16 (69,6 %) 
Альбумін, <4,0 г/л 12 (100,0 %) 17 (73,9 %) 
Глобуліни, >3,0 г/л 10 (83,3 %) 14 (60,9 %) 
α-ФП, >120 МО/мл 12 (100,0 %) 23 (100,0 %) 
 Як вже згадувалося, запалення печінки, спричинене HCV, спри-
чиняє розблокування онкогенів й експресію синтезу ембріональних
білків (α-ФП, карбгідратного антигену) [Ray R.B. et al., 1997;
Hayashi J. et al., 1999]. Підвищення вмісту α-ФП є раннім провісни-
ком розвитку ГЦК [Park G.J. et al., 2000]. Вміст α-ФП в нормі у до-
рослих до 10 МО/мл. Підвищення його рівня при ГЦК у 50 % хворих
виявляється на 1-3 міс. раніше, ніж з’являються клінічні ознаки неду-
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ги. Рівень при первинній карциномі печінки більше 15 МО/мл вияв-
ляється в 95 % випадків. Підвищення рівня α-ФП в межах 15-100 МО/
мл спостерігається в 12 % випадків, 100-1 000 МО/мл – в 14 %, 1 000-
10 000 МО/мл – в 29 %, 10 000-100 000 МО/мл – в 39 % випадків. При
цьому рівень α-ФП в крові корелює з масою пухлини [Назаренко Г.И.,
Кишкун А.А., 2002]. Sato Y. et al. (2003) вказують на те, що при гепато-
целюлярному раку цей маркер визначається у близько 70 % хворих.

У наших дослідженнях α-ФП виявлено у всіх 43 хворих. Але якщо
у 8 хворих на метастатичний рак печінки концентрація α-ФП в сироватці
крові була порівняно низькою і коливалась у межах 3,8-128 МО/мл (в
середньому – 48 МО/мл), то у 35 хворих на ПРП рівень α-ФП був у
5 разів вищий і коливався у межах 120-342 МО/мл (в середньому –
213,5 МО/мл).

На сьогодні отримані достатньо переконливі дані про виникнення
ПРП переважно у хронічних носіїв НВsAg i HCV. В наших спостере-
женнях із 8 хворих на метастатичний рак печінки лише в одного па-
цієнта в сироватці крові були виявлені антигени НВV i HCV. Це був
хворий, який переніс гепатит і тривалий час зловживав алкоголем. З
35 хворих на ПРП інфікованими НВV i/або HCV виявилось 26
(74,3 %), з них у 12 виявлено НВV, у 8 – HCV і у 6 – НВV i HCV.

Поєднаний вплив вірусу В або С з хронічним вживанням алкого-
лю встановлено у 14 хворих.

На основі отриманих даних можна дійти висновку, що виникнення
ПРП з участю НВV i HCV ініціюється поєднаним тривалим впливом
факторів (перш за все алкоголю), що викликають пошкодження печ-
інки і розвиток цирозу.

У діагностиці ГЦК велике значення мають інструментальні ме-
тоди [Радченко В.Г. и др., 2005]. Діагностика ГЦК на тлі ЦП утруд-
нена. УЗД дозволяє запідозрити ГЦК в 80-90 % випадків. Відбір хво-
рих для уточнення діагнозу не уніфікований. Виявлення гіпо- і гіпере-
хогенних вузлів має насторожувати стосовно ГЦК. Близько половини
вузлів діаметром до 1 см не мають пухлинної природи. У цих випад-
ках раціональним є динамічне спостереження кожні 3 міс., а при
збільшенні розмірів вузла діаметром більше 1 см – використання до-
даткових методів дослідження. Проте відсутність росту вузла у вка-
заний період не виключає його злоякісної природи, оскільки для
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збільшення розмірів ГЦК іноді потрібно більше 1 року. Якщо діаметр
вузла не перевищує 2 см, рекомендується проведення біопсії печінки,
оскільки в подібних ситуаціях УЗД і визначення α-ФП недостатньо
точні для відмінності ГЦК від доброякісних пухлин. При пухлинах
діаметром більше 2 см УЗД й інші методи інструментального візу-
ального дослідження дозволяють діагностувати ГЦК без проведен-
ня біопсії. Комп’ютерна томографія застосовується за наявності яких-
небудь діагностичних сумнівів. Лапароскопія дозволяє виявити вели-
кий вузол або зайняту пухлиною частку печінки при масивному раку.

Таким чином, критеріями діагностики ГЦК є наявність ознак однієї
з груп [Conclusions of the Barcelona-2000 EASL Conference, 2001]:

• морфологічна верифікація діагнозу – прицільна біопсія ново-
утворення печінки;

• рівень α-ФП>400 нг/мл в поєднанні з даними одного з візу-
альних методів обстеження (УЗД, КТГ та ін.);

• дані двох візуальних методів обстеження: вогнищевий утвір
печінки діаметром понад 2 см з гіперваскуляризацією в артеріальну
фазу, незалежно від рівня α-ФП.
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МЕТАСТАЗИ ПЕРВИННОГО РАКУ ПЕЧІНКИ І ЧАСТОТА
МЕТАСТАТИЧНОГО УРАЖЕННЯ ПЕЧІНКИ ПРИ

ПУХЛИНАХ РІЗНОЇ ЛОКАЛІЗАЦІЇ
Число хворих з метастазами в печінку складає одну третину від

кількості всіх хворих на злоякісні пухлини і разом з первинним ура-
женням органа є складною проблемою для клінічної онкології з по-
гляду як своєчасної діагностики захворювання, так і пошуку найбільш
ефективного способу лікування [Давыдов М.И., 2004]. Найчастіша
локалізація первинної пухлини при метастазах в печінку: товста киш-
ка, легені, шлунок, підшлункова залоза, молочна залоза. Рідше пер-
винна пухлина, що метастазувала в печінку, розміщена в жовчовивід-
них шляхах, стравоході, яєчнику, шкірі (меланома), передміхуровій
залозі, нирці. Основний шлях метастазування – портальна емболія
пухлинних клітин у печінку.

Первинний рак печінки найчастіше метастазує в регіонарні лімфа-
тичні вузли, внутрішні органи й кістки (всередині печінки – до 80 %, у
череп, хребет, трубчасті кістки, легені, плевру, великі вени, очереви-
ну, сальник, діафрагму). Слід підкреслити, що практично всі типи но-
воутворень, крім первинних пухлин мозку, можуть метастазувати в
печінку. Співвідношення частоти ураження печінки первинними і вто-
ринними новоутвореннями, за даними Б.В. Петровського (1972), скла-
дає 1:36; за іншими даними, вторинний рак печінки трапляється в 60-
100 разів частіше від первинного, але останніми роками цей показник
знизився. Так, за даними А.І. Хазанова (1995), А.А. Шайна (2002) та
ін., первинні злоякісні пухлини печінки реєструються в 10-20 разів
рідше, ніж метастази. За даними Ш.Х. Ганцева (2004), більше 90 %
серед всіх злоякісних новоутворень печінки складають вторинні, або
метастичні, злоякісні пухлини. Причому за локалізацією метастатич-
ний рак печінки займає перше місце серед всіх органів. Метастазу-
вання зазвичай відбувається по печінковій артерії, ворітній вені і уз-
довж них. Виявлення метастазів у печінку має не тільки діагностич-
не значення, але й прогностичне, а також визначає вибір тактики
лікування. Клінічні прояви метастатичних пухлин печінки залежать
від ряду чинників: величини пухлинних вузлів, їх кількості, локалізації,
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швидкості росту, гістологічної структури пухлини й ступеня функціо-
нальних порушень печінки [Тащиев Р.К., 2008].

Залежно від клінічних проявів Б.В. Петровський (1972) розрізняє
такі клінічні співвідношення:

1. Первинна пухлина і метастази в печінці клінічно чітко визна-
чаються.

2. Первинна пухлина розпізнається, метастази в печінці знахо-
дять під час операції або на розтині.

3. Ураження печінки розпізнається, первинне вогнище клінічно
нічим не проявляється.

4. Метастази в печінці виявляються через деякий час після ви-
ліковування первинного вогнища.

Найбільший інтерес становлять дві останні групи вторинних пух-
лин печінки, які дуже складні для діагностики.

Термін «метастаз» означає «зміну місця», «переміщення» або що
«опинився в іншому місці». Метастазування – це транспортування
клітин первинного вогнища злоякісної пухлини лімфогенним або ге-
матогенним шляхом з утворенням одного або множинних вогнищ
пухлини в регіонарних лімфовузлах чи в будь-якій віддаленій ділянці
тіла (віддалені метастази), інфільтрацією навколишніх тканин і пере-
творенням (за певних умов) на нове, активно проліферувальне мета-
статичне вогнище. Метастазування є особливою властивістю зло-
якісних пухлин разом зі здатністю до неконтрольованого росту. Гісто-
логічна будова метастазів найчастіше схожа з будовою первинної
злоякісної пухлини, але зрідка в них можуть виникати зміни, що ут-
руднюють ідентифікацію первинного вогнища. Тому на підставі да-
них гістологічного дослідження матеріалу (з метастатичного вогни-
ща) біопсії можна висловити лише припущення про локалізацію пер-
винного вогнища ураження, при цьому найбільш достовірними є
патоморфологічні дані при метастазах раку травного каналу. Порівняно
з іншими гістологічними структурами раку дещо частіше метаста-
зує в печінку аденокарцинома.

Шляхи проникнення ракових клітин в печінку різні. Метастази
злоякісних новоутворень можуть потрапляти в печінку за системою
ворітної вени, по лімфатичних шляхах, очеревині і печінковій артерії.
Печінка може бути уражена злоякісним процесом в результаті роз-
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повсюдження пухлини із сусідніх органів – шлунка, жовчного міхура і
позапечінкових проток, товстої кишки, що найчастіше призводить до
обширного вторинного раку печінки. Провідну роль у метастатично-
му ураженні печінки при пухлинах травного каналу відіграє система
ворітної вени і лімфатична система. Вважають, що метастазування
пухлини ока, щитоподібної залози, легень, шкіри і деяких інших органів
відбувається переважно через артеріальну мережу.

