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Введение 
На сегодняшний день гепатит С представляет собой 
значительную угрозу для общественного здравоохране-
ния, затрагивая порядка 170 млн людей по всему миру 
[1]. Хорошо известно, что вирус гепатита С (ВГС, Hepati-
tis C Virus – HCV) не является гепатотоксичным и боль-
шая часть повреждений печени вызвана клеточно-опо-
средованной иммунной реакцией против инфициро-
ванных клеток печени. Аналогичным образом внепече-

ночные проявления ВГС связаны с аутоиммунными ме-
ханизмами, которые возникают в ответ на репликацию 
вируса в печени, тканях лимфоидного и нелимфоид-
ного происхождения, приводя к функциональному из-
менению лимфоцитов и продукции избыточного коли-
чества аутоантител и криоглобулинов. Установление 
этиологической связи смешанной криоглобулинемии с 
HCV-инфекцией, позволило определять тактику лече-
ния больных и методы профилактики. 
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Аннотация 
Смешанная криоглобулинемия является одним из частых внепеченочных проявлений хронического вирусного гепатита С. По резуль-
татам исследований установлено, что около 53% больных вирусом гепатита С имеют криоглобулины в сыворотке крови. В данной статье 
проанализированы результаты научных работ ряда авторов, которые изучали эффективность противовирусного лечения у пациентов с 
криоглобулинемическим васкулитом. Целью статьи является раскрытие ряда вопросов: имеется ли связь между наличием смешанной 
криоглобулинемии и фиброзом печени у пациентов? Приведет ли эрадикация вируса гепатита C к достижению полного клинического 
и иммунологического ответа? Авторы работ сделали вывод, что наличие смешанной криоглобулинемии коррелирует с выраженным 
фиброзом печени (F3 и F4), что может позволить считать криоглобулинемию иммунологическим индикатором цирроза. Диагностиче-
ская настороженность должна сохраняться даже после достижения устойчивого вирусологического ответа, так как полный иммуноло-
гический ответ достигается только к 1–2-му году наблюдения. 
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Abstract 
Mixed cryoglobulinemiа is one of the common extrahepatic manifestations of chronic viral hepatitis C. According to the research results, about 
53% of HCV patients have cryoglobulins in their blood serum. This article analyzes the results of scientific papers by a number of authors who 
have studied the effectiveness of antiviral treatment in patients with cryoglobulinemia. The purpose of the article is to reveal a number of ques-
tions: is there a link between the presence of mixed cryoglobulinemia and liver fibrosis in patients? Will virus eradication always lead to a com-
plete clinical and immunological response? The authors concluded that the presence of mixed cryoglobulinemia is associated with severe liver fi-
brosis (F3 and F4), which may allow cryoglobulinemia to be considered an immunological indicator of cirrhosis. Diagnostic alertness for patients 
should be maintained even after achieving a sustained virological response, since a complete immunological response. 
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Одним из частых внепеченочных проявлений ВГС яв-
ляется смешанная криоглобулинемия. Криоглобулины – 
это иммуноглобулины сыворотки крови, которые под-
вергаются обратимому осаждению при низких темпера-
турах. Согласно результатам исследований, около 53% 
больных ВГС имеют криоглобулины в сыворотке крови 
[2]. По классификации Brouet (1974) существует три 
типа криоглобулинемии в зависимости от составных ча-
стей криопреципитата. Тип I (выявляется в 10–15% слу-
чаев) включает моноклональные иммуноглобулины 
IgG, IgM или реже IgA. Криоглобулинемия II и III типа 
(смешанная криоглобулинемия) характеризуется нали-
чием моноклонального IgM (тип II) или поликлональ-
ного IgM (тип III), которые обладают свойствами ревма-
тоидного фактора. Развитие криоглобулинемии типа II 
в 80–90% связано с хронической НСV-инфекцией, тогда 
как тип III чаще сопутствует аутоиммунным патоло-
гиям. Клинические проявления криоглобулинемии воз-
никают не у всех пациентов и, как правило, появляются 
при продолжительном течении заболевания и высокой 
степени криокрита [3, 4]. Криоглобулинемический вас-
кулит характеризуется наличием типичной клиниче-
ской триады (слабость, артралгии, полиморфные высы-
пания), а также возможным полиорганным пораже-
нием с развитием периферической полинейропатии, 
гломерулонефрита и диффузного васкулита [5, 6]. 
Основным механизмом заболевания является лимфо-
пролиферация В-клеток: благодаря наличию мембран-
ного рецептора CD81 на поверхности В-клеток и гепато-
цитов, ВГС имеет возможность одновременно инфици-
ровать оба типа клеток. Активация рецептора CD81 поз-
воляет В-клеткам реагировать на более низкие кон-
центрации антигена и, в конечном итоге, индуцирует 
пролиферацию В-клеток, вызывая значительную про-
дукцию аутоантител. Известно, что в процессе клональ-
ной экспансии В-лимфоцитов преобладают клетки 
VH1-69, которые играют важную роль в продукции IgM 
с активностью ревматоидного фактора. Сочетаясь с IgG 
и вирусными частицами, они образуют иммунные ком-
плексы, которые способны к криопреципитации. Им-
мунные комплексы активируют систему комплемента 
через компонент C1q классическим путем и отклады-
ваются в сосудах мелкого и среднего размера, связыва-
ясь с рецепторами C1q на эндотелии. Активация си-
стемы комплемента обеспечивает хемотаксис лейкоци-
тов и моноцитов, которые вносят решающий вклад в 
развитие васкулита [7, 8]. 
