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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

	абс
	 – абсолютна кількість

	АГ
	– антиген

	АлАТ
	– аланінамінотрансфераза

	анти-HCV
	– антитіла до вірусу гепатиту С

	анти-HCV core
	– антитіла до структурних білків вірусу гепатиту С

	анти-HCV NS
	– антитіла до неструктурних білків вірусу гепатиту С

	АТ
	– антитіла

	АПК
	– антигенпрезентуючий  комплекс

	ВГ
	– вірусні гепатити

	ГА
	–гепатит А

	ГВ
	–гепатит В

	ВІЛ
	–вірус імунодефіциту людини

	ГС
	– гепатит С

	ГГС
	– гострий гепатит С

	ГКГС
	– головний комплекс гістосумісності

	ГЦК
	– гепатоцелюлярна карцинома

	ІЛ-10
	– інтерлейкін-10

	ІЛ-2
	– інтерлейкін-2

	ІЛ-4
	– інтерлейкін-4

	ІРІ
	– імунорегуляторний індекс (СD4+ / СD8+ )

	ІФА 
	– імуноферментний аналіз

	ІФН-γ
	 – інтерферон-γ

	ПЛР 
	– полімеразна ланцюгова реакція

	РНК 
	– рибонуклеїнова кислота

	УЗД 
	– ультрадзвукове дослідження

	ФНП-α 
	– фактор некрозу пухлин - α

	ХГ 
	– хронічний гепатит

	ХГС 
	– хронічний гепатит С

	ЦІК
	– циркулюючі імунні комплекси

	ЦК
	– цитокін

	ЦТЛ 
	– цитотоксичні Т-лімфоцити

	ЦП     
	– цироз печінки

	СD3+
	– Т-лімфоцити

	СD4+
	– Т-хелпери

	СD8+
	– цитотоксичні Т- лімфоцити

	СD16+
	– NK  клітини (натуральні кілери)
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	– В-лімфоцити

