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Сучасна комбінована противірусна терапія
хронічного гепатиту С (ХГ-С) перетворила

його з невиліковного «ласкавого вбивці» на вилі-
ковне захворювання. «HCV is curable» — ці сло-
ва стали девізом зустрічі EASL в Копенгагені у
2009 р. [8]. Дійсно, у кожного практикуючого віт-
чизняного гепатолога є достатня кількість паці-
єнтів з ХГ-С, у яких отримано повну ремісію і
стійку вірусологічну відповідь (ВВ). Це стало
можливим за рахунок розробки і впровадження в
практику пегільованих препаратів інтерферонів
(ІФН), які дали змогу значно підвищити ефек-
тивність лікування [2, 5, 10]. Однак стійка ВВ
можлива тільки за умови ефективності та пере-
носності противірусної терапії (ПВТ). На сьогод-
ні доведено більшу ефективність та безпеку пе-
гільованого інтерферону альфа-2а порівняно з ін-
шими ІФН [5, 12]. Крім кращих показників стій-
кої ВВ, при застосуванні пегільованого інтерфе-
рону альфа-2а у комбінації з рибавірином менше
виражені такі побічні ефекти, як астенія, втрата
волосся, нудота, а також місцеві реакції [9].

Незадовільні переносність та якість життя під
час ПВТ зумовлені насамперед небажаними
явищами, серед яких найбільш проблемними і
найменш вивченими на сьогодні є автоімунні
ускладнення [4, 13]. До останніх належать авто-
імунні тиреоїдити, які отримали назву цитокі-
ніндукованих, або інтерфероніндукованих ти-
реопатій [1, 6, 7].

За даними зарубіжних джерел [11, 13], цитокі-
ніндуковані тиреопатії (ЦІТ) трапляються в 
3—10 % пацієнтів, що одержують ПВТ, іноді — у
40 % [7, 11]. Є дані, що автоімунні захворюван-
ня щитоподібної залози (тиреоїдити та хвороба

Грейвса) належать до HLA-залежних захворю-
вань, пов’язаних з генами системи HLA: HLA-
В8, HLA-DR3 і HLA-DR5 [3], однак така діаг-
ностика в Україні є практично недоступною.

Метою дослідження була оцінка стану щито-
подібної залози (ЩЗ) при проведені ПВТ хво-
рим на ХГ-С з визначенням динаміки та ево-
люції її змін.

Матеріали та методи

У дослідженні взяли участь 119 хворих на ак-
тивну форму ХГ-С (RNA+) без попередньої офі-
ційно діагностованої патології ЩЗ. Чоловіків бу-
ло 52,1 % (62 особи), жінок — 47,9 % (57) віком
від 19 до 66 років, середній вік — 39,3 року.

Відповідно до програми обстеження усім паці-
єнтам проведене лабораторне тестування перед
ПВТ та ультрасонографічне дослідження орга-
нів черевної порожнини і щитоподібної залози
за допомогою апарата Aloka-1000. Додатково у
динаміці захворювання визначали рівень тирео-
тропного гормону (ТТГ) і антитиреоїдних анти-
тіл (до тиреоглобуліну (АТТГ), тиреопероксида-
зи (АТПО), до рецептора ТТГ), тиреоїдних гор-
монів — вільного тироксину (FТ4) та трийодти-
реоніну (FТ3), циркулюючих імунних комплек-
сів (ЦІК), імуноглобуліну Е (IgE), цитокіновий
та імунологічний профілі.

Переважали генотипи 1 та 3 (табл. 1).
Обстежені хворі отримували ПВТ з пегільова-

ними та лінійними ІФН іноземного та вітчизня-
ного виробництва в комбінації з рибавірином
протягом 6—12 міс. Лінійні ІФН призначали у
перші 1—3 міс по 3 МО щодня, а далі по 3 МО
через день.
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Результати та обговорення

З небажаних явищ у пацієнтів найчастіше
спостерігали гематологічні зміни різної інтен-
сивності, грипоподібний синдром після перших
ін’єкцій ІФН та астеноневротичні прояви.

Ізольоване транзиторне непрогресуюче підви-
щення рівня тиреоїдних антитіл з 1,5 до 5 норм
(до АТТГ та/або АТПО) мало місце в 32,8 % ви-
падків (у 39 осіб). Воно не супроводжувалося по-
рушенням функції ЩЗ (еутиреоз) та характер-
ними для автоімунного тиреоїдиту (АІТ) зміна-
ми при ультрасонографічному дослідженні (за
типом «субклінічної тиреопатії»).

