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Резюме

Цель исследования: изучить частоту и клинические проявления криоглобулинемии в популяции больных хроническим 
гепатитом С на разных стадиях фиброза.

Материалы и методы: Источниковая популяция — 23492 больных ХВГС, находящихся на диспансерном учете согласно 
Регистру Челябинской области. В рандомном порядке сформирована изучаемая популяция — 100 больных с вери-
фицированным ХВГС. В рамках проводимого одномоментного клинического исследования каждому пациенту были 
проведены стандартные общеклинические и биохимические исследования (уровень билирубина, АЛТ, АСТ, щелочной 
фосфатазы, ГГТ), РНК HCV крови с последующем генотипированием вируса, качественный и количественный анализ 
на криоглобулины сыворотки крови (уровень криокрита), инструментальные методы исследования (УЗИ, УЗ-транзи-
ентная эластометрия печени с определением степени фиброза по шкале METAVIR).

Результаты: У 63 больных (63%) в крови были обнаружены криоглобулины. При этом с 4 стадией фиброза у 14 (22%), с 3 
стадией у 8 (13%), со 2 стадией у 1 (1,5%), с 1 степенью — 17 (27%), с 0 стадией — 23 пациента (36,5%). Из общего числа 
больных только у 22 (35%) имелись жалобы и клинические проявления криоглобулинемии. В подавляющем большин-
стве случаев регистрировалась геморрагическая пурпура — 18 (28,5%), летучие артралгии — 4 (6,5%). Клинические 
проявления смешанной криоглобулинемии наблюдались у 35% больных ХВГС (геморрагическая пурпура, артралгии). 
Получена достоверная корреляционная связь между уровнем криокрита и женским полом с коэффициентом парной 
корреляции 0, 237 (p<0,05).

Заключение: Полученные данные свидетельствуют о небходимости постоянного мониторинга за частотой смешанной 
криоглобулинемии у больных ХВГС, раннего проведения этиотропной терапии препаратами прямого противовирус-
ного действия
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Summary

Objective: to study the frequency and clinical manifestations of cryoglobulinemia in a population of patients with chronic 
hepatitis C at diff erent stages of fi brosis.

Materials and methods: The source population is 23492 patients with HCV who are registered at the dispensary acco rding 
to the Register of the Chelyabinsk region. The studied population was randomly formed — 100 patients with verifi ed HCV. 
As part of the ongoing single- stage clinical study, standard general clinical and biochemical studies (bilirubin, ALT, AST, GGT), 
HCV RNA in blood with subsequent genotyping of the virus, qualitative and quantitative analysis for serum cryoglobulins 
(cryocrite level), instrumental methods of research (ultrasound, transient liver elastometry with determination of the degree 
of fi brosis on the METAVIR scale) were performed for each patient.

Results: Cryoglobulins were found in the blood of 63 patients (63%). At the same time, with stage 4 fi brosis in 14 (22%), with 
stage 3 in 8 (13%), with stage 2 in 1 (1.5%), with grade 1–17 (27%), with stage 0–23 patients (36.5%). Of the total number of 
patients, only 22 (35%) had complaints and clinical manifestations of cryoglobulinemia. In the vast majority of cases, hemor-
rhagic purpura was recorded — 18 (28.5%), volatile arthralgia — 4 (6.5%). Clinical manifestations of mixed cryoglobulinemia 
were observed in 35% of patients with HCV (hemorrhagic purpura, arthralgia). A reliable correlation was obtained between 
the level of cryocrit and the female sex with a pair correlation coeffi  cient of 0.237 (p<0.05).

