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СУРУНКАЛИ ВИРУСЛИ ГЕПАТИТ БИЛАН АССОЦИИРЛАНГАН АРТРИТНИНГ КЛИНИК 
ХУСУСИЯТЛАРИНИ БАҲОЛАШ 
Каримов М.Ш., Шукурова Ф.Н.
ASSESSMENT OF CLINICAL FEATURES OF ASSOCIATED ARTHRITIS IN CHRONIC VIRAL 
HEPATITIS
Karimov M.Sh., Shukurova F.N.
Ташкентская медицинская академия, Узбекистан

Сурункали вирусли гепатит муаммосининг долзарблиги нафақат унинг кенг тарқалиши, хронизациянинг 
юқори частотаси ва уларнинг оғир асоратлари билан, балки турли жигардан ташқари клиник кўринишлар-
нинг мавжудлиги билан ҳам белгиланади. Жигардан ташқари клиник белгилар тахминан 40-70% беморлар-
да намоён бўлади ва кўплаб органларни шикастлаши мумкин. Буларга асосан бўғимларнинг зарарланишла-
ри (артрит ёки артралгия), аралаш криоглобулинемия, кичик ва ўрта колибрдаги томирлар васкулити, 
гломерулонефрит, В-ҳужайрали лимфома ва тери порфириялар киради. Ҳозирги вақтда HCVaA (гепатит С 
билан ассоциирланган артрит) ташҳисига катта аҳамият берилмоқда. Ноинвазив диагностика усуллари 
касалликнинг эрта босқичини аниқлаш учун энг самарали ҳисобланади, шунинг учун гепатитнинг жигардан 
ташқари клиник кўринишларининг ишончли биомаркерлари ёрдамида HCVaA ривожланиш хавфи остида 
мақсадли гуруҳни шакллантириш устувор ҳисобланади. HCVaA билан касалланган беморларни бошқариш 
фаол ўрганилмоқда. Бироқ, мамлакатимизда HCV билан боғлиқ ревматик кўринишларни тарқалиши, 
диагностикаси ва даволанишини ўрганишга бағишланган илмий ишлар жуда кам. Ушбу иш HCV (HCVaA) 
билан касалланган беморларда артритни аниқлаш частотасини баҳолаш, шунингдек, ушбу тоифадаги 
беморларнинг клиник тадқиқот усуллари ёрдамида унинг намоён бўлишининг аниқланган хусусиятларини 
таҳлил қилишга қаратилган. 

Калит сўзлар: HCV ассоциирланган артрит, сурункали гепатит, криоглобулинемия, интерлейкин 6.

Chronic viral hepatitis remains relevant not only due to their prevalence, high frequency of chronicity and their 
severe complications, but also due to the presence of various extrahepatic manifestations. Extrahepatic manifestations 
are clinically manifested in approximately 40-70% of patients and may involve many organs. They mainly include 
articular disorders (arthritis or arthralgia), mixed cryoglobulinemia, small to medium vessel vasculitis, glomerulone-
phritis, lichen planus, B-cell lymphomas, and cutaneous porphyria. Currently, great importance is attached to the di-
agnosis 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. ecently, 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-asso-
ciated 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.

Актуальность
Инфекция  вирусом гепатита С  (HCV, ВГС) 

представляет собой одну из наиболее сложных про-
блем со здоровьем, учитывая ее высокую распро-
страненность во всем мире и частые заболевания 
печени и внепеченочные проявление (ВГС-ВПП) [1-
6].  С точки зрения заболеваемости и смертно-
сти HCV-инфицированные люди подвержены ри-
ску серьезных осложнений со стороны печени, то 
есть  цирроза  и рака печени  [7], и реже HCV-ВПП.  
HCV-ВПП могут быть, с одной стороны, результатом 
нарушения регуляции иммунной системы вслед-
ствие лимфотропизма ВГС  [6,  8]  ответственных за 
различные аутоиммунные и / или  лимфопролифе-
ративные нарушения, которые могут серьезно вли-
ять на общее состояние пациентов [9-11]. С другой 

