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qo‘zg‘aluvchan to‘qimalarning parabiozini yo‘q qiladi. 
Afferent nerv o‘tkazgichlarining o‘tkazuvchanligining 
oshishi retikular shakllanishni, gipotalamus-gipofiz 
va limbik tizimlarni, shuningdek, yuqori parasempatik 
markazlarni faollashtiradi. Bemorning tanasida adap-
tiv-trofik jarayonlarning kuchayishi kuzatiladi. Ultra-
tovush ta’sirini o‘tkazishda 1% gidrokortizon malhami, 
Dolgit kremi, GelVoltaren va boshqa malham va ster-
oid bo‘lmagan yallig‘lanishga qarshi dorilar (NSAID) 
(dorivor moddalarning fonoforezi) bo‘lgan gel kom-
ponentlari shaklidagi malham asoslari aloqa vositasi 
sifatida ishlatiladi. Bu ultratovushning yallig‘lanishga 

qarshi, og‘riq qoldiruvchi, antispazmolik, defibrozlov-
chi ta’sirini va qo‘llaniladigan preparatning o‘ziga xos 
ta’sirini kuchaytirishga imkon beradi. Ultratovush tek-
shiruvidan foydalanish yallig‘lanish jarayonining II–III 
faolligi, artikular va periartikular to‘qimalarda prolif-
erativ o‘zgarishlar va asta-sekin progressiv kurs uchun 
ko‘rsatiladi. Usul yallig‘lanish jarayoni faolligining III 
darajasida, tizimli namoyon bo‘lishida, bo‘g‘imlarda eks-
sudativ o‘zgarishlar (sinovit), gormonal terapiya, tez 
progressiv kurs, birga keladigan koronar arteriya kasal-
ligi, yurak aritmiyasi, gipertireoz, vegetativ distonida 
qo‘llanilmaydi.
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КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ АРТРИТА, АССОЦИИРОВАННОГО 
С HCV-ИНФЕКЦИЕЙ И РОЛЬ ЦИТОКИНОВ В ДИАГНОСТИКЕ

КАРИМОВ М.Ш., ШУКУРОВА Ф.Н.

Ташкентская медицинская академия, Узбекистан

ХУЛОСА

HCV-ИНФЕКЦИЯСИ БИЛАН АССОЦИИРЛАНГАН АРТРИТНИНГ КЛИНИК ХУСУСИЯТЛАРИ ВА ТАШ-
ХИСЛАШДА ЦИТОКИНЛАРНИНГ АҲАМИЯТИ
Каримов М.Ш., Шукурова Ф.Н. 
Тошкент тиббиёт академияси, Ўзбекистон
Ҳозирги вақтда ГС билан боғлиқ ўндан ортиқ патологиялар, жумладан бўғимлар, мускуллар, қон айла-
ниш системаси, сўлак безлари, кўз, меъда ости бези, асаб тизими, буйрак ва бошқаларнинг зарарла-
ниши тасвирланган. СВГ оддий жигар инфекциясидан анча кўп. Жигардан ташқари клиник белгилар 
тахминан 40–70% беморларда намоён бўлади ва кўплаб органларнинг зарарланишига олиб келиши 
мумкин. Буларга асосан бўғимларнинг шикастланишлари (артрит ёки артралгия), аралаш криоглобулине-
мия, кичик ва ўрта томир васкулити, гломерулонефрит кабилар киради. Ҳозирги вақтда HCVaA ташхиси-
га катта аҳамият берилмоқда. Ноинвазив диагностика усуллари касалликнинг эрта босқичини аниқлаш 
учун энг самарали ҳисобланади, шунинг учун гепатитнинг жигардан ташқари кўринишларининг ишончли 
биомаркерлари ёрдамида HCVaA ривожланиш хавфи остида мақсадли гуруҳни шакллантириш устувор 
ҳисобланади. Сўнгги йилларда HCVaA билан беморларни бошқариш фаол ўрганилмоқда. Бироқ, мамла-
катимизда СВГС билан боғлиқ ревматик кўринишларнинг тарқалиши, диагностикаси ва даволанишини 
ўрганишга бағишланган илмий ишлар жуда кам. Ушбу иш HCV (HCVaA) билан касалланган беморлар-
да артритнинг учраш частотасини баҳолаш, шунингдек, ушбу тоифадаги беморларнинг клиник тадқиқот 
усуллари ёрдамида унинг намоён бўлишининг хусусиятларини таҳлил қилишга қаратилган.
Калит сўзлар: HCV ассоциирланган артрит, сурункали гепатит, криоглобулинемия, интерлейкин 6.
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SUMMARY