Conclusion: The data obtained indicate the need for constant monitoring of the frequency of mixed cryoglobulinemia in 
patients with HCV, early etiotropic therapy with direct antiviral drugs
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Введение

HCV-инфекция относится к социально значимым 
заболеваниям, представляет интерес для системы 
глобального здравоохранения. Вирусом гепатита 
С инфицировано около 3% (180 000 000 человек) на-
селения Земли, что по масштабу в 5 раз превосходит 
распространенность ВИЧ-инфекции. Оценочное 
число больных ХГС в РФ составляет 2,2–4,9 млн 
человек. При ХВГС нередко развиваются внепече-
ночные проявления, которые могут протекать как 
клинически латентно, так и в виде манифестных 
клинических синдромов или самостоятельных 
заболеваний [1, 2]. Клиника хронического ВГС 

(ХВГС) нередко сопровождается внепеченочны-
ми проявлениями, протекающими латентно или 
с манифестацией клинических синдромов, или 
в виде самостоятельной нозологии. Частота таких 
состояний, по результатам рандомизированных 
исследований, составляет в странах Европы 40–74% 
[3] в Северной Америке – 38% [4].

По данным мета-анализа 19 исследований, про-
веденного Z. Kayali еt al. [5], в среднем в 44% слу-
чаев у пациентов с внепеченочной манифестацией 
ХВГС наблюдается криоглобулинемия, частота 
которой варьирует в широком диапазоне – от 19 



124

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 207 (11) 2022 experimental & clinical gastroenterology | № 207 (11) 2022

до 71%. Следует отметить, что распространенность 
криоглобулинемии у больных ХВГС значительно 
выше, чем при другой хронической патологии пе-
чени (32%), гепатите В (15%), инфекции, вызванной 
вирусом иммунодефицита человека (6%) [6]. При 
этом частота развития криоглобулинемии чаще 
коррелирует с длительностью заболевания и чаще 
встречается у пациентов со сформированным цир-
розом печени.

Криоглобулинемия классифицируется по ком-
понентам криопреципитата. Криоглобулинемия I 
типа представляет собой отдельные моноклональ-
ные Ig (наиболее часто – моноклональные IgM, ред-
ко – IgG и еще реже – IgA), тогда как II и III тип 
обозначается как смешанная криоглобулинемия, 
поскольку они включают два типа Ig, обычно IgG 
и IgM [7]. Термин «криоглобулинемия» относится 
только к наличию криоглобулинов в сыворотке па-
циента. Вирусная РНК (маркер HCV-репликации) 
обнаруживается в  сыворотке крови (70–86%) 
и в криопреципитатах (93–99%), причем концен-
трация вируса в криопреципитатах в десятки ты-
сяч раз преобладает над таковой в сыворотке [8]. 
У пациентов с ХВГС в основном выявляются низкие 
уровни криокрита (<4%), значительно реже средние 
(5–10%) и высокие (более 10%) [9]. Преобладание 
низких уровней криокрита обусловлено особен-
ностями взаимодействия вируса с клетками им-
мунной системы, а именно, небольшим объемом 

HCV-инфицированных клеток крови. Вероятнее 
всего, таким образом в организме поддерживается 
равновесие между выработкой криоглобулинов 
и их элиминацией. Но в то же время, сформиро-
ванная криоглобулинемия является триггером 
в развитии других HCV-ассоциированных заболе-
ваний и синдромов, таких как криоглобулинеми-
ческий васкулит, мембранозно- пролиферативный 
гломерулонефрит, В-клеточная неходжкинская 
лимфома, пурпура, артралгии, полиневропатия, 
поражения желудочно- кишечного тракта, сердца, 
центральной нервной системы, синдромы Рейно, 
Шегрена, лёгочная патология, дерматомиозит.

Клинически криоглобулинемия манифестирует 
далеко не у всех пациентов. Осведомлённость прак-
тических врачей различных специальностей о воз-
можности развития криоглобулинемии у больных 
гепатитом С, её патогенезе, вариантах клинических 
проявлений играет важную роль для своевремен-
ной диагностики и подбора последующего адек-
ватного лечения.

В рамках вышеизложенных научных концеп-
ций интерес представляет изучение клинико- 
диагностических аспектов смешанной криогло-
булинемии у больных ХВГС.

Цель исследования: изучить частоту и клини-
ческие проявления криоглобулинемии в популя-
ции больных хроническим гепатитом С на разных 
стадиях фиброза.