стороны, хронический воспалительный статус, свя-
занный с инфекцией ВГС, вероятно, объясняет сер-
дечно-метаболические осложнения, а также ней-
рокогнитивные нарушения.  Отдельные HCV-ВПП 
характеризуются широко варьируемым распределе-
нием среди групп пациентов из разных стран [1-6]. 
Более того, процент пациентов по крайней мере с од-
ной ВГС-ВПП может увеличиваться в течение есте-
ственного течения инфекции ВГС  [10,11].  Однако 
фактическая заболеваемость ВГС-ВПП системати-
чески не исследуется во всем мире, вероятно, из-
за их коварного, часто субклинического течения и 
в основном из-за отсутствия единого диагности-
ческого подхода.  Как следствие, общая заболевае-
мость ВГС-ВПП может быть недооценена или в не-
которых случаях полностью пропущена. Настоящая 
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работа представляет собой попытку разработать 
широкий охват диагностических рекомендаций для 
пациентов с ВГС-ВПП на основе международных и 
собственных опытов.

Внепеченечные 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% криоглобулин-позитивных 
пациентов на основании как серологических (цир-
кулирующих смешанных криоглобулинов), так и ти-
пичных 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. Распростра-
ненность антител к HCV у лиц со смешанной криогло-
булинемией (СКГЕ) (II, II–III и III типы криоглобулине-
мии) варьирует от 40 до 90% в разных регионах [21]. 
Наибольшее количество РНК HCV содержится в кри-
опреципитате. Лимфоциты пациентов-продуцентов 
криоглобулина обладают свойством концентрировать 
на своей поверхности более высокие количества частиц 
HCV [22]. Это событие может сыграть роль в патогене-
зе заболевания. В условиях высокой распространенно-
сти и растущей заболеваемости ХГС, низкой доступно-
сти противовирусной терапии следует ожидать роста 
числа внепеченочных поражений, которые возникают 
примерно у половины больных. 

Патологические процессы, лежащие в осно-
ве внепеченочных проявлений, недостаточно изу-
чены. Наиболее частым внепеченочным проявле-
нием ВГС-инфекции является поражение суставов. 
Cacoub и соавторы сообщили, что 23% из 1614 па-
циентов с хроническим гепатитом С, в целом стра-
дали артралгиями. Однако бессимптомное пораже-
ние суставов, по-видимому, встречается намного 
чаще. Iagnocco и соавт. установлено, что 96,5% из 
29 пациентов с ВГС без суставных симптомов имели 
незначительные воспалительные изменения в ко-
ленных, тазобедренных или плечевых суставах при 
ультразвуковом исследовании-высокочувствитель-
ном методе исследования суставов [23]. Однако дру-
гие суставы обследованы не были. На основании та-
кого наблюдения и исследований, сообщающих об 
артрите только у 4-5% или менее пациентов с ВГС 
[24], можно предположить, что эти небольшие про-
центы представляют собой лишь верхушку айсбер-
га общего воспаления суставов, связанного с ВГС. В 
любом случае, следует подчеркнуть, что некоторые 
клинические отчеты, касающиеся внепеченочных 

проявлений HCV-инфекции, были сделаны нерев-
матологами, которые могли бы ошибочно диагно-
стировать более мягкие формы артрита с артралги-
ями. Клиническая картина HCV-ассоциированного 
артрита (HCVаA) была очерчена на основании не-
скольких исследований [24]. Другие исследования 
показали, что распространенность суставного син-
дрома, связанный с вирусом гепатита С (HCVrA), со-
ставляет около 4% пациентов с ВГС. Это небольшой 
процент, потому что у многих пациентов диагно-
стируется суставное событие только при консуль-
тации со специалистом.  Poanta L. et al.  предпринял 
проспективное исследование, в котором представ-
лены доказательства того, что у 20% пациентов, ин-
фицированных ВГС, будет артралгия в первый год 
[12]. Наблюдалось, что суставные проявления, при-
сутствующие у пациентов с HCV, представляют со-
бой тип ревматоидного артрита или артрит, связан-
ный с отложениями криоглобулинов. Эти пациенты 
имеют высокую распространенность положитель-
ного ревматоидного фактора (RF) и поэтому часто 
могут быть неправильно диагностированы с помо-
щью RA [13]. 