CLINICAL FEATURES OF THE COURSE OF ASSOCIATED ARTHRITIS WITH HCV INFECTION AND THE 
ROLE OF CYTOKINES IN DIAGNOSTICS
Karimov M.Sh., Shukurova F.N.
Tashkent medical academy, Uzbekistan
Currently, more than a dozen pathologies associated with HCV have been described, including lesions of the 
joints, muscles, circulatory system, salivary glands, eyes, pancreas, nervous system, kidneys, etc.. HCV is 
much more than a simple liver infection. Extrahepatic manifestations are clinically apparent in approximately 
40–70% of patients and may involve many organs. These mainly include joint disorders (arthritis or arthralgia), 
mixed cryoglobulinemia, small and medium vessel vasculitis, glomerulonephritis, lichen planus, B-cell 
lymphoma, and cutaneous porphyria. Currently, great importance is attached to the diagnosis of HCVaA. Non-
invasive diagnostic methods are most effective for determining the early stage of the disease, so the formation 
of a target group at risk of developing HCVaA using reliable biomarkers of extrahepatic manifestations 
of hepatitis is a priority. Recently, the management of patients with HCVaA has been Actively studied. 
However, in our country, there are few scientific works devoted to the study of the prevalence, diagnosis and 
treatment of HCV-associated rheumatic manifestations. This work was aimed at assessing the frequency of 
detection of arthritis in patients infected with HCV (HCVaA), as well as to analyze the identified features of its 
manifestations using clinical research methods in this category of patients.
Key words: HCV associated arthritis, chronic hepatitis C, cryoglobulinemia, interleukin 6

РЕЗЮМЕ

КЛИНИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ АРТРИТА, АССОЦИИРОВАННОГО С HCV-ИНФЕКЦИЕЙ И 
РОЛЬ ЦИТОКИНОВ В ДИАГНОСТИКЕ
Каримов М.Ш., Шукурова Ф.Н. 
Ташкентская медицинская академия, Узбекистан
В настоящее время описано более десятка патологий, ассоциируемых с ХГС, среди которых выделя-
ют поражения суставов, мышц, кровеносной системы, слюнных желёз, глаз, поджелудочной железы, 
нервной системы, почек и т.д. Внепеченочные проявления клинически проявляются примерно у 40–
70% больных и могут вовлекать многие органы. Они в основном включают суставные расстройства 
(артрит или артралгия), смешанную криоглобулинемию, васкулит мелких и средних сосудов, гломеру-
лонефрит, красный плоский лишай, В-клеточные лимфомы и кожную порфирию.
В настоящее время придается огромное значение диагностике HCVaA. Неинвазивные методы диагно-
стики наиболее эффективны для определения ранней стадии заболевания, поэтому формирование 
целевой группы риска развития HCVaA с помощью достоверных биомаркеров внепеченочных прояв-
лений гепатита – первоочередная задача.
Цель исследования. Данная работа была направлена на оценку частоты выявления артритов у па-
циентов, инфицированных ВГС (HCVaA), а также на анализ выявленных особенностей его проявлений 
при помощи клинических методов исследований у данной категории пациентов.
Материалы и методы. Клинический материал, послуживший основой для данной работы, включает 
результаты обследования 52 пациентов с диагнозом HCVaA, получавших лечение в отделении рев-
матологии 3 клиники Ташкентской медицинской академии (ТМА), а также получавших стационарное 
лечение в отделениях клиники Научно-исследовательского института эпидемиологии, микробиологии 
и инфекционных заболеваний (НИИЭМИЗ) Республики Узбекистан, за период 2018 по 2020 года.
Результаты. Результаты наших изученных случаев предлагают интересные предположения относи-
тельно роли цитокинов в патогенезе ВГС, осложненного артритом. Пациенты с хронической инфекци-
ей ВГС и артропатией имели более высокий уровень циркулирующего ФНО-α по сравнению с пациен-
тами без суставного проявления.

Введение. Инфекция вирусом гепатита С 
(HCV, ВГС) представляет собой одну из наи-

более сложных проблем со здоровьем, учитывая 
ее высокую распространенность во всем мире 
и частые заболевания печени и внепеченочные 
проявление(HCV-ВПП) [1–6]. С точки зрения забо-
леваемости и смертности HCV-инфицированные 
люди подвержены риску серьезных осложнений 
со стороны печени, то есть цирроза и рака печени 
[7], и реже HCV-ВПП. HCV-ВПП могут быть, с од-
ной стороны, результатом нарушения регуляции 
иммунной системы вследствие лимфотропизма 

ВГС [6, 8] ответственных за различные аутоим-
мунные и/или лимфопролиферативные наруше-
ния, которые могут серьезно влиять на общее 
состояние пациентов [9–11]. С другой стороны, 
хронический воспалительный статус, связанный 
с инфекцией ВГС, вероятно, объясняет сердечно-
метаболические осложнения, а также нейрокогни-
тивные нарушения. Отдельные HCV-ВПП харак-
теризуются широко варьируемым распределени-
ем среди групп пациентов из разных стран [1–6]. 
Более того, процент пациентов, по крайней мере 
с одной ВГС-ВПП может увеличиваться в тече-
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ние естественного течения инфекции ВГС [10, 11]. 
Однако фактическая заболеваемость ВГС-ВПП 
систематически не исследуется во всем мире, ве-
роятно, из-за их коварного, часто субклиническо-
го течения и в основном из-за отсутствия единого 
диагностического подхода. Как следствие, общая 
заболеваемость ВГС-ВПП может быть недооцене-
на или в некоторых случаях полностью пропуще-
на. Настоящая работа представляет собой попыт-
ку разработать широкий охват диагностических 
рекомендаций для пациентов с ВГС-ВПП на осно-
ве международных и собственных опытов.