Дані різних авторів про частоту виявлення метастазів у печінку
суперечливі. Так, А.Х. Трахтенберг (1987) вважає, що при задавне-
ному раку легень метастази в печінку виявляються в 30-58 % ви-
падків і їх частота залежить від гістологічної структури пухлини. За
даними Г. Наумова (1991), найчастіше метастази в печінці виника-
ють при раку підшлункової залози і жовчних проток – 58,5 %, прямої
кишки – 50 %, молочної залози – 44,2 %, легень – 41 %, яєчників –
35 %, поперечно-ободової кишки – 30 %, нирок – 28 %, шлунка –
20,8 %, стравоходу – 20 %, матки (хоріокарцинома) – 16 %, при мела-
номі шкіри – 7,14 %. Можливе також метастазування в печінку зло-
якісних пухлин іншої локалізації (раку щитоподібної залози, дванадця-
типалої кишки, тонкої кишки, надниркової залози, яєчка, передміхуро-
вої залози, кісток та ін.).

А.П. Баженова і співавт. (1985), виявили метастази в печінку в
62,5 % померлих від раку молочної залози. У той же час, за дани-
ми А.І. Хазанова (1995), пухлини жовчного міхура метастазують у
печінку в 75 % випадків, підшлункової залози – в 70 %, товстої киш-
ки, молочної залози, яєчників – в 50 %, шлунка і легень – в 40 %
випадків.

Таким чином, у 50-70 % хворих, які померли від раку різної лока-
лізації, виявляються віддалені метастази в печінку. Найчастіше в
печінку метастазують пухлини травного каналу, потім пухлини мо-
лочної залози, переважають аденокарциноми різних ступенів зрілості
[Тащиев Р.К., 2008].

У дітей метастатичні пухлини печінки трапляються в 10 разів
частіше, ніж первинні. Найчастіше в печінку метастазують нефроб-
ластома, нейробластома і тератобластома, а також системні ура-
ження печінки – лімфогранулематоз, ретикулосаркома і лейкоз [Бон-
дар Г.В. та ін., 2009].
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Метастазування раку всередині самої печінки відбувається в ос-
новному по кровоносній системі і лімфатичним шляхам. Надзвичай-
на схильність печінки до розповсюдження в ній метастазів пояснюєть-
ся багатим подвійним кровопостачанням органа. Пухлинні клітини,
проникаючи в судину, утворюють внутрішньосудинні тромби. Через
печінкові вени групи клітин, що розносяться кров’ю, дають безліч
віддалених метастазів. Відмічено також, що первинна пухлина часто
може мати незначні розміри, а метастази в печінці перевищують її у
декілька разів [Тащиев Р.К., 2008].

За даними А.А. Кліменкова зі співавт. (1980), множинні метаста-
зи в печінці (19,5 %) поєднуються з метастазами в інших органах і
системах. Останні нерідко виникають при раку біліопанкреатодуоде-
нальної ділянки і шлунка. Солітарні метастази в печінці складають
4,8-8,5 %. Причому найчастіше вони спостерігаються у хворих, які
оперуються з приводу раку ободової і прямої кишки.

Метастази в печінці мають ряд особливостей: вони локалізують-
ся не тільки в самій печінковій тканині, але й у просвіті лімфатичних і
аортальних судин, а також в глісоновій капсулі.

Безпосереднє вростання ракових пухлин в печінку ззовні може
поєднуватися із запальним процесом, а не тільки з пухлинною
інфільтрацією. Відмічено також, що при ураженні карциномою тонкої
кишки печінка досить швидко уражається метастазами пухлини.
Клінічні спостереження підтверджують, що метастази можуть роз-
виватися в різні терміни відносно до первинних уражень. Метастази
в печінці іноді можуть виявлятися раніше, ніж первинне вогнище ура-
ження [Тащиев Р.К., 2008].

Найчастіше метастази виявляються незабаром після розвитку
первинної пухлини. Проте відомі випадки появи метастазів у печінку
через багато років після виявлення і видалення первинної пухлини
[Ахметов В.П., 1994; Пономарьов А.А. та ін., 2000].

За даними Ю.І. Патютко (2005), найчастіше в печінці визначали-
ся солітарні метастази – 61,6 %, на другому місці були одиничні ме-
тастази – 24,2 %, на третьому множинні – 14,1 %.

Метастази, виявлені до видалення первинної пухлини або протягом
перших 3 місяців після цього, розцінювалися як синхронні. Метастази
в печінку були синхронними в 45 % і метахронними – у 55 % хворих.
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Перше місце за частотою займають метастази до 3 см в діа-
метрі – 33,75 %, на другому місці – до 10 см – 31,25 %, далі слідують
метастази до 6 см – 23,75 %, потім більше 16 см – 7,5 %, і нарешті,
до 15 см – 3,75 %. Мінімальний розмір метастатичного вузла стано-
вив 0,2 см, максимальний – 28 см. Середній розмір метастазів у дос-
ліджуваних хворих склав (6,74±4,50) см [Тащиев Р.К., 2008].

За матеріалами І.Г. Комарова зі співавт. (2002), ураження печін-
ки зареєстроване в 20 % випадків ізольованого ураження органів і
тканин (метастази без виявленого первинного вогнища).

При розподілі метастазів злоякісних пухлин без виявленого пер-
винного вогнища за гістологічною будовою [Maiche A.G., 1993] вста-
новлено, що аденокарцинома склала 34 %, недиференційований рак –
28 %, плоскоклітинний рак – 31 %, меланома – 4 %. В результаті
комплексного клінічного обстеження [Leonard R.J., Nystrom J.S., 1993]
первинне пухлинне вогнище було знайдене в легенях у 18 % випадків,
у підшлунковій залозі – в 20 %, у печінці – в 11 %, у товстій кишці – в
10 %, у шлунку – в 8 %, у нирках – в 6 % випадків.
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СУЧАСНІ КЛАСИФІКАЦІЇ ТА ДІАГНОСТИКА
ПЕРВИННОГО РАКУ ПЕЧІНКИ

Вже тривалий час (із 1978 р.) використовується уніфікована мор-
фологічна класифікація ГЦК (табл. 12). Крім того, ГЦК за ступенем
диференціювання діляться на високо-, помірно-, низькодиференційо-
вані та недиференційовані. Можливий інфільтративний (дифузний) ріст
пухлини, проте частіше ГЦК представлена вузловим типом, причому
як мононодулярним, так і мультинодулярним варіантами. Дифузний
рак виникає на фоні цирозу печінки: ракові вузли при цій формі чис-
ленні й розсіяні в паренхімі циротично видозміненої печінки. Рідко
трапляється змішаний тип росту ГЦК.

Таблиця 12
Морфологічна класифікація ГЦК

Трабекулярний тип (синусоїдальний) 
Псевдогландулярний тип (ацинарний) 
Солідний тип 
Скірозний тип (дифузний, формування пухлинного цирозу) 
Клітинні та інші варіанти: 

- світлоклітинний, 
- гігантоклітинний, 
- з гіаліновими цитоплазматичними включеннями 

Фіброламелярна карцинома 
 
Відповідно до клініко-анатомічної класифікації ПРП виділяють

такі макроскопічні форми росту:
1. Вузлова форма:

а) уніцентричний ріст;
б) мультицентричний ріст.

2. Масивна форма:
а) одиничний вузол;
б) із сателітами;
в)  порожнинна форма.

3. Дифузна форма.
4. Цироз-рак.
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Найчастіше реєструється вузлова (гепатомегалічна) форма – 52,3-
84,3 %. Пухлина виходить з власне печінкових клітин. При цій формі
відбувається обсіменіння печінки множинними вузлами білясто-жов-
того кольору різних розмірів. На поверхні печінки вузли мають виг-
ляд пупкоподібних втягнень («ракові пупки»).

Масивна (метастатична) форма виявляється в 10,1-43,7 % ви-
падків ПРП і має вигляд великого солітарного вузла, займаючи якусь
частину печінки (сегмент або частку), білясто-сірого або жовто-сірого
кольору. При холангіоцелюлярному раку – зеленуватий колір від
підфарбовування жовчю. Навколо вузла нерідко спостерігаються внут-
рішньопечінкові метастази.

Дифузний рак і цироз-рак трапляються рідко, складаючи 3,9-19,6 %.
Виявляються розсіяні по всій паренхімі органа дрібні пухлинні вузлики різних
розмірів, що зливаються між собою. Рак росте інфільтративно, без вели-
ких вузлів. Печінка зовні не відрізняється від циротичної печінки.

Колір тканини пухлини залежить від секреції жовчі, ділянок кро-
вовиливів, некрозу і може змінюватися від сірувато-білого до зелену-
вато-коричневого.

Пухлини печінки (злоякісні й доброякісні) виходять з гепатоцитів,
епітелію жовчних проток і мезенхімальної тканини.

Гістологічна класифікація ВООЗ [Leevy et al., 1994] передба-
чає такі злоякісні пухлини печінки:

1. Епітеліальні:
• гепатоцелюлярна карцинома;
• холангіокарцинома;
• цистаденокарцинома жовчних проток;
• змішана гепатоцелюлярна і холангіоцелюлярна карцинома;
• гепатобластома;
• недиференційована карцинома.
2. Неепітеліальні пухлини:
• ангіосаркома;
• недиференційована саркома (ембріональна саркома);
• рабдоміосаркома;
• інші.
3. Змішані пухлини:
• карциносаркома;
• саркома Капоші;
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• рабдоїдна пухлина;
• інші.
4. Пухлини, що не класифікуються.
5. Гемопоетичні та лімфоїдні пухлини.
6. Метастатичні пухлини.
Морфологічно первинний рак печінки може розвиватися з печін-

кових клітин і епітелію жовчних проток. У зв’язку з цим розрізняють:
1. ПРП з аденоми або власне печінкових клітин – гепатоцелю-

лярний рак. Для цих форм раку характерне розповсюдження по сис-
темі ворітної вени, печінкових вен, печінковій артерії, а також через
мале коло кровообігу.

2. ПРП, що виникає з епітелію внутрішньопечінкових жовчних
ходів – холангіоцелюлярний рак, який складає 5-25 %. Ця форма пер-
винного раку печінки є уніцентричним вогнищем, яке досягає вели-
ких розмірів. Частіше спостерігається в жінок. Для цього виду раку
характерний лімфогенний шлях метастазування.

3. У випадках, коли в структурі пухлини виявляють ознаки, ха-
рактерні для гепато- і холангіоцелюлярного раку, говорять про змішані
форми первинного раку печінки.

4. Якщо пухлинні клітини мало диференційовані і вирішити пи-
тання про природу пухлини неможливо, то такий рак відносять до
низькодиференційованих форм.

У печінці також можуть траплятися пухлини, що мають будову
карциноїдів, надниркових пухлин, хоріонепітеліоми.