В последнее время особенности ведения боль-
ных с HCVaA, стали предметом активного изучения. 
Однако в нашей стране научные работы, посвящен-
ные изучению распространенности, диагностике 
ВГС-ассоциированных ревматических проявлений, 
немногочисленны. 

Таким образом, данное исследование было на-
правлено на оценку частоты выявления артритов у 
пациентов, инфицированных ВГС (HCVaA), а также 
анализ выявленных особенностей его проявлений 
при помощи клинических и лабораторных методов 
исследования у данной категории пациентов.

Данные работа были направлены с целью повы-
шения эффективности диагностики HCVaA, на осно-
ве характеристик концентрации цитокинов.

Цель нашего исследования: оценить концен-
трации провоспалительных цитокинов (интерлей-
кин-6) в сыворотке пациентов HCVrA для оценки 
диагностической значимости IL-6, определить про-
блемы и перспективы применения неинвазивных 
диагностических биомаркеров, в частности интер-
лейкин 6 (IL-6) и ФНО-α в клинической практике у 
больных HCVаA.

Материалы и методы
Клинический материал, послуживший основой 

для данной работы, включает результаты обследо-
вания 52 пациентов с диагнозом HCVaA, получав-
ших лечение в отделении ревматологии 3 клиники 
Ташкентской медицинской академии (ТМА), а так-
же получавших стационарное лечение в отделени-
ях клиники Научно-исследовательского института 
эпидемиологии, микробиологии и инфекционных 
заболеваний (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 полимеразной 
цепной реакции (ПЦР). Соотношение мужчин и жен-
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щин 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% слу-
чаев артрит встречался у мужчин с HCV. При этом 
48% пациентов были трудоспособного возраста - 
30-40 лет. В процессе обследования больных учиты-
вались следующие параметры: пол, возраст, основ-

ной диагноз, динамика биохимических показателей 
(на момент поступления и в конце госпитализации). 
Параллельно мы исследовали сравнительную груп-
пу, в которую вошли 36 больных ХВГС без ассоцииро-
ванного артрита, состоявшие на учёте у врачей-ин-
фекционистов поликлиник НИИЭМИЗ Республики 
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 каждо-
го больного, включающая в себя паспортные дан-
ные, анамнез гепатита и артрологического синдро-
ма, данные объективного осмотра (оценка боли по 
визуальная аналоговая шкала (ВАШ) для боли ис-
пользовалась у всех пациентов в качестве одномер-
ного инструмента для оценки интенсивности боли), 
болезненность и припухлость в различных суставах, 
ограничение объёма движений в них; кожные изме-
нения, состояние печени, лабораторные данные: об-
щий анализ крови (ОАК), общий анализ мочи (ОАМ); 
биохимические показатели крови: протеинограм-
ма, АлАТ, АсАТ, билирубин по фракциям, холестерин 
(ХС), липидный спектр, глюкоза крови, тимоловая 
проба, СРБ, РФ, а также иммунологические показате-
ли: криоглобулины, интерлекин- 6, ПЦР на РНК HCV; 
инструментальные методы исследования (УЗИ пе-
чени, УЗИ суставов, рентгенография суставов, эла-
стография печени). 

В работе применялись следующие клинические 
методы исследования:

-общееклиническое 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
Клиническая характеристика HCV-ассоциирован-

ного артрита у больных с диагнозом хронического ви-
русного гепатита С в исследуемых группах:

Среди 52 пациентов, у которых первоначально 
была диагностирована HCVaA, 57,7% мужчин (соот-
ношение полов: 30 мужчин: 22 женщины), средний 
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 возраста - 
30-40 лет (Табл. 1).