В исследовании, которое проводилось в Монгольском 
государственном медицинском университете, из-
учалась распространенность смешанной криоглобули-
немии в азиатской популяции и определялась связь 
между наличием сывороточной криоглобулинемии и 
фиброзом печени у пациентов с ХГС. Всего в ретроспек-
тивном анализе участвовали 2255 пациентов, ранее не 
получавших лечения. 364 (32%) из 1135 пациентов с 
биопсией печени и 341 (30,4%) из 1120 пациентов без 
биопсии имели криоглобулины в плазме крови. После 
проведения анализа выяснилось, что распространен-

ность наличия сывороточной криоглобулинемии со-
ставляет 30,4–32% среди больных с HCV-инфекцией и 
коррелирует с выраженным фиброзом печени (F3 и F4) 
у больных с подтвержденной биопсией и у пациентов с 
высокой степенью фиброза (F4) без биопсии печени [9]. 
Противовирусные препараты кардинально изменили 
подход к лечению хронической HCV-инфекции, обес-
печивая полное выздоровление 95% пациентов. До эры 
противовирусных препаратов прямого действия крио-
глобулинемия была ассоциирована с инфекцией ВГС в 
70–90% случаев. Наблюдаемая у 40–53% пациентов с 
гепатитом С смешанная криоглобулинемия в основном 
протекает бессимптомно. Напротив, криоглобулинеми-
ческий васкулит может возникнуть у 5–10% пациентов 
с ВГС [10]. На сегодняшний день собрано множество 
данных о лечении пациентов с преимущественно пече-
ночными проявлениями хронической HCV-инфекции. 
В ходе данных исследований была подтверждена как 
высокая эффективность, так и безопасность препаратов 
прямого противовирусного действия. Например, в рам-
ках клинических исследований было установлено, что 
большинство исследуемых достигли устойчивого виру-
сологического ответа (УВО) спустя 12 нед (УВО12) после 
завершения курса лечения. Однако использование про-
тивовирусных препаратов у больных с внепеченоч-
ными проявлениями HCV-инфекции остается мало- 
изученным. 

D. Saadoun и соавт. провели перспективное исследо-
вание, в котором 24 пациента с ВГС (12 с циррозом 
печени), лечились комбинацией препаратов Софосбу-
вир + Рибавирин в течение 24 нед. В этом исследовании 
только 17 (71%) пациентов достигли УВО. Одновре-
менно с УВО исследователи наблюдали исчезновение 
пурпуры в 16 (67%) случаях, исчезновение язвенного 
поражения кожи в 3 (13%) случаях и исчезновение арт-
ралгий в 14 (58%) случаях. Улучшение нефропатии 
было зарегистрировано в 4 (16%) случаях, тогда как 
улучшение периферической нейропатии наблюдалось 
в 8 (50%) из 16 случаев. Снижение уровня криокрита 
было зарегистрировано во всех случаях, но исчезнове-
ние криоглобулинов только в 46% случаев. Уровень сы-
вороточного C4 увеличился у 20 пациентов. Аланина-
минотрансфераза нормализовалась у всех пациентов. 
Основными побочными эффектами противовирусных 
препаратов прямого действия были легкая усталость 
(25%), анемия (25%), бессонница (21%) [11].  
В ретроспективном исследовании M.E. Sise и соавт. 
сообщили об опыте, полученном у 12 пациентов (6 с 
циррозом и 6 с GТ1). Восемь пациентов получали ком-
бинацию Софосбувир + Симепревир, а 4 получали Со-
фосбувир + Рибавирин в течение 12 или 24 нед. Спустя 
6 мес терапии все пациенты (100%) были отрицатель-
ными по РНК HCV. УВО12 был достигнут в 10 (83%) слу-
чаях. После УВО наблюдалось исчезновение пурпуры в 
83% случаев, исчезновение артралгий – в 67%, исчезно-
вение нейропатии – в 75% и улучшение нефропатии – в 
43% случаев. Снижение криокрита было отмечено у  
9 (75%) пациентов, а уровень криоглобулинов снизился 
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у 89% пациентов. Уровень ревматоидного фактора был 
нормальным у 3 (50%) пациентов, а уровень сывороточ-
ного С4 увеличился с 11 до 16 мг/дл к 12-й неделе [12].  