Характерним для гепатоцелюлярного раку є ступінь диференцію-
вання клітин пухлини (гістологічна градація – G). К. Лапиш і В. Се-
ров (1989) розрізняють такі ступені диференціювання:

Gx – ступінь диференціації не можна визначити.
G1 – високий (1-й) ступінь диференціації – клітини пухлини висо-

кодиференційовані й нагадують нормальні гепатоцити.
G2 – середній (2-й) ступінь диференціації – ядра пухлинних клітин

більші й гіперхромні порівняно з нормальними гепатоцитами, цитоп-
лазма часто містить глікоген і жовчні пігменти. Клітини пухлини час-
то формують трубочки і ацинуси.

G3 – низький (3-й) ступінь диференціації – ще більші клітини, з
яскравішою гіперхромією, ядерно-цитоплазматичне співвідношення
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збільшується, цитоплазма менш ацидофільна. Трабекулярний ріст
пухлинних клітин порушений, клітини часто розташовані ізольовано.

G4 – 4-й ступінь (недиференційований гепатоцелюлярний рак) –
пухлинні клітини з великими ядрами, цитоплазма має базофільне за-
барвлення, пухлинні клітини ніколи не утворюють трабекул.

У хворих з високодиференційованими пухлинними клітинами про-
гноз, як правило, кращий. Проте деякі автори [Takashi Т. et al., 1991;
Haratake Т. et al., 1998] вважають, що ступінь диференціювання пух-
лини не впливає на тривалість життя хворих на ПРП.

Із злоякісних новоутворень неепітеліального генезу в печінці ви-
являються саркоми. Останні виникають з ендотелію і перителію су-
дин. Ріст і розповсюдження сарком в печінці і за її межі такі ж, як і при
раку. Пухлина розвивається в осіб молодого віку.

В СНД найчастіше для практичної роботи застосовувалася кла-
сифікація B.C. Шапкина (1970), яку наводимо в скороченому вигляді.

А. Первинні
I. Рак печінки:

1. Гепатоцелюлярний рак.
2. Холангіоцелюлярний рак.
3. Злоякісна гепатохолангіома – рак змішаної будови.

II. Злоякісні пухлини печінки, що не містять специфічних печінко-
вих елементів:

1. Саркома печінки.
2. Злоякісна гемангіоендотеліома (ангіосаркома).
3. Гіпернефрома печінки (первинна).
4. Хоріонепітеліома.
5. Меланома (первинна).
6. Змішані пухлини (тератоми) і пухлини неясного гістогенезу.

Б. Вторинні, або метастатичні.
1. Рак.
2. Саркома.
3. Меланома.
Прогноз у хворих на ГЦК зумовлений розмірами пухлини (він кра-

щий при пухлині діаметром менше 2 см), кількістю вогнищ, ступенем
диференціювання, віком хворого, стадією ураження печінки і ступенем
декомпенсації цирозу печінки (за Child-Pugh). У цьому плані найбільш
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зручна класифікація ГЦК K. Okuda et al. (1985) (табл. 13), заснована на
відносно простих показниках. Важливо, що, незважаючи на зовнішню
простоту, цей класифікаційний підхід характеризується високою прогно-
стичною значущістю. Є альтернативні системи прогнозу при ГЦК, на-
приклад CLIP (The Cancer of the Liver Italian Program), запропонована у
1998 р. і в даний час все частіше використовувана в клінічній практиці.

Таблиця 13
Класифікація ГЦК за K. Okuda et al.

Критерій Варіації критеріїв Бали 

Розмір пухлини <50 % паренхіми печінки 
>50 % паренхіми печінки 

0 
1 

Асцит є 
немає 

0 
1 

Альбумін <30 г/л 
>30 г/л 

0 
1 

Білірубін <30 мкмоль/л 
>30 мкмоль/л 

0 
1 

Стадія  Сума балів 
I 
II 
III 

 
0 

1-2 
3-4 

 
Нині повсюдно використовується Міжнародна класифікація пух-

лин печінки за системою TNM шостого перегляду (2002), де Т – роз-
повсюдження первинної пухлини; N – стан регіонарних лімфатичних
вузлів; М – наявність або відсутність віддалених метастазів. Зазна-
чена класифікація стосується лише ГЦК і холангіоцелюлярного раку.

Клініко-анатомічна класифікація ПРП за TNM (6-а редакція,
2002) (табл. 14).

Таблиця 14
Групування ПРП за стадіями

Стадія I Т1 N0 М0 
Стадія II Т2 N0 М0 
Стадія IIIа Т3 N0 М0 
Стадія IIIb Т4 N0 М0 
Стадія IIIс Будь-яке Т N1 М0 
Стадія IV Будь-яке Т Будь-яке N М1 
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Критерій Т – первинна пухлина:
Тх – недостатньо даних для оцінки первинної пухлини;
Т0 – первинна пухлина не визначається;
Т1 – солітарна пухлина без інвазії в судини;
Т2 – солітарна пухлина з інвазією в судини або множинні пухлини,

жодна з яких не перевищує 5 см;
Т3 – множинні пухлини розміром понад 5 см у найбільшому

вимірі, або ураження основної гілки ворітної або печінкової вени
(вен);

Т4 – пухлина(и), яка безпосередньо поширюється на сусідні орга-
ни, крім жовчного міхура або пухлина(и) з перфорацією вісцеральної
очеревини.

Критерій N – регіонарні лімфатичні вузли:
Nx – недостатньо даних для оцінки стану регіонарних лімфовузлів;
N0 – немає ознак ураження регіонарних лімфатичних вузлів;
N1 – є метастази в регіонарні лімфовузли.
Критерій М – віддалені метастази:
Мх – недостатньо даних для визначення віддалених метастазів;
М0 – немає даних про наявність віддалених метастазів;
М1 – є віддалені метастази.
Патоморфологічна класифікація pTMN
Категорії рТ, pN, рМ відповідають категоріям Т, N, М.
pN0 – матеріал для гістологічного дослідження після регіонарної

лімфаденектомії повинен включати не менше 3 лімфовузлів.
Частота IV стадії за класифікацією TNM коливається від 43 %

[Shijo Н. et al., 1991) до 79,3 % (Fan S.T., Wong S., 1994]. За даними
Міжнародного протиракового союзу (2001), в країнах, де проводить-
ся активна скринінгова програма (Китай і Японія), виявляються ранні
стадії гепатоцелюлярного раку і підвищується резектабельність.
Примітка: хоча наявність цирозу є важливим прогностичним чин-

ником, він не впливає на класифікацію TNM, що має незалежні про-
гностичні варіації.

Класифікація Американського об’єднаного комітету за ра-
ком (AJCC) 1992 р. застосовується тільки до ПРП і холангіоце-
люлярної карциноми печінки (при цьому має бути гістологічне
підтвердження захворювання).
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Анатомічні ділянки.
1.  Печінка (155.0).
2.  Внутрішньопечінкові жовчні протоки (155.1).
Регіонарні лімфовузли.
Регіонарними є лімфовузли воріт печінки (включаючи гепатодуо-

денальну зв’язку).
Розпізнавання ГЦК, особливо на ранніх етапах її розвитку, часто

є складним завданням. Трудність обумовлена різноманітністю
клінічних форм ГЦК. Це залежить від кількості вузлів, одного со-
літарного або множинних, їх локалізації (частіше в правій частці печ-
інки) і розмірів. Можливе позапечінкове метастазування з уражен-
ням лімфатичних вузлів, переважно в ділянці воріт печінки, очереви-
ни, легень. Особливі труднощі виникають при дифузній формі ГЦК,
що частіше відповідає цирозу-раку, у зв’язку з близькістю симпто-
матики з цирозами печінки без ГЦК.

Дані функціонального обстеження хворих на гепатоцелюлярну кар-
циному майже однакові для різних варіантів захворювання. Гіпохром-
на анемія й токсигенна зернистість еритроцитів, лейкоцитоз зі зсувом
вліво, різко збільшена ШОЕ. У більшості хворих підвищується рівень
α- і γ-глобулінів, фібриногену, активність лужної фосфатази (ЛФ) сиро-
ватки крові (І і II фракції ізоферментів підвищується при холангіоцелю-
лярному, а II і III фракції – при гепатоцелюлярному раку печінки).

Активність АлАТ й AсАT у сироватці крові підвищуються не-
значно, переважно не більше ніж у 2-3 рази. Важливо, що у пацієнтів
з HCV-асоційованою ГЦК активність АлАТ в сироватці крові значно
перевищує таку в осіб з HBV-асоційованою ГЦК. Більше того, ак-
тивність АлАТ в осіб з HBV-асоційованою ГЦК схожа з такою у
пацієнтів з хронічним гепатитом без ГЦК, тоді як у HCV-інфікованих
пацієнтів активність АлАТ при ГЦК значно вища, ніж в осіб без ГЦК
[Shiratori Y. et al., 2001].

При цирозі-раку печінки характерне прогресуюче наростання ак-
тивності γ-глутамілтранспептидази, загальної лактатдегідрогенази
(ЛДГ) і ЛДГ-5 сироватки крові. У 78-88 % хворих підвищена ак-
тивність лужної фосфатази і амінотрансфераз. Сканографія показує
дефекти накопичення ізотопу у 80 % хворих [Скрипник І.М., Масло-
ва Г.С., 2008].
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Значну діагностичну цінність дає дослідження α-ФП (α-ФП вище
1000 нг/мл, у нормі відсутній) – специфічний імунологічний тест для
ПРП. Рівень α-ФП значно підвищений у хворих на первинну ГЦК у
80 % випадків і корелює з розміром пухлини [Вуд М.Э. и др. 1997].

Критерії діагностики ГЦК [Блюм Х.Е., 2005] такі:
1. Гістологічні зміни.
2. Неінвазивні критерії (лише у хворих на цироз печінки):
а) методи променевої діагностики – збіг результатів двох методів

(ультрасонографії, спіральної комп’ютерної томографії, магнітно-ре-
зонансної томографії або ангіографії);

б) комбінація критеріїв – встановлення при променевій діагнос-
тиці вогнищевого утворення діаметром понад 2 см з артеріальною
гіперваскуляризацією.

3. Показники α-ФП >400 нг/мл.
Із позиції сучасних підходів до діагностики необхідна інтегральна

оцінка функції печінки у хворих на ГЦК, що включала б набори «зна-
кових» тестів біохімічного ряду або поєднувала б їх із клінічними да-
ними щодо стану пацієнта. Найбільш оптимальною є шкала CLIP (The
Cancer of the Liver Italian Program) (табл. 15), що включає клінічні,
ультрасонографічні, біохімічні та морфологічні критерії [Шапошни-
ков А.В., 2005].