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

У большей части всех проанкетированных боль-
ных (44 пациента -84,6%) длительность HCV была 
до 10 лет. При этом, распределение больных по груп-
пам с ассоциированным артритом и в группе срав-
нения было примерно одинаковым. В 80,76 % (у 42 
больных) случаев гепатит протекал без артрита. 
Таким образом, частота HCV с суставной манифеста-
цией, составила – 19,24%. 

Что касается ревматических жалоб, артралгия 
была наиболее распространенным проявлением 
для пациентов с инфекциями HCV (92,3%) и часто-
та ревматических жалоб не имела статистически 
значимой разницы между группами согласно ста-
тистическому анализу. Среднее значение ВАШ было 
6,78±1,42 и пациенты были распределены следую-
щим образом:

ВАШ 1-3 (легкая боль): 9,4% пациентов с ВГС
ВАШ 4-6 (умеренная боль): 28,6% пациентов с 

ВГС
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 су-
ставах – 29 (55,7%), на ограничение движения в су-
ставах – 20 (38,4%), на скованность при движениях – 
17 (32,7%), на деформацию суставов – 4 (7,7%).

Кроме того, мы отмечали, что у 29 (55,7%) боль-
ных основной группы суставная манифестация про-
текала в виде полиартрита, у 17 (32,7%) - олигоар-
трита коленных суставов, у 5 (9,6%) - олигоартрит 
голеностопных суставов, у 1 (1,9%) - полиартралгия 
без признаков воспалительных изменений по дан-
ным УЗИ суставов. 

В исследуемой группе пациентов мы наблюда-
ем корреляционную зависимость между выражен-
ностью болей по ВАШ и длительностью ревматиче-
ских жалоб (r=0,51; р <0,05), а также активностью 
гепатита (r=0,46; р<0,05). При этом, боли были силь-
нее у пациентов с более длительным течением ге-
патита.  Кроме того, отмечалась слабая прямая кор-
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реляционная зависимость между выраженностью 
болей в суставах по ВАШ в основных группах и сте-
пенью фиброза печени по данным эластографии 
печени (r=0,34; р <0,05). То есть, у лиц с более вы-
раженной степенью фиброза печени по данным эла-
стографии наблюдались более высокие показатели 
выраженности болей в суставах по ВАШ.

Показатели цитолиза
В нашем исследовании мы наблюдали, что уве-

личение уровней билирубина: в основной группе - у 
14 (26,9 %) больных, в группе сравнения - у 8 (22,2 
%) больных; АлАТ: в основной группе - у 45 (86,5%) 
больных, в группе сравнения - у 24 (66,66 %) боль-
ных; АсАТ: в основной группе - у 35 (67,3%) больных, 
в группе сравнения - у 24 (66,6 %) больных; тимоло-
вой пробы: в основной группе - у 24 (46,15 %) боль-
ных, в группе сравнения - у 20 (55,55 %) больных; 
снижение уровней альбумина: в основной груп-
пе - у 13 (25%) больных, в группе сравнения - у 13 
(36,11%) больных. По другим биохимическим пока-
зателям достоверных различий не выявлено. Здесь 

мы обнаружили, что выраженная прямая корреля-
ционная зависимость в основной группе больных с 
ХВГС между степенью активности гепатита и пока-
зателями АлАТ, АсАТ и тимоловой пробой; средняя 
прямая корреляционная зависимость между дли-
тельностью заболевания гепатитом и показателями 
АлАТ, АсАТ, между степенью активности гепатита и 
уровнями общего билирубина и тимоловой пробой, 
а также между выраженностью боли в суставах по 
ВАШ и выраженностью степени фиброза печени с 
уровнями АлАТ и АсАТ; слабая корреляционная за-
висимость была между выраженностью боли в су-
ставах по ВАШ и степенью фиброза печени с уров-
нями общего билирубина, показателями тимоловой 
пробой.