	CD25+
	– α-ланцюг рецептора ІЛ-2, активовані T- лімфоцити

	Іg 
	– імуноглобулін

	IL
	– інтерлейкіни

	Th1
	–Т-хелпери 1 типу

	Th2
	– Т-хелпери 2 типу

	НBsAg 
	– поверхневий антиген вірусу гепатиту В

	HCV
	– вірус гепатиту С

	HLA 
	– людський лейкоцитарний антиген




ВСТУП

Актуальність теми.  У структурі інфекційних захворювань проблема 
ВГ є однією з найбільш актуальних  [1-12, 17, 61-65]. Це пов'язано з їх значним поширенням, складністю патогенезу, проградієнтним клінічним перебігом, тяжкістю ускладнень і низькою ефективністю противірусної терапії. Згідно з даними ВООЗ у різних країнах світу ВГ інфіковано більше 2 млрд осіб [8, 9, 11, 12, 45, 73]. Доведено, що в більшості випадків хронічна патологія гепатобіліарної системи асоційована саме з HCV-інфекцією [3, 7, 11, 13, 59-65]. За оцінками фахівців, у світі інфіковано HCV понад 500 млн осіб [2, 3]. Не дивлячись на титанічні зусилля, направлені на боротьбу з ВГ, ВООЗ прогнозує, що до 2010 року кількість хворих на ГС  потроїться [3, 4]. За даними цієї ж організації, з 1961 року в США і країнах Західної Європи ХГ і ЦП як причина смерті вже пересунулися з 10 на 5 місце [2, 3]. В Україні реєстрація таких хворих розпочалася лише з 2003 р. [102]. Разом з тим, проведені епідеміологічні дослідження свідчать про те, що Україна належить до регіонів з високою ураженістю населення вірусом ГС. В даний час HCV інфіковано до 3% населення України [4, 45]. В країнах СНД профілактичні дослідження донорів показали, що АТ до HCV у сироватці крові зустрічаються майже в 7%. [6]. За даними різних авторів, у 70-80 % інфікованих НСV  розвивається ХГС [1, 10, 102, 103].
Актуальність проблеми ГС характеризується відносно легким перебігом та високою частотою розвитку ХГ, ЦП і нерідко ГЦК. У зв'язку з особливостями,  постійним зростанням частоти й наявністю тяжких наслідків саме HCV-інфекція звертає на себе все більше уваги. 
Відповідно до сучасних даних, однією з причин розвитку хронічної HCV-інфекції більшість авторів вважає неповноцінність відповідної реакції організму у зв'язку з порушенням функціонування імунної системи за умови інфікування HCV. Одним з основних факторів, що визначає подальший перебіг HCV-інфекції, є взаємодія вірусу та імунної системи людини [22-46, 161]. Відомо, що елімінація вірусів з організму забезпечується адекватною імунною відповіддю, а недостатня інтенсивність імунного запалення сприяє персистенції вірусної інфекції [45, 46]. Ряд особливостей організації вірусу, що виробилися в результаті еволюції, у тому числі його унікальна мінливість, забезпечують стійкість збудника до імунного нагляду. [39, 47]. До можливих патогенетичних причин, які обумовлюють тривалу персистенцію НСV, слід віднести слабку імунну реакцію до вірусних АГ, недостатній синтез проективних АТ, ЦК, або нечутливість HCV до їх дії, вірусну інгібіцію обробки АГ і його представлення, мутаційну інактивацію епітопів ЦТЛ, порушення кооперативних взаємовідношень між імунними клітинами та ін. [37].
Відомо, що ефективність противірусного імунітету пов'язана, в першу чергу, з активністю клітинної ланки імунітету, яка регулюється переважно Th1 шляхом продукції відповідних ЦК. При цьому результати оцінки профілю ЦК при ГС  неоднозначні [45, 46].  Імунологічні порушення при ГС відбуваються, в основному, за рахунок функціонального дисбалансу між клітинною та гуморальною ланками імунітету. Клітинну відповідь активують Th1, гуморальну – Th2-лімфоцити. Активація та диференціація Th1 відбувається під впливом патогену. Існує думка, що тільки розвиток сильної та довготривалої Т-клітинної відповіді з перевагою ЦК, характерних для Тh1 (IFN γ, IL-2), а також активацією ефекторних ЦТЛ, а також NK може призвести до припинення інфекційного процесу при HCV-інфекції. Якщо в результаті протидії вірусу організму людини не вдається реалізувати противірусну стратегію, то баланс Th1/Th2 зміщується до боку субпопуляції Th2 із перевагою характерних для неї ЦК – IL-4, -10, що призводить до довготривалої персистенції збудника з розвитком хронізації та прогресування ГС [40, 41, 49-51, 121, 122, 169].