Внепеченочные проявление HCV могут прояв-
ляться либо как органоспецифические расстрой-
ства, т.е. артрит, нейропатия, гломерулонефрит и 
т.д., либо как системное аутоиммунное расстрой-
ство, как синдром смешанной криоглобулинемии 
(СКГЕ). Изолированные и полностью бессимптом-
ные сывороточные криоглобулины, как правило, 
выявляются более чем у 50% инфицированных 
ВГС людей, в то время как классическая СКГЕ 
может быть диагностирована у 15% криоглобу-
лин-позитивных пациентов на основании как серо-
логических (циркулирующих смешанных криогло-
булинов), так и типичных клинико-патологических 
особенностей.

HCV способен воздействовать на В-лимфоциты 
посредством рецептора CD8 1, индуцирующего по-
ликлональную активацию В-клеток, что приводит 
к продукции криоглобулинов (КГ), ревматоидного 
фактора (РФ) и ряда аутоантител [19]. Итальянская 
группа получила такие же результаты у одного из 4 
больных ревматоидным артритом (РА) с сопутству-
ющей инфекцией ВГС.

Продукция КГ строго связана с ВГС. Распро-
страненность антител к HCV у лиц со смешанной 
криоглобулинемией (СКГЕ) (II, II–III и III типы кри-
оглобулинемии) варьирует от 40 до 90% в разных 
регионах [21]. Наибольшее количество РНК HCV 
содержится в криопреципитате. Лимфоциты па-
циентов-продуцентов криоглобулина обладают 
свойством концентрировать на своей поверхности 
более высокие количества частиц HCV [22]. Это 
событие может сыграть роль в патогенезе забо-
левания. В условиях высокой распространенности 
и растущей заболеваемости ХГС, низкой доступ-
ности противовирусной терапии следует ожидать 
роста числа внепеченочных поражений, которые 
возникают примерно у половины больных.

Патологические процессы, лежащие в основе 
внепеченочных проявлений, недостаточно изуче-
ны. Наиболее частым внепеченочным проявлени-
ем ВГС-инфекции является поражение суставов. 
Cacoub и соавторы сообщили, что 23% из 1614 
пациентов с хроническим гепатитом С, в целом 
страдали артралгиями. Однако бессимптомное 
поражение суставов, по-видимому, встречается 
намного чаще. Iagnocco и соавт. установлено, что 
96,5% из 29 пациентов с ВГС без суставных сим-
птомов имели незначительные воспалительные 

изменения в коленных, тазобедренных или пле-
чевых суставах при ультразвуковом исследова-
нии-высокочувствительном методе исследования 
суставов [23]. Однако другие суставы обследо-
ваны не были. На основании такого наблюдения 
и исследований, сообщающих об артрите толь-
ко у 4-5% или менее пациентов с ВГС [24], мож-
но предположить, что эти небольшие проценты 
представляют собой лишь верхушку айсберга 
общего воспаления суставов, связанного с ВГС. 
В любом случае, следует подчеркнуть, что не-
которые клинические отчеты, касающиеся вне-
печеночных проявлений HCV-инфекции, были 
сделаны неревматологами, которые могли бы 
ошибочно диагностировать более мягкие фор-
мы артрита с артралгиями. Клиническая картина 
HCV-ассоциированного артрита (HCVаA) была 
очерчена на основании нескольких исследований 
[24]. Другие исследования показали, что распро-
страненность суставного синдрома, связанный 
с вирусом гепатита С (HCVrA), составляет око-
ло 4% пациентов с ВГС. Это небольшой процент, 
потому что у многих пациентов диагностируется 
суставное событие только при консультации со 
специалистом. Poanta L. et al. предпринял про-
спективное исследование, в котором представ-
лены доказательства того, что у 20% пациентов, 
инфицированных ВГС, будет артралгия в первый 
год [12]. Наблюдалось, что суставные проявления, 
присутствующие у пациентов с HCV, представля-
ют собой тип ревматоидного артрита или артрит, 
связанный с отложениями криоглобулинов. Эти 
пациенты имеют высокую распространенность по-
ложительного ревматоидного фактора (RF) и по-
этому часто могут быть неправильно диагностиро-
ваны с помощью RA [13].

В последнее время особенности ведения 
больных с HCVaA, стали предметом активного 
изучения. Однако в нашей стране научные рабо-
ты, посвященные изучению распространенности, 
диагностике ВГС-ассоциированных ревматических 
проявлений, немногочисленны.

Таким образом, данное исследование было 
направлено на оценку частоты выявления артри-
тов у пациентов, инфицированных ВГС (HCVaA), а 
также анализ выявленных особенностей его про-
явлений при помощи клинических и лабораторных 
методов исследования у данной категории паци-
ентов.

Данные работа были направлены с целью по-
вышения эффективности диагностики HCVaA, на 
основе характеристик концентрации цитокинов.