Шкала CLIP є прогностичною і заснована на ряді клінічних і мор-
фологічних критеріїв, включає в себе шкалу Child-Pugh. Низькі бали
характеризують кращий стан хворих.

Таблиця 15
Шкала CLIP

Бали Показник 0 1 2 
Класи за Child-Pugh А В С 

Характер 
пухлинного 
ураження печінки 

Поодинокі 
вузли менше 

50 % від 
об’єму печінки 

Множинні вузли 
менше 50 % від 
об’єму печінки 

Масивне 
ураження понад 
50 % від об’єму 

печінки 
α-ФП, нг/мл <400 400-800 >800 
Тромбоз портальної 
вени Немає Є Поширений 
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Згідно з рекомендаціями Європейської асоціації з вивчення печін-
ки (2000), стратегія скринінгу ГЦК включає визначення рівня α-ФП і
проведення ультразвукового дослідження печінки кожні 6 міс. [Bruix J.
et al., 2000].

Наявність цирозу печінки, незалежно від його генезу, є одним з
найважливіших факторів ризику розвитку ГЦК, при цьому принципо-
во важлива етіологія цирозу печінки, яка може у ряді випадків висту-
пати в ролі незалежного фактора ризику розвитку ГЦК, – спадковий
дефект обміну заліза (гемохроматоз), хвороби накопичення (дефіцит
α1-антитрипсину) і, поза сумнівом, як вже підкреслювалося, віруси
(особливо коінфекція) і алкоголь.

Діагностичним критерієм ГЦК при проведенні УЗД є наявність
дискретних мас у циротичній печінці (мал. 14). Найчастіше спостері-
гається картина великої неоднорідної солітарної пухлини, гіперехоген-
ної відносно оточуючої тканини печінки. Щоправда пухлинні вузли
можуть бути гіпоехогенними, змішаними і навіть такими, які прак-
тично не відрізняються від оточуючої тканини печінки. На ранніх ста-
діях вогнища часто гіпоехогенні, у процесі росту вони стають ізоехо-
генними з довколишньою тканиною печінки і на пізніх стадіях – него-
могенними, гіперехогенними [Майер К.-П., 2004].

Мал. 14. УЗД хворого П., 66 р. Первинний рак печінки з метастазами.
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Особливу цінність становить кольорова доплерографія, оскільки
пухлинна тканина гіперваскуляризована. Щоправда, ГЦК на ранніх
стадіях часто маловаскуляризована. Це відрізняє її від регенератор-
них вузлів і аденоматозних гіпоплазій.

Цінну інформацію на доповнення до УЗД дає КТ (мал. 15), а також
МРТ, особливо при діагностиці пухлин діаметром менше 1 см. За допо-
могою цих методів можна отримати дані про наявність пухлинних вузлів,
їх розміри, кількість і розташуванні, а також важливу інформацію про
стан ворітної вени і печінкових вен (небезпека тромбозу) [Garbagnati F.
et al., 2001].

Мал. 15. Хворий С., 68 р. Комп’ютерна томографія черевної порожнини
при ГЦК (показано стрілкою).

Нині оптимальним методом дослідження є спіральна КТ з повною
візуалізацією печінки на затримці дихання з дуже короткими періодами
зйомки (близько 30 с). Для диференційної діагностики всіх вогнищевих
змін у печінці, включаючи ГЦК, обов’язковою умовою є внутрішньовен-
не введення достатнього об’єму контрастної речовини. Адекватне вве-
дення контрастної речовини характеризується повним контрастуванням
аорти («біла аорта») і добрим контрастуванням великих абдомінальних
артерій (мал. 16). Необхідно звернути увагу на те, що для підвищення
чутливості методу середня доза контрастної речовини має становити
120-150 мл (або більше), а швидкість введення – 2,5 мл/с (або вище).
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Адекватне накопичення контрастної речовини в печінці характеризуєть-
ся чіткою візуалізацією печінкових вен з контрастною речовиною.

Подвійна спіральна методика, при якій два дослідження проводяться
один за одним для оцінки розподілу контрасту в різні фази може поліп-
шити результативність методу. Чутливість КТ-дослідження для діаг-
ностики невеликих ГЦК досягає 63-68 % [Andrzejevska M. et al., 2006].

Підвищення специфічності діагностики ГЦК можна досягти при
КТ з ліпіодолом. Методика складається з ліпіодолангіографії і другої
КТ через 14 днів для виявлення ліпіодолнакопичувальних вогнищ.

Масляна контрастна речовина (ліпіодол) під ангіографічним кон-
тролем вводиться в печінкову артерію. Контрастна речовина надхо-
дить як в клітини пухлини, так і в нормальні клітини, однак пухлинні
клітини не можуть видалити ліпіодол, тому через 2 тиж. вони стають
видимі при КТ. Відтак припускали, що ця методика дозволить візуа-
лізувати дуже маленькі (до міліметрів) накопичувальні вогнища ГЦК
[Izumi R. et al., 1994]. Однак досі переконливих практичних дослід-
жень істинної результативності зазначеної методики не отримано
[Kawai S., et al. 2002; Майер К.-П., 2004; Andrzejevska M. et al., 2006].

Без сумніву, на сьогодні найбільш чутливою методикою діагнос-
тики ГЦК є КТ-артеріопортографія. Дослідження проводиться після
введення катетера у верхню мезентеріальну артерію. Але необхідно
звернути увагу на те, що портальна гіпертензія і портосистемний шунт
при термінальних стадіях цирозу печінки значно ускладнюють таку
діагностику [Майер К.-П., 2004; Andrzejevska M. et al., 2006].

Магнітно-резонансна томографія печінки ґрунтується на тому, що
у хворих з пізніми стадіями ГЦК в режимі Т1 часто визначаються
зниження інтенсивності сигналу і посилення сигналу в режимі Т2.
Прискорення техніки МРТ дозволило поліпшити цей метод, зменшу-
ючи артефакти, пов’язані з кровообігом і диханням. Застосування
нової прискореної методики можливе тільки на останніх моделях апа-
ратів, які доступні не всім клінікам. Тоді як при стандартній МРТ
використовується гадоліній, для дослідження печінки застосовують-
ся суперпарамагнітні оксиди заліза, які фагоцитуються купферівсь-
кими клітинами, що приводить до зникнення сигналу від нормальної
тканини печінки з візуалізацією чужорідної тканини [Okuda K., 2002;
Майер К.-П., 2004; Andrzejevska M. et al., 2006].
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Нині використовуються ще й такі новітні інструментальні методи
діагностики, як однофотонна емісійна та позитронна емісійна комп’ю-
терна томографія [Гранов А.М. и др., 2008; Павлов А.И. и др., 2008].

При гепатокарциномі, індукованій HCV, на відміну від HBV, ха-
рактерне формування множинних вогнищ дрібних розмірів, що зумов-
лює їх складніше й, відповідно, пізніше розпізнавання [Sherlock Sh.,
1994]. У зв’язку з розвитком ГЦК при цирозі печінки діагностичну
цінність, крім УЗД, КТ і МРТ, має дослідження α-ФП через кожні 6-
12 міс. Слід зазначити, що ризик розвитку ГЦК при ГС перевищує
ризик печінково-клітинної недостатності або кровотечі з варикозно
розширених вен стравоходу. Тому хворі повинні регулярно проходити
ультразвукове обстеження.

У разі розвитку цирозу-раку виявляються клінічні й лабораторні
дані, характерні для цирозу печінки, – позапечінкові знаки, ендокринні
розлади, ознаки постійної гіпертензії (зокрема асцит), геморагічний
синдром, гіпопротеїнемія, гіпергаммаглобулінемія. Іноді перехід в ГЦК
клінічно відбувається швидко, що проявляється розвитком декомпен-
сації хронічного гепатиту (цирозу печінки), постійним болем у животі,
прогресуючою втратою маси тіла. Дифузну форму ГЦК називають
гострим раком, оскільки тривалість життя хворих після діагностики
не перевищує 6 міс.

Виокремлюють також малосимптомну й латентну форми гепа-
токарциноми. Їх можна виявити тільки при цілеспрямованому обсте-
женні. З лабораторних тестів найбільш інформативна імунохімічна
реакція на виявлення ембріоспецифічного α-глобуліну (α-ФП – онко-
фетального антигену). Необхідно враховувати, що, з одного боку, на
ранніх стадіях ГЦК концентрація α-ФП може залишатися нормаль-
ною, а з другого – при вираженій активності печінкового процесу й
активній репарації пошкодженої печінкової тканини можна встанови-
ти скороминуще підвищення рівня α-ФП у сироватці крові, що зни-
жується до нормальних цифр при зниженні активності запалення печін-
ки (гострий вірусний гепатит, фульмінантний гепатит, атака гострого
алкогольного гепатиту, загострення хронічного гепатиту або цирозу
печінки). Попри те, що ця реакція не є суворо специфічною для ГЦК,
особливо показовий високий вміст α-ФП понад 1 000 МО/мл [Sato Y.
et al., 2003].
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ГЦК, зумовлена HCV, частіше є мультифокальною і характери-
зується повільнішим перебігом, ніж ГЦК іншої етіології. Період, про-
тягом якого пухлина подвоює свої розміри, коливається від 1 до 20
міс. (у середньому – 6 міс.), у зв’язку з чим рекомендується УЗД
печінки у всіх хворих на цироз не рідше, ніж 1 раз на 6 міс., а дослід-
ження рівня α-ФП – кожні 3 міс. [Di Bisceglie А.М., 1997; Colombo
М., 1999].