В більшості літературних джерел найбільш поширена думка, що при обґрунтуванні етіотропної терапії існує необхідність посилення впливу Th1 в цілях досягнення розвитку більш ефективного противірусного імунітету [45-49, 54]. Проте розглядати однозначно як позитивний факт переважну активацію Th1 не можна у зв'язку з доведеним значенням саме цих реакцій у механізмах пошкодження печінки [49-51].
Незважаючи на велику кількість публікацій, які стосуються різних аспектів вивчення HСV - інфекції, механізми прогресування ГС на сьогодні залишаються недостатньо вивченими [40, 41, 84, 109, 147]. 
Суперечливість результатів досліджень підкреслює відсутність єдиної думки, яка дозволила би сформулювати закономірну модель взаємозв’язків між показниками імунного гомеостазу в умовах антигенної стимуляції HCV. 
Зокрема, до цього часу практично не аналізувалися стан систем імунітету та роль клітинної та гуморальної ланок, цитокінової регуляції  при ГГС та ХГС, взаємозв'язок імунологічних показників та клінічних проявів захворювання, із генотипом вірусу та його реплікативною активністю, ступенем виразності цитолізу при ГС, тим більше в динаміці, на одній когорті хворих, що дає можливість прослідити зміни в імунному гомеостазі при спостереженні за хворими від гострої до хронічної стадії, виявляючи можливі імунологічні критерії прогнозування HCV-інфекції, а також значення показників імунної відповіді, як факторів, що визначають клінічний перебіг, прогноз та ефективність лікування.
Найперспективнішим у зв'язку з цим представляється подальше вивчення механізмів функціонуванні окремих ланок системи захисту, що необхідне для пошуку методів терапії, здатної вплинути на перебіг хвороби і її результати в умовах неминучої персисенції інфекції. 
Виходячи з цього, при розгляді питань складних механізмів патогенезу HCV-інфекції необхідно більшу роль відводити саме комплексній оцінці та визначенню коопераційнім зв’язкам між показниками, які характеризують клітинну та гуморальну ланки імунітету, а саме Т- і В-лімфоцитами, ЦТЛ, NK, Th1 та Th2 із характерними для них регуляторними ЦК та їх рецепторами, сироваткових Ig, ЦІК, специфічних АТ до структурних та неструктурних АГ НСV.
Впровадження в клінічну практику сучасних імунологічних і молекулярно-біологічних методів діагностики сприяє формуванню якісно нових підходів до вивчення проблеми ВГ [26-33]. Проведення таких досліджень необхідно для більш повного пояснення клініко-патогенетичних особливостей HСV-інфекції, визначення противірусної імунної стратегії організму, диференційованого підходу до терапії та контролю ефективності лікування хворих на HСV-інфекцію. 
Прогресивне збільшення в останні роки числа осіб із хронічною HCV-інфекцією висуває на перший план задачу ефективного лікування цієї групи хворих і оцінки впливу медикаментозних засобів не тільки на клініко-морфологічні показники, а й  на імунологічні параметри з їх орієнтацією в напрямку адекватної відповіді на НСV- інфекцію.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана згідно з планом науково-дослідної роботи Харківської медичної академії післядипломної освіти "Роль цитокінової регуляторної мережі у хворих на гострий вірусний гепатит В" № державної реєстрації 0103 U 004141.
Мета дослідження – удосконалити діагностично-лікувальну тактику та розробити критерії прогнозування перебігу HCV-інфекції на підставі вивчення клініко-імунологічних та молекулярно-генетичних показників.
Для досягнення поставленої мети були поставлені наступні основні задачі: 
1. Оцінити стан гуморальної імунної відповіді за спектром виявлених АТ до різних АГ вірусу в сироватці крові хворих на HCV-інфекцію.
2. Вивчити характер змін та порушень імунної системи за допомогою комплексного дослідження показників клітинної та гуморальної ланок імунітету, цитокінового статусу у хворих на HCV-інфекцію з урахуванням перебігу, реплікативної та біохімічної активності ВГ, генотипу вірусу та сформулювати при цьому диференційно-діагностичні критерії між ГГС та загостренням ХГС.
3. Дослідити динаміку показників імунної відповіді у хворих на ГГС в періодах розпалу на клініко-біохімічної ремісії та розробити імунологічні критерії прогнозування перебігу та наслідків HCV-інфекції.
4. Дослідити динаміку показників імунної відповіді та ефективність терапії у хворих на ГС, які  лікувалися імунофаном.