Средняя обратная корреляционная зависимость 
наблюдалась между длительностью заболевания 
гепатитом и уровнями альбумина; слабая обратная 
корреляционная зависимость была между уровня-
ми 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 0,378* 0,678** 0,663** -0,445* 0,451*

Степень активности гепатита 0,612** 0,971*** 0,891*** -0,617** 0,782***

Выраженность боли по ВАШ до лечения 0,488* 0,583** 0,627** -0,364* 0,508*

Выраженность фиброза печени 0,491* 0,571** 0,598** -0,523** 0,341*
*-слабая корреляционная зависимость; **-средняя корреляционная зависимость;***-сильная корреляцион-

ная зависимость

Мы заметили, что установлена взаимосвязь меж-
ду длительностью заболевания гепатитом, его ак-
тивностью, степенью выраженности фиброза пече-
ни по данным эластографии и изменениями уровней 
основных биохимических показателей. То есть, чем 
длительнее протекает гепатит, выражена 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. Последняя, в свою очередь, 
коррелирует с показателями тимоловой пробы.

Суставные проявления HCV с КГЕ
Как показали результаты исследования, среди 

пациентов с КГЕ частота встречаемости суставной 
манифестации составила- 74,3 %. При этом пациен-
ты в группе с диагнозом HCV с суставной манифе-
стацией показали частоту встречаемости КГЕ – у 29 
больных, в группе HCV без суставной манифестации 
- у 10 больных, общее число больных с КГЕ - 39 чело-
век. Продолжительность суставной манифестации 
HCV в группе больных с КГЕ, чаще была до 5 лет, а 
длительность ревматологических жалоб свыше 10 
лет встречалось меньше (р <0,05). В 100 % случа-
ев обследуемых обеих групп беспокоила болезнен-

ность в суставах. У 79,3% (23) больных с КГЕ артро-
патии протекал в виде полиартрита (р <0,001), а у 
больных без неё - в 65,2 % (15) наблюдений выяв-
лен олигоартрит коленных или голеностопных су-
ставов (р <0,01), а полиартрит выявлен только у 
34,7% (8) человек. У (24) 82,7% больных с КГЕ на-
личие припухлости отмечалась в области несколь-
ких групп суставов, включая мелкие суставы кистей 
и стоп (р<0,001), в то время как у больных без КГЕ 
только в коленных или голеностопных суставах, а 
припухлость в нескольких группах суставов выяв-
лена только у (3) 13,04% этих больных (р<0,001). 
Наличие 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 обследуе-
мой группы (р <0,001).

В нашем исследовании мы наблюдали, что в 
группе с КГЕ чаще встречалась длительность гепа-
тита до 10 лет (р <0,001), а в группе без КГЕ - до 5 
лет (р <0,05). У больных с КГЕ гепатомегалия по дан-
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ным УЗИ печени встречалась у 86,2% (25), что зна-
чительно больше, по сравнению с группой больных 
без КГЕ - у 17,4% (4) человек (р <0,001). По данным 
эластографии печени, у обследуемых с КГЕ пре-
обладали признаки фиброза печени 2 и 3 степени 
- у 44,8 % (13) и 38 % (11) больных соответствен-
но (р<0,05), относительно показателей 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 про-
явлений 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 криоглобулине-
мического синдрома в крови определялось среднее 
количество КГ, наибольшая длительность заболева-
ния гепатитом, у всех этих больных была гепатоме-
галия по данным УЗИ печени и преимущественно 3 
степень фиброза печени по данным эластографии 
печени (р <0,001).

Таким образом, у лиц с КГЕ суставные прояв-
ления HCV протекали, в основном, тяжелее, в виде 

полиартрита с наибольшим количеством болез-
ненных и припухших суставов на 1 человека, более 
выраженными болями в суставах по ВАШ по сравне-
нию с группой без КГЕ.

Концентрация цитокинов
В нашем исследовании мы обнаружили, что 

концентрации противовоспалительных цитоки-
нов IL-6 (29,13 пг / мл, 95%) и ФНО-α (54,63 пг / 
мл, 95%) в сыворотке пациенты в основной группе 
были выше, чем в контрольной группе (2,85 пг / мл, 
95% р <0,0001 и 4,29 пг / мл, 95% р <0,0001 соответ-
ственно) (Таб.3). 