Цель работы – оценить концентрации про-
воспалительных цитокинов (интерлейкин-6) в сы-
воротке пациентов HCVrA для оценки диагности-
ческой значимости IL-6, определить проблемы и 
перспективы применения неинвазивных диагно-
стических биомаркеров, в частности интерлейкин 
6 (IL-6) и ФНО-α в клинической практике у боль-
ных HCVаA.
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Материалы и методы. Клинический матери-
ал, послуживший основой для данной работы, 
включает результаты обследования 52 пациен-
тов с диагнозом HCVaA, получавших лечение в 
отделении ревматологии 3 клиники Ташкентской 
медицинской академии (ТМА), а также получав-
ших стационарное лечение в отделениях клиники 
Научно-исследовательского института эпидеми-
ологии, микробиологии и инфекционных забо-
леваний (НИИЭМИЗ) Республики Узбекистан, за 
период 2018 по 2020 года. У всех пациентов был 
выявлен ВГС ассоциированный артрит (HCVаA). 
Диагноз подтверждался наличием антител к HCV 
(анти – HCV) и РНК HCV по методу полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР). Соотношение муж-

чин и женщин соответственно 1,36:1, то есть, 30 
мужчин (М) и 22 женщин (F), средний возраст 
38,54 ± 6,00 года. Распределение больных HCVaA 
по полу в 58% случаев артрит встречался у муж-
чин с HCV. При этом 48% пациентов были тру-
доспособного возраста – 30–40 лет. В процессе 
обследования больных учитывались следующие 
параметры: пол, возраст, основной диагноз, ди-
намика биохимических показателей (на момент 
поступления и в конце госпитализации). Парал-
лельно мы исследовали сравнительную группу, в 
которую вошли 36 больных ХВГС без ассоцииро-
ванного артрита, состоявшие на учёте у врачей-
инфекционистов поликлиник НИИЭМИЗ Респу-
блики Узбекистан (табл. 1).

Таблица 1
Клиническая характеристика больных

Группа обследованных
Число

больных
Пол

Возраст
М Ж

n % n % n % от 25 до 60

Основная группа – НСVaA 52 100 30 57,7 22 42,3

Группа сравнения – НСV без артрита 36 100 22 61,1 14 38,9

Составлялась диагностическая карта на каж-
дого больного, включающая в себя паспортные 
данные, анамнез гепатита и артрологического 
синдрома, данные объективного осмотра (оценка 
боли по визуальная аналоговая шкала (ВАШ) для 
боли использовалась у всех пациентов в качестве 
одномерного инструмента для оценки интенсив-
ности боли), болезненность и припухлость в раз-
личных суставах, ограничение объёма движений в 
них; кожные изменения, состояние печени, лабо-
раторные данные: общий анализ крови (ОАК), об-
щий анализ мочи (ОАМ); биохимические показате-
ли крови: протеинограмма, АлАТ, АсАТ, билирубин 
по фракциям, холестерин (ХС), липидный спектр, 
глюкоза крови, тимоловая проба, СРБ, РФ, а так-
же иммунологические показатели: криоглобулины, 
интерлекин-6, ПЦР на РНК HCV; инструменталь-
ные методы исследования (УЗИ печени, УЗИ су-
ставов, рентгенография суставов, эластография 
печени).

В работе применялись следующие клиниче-
ские методы исследования:

– общеклиническое обследование;
– оценка степени активности гепатита;
– оценка длительности артралгии;
– оценка выраженности боли в суставе по шка-

ле ВАШ;
– оценка суставных расстройств по УЗИ.
Статистическая обработка полученных данных 

осуществлена при помощи программы «Statistiсa 
6.0», Biostat и электронных таблиц Excel для 
Windows XP.

Результаты и обсуждение. Клиническая ха-
рактеристика HCV-ассоциированного артрита у 

больных с диагнозом хронического вирусного ге-
патита С в исследуемых группах:

Среди 52 пациентов, у которых первоначально 
была диагностирована HCVaA, 57,7% мужчин (со-
отношение полов: 30 мужчин: 22 женщины), сред-
ний возраст больных HCVaA – 38,54 ± 6,00 лет.

Распределение больных HCVaA по полу в 58% 
случаев артрит встречался у мужчин с HCV. При 
этом 48% пациентов были трудоспособного воз-
раста – 30–40 лет (таблица 1).

Соотношение мужчин и женщин соответствен-
но 1,36:1, средний возраст больных с диагнозом 
HCVaA (М ± а) составил- 38,54 ± 6,00 лет.

У большей части всех проанкетированных 
больных (44 пациента – 84,6%) длительность 
HCV была до 10 лет. При этом, распределение 
больных по группам с ассоциированным артри-
том и в группе сравнения было примерно одина-
ковым. В 80,76% (у 42 больных) случаев гепатит 
протекал без артрита. Таким образом, частота 
HCV с суставной манифестацией, составила – 
19,24%.

Что касается ревматических жалоб, артралгия 
была наиболее распространенным проявлением 
для пациентов с инфекциями HCV (92,3%) и ча-
стота ревматических жалоб не имела статистиче-
ски значимой разницы между группами согласно 
статистическому анализу. Среднее значение ВАШ 
было 6,78 ± 1,42 и пациенты были распределены 
следующим образом:

•  ВАШ 1–3 (легкая боль): 9,4% пациентов с 
ВГС;

•  ВАШ 4–6 (умеренная боль): 28,6% пациентов 
с ВГС;
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•  ВАШ 7–10 (сильная боль): 62% пациентов с 
ВГС.