Таким чином, HCV-асоційована ГЦК має наступні характерис-
тики:

• у більшості хворих розвивається через 30 років після інфіку-
вання внаслідок фатальної прогресії хронічного ГС у цироз печінки,
хоча може розвиватися і без попереднього цирозу;

• персистуюче підвищення активності АлАТ, що відображає
тривалу деструкцію гепатоцитів з подальшою патологічною регене-
рацією і переходом у цироз печінки, є важливим фактором розвитку
HCV-асоційованої ГЦК;

• середній час розвитку гепатоми на тлі цирозу печінки скла-
дає 10 років;

• виявляється у старшому віці, близько 60 років (HBV-асоційо-
вана ГЦК розвивається на 10 років раніше);

• більшість випадків HCV-асоційованої ГЦК виявляється при
прогресуючій патології печінки (цироз печінки або прециротичні зміни),
у той час як HBV-асоційована ГЦК іноді розвивається при хронічно-
му гепатиті низького ступеня активності і з відносно кращою функ-
цією печінки;

• є фактори ризику, які «запускають» і прискорюють процес
онкогенезу;

• постійними клінічними симптомами є субфебрилітет або ви-
сока гарячка (при розпаді пухлини), схуднення, біль у правому підре-
бер’ї й правій половині живота, прогресуюче збільшення печінки;

• підвищення активності сироваткових АлАТ і AсАT, а також
суттєво вищі рівні лужної фосфатази і γ-глутамілтранспептидази;

• лейкоцитоз, збільшена ШОЕ, анемія;
• інструментальні методи дозволяють виявити наявність вог-

нищевих утворень;
• розрізняють малосимптомні й латентні форми.
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Останніми роками з’явилися повідомлення про те, що індукована
HCV доброякісна лімфопроліферація (унаслідок переважної тропності
цього вірусу до В-лімфоцитів) у частини хворих на ХГС трансформуєть-
ся в злоякісну. Це підтверджується значною частотою розвитку
В-клітинної неходжкінської лімфоми у хворих на ХГС (особливо за на-
явності змішаної кріоглобулінемії II типу) [Rasul I. et al., 1999] і даними
про високу частоту виявлення HCV-інфекції серед хворих на неходжк-
інську лімфому, а також хворих на макроглобулінемію Вальденстрема,
множинну мієлому та інші В-клітинні пухлини [De Rosa G. et al., 1997].
Ці дані свідчать про те, що роль HCV в канцерогенезі не обмежується
ГЦК, а є дуже істотною в розвитку злоякісної лімфопроліферації. У
підтвердження цьому наводиться випадок розвитку лімфоми шлунка і
ГЦК у пацієнта з HCV-цирозом [Shapira M.Y. et al., 2001].

Відбір пацієнтів для підтвердження діагнозу ГЦК не уніфікова-
ний. Виявлення гіпо- і гіперехогенних вузлів при УЗД має насторожу-
вати відносно ГЦК. Проте відомо, що близько половини вузлів діа-
метром менше 1 см не мають пухлинної природи [Bruix J. et al., 2001].
Крім того, якщо такий вузол є елементом справжньої ГЦК, існуючі
діагностичні методи не дозволяють цього встановити.

З клінічної точки зору в цих випадках раціональним є повторне
спостереження через кожні 3 міс., а при збільшенні розмірів вузла
діаметром понад 1 см – застосування додаткових методів діагнос-
тики. З іншого боку, відсутність росту вузла протягом тривалого пері-
оду спостереження не виключає його злоякісної природи, оскільки для
збільшення розмірів ранньої ГЦК іноді необхідно більше 1 року [Па-
сечников В.Д., Чуков С.З., 2002].

Якщо діаметр вузла не перевищує 2 см, рекомендується біопсія
печінки, оскільки в цих випадках УЗД і визначення рівня a-ФП недо-
статньо точні для розмежування ГЦК і доброякісних пухлин
[Tu Zhenxing et al., 2002]. Точність морфологічної діагностики підви-
щується при одночасному проведенні цитологічного і гістологічних
досліджень. Щоправда, біопсія печінки небезпечна передусім через
ризик пухлинної дисемінації. Так звані підшкірні імплантаційні мета-
стази спостерігаються приблизно в 2-3 % випадків [Bru C. et al., 1999;
Lachaux A. et al., 2005]. До того ж, така операція, виконана за допо-
могою товстої голки, пов’язана з високою небезпекою кровотечі, зва-
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жаючи на гіперваскулярну природу новоутворення. Натомість нега-
тивний результат біопсії, здійсненої за допомогою тонкої голки, не може
бути вирішальним [Wawrzynowicz-Syczewska M., 2008]. У зв’язку з
цим доцільність застосування пункційного дослідження досі обгово-
рюється.

При пухлині діаметром більше 2 см УЗД й інші методи інстру-
ментального візуального дослідження, такі як КТ, МРТ, дозволяють
з упевненістю діагностувати ГЦК без проведення біопсії [Bruix J. et
al., 2001]. При виявленні підвищення вмісту α-ФП більш ніж 20 МО/
мл у крові пацієнтів із спочатку нормальним його рівнем і при нега-
тивних результатах УЗД виправдано проведення трифазної КТ для
виключення ГЦК. У більшості випадків результати такого дослід-
ження виявляються негативними, але постійне підвищення концент-
рації α-ФП вимагає включити пацієнта в групу високого ризику роз-
витку пухлини.

Крім α-ФП апробуються й інші пухлинні маркери. Так, злоякісно
переродженими гепатоцитами продукується карбоксипротромбін
(вперше описаний в 1984 р. у хворих на ГЦК). При вимірюванні радіо-
імунними методами рівень зазначеного маркера був підвищений (се-
реднє значення 900 нг/мл) у 91 % із 76 хворих на ГЦК [Attali R. et al.,
1997]. Кореляції між α-ФП і карбоксипротромбіном немає, що не див-
но, оскільки секреція α-ФП у пацієнтів з ГЦК спричинена реактива-
цією експресії фетального антигену, а секреція карбоксипротромбіну
обумовлена набутим посттрансляційним дефектом утворення білка
[Chan C.Y. et al., 2001].

Підвищення концентрації карбоксипротромбіну понад 100 нг/мл
(ELISA) украй підозріле стосовно розвитку ГЦК або рецидиву пух-
лини. Припускають, що специфічність тесту на карбоксипротромбін
вища, ніж аналізу на α-ФП, оскільки підвищення концентрації карбок-
сипротромбіну понад 100 МО/мл спостерігається менш ніж у 5 %
хворих з незлоякісними захворюваннями печінки. У поєднанні з ана-
лізом на α-ФП впровадження тесту на карбоксипротромбін може
підвищити чутливість лабораторної діагностики [Weitz I.C.,
Liebman H.A., 2003].

Ще одним лабораторним онкомаркером може бути α-L-флюко-
зидаза. Це лізосомний фермент, який є у всіх клітинах ссавців. Кон-
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центрація цього ферменту може підвищуватися в сироватці крові хво-
рих на ГЦК. Причина такого підвищення невідома. Специфічність
зазначеного тесту для пацієнтів з ГЦК європейського походження,
тобто з регіонів низького ризику, досягає 90 %, а чутливість – 75 %
[Майер К.-П., 2004].

Досі тривають пошуки чутливіших і специфічніших маркерів ГЦК,
які замінили б α-ФП у сумнівних випадках. Таким маркером могла б
бути фракція L3 α-ФП, специфічна для ГЦК. Однак техніка виявлен-
ня цього маркера надто трудомістка і недоступна для комерційних
тест-систем. Як наслідок – виявлення фракції L3 α-ФП не знайшло
практичного використання. Іншими серологічними маркерами ГЦК,
пропонованими різними дослідницькими колективами, є білок, індуко-
ваний за нестачі вітаміну K, та антитіла до антигену p53 (anty-p53)
ГЦК. Проте жоден зазначений тест не знайшов такого широкого за-
стосування, як α-ФП [Madalinski K. i in., 2005; Wawrzynowicz-
Syczewska M., 2008].

На пізній стадії хвороби результати УЗД достатні для діагности-
ки, і немає потреби додаткового обстеження. При виборі лікування
стадію хвороби можна діагностувати за допомогою УЗД або спіраль-
ної КТ. У пацієнтів без цирозу печінки зазвичай ГЦК виявляється
пізно, з обсіменінням очеревини й порушенням функції печінки.
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ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ НА ПЕРВИННИЙ РАК ПЕЧІНКИ
Донедавна хворі на ПРП вважались приреченими. Однак, завдяки

досягненням хірургічної техніки, розвитку анестезіології та реанімато-
логії, впровадженню нових лікарських засобів (зокрема, ефективних
хіміопрепаратів), з’явилась реальна можливість успішного лікування.
Передусім це стосується широкого впровадження радикальних хірург-
ічних методів. На сьогодні існують практично два методи радикаль-
ного хірургічного лікування ПРП: а) повне видалення печінки з її замі-
щенням органом донора – ортотопна гомотрансплантація і б) резекція
печінки. Вибір методу залежить від багатьох чинників, основними з
яких є форма росту пухлини і ступінь її поширення.

Великі пухлини печінки у хворих із цирозом за відсутності віддале-
них метастазів є показанням для трансплантації органа [Tsuzuki T. et al.,
1990; Penn I., 1991; Colombo M., 1997]. Figuoreas J. et al. (1997) порівня-
ли результати виживання пацієнтів після трансплантації печінки з при-
воду цирозу та цирозу-раку. Рецидив захворювання спостерігали лише
у другій групі – у 8 % хворих, 5-річне виживання пацієнтів першої та
другої груп становило 63 та 68 % відповідно. Аналіз результатів післяо-
пераційної летальності після трансплантації печінки у пацієнтів із циро-
зом і цирозом-раком печінки засвідчує однаково несприятливий прогноз.

Деякі автори пропонують виконувати трансплантацію печінки у
хворих на цироз вже при наявності малих пухлин [Tsuzuki T. et al.,
1990]. Для запобігання рецидиву раку після пересадки печінки пропо-
нують попередньо застосовувати трансартеріальну хіміоемболізацію
та черезшкірну алкоголізацію ГЦР. Результати такого комбінованого
лікування засвідчили відсутність рецидивів протягом 41 міс. у 77 %
хворих [Hesse U.J. et al., 1997].

Не менш важливою і невирішеною у правовому аспекті зали-
шається проблема отримання і збереження життєздатного трансплан-
тата печінки. В розвинутих країнах Західної Європи і США операція
гепатогомотрансплантації в останнє десятиріччя набула широкого
застосування (рахунок йде на сотні операцій щорічно) і привертає
особливу зацікавленість, оскільки дає реальний шанс на видужання.
Однак показання до ортотопної трансплантації печінки повинні бути
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суворо обґрунтованими і виваженими, адже кількість донорських
органів є обмеженою. Перші результати цієї операції, яка здійснюва-
лась, зокрема, при поширених стадіях пухлини, виявились невтішни-
ми. П’ятирічна тривалість життя спостерігалась лише у 10-20 % про-
оперованих, а частота рецидивів досягала 90 %. У той же час у групі
хворих з поодинокими пухлинами печінки, розміри яких не перевищу-
вали 3-5 см, а також у пацієнтів, в яких спостерігали не більше 3
вогнищ пухлини менше 3 см, після ортотопної трансплантації печінки
п’ятирічне виживання склало близько 75 %. Важливу проблему, по-
в’язану з трансплантацією печінки, створюють приховані метастази,
які не були діагностовані до операції. Для зменшення ризику рециди-
ву ПРП після операції доцільне додаткове проведення хіміотерапії.
Перші результати таких підходів можна вважати успішними. Так, при
проведенні до- і післяопераційної системної хіміотерапії доксорубіци-
ном п’ятирічне виживання хворих без рецидиву пухлини склало 49 %.
Ці результати можна вважати особливо сприятливими, оскільки 11 з
20 осіб мали ІV стадію хвороби [Kawai S. et al., 2002; Llovet J.M. et
al., 2004; Tsai J. et al., 2007].