В исследуемой группе пациентов мы наблюда-
ем статистически значимые различия в концентра-
циях СРБ и уровнях СОЭ между основной группами 
и контрольной группой (СРБ / контрольная груп-
па - р <0,0001, СОЭ / контрольная группа - р <0,0001. 
Сравнивая средние концентрации СРБ и СОЭ меж-
ду двумя группами, мы заметили, что мы имеем ста-
тистически значимые различия между основной и 
сравнительной группой (р <0,0001).

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 конртоль n
1 IL-6 29,13 (20,01–38,24) 2,85 (2,08–3,62) <0,0001
2 ФНО- α 54,63 (36,50–72,76) 4,29 (3,33–5,25) <0,0001
3 IgM-РФ 44,42 (31,88–56,96) 5,07 (3,95–6,19) <0,0001
4 СРБ 16,27 (12,79–19,75) 4,75 (3,92–5,59) <0,0001
5 СОЭ 15,71 (13,04–18,39) 11,68 (9,47–14,31) <0,0001

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

Параметр IgM-РФ IL-6 ФНО-α СРБ СОЭ

IgM-РФ 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 r = -0,154 
р = 0,471

r = -0,101 
р = 0,640

r = 0,298 
р = 0,158

ФНО-α r = 0,050 
р = 0,816

r = 0,015 
р = 0,944

СРБ 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).

Диагностические показатели IL-6 и ФНО-α в ка-
честве маркеров заболевания

Сравнение кривых ROC для изученных параме-
тров в основной и сравнительной группах пациен-
тов показало, что IL-6 и TNF-α имеют более высокую 
диагностическую полезность в качестве маркеров 
заболевания (Табл. 5).

Таблица 5

Параметр Точность 
AUC

Предельное 
значение Значение p Чувствитель-

ность%
Специфич-

ность%
Индекс 
Юдена

IL-6 0,975 7,25 <0,0001 100,00 96,43 0,964
ФНО-α 0,971 10,50 <0,0001 91,67 100,00 0,917
IgM-РФ 0,935 15,00 <0,0001 87,50 96,43 0,839
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Анализ ROC показал, что концентрация IL-6 ука-
зывает на присутствие HCVаA с точностью 97,50%, 
используя концентрацию 7,25 пг / мл в качестве оп-
тимального порогового значения для дискримина-
ции между пациентами с контролем (95% ДИ: 0,927–
1,024, р <0,0001).

Пациенты с ВГС с суставной манифестаци-
ей показали 64,7% IgM-РФ [28].  В 50–70% случа-
ев с РФ-положительной инфекцией ВГС может 
наблюдаться ревматическая симптоматика и при-
знаки  [29].  Исследование, проведенное Sene D. et 
al.  показали, что РФ-позитивность составляла око-
ло 81% у пациентов с других ревматических заболе-
ваниях, тогда как у HCVаA эта позитивность находи-
лась между 54–82% [30].

В связи с тем, что можно наблюдать сходство как 
по распространенности положительного РФ у ис-
следованных пациентов с HCVаA, так и с артритом 
разной этиологии, тест не должен использоваться, 
чтобы провести надежное различие между этим те-
кущим состоянием и другой ревматических заболе-
ваниях.

Данные инструментальных методов исследо-
вания

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

По локализации синовита обследуемые распре-
делялись следующим образом: 20 (43,47%) - только 
коленные суставы, 5 (10,8%) человек - только голе-
ностопные суставы, 2 (4,3 %) человек - только луче-
запястные суставы и 19 (41,3%) человека - несколь-
ко групп суставов, включая мелкие суставы кистей 
и стоп.

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

Эрозии суставных поверхностей встречались у 4 
(7,7%) пациентов только в мелких суставах кистей. 
Стоит отметить, что эрозии при УЗИ суставов выгля-
дели как не истинные эрозии, а «псевдоэрозии». На 
рентгенографии суставов эрозий выявлено не было. 
Это важно учитывать при дифференциальной диа-
гностики между HCVaA и РА. 