В другом проспективном исследовании S. Sollima и 
соавт. 7 пациентов получали схемы лечения на основе 
антивирусных препаратов прямого действия. Все паци-
енты (100%) достигли УВО12. В конце лечения криогло-
булины сыворотки не определялись у 4 пациентов, но 
стали определяться вновь в ходе последующего наблю-
дения. Клинический ответ при УВО12 наблюдался 
только у двух пациентов. Однако через 8 нед у одного 
пациента произошел рецидив криоглобулинемиче-
ского васкулита, несмотря на отсутствие РНК HCV [13].  
В исследовании, проведенном в Клинике ревматоло-
гии, нефрологии и профпатологии им. Е.М. Тареева, 
анализировались иммунологические реакции у пациен-
тов с криоглобулинемическим васкулитом после проти-
вовирусной терапии в период с 2015 по 2022 г. Участни-
ков исследования разделили на две группы: первая 
включала 23 пациента с криоглобулинемическим васку-
литом, а вторая – 22 пациента с «бессимптомной» 
криоглобулинемией. В клинической картине у 34 (71%) 
пациентов наблюдалась кожная пурпура, артралгия ди-
агностировалась у 17 (35%), язвенные поражения кожи – 
у 3 (6,3%), а гломерулонефрит – у 20% больных. Резуль-
таты показали, что в первой группе испытуемых к окон-
чанию лечения у 13 (56,5%) пациентов с HCV-ассоцииро-
ванным криоглобулинемическим васкулитом наблю-
дался полный (исчезновение криоглобулинов, норма-
лизация ревматоидного фактора и комплимента C4) и 
частичный иммунологический ответ (улучшение пока-
зателей криоглобулинов, ревматоидного фактора и C4 
более чем на 50%). К УВО48 это число возросло до 17 
(73,9%). Несмотря на то что в первой группе степень им-
мунологических изменений была менее выражена, во 
второй группе отмечался более продолжительный им-
мунологический ответ: к УВО12 он составил 77,3%, а к 
УВО48 – 86,3%. Согласно результатам исследования, в 
70% случаев клинический и иммунологический ответы 
у пациентов появляются не ранее чем через 1–2 года на-
блюдения. Поэтому необходим долгосрочный монито-
ринг пациентов с HCV-ассоциированным криоглобули-
немическим васкулитом после достижения УВО [14]. 
Вследствие этого у врачей возникает множество во-
просов, касающихся оценки возможного исхода остав-
шейся криоглобулинемии, после достижения авиремии 
в результате противовирусной терапии. Один из ключе-
вых вопросов – вероятность исчезновения или, по край-
ней мере, значимого снижения уровня криоглобулинов 
после достижения авиремии. Исследования показы-
вают, что полное разрешение криоглобулинемии после 

противовирусной терапии наблюдается далеко не все-
гда. Это связано с тем, что формирование иммунных 
комплексов может быть обусловлено не только актив-
ной вирусной инфекцией, но и накоплением аутоанти-
тел, изменением иммунного ответа, а также персисти-
рованием В-клеточных клонов, продуцирующих крио-
глобулины. У значительной части пациентов отмеча-
ется персистирование криоглобулинемии в низких тит-
рах, не сопровождающееся клиническими симптомами. 
Однако у других пациентов может наблюдаться про-
грессирующее снижение уровня криоглобулинов в 
течение нескольких месяцев и лет после завершения 
противовирусной терапии. Другой важный аспект – 
риск обострения криоглобулинемического васкулита и, 
что особенно опасно, развитие В-клеточной неходж-
кинской лимфомы. Некоторые исследования демон-
стрируют повышенный риск развития неходжкинской 
лимфомы у пациентов с криоглобулинемией даже 
после успешной эрадикации ВГС. Такая злокачествен-
ная трансформация обусловлена вирусным оболочеч-
ным Е2 гликопротеином, который связывается с CD81. 
Риск злокачественной В-клеточной трансформации 
выше у пациентов с высоким титром криоглобулинов, 
выраженными клиническими проявлениями васкулита 
и наличием определенных генетических маркеров. По-
этому регулярный мониторинг уровня криоглобулинов, 
а также проведение исследований для выявления ран-
них признаков неходжкинской лимфомы является кри-
тически важным после завершения противовирусной 
терапии [15]. 
Таким образом, можно сделать вывод, что наличие 
смешанной криоглобулинемии может служить имму-
нологическим индикатором цирроза, а также подчер-
кивает важность бдительности при выявлении крио-
глобулинемии на ее начальных стадиях, поскольку  
ранняя диагностика имеет решающее значение для эф-
фективного лечения. Несмотря на то что препараты 
прямого противовирусного действия обеспечивают 
полный вирусологический ответ у 100% пациентов с 
HCV-ассоциированным криоглобулинемическим вас-
кулитом, иммунологический ответ достигается только к 
1–2-му году наблюдения. Кроме того, больные с высо-
кими титрами криоглобулинов и наличием специфиче-
ских генетических маркеров подвергаются более высо-
кому риску развития В-клеточной неходжкинской лим-
фомы. Следовательно, крайне важно наблюдать за та-
кими пациентами в течение длительного периода после 
того, как они достигли УВО. 
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