Материалы и методы

Методом сплошной выборки на базе гепатоло-
гического центра клиники ФГБОУ ВО Южно- 
Уральского государственного медицинского 
университета г. Челябинска сформирована изу-
чаемая популяция, в которую вошли 100 больных 
с верифицированным диагнозом хроническо-
го гепатита С. Источниковая популяция – 23492 
больных ХВГС, находящихся на диспансерном 
учете согласно Регистру Челябинской области. 
В рамках проводимого одномоментного клини-
ческого исследования каждому пациенту были 
проведены стандартные общеклинические и био-
химические исследования (уровень билируби-
на, АЛТ, АСТ, щелочной фосфатазы, ГГТ), РНК 
HCV крови с последующем генотипированием 
вируса, качественный и количественный анализ 
на криоглобулины сыворотки крови (уровень 
криокрита), инструментальные методы иссле-

дования (УЗИ, УЗ транзиентная эластометрия 
печени с определением степени фиброза по шкале 
METAVIR). Для определения уровня криоглобу-
линов в крови использовался метод измерения 
оптической плотности полуколичественным ви-
зуальным методом. Результатом анализа служит 
выделение криопреципитата и вычисление его 
соотношения к общему объёму сыворотки, вы-
раженное в процентах (так называемый уровень 
криокрита). После забора, кровь доставлялась 
в лабораторию при температуре 370С, а затем по-
мещалась в холодильник на 72 часа. Измерение 
оптической плотности проводилось до и после 
помещения в температуру +2…+8С. Результаты 
исследования подвергнуты статистическому 
анализу стандартными методами вариационной 
статистики в рамках программного обеспечения 
Microsoft ®Excel 2010 и “Statistica 6.1”.

Результаты

Методом сплошной выборки сформирована изу-
чаемая группа 100 больных с верифицированным 
клиническим диагнозом ХВГС. Общая характе-
ристика больных, включенных в исследование, 
представлена в таблице 1. В гендерной структуре 
превалировали женщины (63%), мужчины состави-
ли 37%. Средний возраст больных ХВГС составил 
44,98±1,08. У всех пациентов, включенных в иссле-
дование, была определена степень фиброза по шкале 
METAVIR и генотип вируса. Процесс фиброгенеза 

при хронических вирусных гепатитах является 
ответной реакцией организма на повреждение пе-
чени, которая инициируется и поддерживается 
хроническим воспалительным процессом. Ранее 
традиционным было представление о необратимо-
сти фиброза, однако в настоящее время доказана 
возможность его регресса, особенно на начальных 
стадиях. В то же время фиброз на стадии морфоло-
гического цирроза, характеризующийся глубоким 
изменением архитектоники паренхимы печени, 
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считается необратимым [1]. Фиброз отсутство-
вал F0 (по шкале METAVIR) у 41 пациента (41%), 
F1(минимальный фиброз) верифицирован у 22 
человек (22%), F2 (умеренный фиброз) – у 5 (5%), F3 
(выраженный фиброз) – у 12%, F4 (цирроз) у 20%. 
У 4-х человек установлен диагноз цирроза печени, 
класс А по Чайльд- Пью. В подавляющем большин-
стве случаев HCV-инфекция была этиологически 
обусловлена 1 генотипом вируса – 59 человек (59%), 
реже – 3 генотипом (38%) и единичные случаи были 
представлены 2 генотипом – 3 человека (3%).

У 63 больных (63%) в крови были обнаружены 
криоглобулины. При этом с 4 стадией фиброза у 14 
(22%), с 3 стадией у 8 (13%), со 2 стадией у 1 (1,5%), 
с 1 степенью – 17 (27%), с 0 стадией – 23 пациента 
(36,5%). Распределение больных с превалирующи-
ми генотипами 1 и 3 в соответствии со стадией фи-
броза представлены на диаграммах 1, 2. Обращает 
на себя внимание большой процент больных ХВГС 
с детектируемым уровнем криокрита в сыворотке 
крови при отсутствии фиброза и клинических про-
явлений смешанной криоглобулинемии. Из общего 
числа больных только у 22 (35%) имелись жалобы 
и клинические проявления криоглобулинемии. 
В подавляющем большинстве случаев регистри-
ровалась геморрагическая пурпура – 18 (28,5%), 
летучие артралгии – 4 (6,5%).