Принцип хірургічного лікування ПРП полягає, як відомо, у вида-
ленні пухлини в межах здорових тканин. Численними експеримен-
тальними і клінічними дослідженнями доведена можливість видалення
до 80 % тканини печінки без завдання суттєвої шкоди для її функції.
Це дозволяє розширити можливості резекції печінки при локалізова-
них формах ПРП. У пацієнтів, які мають пухлини невеликих розмірів
без супутньої патології печінки, п’ятирічна тривалість життя складає
коло 85 %. Найбільшого поширення набули гемігепатектомія та лоб-
ектомія. Слід, однак, підкреслити, що процент резектабельності при
ПРП залишається досить низьким і назагал не перевищує 10-15 %.
До факторів, що обмежують можливості резекції печінки, належить
наявність віддалених метастазів і метастазів у лімфатичні вузли воріт
печінки. У середньому п’ятирічне виживання після резекції печінки
складає 20 %, а загальний рівень виживання – 10 %.

І все ж, найбільш поширеним методом радикального лікування
злоякісних пухлин печінки, зокрема її первинного раку, залишається
резекція [Starzl T.H., Iwatsuki S., 1998]. Завдяки широкому впровад-
женню в практику програм скринінгу раку печінки та використанню
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сучасних високоінформативних методів діагностики значно зросло
виявлення злоякісних пухлин печінки на ранніх стадіях захворюван-
ня, що сприяло підвищенню їх резектабельності. Сучасні дослідники
повідомляють про операбельність 31,0-80,5 % хворих на злоякісні
пухлини печінки [Tsuzuki T. et al., 1990; Franco D., Smadja C., 1992;
Nagasue N. et al., 1996; Nagorney D. et al., 1999]. Вивчення резуль-
татів оперативного лікування ПРП підтвердило перевагу анатоміч-
ної резекції печінки, зокрема великої (більш ніж два сегменти) ре-
зекції, над іншими типами операції [Franco D., Smadja C., 1992;
Starzl T.H., Iwatsuki S., 1998; Nagorney D., 1999]. Незважаючи на
великий об’єм втручання, післяопераційну летальність вдалося зни-
зити до 6,6-9,2 % [Tsuzuki T. et al., 1990; Franco D., Smadja C., 1992;
Nagasue N. et al., 1996; Nagorney D. et al., 1999].

Факторами, які сприяють успішному хірургічному лікуванню ПРП,
є молодий вік і задовільний стан хворого. Цироз печінки не є протипо-
казанням до операції, за винятком хворих у стадії С за Child-Pugh.
При ретельному відборі хворих для радикального лікування від ПРП
3-5-річне виживання складає 38-58 % та 18-39 % відповідно
[Franco D., Smadja C., 1992; Nagasue N. et al., 1996; Couinaud C., 1997;
Nomali T. et al., 1997; Tani M. et al., 1997]. Але навіть за виживання
хворого після операції надалі часто спостерігаються рецидиви пухли-
ни в трансплантаті і метастази, чому сприяє імуносупресивна тера-
пія, що проводиться після трансплантації.

Прогноз залежить від багатьох чинників: типу пухлини, кількості
вогнищ, їх розмірів, ускладнень, метастазування, наявності цирозу пе-
чінки та ін. [Franco D., Smadja C., 1992; Tani M. et al., 1997].

Одним з важливих чинників, які впливають на результати ліку-
вання при ПРП, залишається супутній або «фоновий» цироз печінки
та його ускладнення – кровотеча з варикозних вен стравоходу, асцит,
печінкова недостатність [Franco D., Smadja C., 1992; Nagorney D. et
al., 1999]. Аналіз 5-річного (1985-1990 рр.) дослідження результатів
радикального лікування ГЦК на фоні цирозу печінки 222 хворих із 9
онкологічних центрів Європи показав, що основним чинником, який
спричиняє високу післяопераційну летальність (18,5 %), є печінкова
недостатність, зумовлена прогресуванням цирозу печінки та його
ускладненнями. Сприятливим був прогноз у хворих із компенсова-
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ною функцією печінки, а також з інкапсульованими злоякісними пух-
линами [Franco D., Smadja C., 1992]. Японські хірурги рекомендують
виконувати об’ємні резекції печінки з пухлиною у хворих із цирозом в
стадії А (класифікація С.G. Child) і лише сегментектомії – в стадії В.
У пацієнтів із цирозом печінки в стадії С резекцію печінки з приводу
ГЦК не проводили [Nagasue N. et al., 1996]. Результати лікування 262
хворих, оперованих з приводу ГЦК в Японії, також підтвердили вели-
ку залежність виживання від функціонального стану печінки. До не-
гативних чинників, які впливають на результат операції, автори відно-
сять наявність множинних пухлин великих розмірів, відстань, меншу
1 см від маргінального краю печінки до пухлини, та цироз печінки в
стадії С [Nomali T. et al., 1997].

Незважаючи на використання високоінформативних діагностичних
програм ПРП і ретельний відбір хворих для радикального лікування,
однією з тяжких проблем залишається висока частота рецидиву пух-
лин. До найважливіших чинників, що асоціювались із високим ризиком
появи рецидивних пухлин печінки, вони віднесли множинність вузлів
ГЦК, гістологічний висновок про пухлину, наявність антитіл до HCV.
Серед 83 хворих, оперованих з причини ГЦК, рецидив захворювання
через 3 роки спостерігали у 71,6 % [Ikeda K. et al., 1993].

Важливу роль при виконанні операцій з приводу ПРП відіграє ви-
користання сучасних технологій. Так, багато хірургів відзначають
високу ефективність застосування ультразвукового хірургічного аспі-
ратора при резекції печінки, що дає шанс виконати операцію практич-
но без крововтрати [Hodgson W. et al., 1992].

Японська Liver Cancer Study Group провела порівняльний аналіз
результатів резекційного лікування т.з. малого раку печінки (діамет-
ром до 2,0 см). Через 5 років після резекції солітарної пухлини всі
хворі залишалися живими, тоді як при множинних пухлинах такого ж
розміру виживання складало лише 37,5 % [Yokoi H. et al., 1992].

Неанатомічні та паліативні резекції печінки (при наявності атипо-
вих клітин у маргінальному зрізі, залишених метастазах тощо) в ліку-
ванні ГЦК є малоефективними та супроводжуються високою леталь-
ністю [Nagasue N. et al., 1996].

Хіміотерапія. Лікування при ПРП є складним завданням. Як було
сказано, лише у 10-15 % хворих на час встановлення діагнозу мож-
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лива радикальна операція. Іншим показане консервативне лікування.
Одним з таких методів є хіміотерапія, яка в останні два десятиріччя
отримала значний розвиток і поширення. З усіх існуючих методів хіміо-
терапії найефективнішою виявилась регіональна хіміотерапія нере-
зектабельних пухлин печінки. Перевага її полягає у тому, що введені
цитостатики діють безпосередньо на патологічне вогнище. При цьо-
му досягається максимально-локальна концентрація хіміопрепаратів
і відповідно зменшуються побічні негативні ефекти та загальна інток-
сикація організму. Для досягнення високої концентрації цитостатиків
у пухлині печінки використовують низку методів селективної інфузії.

Розрізняють декілька методів регіонарної ендоваскулярної хіміо-
терапії нерезектабельного раку печінки (первинного або метастатич-
ного):

• хіміоінфузія печінкової артерії (ХІПА) – створює короткочас-
ну високу концентрацію хіміопрепарату в пухлині з одночасним зни-
женням системної токсичності;

• хіміоемболізація печінкової артерії (ХЕПА) – створює про-
лонговану високу концентрацію хіміопрепарату та ефект ішемії пух-
лини;

• хіміоемболізація ворітної вени (ХЕВВ) – використовується як
доповнення до ХЕПА, підсилюючи протипухлинний ефект [Nagasue
N., 1999].

Однією з цих методик (ХІПА) є внутрішньоартеріальне введення
хіміопрепаратів шляхом катетеризації печінкової артерії ретроградно
через праву шлунково-сальникову артерію. Зазначена методика доз-
воляє здійснити багаторазові й тривалі введення хіміопрепаратів у
печінкову артерію і тому використовується найчастіше. Так, хіміоін-
фузія в печінкову артерію була проведена у 49 хворих [Гранов А.М.,
1997]. У 8 хворих діагностовано ПРП, у 41 – метастатичний рак пе-
чінки. Курсова доза для 5-фторурацилу становила 6-10 г, фторафуру
– 14-24 г, доксорубіцину – 100-150 мг. Всього проведено 206 курсів.
Часткову відповідь на лікування і стабілізацію процесу відзначено у
35 % хворих.

Внутрішньопортальна регіонарна інфузійна хіміотерапія (ХЕВВ)
здійснюється через реканалізовану пупкову вену. Вона за своєю ефек-
тивністю не поступається внутрішньоартеріальній, оскільки, по-пер-
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ше, в пухлинах печінки часто спостерігається сітка портальних су-
дин і, по-друге, в паренхімі печінки частота портальної крові «шун-
тується» до синусоїдів через артеріопортальні зв’язки.