Обсуждение
В заключение следует отметить, что частота 

встречаемости суставными проявлениями у боль-
ных с хроническим вирусным гепатитом С составля-
ет – 19,2%. У больных с криоглобулинемией сустав-
ные проявления HCV составляют - 74,3 %. HCVaA 
имеет интермиттирующий характер, протекает в 
виде олигоартрита преимущественно коленных су-
ставов или симметричного полиартрита с вовлече-
нием мелких суставов кистей и стоп. При наличии 
криоглобулинемии суставной синдром протекает, 
преимущественно, в виде полиартрита с более вы-
раженными изменениями в суставах и периартику-
лярных тканях по данным ультразвукового иссле-

дования суставов. Кроме того, имеется достоверная 
прямая взаимосвязь выраженности суставного син-
дрома у больных хроническим вирусным гепати-
том С его продолжительностью, длительностью ге-
патита, степенью его активности, высоким уровнем 
циркулирующих иммунных комплексов, степенью 
синовита и наличием периартрита по данным ульт-
развукового исследования 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% человек, 
на скованность при движениях – 32,7% человек, на 
деформацию суставов – 7,7% человек. Боли в суста-
вах чаще имели интермитирующий характер, были 
симметричными и усиливались при повышении ак-
тивности основного заболевания. В обеих группах 
скованность наблюдалась симметрично, преимуще-
ственно, в мелких суставах кистей. При этом, дли-
тельность скованности была в пределах от 10 до 20 
минут. В большинстве случаев припухлость в обла-
сти поражённых суставов носила симметричный ха-
рактер. У лиц с наличием этого симптома в области 
нескольких групп суставов, он, преимуществен-
но, наблюдался в мелких суставах кистей и стоп. В 
группе больных с ХВГС у 55,7% человек суставной 
синдром протекал в виде полиартрита, у 32,7% - 
олигоартрит коленных суставов, у 9,6% человек - 
олигоартрит голеностопных суставов по данным 
УЗИ суставов.

Отмечено, что в субъектах групп исследова-
ния отмечалась корреляционная зависимость меж-
ду выраженностью болей по ВАШ, длительностью 
суставного синдрома и активностью гепатита, при 
этом, боли были сильнее у пациентов с более дли-
тельным течением гепатита. 

В иммунном ответе на вирусные агенты значи-
тельную роль играют цитокины.  Известно, что ци-
токины являются ключевыми медиаторами воспа-
ления и разрушения суставов при РА [19, 20].  IL-6, 
известный как провоспалительный цитокин, обыч-
но повышается во время острой инфекции и воспа-
ления [21, 22].

Различные провоспалительные цитокины, 
по-видимому, активируются при хронической ин-
фекции ВГС, причем развитие хронического гепа-
тита С в основном связано с ними. ФНО-α является 
одним из наиболее изученных цитокинов, вовле-
ченных в инфекцию HCV.

Результаты наших изученных случаев предлага-
ют интересные предположения относительно роли 
цитокинов в патогенезе ВГС, осложненного артри-
том. Пациенты с хронической инфекцией ВГС и ар-
тропатией имели более высокий уровень цирку-
лирующего ФНО-α по сравнению с пациентами без 
суставного проявления (р <0,0001). 

Мы продемонстрировали, что концентра-
ции исследуемых цитокинов (IL-6, ФНО-α) в сыво-
ротке крови лучше коррелируют с показателями 
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HCVаA. Концентрации обоих цитокинов коррелиру-
ют друг с другом были не очень высокими. Мы так-
же наблюдали, что IL-6 и ФНО-α лучше коррелирова-
ли 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 чув-
ствительность в группе больных с HCVaA. 