То есть, больные основной группы с диагнозом 
HCVaA, предъявляли жалобы на боли в суставах – 
48 (92,3%), на припухлость в области поражённых 
суставах – 29 (55,7%), на ограничение движения в 
суставах – 20 (38,4%), на скованность при движени-
ях – 17 (32,7%), на деформацию суставов – 4  (7,7%).

Кроме того, мы отмечали, что у 29  (55,7%) 
больных основной группы суставная манифеста-
ция протекала в виде полиартрита, у 17  (32,7%) 
– олигоартрита коленных суставов, у 5  (9,6%) – 
олигоартрит голеностопных суставов, у 1  (1,9%) – 
полиартралгия без признаков воспалительных из-
менений по данным УЗИ суставов.

В исследуемой группе пациентов мы наблю-
даем корреляционную зависимость между выра-
женностью болей по ВАШ и длительностью рев-
матических жалоб (r = 0,51; р <0,05), а также актив-
ностью гепатита (r = 0,46; р < 0,05). При этом, боли 
были сильнее у пациентов с более длительным 
течением гепатита. Кроме того, отмечалась сла-
бая прямая корреляционная зависимость между 
выраженностью болей в суставах по ВАШ в ос-
новных группах и степенью фиброза печени по 
данным эластографии печени (r = 0,34; р <0,05). То 
есть, у лиц с более выраженной степенью фибро-
за печени по данным эластографии наблюдались 
более высокие показатели выраженности болей в 
суставах по ВАШ.

В нашем исследовании мы наблюдали, что 
увеличение уровней билирубина: в основной 
группе – у 14  (26,9%) больных, в группе сравне-

ния – у 8  (22,2%) больных; АлАТ: в основной груп-
пе – у 45  (86,5%) больных, в группе сравнения 
– у 24  (66,66%) больных; АсАТ: в основной груп-
пе – у 35  (67,3%) больных, в группе сравнения – у 
24  (66,6%) больных; тимоловой пробы: в основной 
группе – у 24  (46,15%) больных, в группе сравне-
ния – у 20  (55,55%) больных; снижение уровней 
альбумина: в основной группе – у 13  (25%) боль-
ных, в группе сравнения – у 13  (36,11%) больных. 
По другим биохимическим показателям досто-
верных различий не выявлено. Здесь мы обнару-
жили, что выраженная прямая корреляционная 
зависимость в основной группе больных с ХВГС 
между степенью активности гепатита и показа-
телями АлАТ, АсАТ и тимоловой пробой; средняя 
прямая корреляционная зависимость между дли-
тельностью заболевания гепатитом и показателя-
ми АлАТ, АсАТ, между степенью активности гепа-
тита и уровнями общего билирубина и тимоловой 
пробой, а также между выраженностью боли в 
суставах по ВАШ и выраженностью степени фи-
броза печени с уровнями АлАТ и АсАТ; слабая 
корреляционная зависимость была между выра-
женностью боли в суставах по ВАШ и степенью 
фиброза печени с уровнями общего билирубина, 
показателями тимоловой пробой.

Средняя обратная корреляционная зависи-
мость наблюдалась между длительностью забо-
левания гепатитом и уровнями альбумина; слабая 
обратная корреляционная зависимость была меж-
ду уровнями альбумина, степенью активностью 
гепатита и выраженность боли в суставах по ВАШ 
(табл. 2).

Таблица 2

Основные корреляционные зависимости между биохимическими показателями основной группы 
больных с ХВГС и длительностью заболевания гепатитом, активностью гепатита, 

выраженностью болей в суставах по ВАШ, степенью фиброза печени (р <0,05)

Показатель Билирубин 
общий АлАТ АсАТ Альбумин Тимоловая проба

Длительность заболевания гепатитом 0,364* 0,664** 0,678** –0,468* 0,442*

Степень активности гепатита 0,624** 0,953*** 0,871*** –0,623** 0,764***

Выраженность боли по ВАШ до лечения 0,446* 0,561** 0,613** –0,340* 0,522*

Выраженность фиброза печени 0,471* 0,553** 0,576** –0,511** 0,323*

Примечание: *– слабая корреляционная зависимость; **– средняя корреляционная зависимость; ***– сильная 
корреляционная зависимость

Мы заметили, что установлена взаимосвязь 
между длительностью заболевания гепатитом, его 
активностью, степенью выраженности фиброза 
печени по данным эластографии и изменениями 
уровней основных биохимических показателей. 
То есть, чем длительнее протекает гепатит, выра-
жена была его степень фиброза, и чем он более 
был активен, тем выше уровни билирубина, АлАТ, 

АсАТ, тимоловой пробы, более выражены боли в 
суставах по ВАШ и выражена альбуминемия. По-
следняя коррелирует с показателями тимоловой 
пробы.