Подвійне кровопостачання паренхіми печінки (2/3 з ворітної вени
і 1/3 з печінкової артерії) і переважно артеріальне кровопостачання
пухлин печінки дозволяють використовувати для лікування ПРП ме-
тод хіміоемболізації печінкової артерії і ворітної вени (ХЕПА та ХЕВВ).
Розчинений у гідрофобному носії (частіше ліпіодол або етіотраст)
хіміопрепарат (доксорубіцин, мітоміцин С та ін.) вводиться безпосе-
редньо в печінкову артерію чи ворітну вену. Таким чином досягаєть-
ся адресний вплив на пухлину завдяки селективному накопиченню
ліпіодолу і, відповідно, протипухлинного препарату. При цьому спос-
терігається ішемія пухлини, а завдяки сповільненому кровоплину три-
валість дії цитостатиків збільшується [Pelletier G. et al., 2008]. За да-
ними Гранова А.М. (1997), хіміоемболізація печінкової артерії вико-
ристана у 120 хворих на нерезектабельний ПРП (39 хворих) і
метастатичний рак печінки (81 хворий). Вводився доксорубіцин у дозі
40-100 мг або діоксадет – 10-30 мг. Здійснено декілька курсів хіміо-
терапії. Середня тривалість життя хворих становила при ПРП
(24,3±14,6) міс., при метастатичному раку печінки – (14,2±4,3) міс.
Комбінована хіміоемболізація печінкової артерії і ворітної вени прове-
дена у 80 хворих (21 хворого на ПРП і 59 – на метастатичний рак
печінки). Повний регрес пухлини отримано у 3 (4 %) хворих, частко-
вий – у 32 (40 %), стабілізацію – у 34 (42 %), прогресування – в 11
(14 %). Тривалість життя склала від 16 до 38 міс.

У дослідженні, присвяченому хіміоемболізації печінкової артерії з
використанням емульсії йодованого масла і цисплатину у 132 хворих
на ПРП [Ngan H. et al., 1996], показана залежність результатів ліку-
вання від розмірів пухлини. Хіміоемболізація повторювалась кожні
1,5-3 міс. (від 1 до 18 сеансів). Зменшення розмірів пухлини відзначе-
но у 55 з 76 хворих з пухлинами <9 см, у 17 з 42 хворих з пухлинами
величиною від 9 до 18 см і у 2 з 14 хворих з величиною пухлини понад
18 см. Середня тривалість життя склала 26 міс. при регресії пухлини
в результаті лікування і 5 міс. – за відсутності ефекту. Таким чином,
розміри пухлини на момент хіміоемболізації впливають на результа-
ти лікування і виживання.
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Великий клінічний досвід (понад 800 хворих) застосування ХІПА
і ХЕПА в лікуванні первинного та метастатичного раку печінки нако-
пичено в Центральному науково-дослідному рентґенорадіологічному
інституті МЗ РФ [Таразов П.Г., 2004].

На малюнку 17 представлені порівняльні результати лікування
метастатичного та гепатоцелюлярного раку печінки. Переконливо
доведено, що середня тривалість життя (СТЖ) і медіана виживання
в обох групах хворих у 4-5 разів була більшою при застосуванні хіміо-
емболізації печінкової артерії порівняно з хіміоінфузією.

Така ж закономірність відзначена і при аналізі 3-річного виживан-
ня хворих на первинний і метастатичний рак печінки (мал. 18). Після
хіміоемболізації печінкової артерії 3-річний строк пережили 33 % хво-
рих на ПРП і 60 % – на метастатичний рак печінки, у той час як після
хіміоінфузії печінкової артерії 3-річний строк не пережив ніхто [Тара-
зов П.Г., 2004].
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Для внутрішньоартеріального введення цитостатиків при лікуванні
раку печінки застосовують також біодеградуючі мікросфери. Таким
чином вводять 5-фторурацил, кормустин, мітоміцин С, нітрозосечо-
вину, доксорубіцин, цисплатин.

Крім перелічених препаратів для регіонарної терапії застосову-
ють екзотичні для онкології речовини, наприклад 96 % етанол. Дози
етанолу, що використовуються при ПРП, коливаються у межах 6-
165 мл. Ефективність такого лікування, особливо при невеликих пух-
линах печінки, не поступається доксорубіцину та іншим цитостати-
кам, однак не усі дослідники поділяють цю думку [Koda M. et al.,
2004].

Порівняно лікувальну ефективність черезкатетерної артеріальної
хіміоемболізації і черезшкірної етанолової інфузії при ПРП [Florio F. et
al., 1997]. Простежено 260 хворих, у 156 з них проведено від 1 до 6
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сеансів хіміоемболізації з інтервалом 3 міс. і у 33 хворих виконува-
лись черезшкірні ін’єкції етаному в печінку. Решта 71 хворий отриму-
вав симптоматичну терапію. Доведено, що артеріальна хіміоемболі-
зація є методом вибору при первинно-множинному ПРП, а тривалість
життя залежала від кількості пухлинних вузлів. Навіть за наявності
поодинокого вузла в печінці артеріальна хіміоемболізація виявилась
ефективнішою порівняно з черезшкірними ін’єкціями етанолу [Vetter
D. et al., 2001].

Узагальнюючи відомості літератури про значення системної внут-
рішньовенної хіміотерапії при ПРП, слід наголосити, що суттєвого
збільшення тривалості життя при цьому методі лікування не отрима-
но. Однак приблизно у 10-20 % хворих спостерігали покращення са-
мопочуття і загального стану організму [Kotoh K. et al., 2004].

На основі лікування 600 хворих на злоякісні пухлини печінки
А.М. Гранов (1997) дійшов висновку, що результати регіональної хіміо-
емболізації були достовірно кращими, ніж при використанні системної
внутрішньовенної хіміотерапії, а одночасна хіміоемболізація печінко-
вої артерії і ворітної вени є найефективнішим із сучасних методів ліку-
вання нерезектабельного раку печінки.

Обнадійливі результати в лікуванні хворих на первинний і мета-
статичний рак печінки отримані від застосування гіпертермії у по-
єднанні з променевою або хіміотерапією. Nagata Y. і співавт. (1990)
наводять результати лікування 108 хворих, з них у 83 діагностовано
ПРП. Гіпертермія здійснювалась на апараті об’ємного прогрівання з
частотою 8 МГц при потужності від 800 до 1300 Вт протягом 40 хв
двічі на тиждень, всього 8 разів. У 67 хворих вимірювали температу-
ру пухлини під час лікування, у 41 з них була ГЦК, у 6 – холангіокар-
цинома.

Середня максимальна температура пухлини сягала понад 42 °С
при дифузному ПРП і метастазах у печінку і менше 41,5 °С – при
вузлуватій формі ПРП. Із 41 хворого на ПРП у 9 проведена емболіза-
ція печінкової артерії частинками желатинової губки. В результаті у 2
хворих отримана повна регресія пухлини, в 1 – часткова і у 6 – ефек-
ту не було. У 7 хворих використана променева терапія (разова доза
1,8 Гр, 5 разів на тиждень, сумарна вогнищева доза – від 50 до 60 Гр).
У 6 хворих настала повна регресія, в 1 – без ефекту. У 25 випадках
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гіпертермію комбінували з хіміотерапією. Доксорубіцин у дозі 20 мг
вводили внутрішньовенно перед кожним сеансом гіпертермії. У 5
хворих настала повна регресія, у 2 – часткова, у 14 – не було ефекту
і у 4 – прогресування процесу. Автори дійшли висновку, що середня
температура пухлини під час сеансу гіпертермії при ГЦК була ниж-
чою, ніж при метастатичних пухлинах. Це пояснюється кращою вас-
куляризацією первинних пухлин печінки і, як результат, більшим охо-
лоджуючим ефектом кровоплину. Рекомендується проведення арте-
ріальної емболізації перед гіпертермією, як засіб зниження печінкового
кровоплину і підсилення температурного впливу.

В іншому дослідженні [Dudarev V.S. et al., 1997] оцінені результа-
ти хіміоемболізації в комбінації з локальною гіпертермією у 36 хворих
на неоперабельний первинний і метастатичний рак печінки. На по-
чатку здійснювалась хіміоемболізація печінкової артерії масляно-ад-
ріаміциновою емульсією, а потім у 23 (63,9 %) хворих проведено се-
анс локальної гіпертермії протягом 60 хв при температурі в пухлині
40-41 °С. Кількість проведених емболізацій у кожного хворого коли-
валась від 1 до 5 (в середньому 2 процедури з інтервалом 1,5-4 міс.).
Відповідь пухлини на лікування і симптоматичний ефект отримано у
30 (83,3 %) хворих: у 20 (86,9 %), які отримали комбіноване лікування,
і у 10 (76,9 %) хворих, в яких проведена хіміоемболізація. Повна і
часткова ремісія досягнута відповідно у 50, 56,4 і 38,5 % випадків. З
групи хворих, які отримували комбіноване лікування, жили понад 1
рік 60 %, після хіміоемболізації – 41 %. Автори стверджують, що
хіміоемболізація в комбінації з локальною гіпертермією ефективна в
лікуванні злоякісних пухлин печінки.

Променева терапія, як самостійний метод лікування нерезек-
табельного ПРП, застосовується дуже рідко. Як правило, опромінен-
ня печінки здійснюється з одного поля за допомогою дистанційної
гамма-терапевтичної установки в режимі дрібного фракціонування
дози по 2 Гр. Сумарна вогнищева доза становить 55-60 Гр.

Дещо частіше використовується теле-гамма-терапія в комбінації
із системною поліхіміотерапією. Таке лікування може здійснюватись
у різних варіантах: 1) одночасне призначення хіміо- і променевої те-
рапії; 2) променева терапія з наступною хіміотерапією; 3) хіміотера-
пія з наступним опроміненням печінки. Позитивний момент першого
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варіанту лікування полягає в тому, що при ньому досягається макси-
мальне знешкодження ракових клітин у первинному вогнищі та за його
межами. Однак при цьому збільшується токсичний вплив на кістковий
мозок і частота ускладнень. На наш погляд, доцільніше застосування
другої методики, оскільки руйнування пухлин печінки за допомогою
променевої терапії відбувається вже на першому етапі лікування, а після
6-10 сеансів опромінення у більшості хворих зникає біль.

Виходячи з результатів обстеження пацієнтів, нами апробовано
схему консервативного лікування хворих на ПРП, яка включає хіміо-
променевий метод та інтерферонотерапію. Як відомо, методика регі-
онарної хіміотерапії (хіміоемболізація, внутрішньоартеріальна інфузія)
є провідною в консервативному лікуванні при первинному і метаста-
тичному раку печінки. Однак вона має низку протипоказань: наявність
асциту, жовтяниці, масивне (понад 90 %) ураження паренхіми органа.

У 10 хворих застосували системну внутрішньовенну поліхіміотера-
пію так: доксорубіцин по 30-40 мг/м2, 5-фторурацил по 500 мг/м2, цикло-
фосфамід по 400 мг/м2 у 1-й і 8-й дні. Цикли повторювали через 4 тиж.