У 21 (17,6 %) особи віком від 24 до 54 років ді-
агностовано ЦІТ, серед них переважали жінки
(16 осіб). Визначені такі варіанти тиреопатій:

1 варіант — тиреопатії з явищами АІТ без по-
рушення функції ЩЗ — у 4 осіб в різні терміни
ПВТ (троє з 1В генотипом і одна — з 3А геноти-
пом, усі отримували пегільовані ІФН). У них
спостерігалося стійке підвищення рівня АТТГ та
АТПО > 5 норм з появою характерних ультрасо-
нографічних змін, яке зберігалося після закін-
чення лікування. У однієї пацієнтки при тесту-
ванні перед ПВТ уперше виявлено підвищення
рівня АТТГ — 256 МО/мл, а через 3 міс лікуван-
ня цей показник становив 1882 МО/мл (норма —
до 40 МО/мл) при незмінених рівнях ТТГ, FТ3
та FТ4;

2 варіант — тиреопатії з явищами АІТ та з по-
рушенням функції ЩЗ — в 11 осіб, переважно
жінок (8), усі отримували пегільовані ІФН. У
6 пацієнтів порушення функції дебютувало ма-
ніфестним гіпертиреозом-тиреотоксикозом (зни-
ження рівня ТТГ з 0,004 до 0,5 МО/мл, у серед-
ньому — 0,23 МО/мл, на тлі підвищення вмісту
FТ4 або FТ3) з наступним розвитком гіпотирео-
зу. У 5 хворих тиреопатія виявлена на стадії гі-
потиреозу. Можна припустити, що у них мала

місце попередня короткочасна стадія гіпертире-
озу (≤ 1 міс), яка не була зафіксована лаборатор-
ними даними. Саме таку ЦІТ (з явищами цито-
кініндукованого тиреоїдиту і характерною фаз-
ністю перебігу, коли короткотривалу фазу гіпер-
тиреозу закономірно змінювала тривала і стійка
фаза гіпотиреозу) спостерігали найчастіше. На
нашу думку, ця ЦІТ є досить типовою патоло-
гією ЩЗ на тлі ПВТ (інтерферонотерапії). За пе-
ребігом вона подібна до добре вивчених післяпо-
логового тиреоїдиту та аміодароніндукованого
тиреотоксикозу, які належать до деструктивних
тиреолітичних тиреоїдитів;

3 варіант — тиреопатії з порушенням функції
ЩЗ без явищ АІТ (без підвищення рівня антити-
реоїдних антитіл) — у 6 пацієнтів: у 3 (отримува-
ли лінійні ІФН) — гіперфункція, а у 3 (пегільо-
вані ІФН) — гіпофункція.

Клінічно гіпертиреоз супроводжувався: гострим
погіршенням самопочуття з пітливістю, нервоз-
ністю, емоційною лабільністю, серцебиттям та
дискомфортом у ділянці серця, відчуттям тремору
в тілі або кінцівках. Гіпертиреоз частіше виникав
у жінок репродуктивного віку (24—47 років) з не-
великою початковою масою тіла (від 47 до 64 кг),
яка в процесі ПВТ ще зменшувалась. До тирео-
патії з гіперфункцією особливо схильні жінки піс-
ля пологів та у період лактації в найближчому
анамнезі, перед менопаузою, коли в організмі від-
бувається інтенсивна гормональна перебудова.
Для корекції застосовували β-адреноблокатори
(«Aнаприлін» або метопролол, атенолол) та мікро-
елементи. Підвищення рівня антитіл до рецептору
ТТГ спостерігали виключно при гіпертиреозі.

Серед клінічних ознак гіпотиреозу переважа-
ли: пастозність обличчя, особливо повік, рідше —
рук, сильна слабкість, сухість шкіри, іноді швид-
ке збільшення маси тіла та помірні парестезії.
При рівні ТТГ понад 10 МО/мл обов’язково
призначали левотироксин, а також засоби, які
покращують метаболізм міокарда (мілдронат,
«Панангін», «Предуктал» тощо).

Хвороба Грейвса не була підтверджена в жод-
ному випадку.

На підставі аналізу випадків ЦІТ можна виді-
лити такі групи ризику:
1.Особи з певною генетичною та імунологічною

схильністю. (Наявність у близьких родичів ав-
тоімунних захворювань.)

2.Невелика маса тіла (можливо, але остаточно не
доведено).

3.Пацієнти з тиреоїдною патологією, особливо
АІТ до ПВТ.

4. Хворі з позатиреоїдною ендокринологічною
патологією (синдроми поліендокринної пато-
логії тощо).

Таблиця 1. Характеристика обстежених хворих
(n = 119) 

Показник Кількість пацієнтів

Генотип

1

2

3

Не встановлено ні 1, ні 2, ні 3

1В + 3А

1А + 2

62 (52,1 %)

12 (10,1 %)

40 (33,6 %)

3 (2,5 %)

1 (0,8 %)

1 (0,8 %)

Транзиторне підвищення АТ 39 (32,8 %)

Тиреопатія 21 (17,6 %)



ЛІКАРСЬКІ ЗАСОБИ

СУЧАСНА ГАСТРОЕНТЕРОЛОГІЯ № 2 (52) • 2010 63

5. Жінки репродуктивного віку, особливо в періо-
ди гормональної перебудови (пубертатний пері-
од, вагітність, лактація, перед менопаузою тощо).