Как показали результаты исследования, среди 
пациентов с КГЕ частота встречаемости сустав-
ной манифестации составила – 74,3%. При этом 
пациенты в группе с диагнозом HCV с суставной 
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манифестацией показали частоту встречаемо-
сти КГЕ – у 29 больных, в группе HCV без сустав-
ной манифестации – у 10 больных, общее число 
больных с КГЕ – 39 человек. Продолжительность 
суставной манифестации HCV в группе больных 
с КГЕ, чаще была до 5 лет, а длительность рев-
матологических жалоб свыше 10 лет встречалось 
меньше (р < 0,05). В 100% случаев обследуемых 
обеих групп беспокоила болезненность в суста-
вах. У 79,3% (23) больных с КГЕ артропатии про-
текал в виде полиартрита (р < 0,001), а у больных 
без неё – в 65,2% (15) наблюдений выявлен оли-
гоартрит коленных или голеностопных суставов 
(р < 0,01), а полиартрит выявлен только у 34,7% (8) 
человек. У (24) 82,7% больных с КГЕ наличие при-
пухлости отмечалась в области нескольких групп 
суставов, включая мелкие суставы кистей и стоп 
(р < 0,001), в то время как у больных без КГЕ толь-
ко в коленных или голеностопных суставах, а при-
пухлость в нескольких группах суставов выявлена 
только у (3) 13,04% этих больных (р < 0,001). На-
личие скованности при движениях наблюдалось 
только в мелких суставах кистей у больных с КГЕ 
в 41,37% (12), а без неё только в (2) 8,69% случа-
ев (р < 0,01). Ограничение движений в нескольких 
группах суставов было у 55,1% (16) человек с КГЕ 
и только у (3)13,04% человек без неё (р < 0,001). 
Деформации суставов не наблюдались у обследу-
емой группы (р < 0,001).

В нашем исследовании мы наблюдали, что в 
группе с КГЕ чаще встречалась длительность ге-
патита до 10 лет (р < 0,001), а в группе без КГЕ – 
до 5 лет (р <0,05). У больных с КГЕ гепатомегалия 

по данным УЗИ печени встречалась у 86,2% (25), 
что значительно больше, по сравнению с группой 
больных без КГЕ – у 17,4% (4) человек (р < 0,001). 
По данным эластографии печени, у обследуемых 
с КГЕ преобладали признаки фиброза печени 
2 и 3 степени – у 44,8% (13) и 38% (11) больных 
соответственно (р < 0,05), относительно показате-
лей группы без КГЕ, где чаще наблюдалась 1 и 2 
степени фиброза – 39,1% (9) и 34,7% (8) больных 
соответственного (р < 0,05). Наибольшая частота 
внепечёночных проявлений наблюдалась также 
в группе больных с КГЕ – у 17 (58,6%) больных, а 
в группе без КГЕ только у 3 (13,04%) больных. У 
лиц с наличием криоглобулинемического синдро-
ма в крови определялось среднее количество КГ, 
наибольшая длительность заболевания гепати-
том, у всех этих больных была гепатомегалия по 
данным УЗИ печени и преимущественно 3 степень 
фиброза печени по данным эластографии печени 
(р <0,001).

Таким образом, у лиц с КГЕ суставные про-
явления HCV протекали, в основном, тяжелее, в 
виде полиартрита с наибольшим количеством бо-
лезненных и припухших суставов на 1 человека, 
более выраженными болями в суставах по ВАШ 
по сравнению с группой без КГЕ.

В нашем исследовании мы обнаружили, что 
концентрации противовоспалительных цитокинов 
IL-6 (29,17 пг / мл, 95%) и ФНО-α (57,52 пг/мл, 95%) 
в сыворотке пациенты в основной группе были 
выше, чем в контрольной группе (2,73 пг/мл, 95% 
р < 0,0001 и 4,35 пг/мл, 95% р <0,0001 соответ-
ственно) (табл. 3). 

Таблица 3

IL-6, ФНО-α и аутоантитела (изотип ревматоидного фактора IgM, IgM -РФ) концентрации 
в сыворотке пациентов с HCVаA и в контрольной группе

Параметр
Уровни в основной группе 

HCVaA Контроль р

IL-6
(пикограмм на миллилитр) 29,17 (18,20–40,14) пг/мл 2,73 (2,12–3,34) пг/мл <0,0001

ФНО-α (пикограмм на миллилитр) 52,57 (34,62–70,52) пг/мл 4,35 (3,37–5,31) пг/мл <0,0001

IgM-РФ
МЕ/мл (международная единица на миллилитр) 42,63 (30,44–54,82) МЕ/мл 5,19 (3,97–6,41) МЕ/мл <0,0001

СРБ
Мг/л (миллиграмм на литр) 14,07 (10,59–17,55) Мг/л 4,87 (3,96–5,79) Мг/л <0,0001

СОЭ
Мм/ч (миллиметр в час) 13,70 (11,12–16,27) Мм/ч 11,66 (9,20–14,12) Мм/ч <0,0001

В исследуемой группе пациентов мы наблю-
даем статистически значимые различия в кон-
центрациях СРБ и уровнях СОЭ между основной 
группами и контрольной группой (СРБ / контроль-
ная группа – р <0,0001, СОЭ/контрольная группа 

– р < 0,0001. Сравнивая средние концентрации 
СРБ и СОЭ между двумя группами, мы замети-
ли, что мы имеем статистически значимые раз-
личия между основной и сравнительной группой 
(р < 0,0001).