Об'єкт дослідження: хворі на ГГС та ХГС, лімфоцити периферичної крові, сироватка крові.
Предмет дослідження: комплекс клініко-біохімічних, серологічних, вірусологічних та імунологічних параметрів у динаміці захворювання у хворих на ГГС та ХГС.
Методи дослідження: клінічні, біохімічні, серологічні, молекулярно-генетичні, імунологічні й інструментальні.
Наукова новизна одержаних результатів. Отримано нові відомості стосовно комплексного аналізу показників клітинного та гуморального імунітету, динаміки рівня імунокомпетентних клітин і медіаторів імунної відповіді в оцінці відповідної реакції організму на HCV-інфекцію, прогнозуванні наслідків хвороби, оцінці ефективності терапії імунофаном.
В результаті дослідження динаміки вмісту антитіл до структурних та не структурних білків HCV було виявлено, що специфічна імунна відповідь на антигенні детермінанти вірусу коливається залежно від перебігу НCV-інфекції: на початку періоду жовтяниці ГГС в крові хворих присутні анти-НСV IgM (100%), анти-HCV core та анти-HCV NS3 (відповідно 73 та 75,7%), відсутні анти-HCV NS4 та NS5. В подальшому, в періоді клініко-біохімічної ремісії знижується частота виявлення анти-НСV IgM (75,7%), в той час як анти-HCV core (81,08%), анти-HCV NS3 (86,5%), анти-HCV NS4 (86,5%) та, в меншій мірі анти-HCV NS5 (48,6 %) підвищується. При хронічному перебігу ГС анти-HCV NS3 виявляються практично у всіх хворих ( 97,5 %), анти -НСV IgM –  у 65,3 %, також реєструються анти-HCV NS4  та анти-HCV NS5 (відповідно у  91,5 % та 72,9 % хворих).
Отримані результати свідчать про значні зміни структурних характеристик системи клітинної та гуморальної ланок імунітету та різноспрямованість імунної відповіді при гострому та хронічному перебігу захворювання. Прогресуючий характер змін імунних показників як при ГГС, так і ХГС вказує на формування вторинного клітинного імунного дисбалансу, активації гуморальної ланки імунного захисту, зміною рівноваги імунорегуляторних медіаторів у бік ЦК Th2 при формуванні хронічних форм HCV-інфекції.
Так, визначено, що імунні порушення у хворих на ГГС реєструються вже в періоді розпалу і характеризуються дисбалансом у клітинній ланці імунітету: зниженням CD3+, CD4+-клітин, підвищенням активованих Т-лімфоцитів (CD25+), NK (СD16+) та гуморальних факторів імунного захисту, (CD20+, ЦІК, IgM). Паралельно відбуваються зміни і в цитокіновому статусі, які проявляються вираженою гіперпродукцією Th1-цитокінів (ФНП-α, ІФН-γ, ІЛ-2). В періоді клініко-біохімічної ремісії зберігається, а в деякій мірі підсилюється недостатність зазначених ланок імунного захисту та домінування активності гуморальної імунної відповіді (CD20+-лімфоцитів, ЦІК, IgM, Ig G). Також залишаються  підвищеними рівні Th1-цитокінів, що поєднується з гіперпродукцією Th2-цитокінів (ІЛ-4, ІЛ-10).
У хворих на ХГС відбувається зміщення балансу Th1/Th2 в бік субпопуляцій Th2, яке супроводжується зниженням показників клітинного імунітету (СD3+, CD4+, CD16+, CD25+-лімфоцитів, ІРІ), продукції ІЛ-2 та ІФН-γ із перевагою активності гуморальної ланки (СD20+, ЦІК, Ig M, G) та ФНП-α. Останнє вказує на значний вплив прозапального у ФНП-α та Тh2-цитокініів і перевагу реакцій гуморального типу у цієї групи хворих.
В результаті проведеної роботи визначено, що стан імунної регуляції у хворих  на HCV - інфекцію залежить від реплікативної активності вірусу, його генотипу. Встановлений зв’язок між цитокінами, показниками клітинної та гуморальної ланок імунної відповіді зі ступенем біохімічної активності ХГС. 
Аналіз результату комплексного динамічного імунологічного обстеження за хворих на НСV-інфекцію дозволив розробити додаткові критерії прогнозування перебігу та наслідків HCV-інфекції. 
Практичне значення отриманих результатів. Продемонстрована значущість комплексного обстеження хворих на ГС із визначенням в крові спектру АТ до структурних та неструктурних АГ HCV та оцінкою імунологічного статусу, який включає дослідження рівнів цитокінів, відносних та абсолютних показників основних субпопуляцій лімфоцитів, а також концентрацій Іg, ЦІК в сироватці крові. 
Використання в клінічній практиці розробленої системи динамічного контролю за рівнем медіаторів імунної відповіді сприяє ранньому прогнозуванню наслідків ГГС, а також оцінці ефективності терапії. 
В результаті проведеної роботи сформульовані диференційно-діагностичні імунологічні критерії гострої фази HCV-інфекції та наслідків ГГС. 
Проведеними дослідженнями науково обґрунтована доцільність включення імунофану до комплексної терапії хворих на ГГС і ХГС, що призводить до вірогідного підвищення вмісту CD3+- CD4+-, ІРІ, СD16+, СD25+-лімфоцитів, ІФН-γ та ІЛ-2, зниженню ФНП- α, ІЛ-4 та ІЛ-10, СD20+, Іg M та Іg G порівняно з показниками групи, яким проводилася лише базисна терапія, і супроводжується формуванням паст-інфекції або біохімічної та вірусологічної ремісії.
Особистий внесок здобувача. Автором самостійно проведено аналіз наукової літератури за темою дисертації та патентно-інформаційний пошук, проведено клінічне та епідеміологічне обстеження хворих, організовано лабораторні та інструментальні дослідження. Особисто проведено комплексний аналіз, систематизацію отриманих результатів обстеження хворих, їх статистичну обробку, написані всі розділи роботи, розроблені таблиці та рисунки, сформульовані висновки та практичні рекомендації.
Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертації доповідались і обговорювалися на  засіданні Харківської асоціації інфекціоністів (Харків, 2007, 2008 рр.) науково-практичній конференції молодих вчених „Досягнення молодих вчених – майбутнє медицини” (Харків 2005 р.); науково-практичній конференції з міжнародною участю „Проблеми клініки, діагностики та терапії гепатитів” (Харків, 2005 р.); науково-практичній конференції молодих вчених, присвяченій 145-річчю Харківського медичного товариства „Медична наука: сучасні досягнення та інновації” (Харків, 2006 р.); науково-практичній конференції з міжнародною участю „Хвороби печінки в практиці клініциста” (Харків, 2007 р); міжнародній науковій конференції студентів і молодих вчених „Актуальні питання в сучасній медицині” (Харків, 2007 р.), науково-практичній конференції за участю міжнародних спеціалістів „Сучасні підходи до діагностики та лікування у клінічній інфектології” (Харків, 2007р.).
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 16 наукових робіт, із них 4 статті у наукових фахових виданнях, рекомендованих ВАК України, 1 стаття в іноземному  науковому фаховому виданні та 11 тез конференцій.
Структура й обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається зі вступу, огляду літератури, загальної характеристики хворих і методів дослідження, результатів обстеження хворих, 4 розділів власних досліджень, аналізу та узагальнення результатів, висновків, практичних рекомендацій та списку використаної літератури, який містить 245 джерел, (з яких 184 кириличною і 61 латинською графікою). Робота ілюстрована 28 таблицями та 5 рисунками. Повний обсяг дисертації складає 160 сторінок друкованого тексту. 