Наводимо приклад типової ЦІТ (табл. 2).
Хвора Г., 28 років, двофазна ЦІТ.
Інші імунологічні показники: рівень ЦІК і IgE

в нормі; вміст антинуклеарних антитіл одноразо-
во підвищився в кінці ПВТ до 2,3 МО/мл; зафік-
совано короткочасне зниження рівня CD3, CD8,
CD16 та підвищення CD22 через місяць ПВТ;
підвищення вмісту інтерлейкіну-4 (10,4 пг/мл
при нормі до 2 пг/мл) та інтерлейкіну-8 (106—
175 пг/мл при нормі до 10 пг/мл).

За даними ультрасонографічного дослідження
наприкінці ПВТ (08.08.2008 р.) виявлено: «Ульт-
расонографічні ознаки дифузних структурних
змін ЩЗ. Автоімунний тиреоїдит?».

У 6 пацієнтів гіпертиреоз через 1—3 міс пере-
йшов у триваліший гіпотиреоз, а у 2 хворих піс-
ля припинення ПВТ відбулося повне відновлен-
ня функції ЩЗ. Гіпофункція ЩЗ нормалізувала-
ся повільно і ще повільніше нормалізувалися
рівні АТТГ та АТПО.

Незважаючи на розвиток ЦІТ у 21 хворих, ВВ
у процесі ПВТ була отримана у 19 пацієнтів, з
них у 18 — швидка або рання. Два пацієнти ви-
явилися «нон-респондентами», ще у одного з
ранньою відповіддю (отримував лінійний ІФН)
через 3 міс після завершення лікування виник ві-
русологічний рецидив. Чіткої залежності розвит-

ку ЦІТ від виду застосованого інтерферону не
виявлено: вона спостерігалася навіть при низь-
кодозовій ПВТ із застосуванням лінійних ІФН
(3 МО через день з самого початку лікування).
Можна припустити, що більше значення для її
розвитку має генетична схильність, ніж конкрет-
ний препарат інтерферону, але це потребує по-
дальших досліджень.

Висновки

При ПВТ хронічного гепатиту С існує ризик
розвитку тиреопатій (у 17,6 % випадків), перебіг
яких може мати різні варіанти. Найтиповішим є
двофазний перебіг з явищами автоімунного ти-
реоїдиту.

До розвитку гіпертиреозу (тиреотоксикозу)
більше схильні жінки репродуктивного віку з не-
великою масою тіла в періоди активної гормо-
нальної перебудови.

У жодному випадку гіпертиреоз не зберігався
після припинення противірусної терапії.

Наявність антитиреоїдних антитіл з компенсо-
ваною функцією щитоподібної залози не слід
розглядати як абсолютне протипоказання до
ПВТ, однак, високі титри цих антитіл є предик-
тором прогресування патології залози та розвит-
ку порушення її функції на тлі противірусної те-
рапії (ІФН).

Динамічний моніторинг стану ЩЗ є необхід-
ним при ПВТ гепатиту С і в більшості випадків
дає змогу мінімізувати прояви і наслідки тирео-
патії та успішно завершити курс лікування.

Таблиця 2. Динаміка лабораторних показників до, під час та після ПВТ

Примітка. N — норма.

Показник
До 

ПВТ
1,5 міс 
ПВТ

3 міс 
ПВТ

4 міс 
ПВТ

5 міс 
ПВТ

6 міс 
ПВТ

3 міс 
після ПВТ

6 міс 
після ПВТ

ПВТ
Пегільований інтерфе-

рон-80 + рибаверин-800
— —

RNA HCV + — — — — — — —

АЛТ, од/л 53,6 42,9 N N N N N N

ТТГ, МО/мл 
(N — 0,4—4,0)

N N 1,57 N 0,004↓ 1,16 75,0↑ 11,4↑
АТТГ, МО/мл 
(N — 0—40)

49 112↑ 623↑ 1336↑ 1509↑ 1272 2444

АТПО, МО/мл 
(N — до 35)

N 76,5↑ 122 589↑ 572↑ 633↑
FТ4, пмоль/л N N N N 29,35↑ 0,83 0,3 1,44

FТ3, пмоль/л N N 2,32 N

Антитіла до рецептора
ТТГ, МО/л

0,2 N до 1 8↑ 48 > 40

Паратгормон, пг/мл 
(N — 10—69)

N — — — — 92,0↑

Інтерферон 3 МО 3 рази 
на тиждень + рибаверин-800
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И.А. Боброва

Динамика изменений щитовидной железы 
при лечении хронического гепатита С
Показана высокая эффективность комбинированной противовирусной терапии при лечении хрони-
ческого гепатита С. Отмечено возникновение негативных явлений, в частности, поражение щитовидной
железы по типу цитокининдуцированных тиреопатий.

I.А. Bobrova

The dynamics of thyroid gland changes 
in the process of chronic hepatitis C treatment
The article demonstrates the high efficacy of combined antiviral therapy for the treatment of chronic hepatitis
C. The onset of the negative events has been marked, in particular, of the thyroid gland affection in a form of
cytokine-induced thyropathy.
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