112

Таблица 4
Корреляции между индексами ИЛ-6, ТГФ-α и HCVаA

Параметр IgM-РФ IL-6 ФНО-α СРБ СОЭ

IgM-РФ
МЕ/мл (международная единица на миллилитр)

r = 0,578 
р = 0,003*

r = –0,052 
р = 0,809

r = –0,269 
р = 0,204

r = 0,210 
р = 0,325

IL-6 (пикограмм на миллилитр) r =  –0,154 
р = 0,471

r = –0,101 
р = 0,640

r = 0,298 
р = 0,158

ФНО-α (пикограмм на миллилитр r = 0,050 
р = 0,816

r = 0,015 
р = 0,944

СРБ
Мг/л (миллиграмм на литр)

r  =  -0,342 
р  =  0,101

В основной группе мы наблюдаем, что: IL-6 до-
вольно хорошо коррелировал с IgM-РФ (r = 0,578, 
р = 0,003).

Сравнение кривых ROC для изученных пара-
метров в основной и сравнительной группах па-

циентов показало, что IL-6 и TNF-α имеют более 
высокую диагностическую полезность в качестве 
маркеров заболевания (табл. 4).

Таблица 5
Диагностические показатели IL-6 и ФНО-α в качестве маркеров заболевания

Параметр Точность 
AUC

Предельное 
значение

Значение
p

Чувствитель-
ность,%

Специфич-
ность, %

Индекс 
Юдена

IL-6 (пикограмм на миллилитр) 0,975 7,25 <0,0001 100,00 96,43 0,964

ФНО-α (пикограмм на миллилитр 0,971 10,50 <0,0001 91,67 100,00 0,917

IgM-РФ МЕ/мл (международ-
ная единица на миллилитр) 0,935 15,00 <0,0001 87,50 96,43 0,839

Анализ ROC показал, что концентрация IL-6 
указывает на присутствие HCVаA с точностью 
97,50%, используя концентрацию 7,25 пг/мл в каче-
стве оптимального порогового значения для дис-
криминации между пациентами с контролем (95% 
ДИ: 0,927–1,024, р < 0,0001) (табл. 5).

Пациенты с ВГС с суставной манифестацией 
показали 64,7% IgM-РФ [28]. В 50–70% случаев с 
РФ-положительной инфекцией ВГС может наблю-
даться ревматическая симптоматика и признаки 
[29]. Исследование, проведенное Sene D. et al. 
показали, что РФ-позитивность составляла около 
81% у пациентов с других ревматических заболе-
ваниях, тогда как у HCVаA эта позитивность нахо-
дилась между 54–82% [30].

В связи с тем, что можно наблюдать сходство 
как по распространенности положительного РФ у 
исследованных пациентов с HCVаA, так и с артри-
том разной этиологии, тест не должен использо-
ваться, чтобы провести надежное различие меж-
ду этим текущим состоянием и другой ревматиче-
ских заболеваниях.

По данным УЗИ суставов, синовит встречался у 
46  (88,4%) человек (p < 0,001). Признаки синовита не-
значительного характера были у 24  (52,1%) пациен-
тов (p < 0,001); умеренного характера – у 16  (34,7%) и 
выраженного характера выявлен у 6  (13,04%).

По локализации синовита обследуемые рас-
пределялись следующим образом: 20  (43,47%) 
– только коленные суставы, 5  (10,8%) человек – 
только голеностопные суставы, 2  (4,3%) человек 
– только лучезапястные суставы и 19  (41,3%) чело-
века – несколько групп суставов, включая мелкие 
суставы кистей и стоп.

Наличие признаков бурсита, выявлено у 
11  (21,1%) обследуемых. Основные локализации 
бурсита были: у 7  (63,63%) человек – коленные 
суставы, у 4  (36,36%) человек – голеностопные су-
ставы.

Эрозии суставных поверхностей встречались 
у 4  (7,7%) пациентов только в мелких суставах ки-
стей. Стоит отметить, что эрозии при УЗИ суста-
вов выглядели как не истинные эрозии, а «псев-
доэрозии». На рентгенографии суставов эрозий 
выявлено не было. Это важно учитывать при диф-
ференциальной диагностики между HCVaA и РА.

В заключение следует отметить, что частота 
встречаемости суставными проявлениями у боль-
ных с хроническим вирусным гепатитом С состав-
ляет – 19,2%. У больных с криоглобулинемией 
суставные проявления HCV составляют – 74,3%. 
HCVaA имеет интермиттирующий характер, про-
текает в виде олигоартрита преимущественно 
коленных суставов или симметричного полиар-
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трита с вовлечением мелких суставов кистей и 
стоп. При наличии криоглобулинемии суставной 
синдром протекает, преимущественно, в виде по-
лиартрита с более выраженными изменениями в 
суставах и периартикулярных тканях по данным 
ультразвукового исследования суставов. Кроме 
того, имеется достоверная прямая взаимосвязь 
выраженности суставного синдрома у больных 
хроническим вирусным гепатитом С его продол-
жительностью, длительностью гепатита, степенью 
его активности, высоким уровнем циркулирующих 
иммунных комплексов, степенью синовита и нали-
чием периартрита по данным ультразвукового ис-
следования суставов.