ВИСНОВКИ

У дисертаційній роботі наведено теоретичне узагальнення та нове вирішення науково-практичної задачі, яка полягає у вивченні стану імунної регуляції у хворих на ГС та оцінки її ролі у патогенезі HCV-інфекції. Отримано нові дані про характер імунної відповіді при різному перебігу ГС, встановлені можливості динамічного спостереження за перебігом і наслідками хвороби та оптимізації підходів до патогенетичної терапії.
1. Специфічна імунна відповідь на антигенні детермінанти НCV залежить від строків та форми захворювання. Наявність в периферичній крові хворих анти-HCV NS3 та відсутність анти-HCV NS4, анти-HCV NS5 є важливим діагностичним критерієм ГГС. Присутність в периферичній крові хворих анти-HCV NS4, анти-HCV NS5 слід використовувати як маркери хронізації НСV-інфекції.
2. Імунні порушення у хворих на ГГС в періоді розпалу  характеризуються дисбалансом клітинної та активацією гуморальної ланок імунітету, що проявляється недостатністю CD3+, CD4+, ІРІ, гіперпродукцією CD16+, CD20+, CD25+-лімфоцитів, ЦІК та IgМ. Одночасно відбуваються зміни і в цитокіновому статусі, які характеризуються гіперпродукцією ФНП-α, ІФН-γ, ІЛ-2, ІЛ-4 та ІЛ-10. Період клініко-біохімічної ремісії порівняно з періодом розпалу ГГС у більшості хворих характеризується зниженням CD16+-лімфоцитів, зменшенням концентрації Іg M (який залишається підвищеним порівняно з показниками контрольної групи), а також підвищенням вмісту Іg G, що поєднується із гіперпродукцією ФНП-α, ІФН-γ, ІЛ-2, ІЛ-4 та ІЛ-10.
У хворих на ХГС відбувається зміщєння балансу Th1/Th2 в бік субпопуляцій Th2, що проявляється зниженням вмісту CD3+, CD4+, ІРІ, CD25+, CD16+-лімфоцитів, продукції ІЛ-2 та ІФН-γ із активацією гуморальної ланки і гіперпродукцією СD20+- лімфоцитів, ЦІК, Ig M, G та ФНП-α та  ІЛ-4, ІЛ-10.
3. Стан імунної регуляції у хворих на НСV-інфекцію залежить від реплікативної активності вірусу, його генотипу, цитолітичної активності ГС.
Імунний статус хворих на ХГС при реплікативній активності збудника, підтвердженій виявленням НСV-РНК у крові, характеризується вірогідним зниженням клітинних факторів, ІРІ, рівнів ІФН-γ, ІЛ-2, що одночасно супроводжується вірогідним підвищенням продукції гуморальних факторів імунної системи, а також ФНП-α, ІЛ-4 та ІЛ-10.
У хворих на ГГС та ХГС з генотипом 3а HCV спостерігається перевага клітинних факторів імунної системи, а з генотипом 1b – гуморальних.
У крові хворих на ХГС по мірі зростання ступеня біохімічної активності відзначається статистично вірогідне зниження рівнів клітинних імунних показників поряд із одночасним підвищенням показників, характеризуючих гуморальну ланку імунітету.
4. Комплексне імунологічне обстеження хворого дозволяє диференціювати загострення ХГС від ГГС. Поєднання низьких рівнів CD16+, CD25+- лімфоцитів, ІЛ-2, ІФН-γ із високими рівнями ІЛ-4, ІЛ-10 та наявністю анти-HCV NS4, NS5 говорить про загострення ХГС. Для ГГС характерні високі рівні CD16+, CD25+, ІЛ-2, ІФН-γ, що поєднується із підвищеними рівнями ІЛ-4, ІЛ-10,ФНП- , анти-HCV NS3 та відсутністю в крові хворих  анти-HCV NS4, NS5.
5. Різноспрямована динаміка імунологічних показників суттєво впливає на наслідки хвороби: відсутність нормалізації медіаторів імунної відповіді в періоді клініко-біохімічної ремісії є реальною загрозою хронізації процесу. Прогностично сприятливим фактором, який впливає на його завершення є підвищення рівнів тих медіаторів, що характеризують адекватну імунну відповідь (ІЛ-2, ІФН-γ, СD4+, CD16+, CD25+- лімфоцитів).
6. Включення імунофану у комплексну терапію хворих на ГГС запобігає розвитку хронізації процесу у 46,7% хворих, в той час як при базисній терапії частота реєстрації HCV-пастінфекції вірогідно нижче (6,7%). При вивченні віддалених результатів лікування хворих на ХГС встановлено, що повна ремісія мала місце тільки у пацієнтів, які одержували імунофан (25%). Активація клітинного імунітету при проведені терапії імунофаном свідчить про її ефективність.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ

1. Для оцінки перебігу та ефективності лікування HCV-інфекції поряд із загальноклінічним обстеженням рекомендується досліджувати у периферичній крові хворих динаміку основних субпопуляцій лімфоцитів, ЦІК, концентрацій Ig A, M, G, рівнів ФНП-α, ІЛ-2, 4, 10, ІФН-γ.
Критерієм адекватної імунної реакції, що призводить до сприятливих наслідків ГГС із формуванням паст-інфекції є високі рівні ІЛ-2 та ІФН-γ (більше 1,5-2 норм) при первинному обстеженні та нормалізація даних показників в періоді клініко-біохімічної ремісії, а також наступні зміни показників імунного статусу: CD3+>63,4% та 1,32[image: ]10³/мкл; CD4+>32,2% та 0,68[image: ]10³/мкл; ІРІ>1,2, CD16+>15,8% та 0,3[image: ]10³/мкл; CD25+>18,4% та 0,39[image: ]10³/мкл; CD20+<16,2 та 0,3[image: ]10³/мкл.
Прогностичним критерієм хронізації HCV-інфекції є визначення у крові хворих на ГГС високих рівнів ІЛ-4, ІЛ-10, ФНП-α (більше 1,5-2 норм) при первинному обстеженні та стійке збереження високих рівнів даних показників у періоді клініко-біохімічної ремісії, а також наступні зміни в імунограмі: CD3+<63,4% та 1,32[image: ]10³/мкл; CD4+<32,2% та 0,68[image: ]10³/мкл; ІРІ<1,2, CD16+<15,8% та 0,3[image: ]10³/мкл; CD25+<18,4%: та 0,39[image: ]10³/мкл; CD20+>16,2 та 0,3[image: ]10³/мкл.
2. Для диференційної діагностики загострення ХГС від ГГС слід оцінювати в крові хворих субпопуляційний склад лімфоцитів та цитокіновий статус. Поєднання низьких рівнів відносних та абсолютних показників CD16+-, CD25+- лімфоцитів, ІЛ-2, ІФН-γ із високими рівнями ІЛ-4, ІЛ-10 та наявністю анти-HCV NS4, NS5 є ознакою загострення ХГС. В той же час високі рівні CD16+, CD25+, ІЛ-2, ІФН-γ, що поєднується із підвищеними рівнями ІЛ-4, ІЛ-10 та ФНП-α, анти-HCV NS3 та відсутністю в крові анти-HCV NS4, NS5 слід використовувати як диференційно-діагностичний критерій ГГС.
3. З метою підвищення ефективності лікування хворих на ГГС та ХГС поряд з базисною терапією доцільно застосовувати імуномодулятор тимічного походження імунофан. При ГГС препарат використовується в дозі 50 мкг (1,0 мл) 0,005% розчину внутришньом'язово 1 раз в три дні, курс 10 ін’єкцій, трьома курсами з інтервалом між ними 10 днів. При ХГС – в такій же дозі трьома курсами з інтервалом між ними 10 днів, з наступним введенням імунофану один раз у 7 днів до 6 місяців.
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