С целью дифференциальной диагностики между 
РА и суставным синдромом на фоне ХВГС, имеющим 
ревматоидноподобное течение, использовались 
также данные инструментальных методов обсле-
дования (рентгенография и УЗИ суставов). Как пра-
вило, у больных с ревматоидноподобным течением 
суставного синдрома не наблюдалось никаких вос-
палительных изменений в ОАК, РФ и С-РБ были не 
всегда положительными, анализ на наличие АЦЦП 
был отрицательный, эрозивные процессы в суставах 
если и присутствовали, то носили характер «псевдо-
эрозий» по данным УЗИ суставов.

Выводы
На основании полученных результатов биохи-

мических исследований установлена взаимосвязь 
между длительностью заболевания гепатитом, его 
активностью, степенью выраженности фиброза пе-
чени по данным эластографии и изменениями уров-
ней основных биохимических показателей. При 
этом, чем длительнее протекает гепатит и более ак-
тивно, а также выраженнее был фиброз печени, тем 
выше уровни билирубина, АлАТ, АсАТ, тимоловой 
пробы, более значительны боли в суставах по ВАШ. 
Последняя, в свою очередь, коррелирует с показате-
лями тимоловой пробы.

Мы можем сказать, что из-за высокой чувстви-
тельности к дискриминации / точности диагности-
ки определение сывороточных концентраций IL-6 
и ФНО-α, возможно, в сочетании с аутоантителами, 
может быть полезным при диагностике и различе-
нии пациентов с ревматическое заболевание и па-
циентов с ВГС с суставными проявлениями и могут 
оказаться полезными для мониторинга течения за-
болевания. В будущем, в исследовании, которое бу-
дет продолжаться по этому вопросу, мы предлагаем 
применить этот метод к другой группе пациентов, 
состоящей из большего количества субъектов, для 
проверки этой модели. 

На основании вышеизложенного, можно ска-
зать, что наше исследование будет полезным при 
ведении больных с HCVaA,  мониторинга течения за-
болевания и их диагностики.

В будущем, в исследовании, которое будет про-
должаться по этому вопросу, мы предлагаем при-
менить этот метод к другой группе пациентов, со-
стоящей из большего количества субъектов, для 
проверки этой модели. 
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ОЦЕНКА КЛИНИЧЕСКИХ ОСОБЕННОСТЕЙ 
АССОЦИИРОВАННОГО АРТРИТА ПРИ ПРИ 
ХРОНИЧЕСКОМ ВИРУСНОМ ГЕПАТИТЕ
Каримов М.Ш., Шукурова Ф.Н. 

Хронические вирусные гепатиты остаются ак-
туальными не только в связи с их распространенно-
стью, высокой частотой хронизации и их тяжелых 
осложнений, но и наличием различных внепеченоч-
ных проявлений. Внепеченочные проявления кли-
нически проявляются примерно у 40-70% больных 
и могут вовлекать многие органы. Они в основном 
включают суставные расстройства (артрит или 
артралгия), смешанную криоглобулинемию, васку-
лит мелких и средних сосудов, гломерулонефрит, 
красный плоский лишай, В-клеточные лимфомы и 
кожную порфирию. В настоящее время придается 
огромное значение диагностике HCVaA. Неинвазив-
ные методы диагностики наиболее эффективны 

для определения ранней стадии заболевания, поэто-
му формирование целевой группы риска развития 
HCVaA с помощью достоверных биомаркеров внепе-
ченочных проявлений гепатита - первоочередная 
задача. В последнее время особенности ведения боль-
ных с HCVaA, стали предметом активного изучения. 
Однако в нашей стране научные работы, посвящен-
ные изучению распространенности, диагностике и 
лечению ВГС-ассоциированных ревматических про-
явлений, немногочисленны. Данная работа была на-
правлена на оценку частоты выявления артритов 
у пациентов, инфицированных ВГС (HCVaA), а также 
на анализ выявленных особенностей его проявлений 
при помощи клинических методов исследований у 
данной категории пациентов.

Ключевые слова: HCV ассоциированный артрит, 
хронический гепатит С, криоглобулинемия, интерлей-
кин 6.