Паралельно з поліхіміотерапією та променевою терапією прово-
дили імунотерапію лафероном, що є першим вітчизняним рекомбі-
нантним α-2b інтерфероном. Лаферон вводили по 3 млн МО внутріш-
ньом’язово через день протягом одного місяця. Повторні цикли про-
водили через 2 міс. З виявлених негативних побічних ефектів слід
відзначити гіпертермічну реакцію, яка спостерігалась у 6 з 22 хворих,
які отримували лаферонотерапію.

Променеву терапію і лаферон разом отримали 12 хворих на ПРП
(у т.ч. 5 у комбінації з хіміотерапією), на дистанційній гамма-тера-
певтичній установці «РОКУС» (табл. 16). Опромінення печінки
здійснювали з одного поля в режимі дрібного фракціонування дози по
2 Гр, сумарна вогнищева доза становить 55-60 Гр.

Середня тривалість життя після проведеного хіміопроменевого
лікування та лаферонотерапії в поєднанні виявилась на 5-7 міс.
більшою порівняно із симптоматичним лікуванням (р<0,001).

Дещо гіршими були також результати специфічного лікування 28
хворих на ПРП, які в минулі роки перебували в клініці та отримували
лише поліхіміотерапію (12), променеву терапію (9) або ці засоби в
поєднанні (7); однак різниця несуттєва (р>0,05).
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Таблиця 16
Результати застосування різного лікування хворих на ПРП (М±m)

Метод лікування Кількість 
хворих 

Середня тривалість 
життя від початку 
апробованого 
лікування, міс. 

Поліхіміотерапія + лаферонотерапія 10 19,5±6,2 
Променева терапія + лаферонотерапія 7 20,7±4,7 
Променева терапія+поліхіміотерапія+ 
лаферонотерапія 

5 21,3±5,1 

Симптоматична терапія 13 14,2±4,3 
Поліхіміотерапія 12 14,3±3,8 
Променева терапія 9 16,1±4,5 
Променева терапія + поліхіміотерапія 7 17,6±3,2 
 
Узагальнюючи результати досліджень, можна констатувати, що

гепатоканцерогенез за участю НВV i HCV, очевидно, ініціюється
поєднаним впливом низки факторів (перш за все алкоголю), що вик-
ликають пошкодження паренхіми печінки. Основним етіологічним
чинником у розвитку ПРП все ж таки залишається багаторічна пер-
систенція вірусів гепатитів В і С у гепатоцитах, яка з плином часу
призводить до їх злоякісної трансформації. Впровадження у комплекс-
не консервативне лікування хворих на ПРП інтерферонотерапії (зок-
рема лаферону) дало змогу покращити безпосередні та віддалені ре-
зультати, що, вірогідно, пов’язане з противірусною, антипроліфера-
тивною та імуномодулювальною дією α-інтерферонів.
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ПРОФІЛАКТИКА ПЕРВИННОГО РАКУ ПЕЧІНКИ
Оскільки основними етіологічними чинниками ПРП все ж таки

залишаються НВV і НСV, первинна профілактика раку печінки зво-
диться передусім до боротьби з цими інфекціями, що супроводжува-
тиметься й суттєвим зменшенням захворюваності на ПРП. Неспри-
ятливий прогноз ПРП (особливо в стадії клінічних проявів) зумовлює
актуальність його профілактики.

З моменту розробки і застосування вакцин проти НВV (спочатку
плазматичної – 1982 р., а потім генно-інженерної – 1986 р.) минуло
небагато часу. Однак вже на сьогодні досягнуті значні успіхи у бага-
тьох країнах Європи і США та деяких країнах Азії й Африки, в яких
були реалізовані широкі програми вакцинопрофілактики. Перші пози-
тивні результати були отримані в Гамбії (Африка), де, починаючи з
1986 р., протягом 4 років була відібрана і провакцинована велика гру-
па дітей (понад 124 тис. осіб), половина з яких поряд із звичайним
щепленням (кір, дифтерія, БЦЖ, поліомієліт) була щеплена і проти
ГВ. За даними Національного центру реєстрації раку, в цій групі не
зареєстровано жодного випадку ХГВ і ПРП, у той час як у групі по-
рівняння захворюваність залишалась зазвичай високою [Viviani V.,
1997]. На Тайвані після початку масової вакцинації у 1984 р. різко
зменшилась частота не лише носіїв вірусу гепатиту В, але й удвічі
знизилася кількість хворих на ПРП [Chang M.H., Chen D.S., 1999].
Крім того, дослідження показали, що через 6-12 років після початку
вакцинації в групі дітей віком від 6 до 14 років значно зменшилось і
співвідношення між кількістю хлопчиків і дівчаток, які захворіли на
ПРП. Так, якщо у 1981-1984 рр. (до початку вакцинації) число хлоп-
чиків, хворих на ПРП, у 4,5 разу перевищувало число хворих дівча-
ток, то у 1990-1996 рр. – лише в 1,9 разу [Chang M.H., 2000].

Зниження рівня захворюваності на ХГВ і ПРП після початку
вакцинопрофілактики відзначено також у Китаї і Таїланді, і є всі
підстави вважати, що вже в найближче десятиріччя з’являться нові
втішні дані про можливість профілактики ПРП шляхом щеплення
проти гепатиту В у країнах, де здійснюється широкомасштабна вак-
цинація.
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Враховуючи відсутність специфічної імунопрофілактики ХГС, що
закономірно унеможливлює й високоефективну профілактику ПРП, асо-
ційованого з ХГС, важливе значення мають інші неспецифічні способи
запобігання інфікуванню HCV: максимальне використання медичних і
лабораторних інструментів одноразового використання; суворе дотри-
мання режимів достерилізаційної обробки і стерилізації колючого й ріжу-
чого інструментарію; недопощення до донорства осіб, які мають клінічні
та лабораторні ознаки патології печінки (у т.ч. маркери гепатиту С);
боротьба з наркоманією; санітарно-освітна робота, спрямована пере-
дусім на дотримання сексуальної гігієни, здорового способу життя тощо.

Інший важливий аспект – максимально рання противірусна тера-
пія хворих на гепатити В і С, оскільки пригнічення реплікації вірусів
гепатиту і ремісія захворювання печінки значною мірою знижують
ризик розвитку ГЦК. Відтак раннє та ефективне лікування усіх форм
хронічної патології печінки є обов’язковим напрямком первинної профі-
лактики ПРП. Основним препаратом, ефективність якого доведена,
є α-інтерферон, особливо рекомбінантні інтерферони (інтрон, лафе-
рон, лаферобіон) і пегільовані препарати. Важливо, що інтерферони
володіють не тільки противірусним, але й протипухлинним ефектом.
Успішно застосовують також індуктори ендогенного інтерфероноут-
ворення (неовір, циклоферон, аміксин, імунофан). Результати останніх
досліджень показали, що навіть за відсутності позитивної відповіді на
терапію (нормалізація рівня амінотрансфераз і елімінація РНК НСV)
у хворих, які отримували α-інтерферон, ПРП розвивався рідше. Відо-
мо також, що у хворих на ХГС без ознак цирозу печінки або з наявн-
істю цирозу класу А за Чайдом-Пью α-інтерферон знижує частоту
ГЦК на 50 % [Скрипник І.М., Маслова Г.С., 2008].

Протягом останніх 5 років ми спостерігали за 150 пацієнтами з
ХГВ і ХГС. Усі вони були ліковані препаратами інтерферонів чи їх
індукторами. У групу спостереження увійшли лише ті хворі, в яких
після терапії не вдалося досягти елімінації вірусів з організму, а лише
перевести інфекцію в нереплікативну форму. За вказаний час спосте-
реження у жодного з них не виявлено ПРП.

Особам із хронічною HBV-інфекцією необхідно двічі на рік про-
водити скринінгове обстеження з визначенням α-ФП в сироватці і/
або ультрасонографію печінки [Lok A.S., McMahon B.J., 2001]. Од-
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нак тривають суперечки про те, коли варто починати такий скринінг.
До того ж він недостатньо досконалий, адже прогностична цінність
визначення α-ФП не перевищує 9-30 % [Lok A.S., McMahon B.J.,
2001].

Потрібно підкреслити, що і всі хворі з доброякісними пухлинами
печінки повинні періодично обстежуватися через 3-6 міс. або хоч би
1 раз на рік з визначенням вмісту в сироватці крові білірубіну, актив-
ності АлАТ і АсАТ, лужної фосфатази, γ-глутамілтранспептидази, глу-
таматдегідрогенази і лактатдегідрогенази, α-ФП і раково-ембріональ-
ного антигена, а також проходити ультразвукове дослідження печінки
та інших органів черевної порожнини. Проте великі компенсаторні
можливості печінки на ранніх етапах росту пухлини зумовлюють збе-
рігання її функцій і неспроможність багатьох не тільки клінічних, але
й біохімічних методів дослідження. Тому, розвиваючись на тлі хроні-
чних захворювань печінки і жовчовивідних шляхів, рак органа трива-
лий час маскується їх симптомами.

Зважаючи на особливу роль у виникненні ПРП алкоголю й інших
токсинів, а також деяких спадкових захворювань печінки (гемохро-
матозу та ін.), важливе значення у первинній профілактиці злоякісних
новоутворень печінки належить відповідно виключенню гепатоток-
сичних речовин і своєчасному розпізнаванню генетично зумовленої
патології та корекції спричинених нею порушень.

Вторинна профілактика раку печінки зводиться до запобігання
рецидивам ГЦК. Використовують такі методи:

• внутрішньоартеріальне введення ліпіодолу, міченого радіо-
активним йодом;

• пероральне приймання ациклічного ретиноїду поліпренової
кислоти;

• застосування препаратів інтерферону;
• імунотерапія з використанням інтерлейкінів – передусім ре-

комбінантної форми інтерлейкіну-2 – ронколейкіну, який може запов-
нювати ендогенний дефіцит природного інтерлейкіну і відтворювати
його імунопротективний та імунореставраційний ефекти [Ребе-
нок Ж.О., 2009], або застосуванню автологічних лімфоцитів, активо-
ваних ex vivo інтерлейкіном-2, тощо [Копча В.С., Пришляк О.Я., 2008;
Mchrotra P.T. et al., 2008].
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Таким чином, використання сучасних досягнень імунопрофілак-
тики гепатиту В, неспецифічних способів запобігання інфікуванню HВV,
HDV і HCV, максимально ранньої противірусної терапії хворих на
гепатити В і С, скринінгового лабораторного та інструментального
обстеження осіб з групи ризику, а також виключення гепатотоксич-
них речовин і своєчасне розпізнавання генетично зумовленої пато-
логії та корекції спричинених нею порушень, у більшості випадків дає
можливість уникнути захворювання на ПРП.
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