На основании полученных клинических данных 
было установлено, что больные с ХВГС, имеющие 
суставной синдром, в 92,3% случаев предъявляли 
жалобы на боли в суставах, реже на припухлость 
в области поражённых суставах – 55,7% человек, 
на ограничение движения в суставах – 38,4% че-
ловек, на скованность при движениях – 32,7% че-
ловек, на деформацию суставов – 7,7% человек. 
Боли в суставах чаще имели интермитирующий 
характер, были симметричными и усиливались 
при повышении активности основного заболева-
ния. В обеих группах скованность наблюдалась 
симметрично, преимущественно, в мелких суста-
вах кистей. При этом, длительность скованности 
была в пределах от 10 до 20 минут. В большин-
стве случаев припухлость в области поражённых 
суставов носила симметричный характер. У лиц 
с наличием этого симптома в области несколь-
ких групп суставов, он, преимущественно, наблю-
дался в мелких суставах кистей и стоп. В группе 
больных с ХВГС у 55,7% человек суставной син-
дром протекал в виде полиартрита, у 32,7% – оли-
гоартрит коленных суставов, у 9,6% человек – 
олигоартрит голеностопных суставов по данным 
УЗИ суставов.

Отмечено, что в субъектах групп исследования 
отмечалась корреляционная зависимость между 
выраженностью болей по ВАШ, длительностью 
суставного синдрома и активностью гепатита, при 
этом, боли были сильнее у пациентов с более 
длительным течением гепатита.

В иммунном ответе на вирусные агенты зна-
чительную роль играют цитокины. Известно, что 
цитокины являются ключевыми медиаторами вос-
паления и разрушения суставов при РА [19, 20]. 
IL-6, известный как провоспалительный цитокин, 
обычно повышается во время острой инфекции и 
воспаления [21, 22].

Различные провоспалительные цитокины, по-
видимому, активируются при хронической инфек-
ции ВГС, причем развитие хронического гепатита 
С в основном связано с ними. ФНО-α является од-
ним из наиболее изученных цитокинов, вовлечен-
ных в инфекцию HCV.

Результаты наших изученных случаев пред-
лагают интересные предположения относитель-

но роли цитокинов в патогенезе ВГС, осложнен-
ного артритом. Пациенты с хронической инфек-
цией ВГС и артропатией имели более высокий 
уровень циркулирующего ФНО-α по сравнению 
с пациентами без суставного проявления (р 
<0,0001). 

Мы продемонстрировали, что концентрации ис-
следуемых цитокинов (IL-6, ФНО-α) в сыворотке 
крови лучше коррелируют с показателями HCVаA. 
Концентрации обоих цитокинов коррелируют друг 
с другом были не очень высокими. Мы также на-
блюдали, что IL-6 и ФНО-α лучше коррелировали 
с аутоантителами.

При оценке диагностической полезности IL-6, 
ФНО-α и аутоантител (IgM-РФ) их характеристики 
с точки зрения, как диагностической точности, так 
и индекса Youden сравнимы с понятием что IL-6 
и ФНО-α имеют более высокую специфичность и 
чувствительность в группе больных с HCVaA. 

С целью дифференциальной диагности-
ки между РА и суставным синдромом на фоне 
ХВГС, имеющим ревматоидноподобное течение, 
использовались также данные инструментальных 
методов обследования (рентгенография и УЗИ 
суставов). Как правило, у больных с ревматоид-
ноподобным течением суставного синдрома не 
наблюдалось никаких воспалительных изменений 
в ОАК, РФ и С-РБ были не всегда положительны-
ми, анализ на наличие АЦЦП был отрицательный, 
эрозивные процессы в суставах если и присут-
ствовали, то носили характер «псевдоэрозий» по 
данным УЗИ суставов.

ВЫВОДЫ
1. На основании полученных результатов био-

химических исследований установлена взаимос-
вязь между длительностью заболевания гепати-
том, его активностью, степенью выраженности 
фиброза печени по данным эластографии и из-
менениями уровней основных биохимических по-
казателей. При этом, чем длительнее протекает 
гепатит и более активно, а также выраженнее был 
фиброз печени, тем выше уровни билирубина, 
АлАТ, АсАТ, тимоловой пробы, более значительны 
боли в суставах по ВАШ. Последняя коррелирует 
с показателями тимоловой пробы.

2. Мы можем сказать, что из-за высокой чув-
ствительности к дискриминации / точности диа-
гностики определение сывороточных концен-
траций IL-6 и ФНО-α, возможно, в сочетании с 
аутоантителами, может быть полезным при диа-
гностике и различении пациентов с ревматиче-
ское заболевание и пациентов с ВГС с суставны-
ми проявлениями и могут оказаться полезными 
для мониторинга течения заболевания. В буду-
щем, в исследовании, которое будет продолжать-
ся по этому вопросу, мы предлагаем применить 
этот метод к другой группе пациентов, состоящей 
из большего количества субъектов, для проверки 
этой модели. 
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3. На основании вышеизложенного, можно ска-
зать, что наше исследование будет полезным при 
ведении больных с HCVaA, мониторинга течения 
заболевания и их диагностики.

4. В будущем, в исследовании, которое будет 
продолжаться по этому вопросу, мы предлагаем 
применить этот метод к другой группе пациентов, 
состоящей из большего количества субъектов, 
для проверки этой модели. 
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