Проведен корреляционный анализ по Спирмену 
между уровнем криокрита и стадией фиброза 
(по шкале METAVIR), генотипом вируса, уров-
нем АЛТ, возрастом и полом пациентов. В нашем 

исследовании мы не получили достоверных кор-
реляционных связей между частотой развития 
криоглобулинемии и длительностью заболевания, 
частотой развития криоглобулинемии и выражен-
ным фиброзом паренхимы печени. Была получена 
достоверная корреляционная связь между уровнем 
криокрита и женским полом (табл. 2) с коэффици-
ентом парной корреляции 0, 237 (p<0,05).

Таким образом, среди пациентов с хронической 
HCV инфекцией выявлена достаточно высокая 
частота криоглобулинемии (63%). Клинические 
проявления смешанной криоглобулинемии на-
блюдались у 35% больных ХВГС (геморрагическая 
пурпура, артралгии). Периферические полиней-
ропатии, синдром Рейно, криоглобулинемический 
гломерулонефрит, легочные васкулиты у больных 
с определяемым уровнем криокрита не регистри-
ровались. Полученные данные свидетельствуют 
о небходимости постоянного мониторинга частоты 
смешанной криоглобулинемии у больных ХВГС, 
раннего проведения этиотропной терапии пре-
паратами прямого противовирусного действия 
(ПППД).

Интерес представляют научные данные, рас-
крывающие патогенетические механизмы разви-
тия криоглобулинемии. Принимая во внимание 
невозможность встраивания вируса в геном кле-
ток и подтверждение возможности связывания 
с В-лимфоцитами, его обнаружение в клетках 
иммунной системы, общепринятой на сегодняш-
ний день гипотезой является теория хронической 

криоглобулины пол

криоглобулины
коэффициент корреляции 1,000 0,237*
знач. (2-х сторонняя) 0,018

n 100 100

пол
коэффициент корреляции 0,237* 1,000
знач. (2-х сторонняя) 0,018 .

n 100 100

Таблица 1.
Общая характери-
стика обследован-
ных больных

Изучаемый параметр Криоглобулины (+) Криоглобулины (–)
Пол, n (%)
Муж
Жен

63 (63%)
20 (32%)
43 (68%)

37 (37%)
17 (46%)
20 (54%)

Генотип ХВГС, n (%)
Генотип 1
Генотип 2
Генотип 3

63 (63%)
36 (57%)

0
27 (43%)

37 (37%)
23 (62%)
3 (8%)

11 (30%)

Стадия фиброза, n (%)
F0 (METAVIR)
F1 (METAVIR)
F2 (METAVIR)
F3 (METAVIR)
F4 (METAVIR)

63 (63%)
23 (36%)
17 (27%)
1 (2%)
8 (13%)

14 (22%)

37 (37%)
21 (57%)
6 (16%)
2 (5%)
4 (11%)
4 (11%)

АЛТ, n (%)
1.1–2.5 норм
>2.5–5 норм
>5 норм

63 (63%)
43 (68%)
15 (24%)

5 (8%)

37 (37%)
27 (73%)
9 (24%)
1 (3%)

АСТ, n (%)
1.1–2.5 норм
>2.5 норм
>5 норм

63 (63%)
50 (79%)
12 (19%)
1 (2%)

37 (37%)
30 (81%)
6 (16%)
1 (3%)

Таблица 2.
Достоверные кор-
реляционные связи 
между изучаемыми 
параметрами
Примечание:

*  Корреляция значи-
ма на уровне 0,05 
(двухсторонняя)
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стимуляции В-клеток [6]. Однако патогенетические 
основы стимуляции и причины переключения 
с поликлональной (результатом которой являет-
ся выработка криоглобулинов и аутоантител) на 
моноклональную с образованием ревматоидного 
фактора (IgM) и неходжкинских лимфом мало из-
учены. Патогенетические основы развития систем-
ной патологии связывают с образованием ЦИК, 
содержащих криоглобулины, которые осаждаются 
в сосудах микроциркуляции различных органов, 
что приводит к запуску каскада патологических ре-
акций по активации системы комплемента и фак-
торов свёртывания крови. Развивается микротром-
боз капилляров и реактивное утолщение базальной 
мембраны сосудов [10]. Патогенетические эффекты 
воздействия криоглобулинемии на гепатоциты 
продолжают исследоваться. В частности, описана 
возможность связывания криоглобулинов с мем-
бранами клеток культуры человеческих гепато-
цитов in vitro с последующим проникновением 
криоглобулинов внутрь гепатоцитов, но возмож-
ные морфофункциональные последствия этого 
связывания in vivo не исследованы [11].

В качестве клинической иллюстрации ХВГС 
с внепеченочными проявлениями (смешанная кри-
оглобулинемия, красный плоский лишай) приво-
дим случай из практики.

Пациентка С., 58 лет, наблюдается в гепатологи-
ческом центре с 2016 г. Впервые маркеры гепатита 
С были выявлены в 2012г при плановом обследо-
вании перед оперативным лечением. Сроки зара-
жения установить не представляется возможным. 
По данным эпидемиологического анамнеза одним 
из возможных путей заражения может являться 
гемотрансфузия, проведенная в 1992 г. При об-
следовании методом ПЦР РНК ВГС обнаружена, 
этиологически верифицирован 1 генотип вируса. 
В динамике лет с 2012–2016 гг. пациентка наблю-
далась в КИЗе по месту жительства с диагнозом: 
Хронический гепатит С, минимальной степени 
активности. С июля 2016 г. впервые отметила по-
явление высыпаний в виде бляшек красного цвета 
на коже груди и спины, а также множественные 
геморрагические высыпания на коже голеней. 
У пациентки диагностирован красный плоский 
лишай и геморрагический васкулит. В августе 2016г 
больная впервые была направлена на консульта-
цию и дообследование в гепатологический центр. 
В процессе диспансерного наблюдения у пациентки 
впервые в крови были обнаружены криоглобулины. 

Эластометрия печени от 29.09.2016г составила 7,3 
кПа, что соответствует стадии F2 по METAVIR. 
Пациентке проводилась курсовая патогенетиче-
ская терапия с временным клинико- лабораторым 
эффектом. При проведении УЗ-транзиентной 
эластометрии печени в динамике, от августа 2017г 
и 2018г эластичность печени составила 4.9–4.4 
кПа, что соответствует стадии F0 по METAVIR. 
При минимальной степени активности гепатита 
и отсутствии фиброза, в течение года у больной 
отмечено постоянное обострение геморрагическо-
го васкулита (рис. 3 на цветной вклейке в журнал), 
требующего назначения глюкокортикостероидов. 
Наличие внепеченочных проявлений является по-
казанием к проведению противовирусной терапии 
гепатита С ПППД. С декабря 2018г по февраль 2019г 
пациентка принимала гразопревир100 мг/элбасвир 
50 мг по 1 таблетке 1 раз в день 12 недель. Через 4 
недели получили БВО, гиперпегментация на голе-
нях, свежих элементов сыпи не было. На 8 неделе 
лечения объем гиперпигментации уменьшился 
и к 12 неделе терапии получили полный регресс 
сыпи. В течение последующих двух лет пациентка 
наблюдалась в Гепатологическом центре, вирусная 
РНК не обнаруживалась (достигнут УВО), наступи-
ла полная клиническая ремиссия. К концу первого 
года у больной в результатах анализа сыворотки 
крови на криоглобулины выявлялась сомнитель-
ная концентрация данного показателя, через 2 года 
получили полную элиминацию криоглобулинов.

Основными направлениями терапии КГВ, ас-
социированного с ХВГС являются следующие: 
подавление вирусной репликации, угнетение 
В-клеточной пролиферации, элиминация криогло-
булинов. В качестве анти- В-клеточной терапии ис-
пользуют ритуксимаб (химерные моноклональные 
антитела к СД20). Высокая эффективность ПППД 
в отношении HCV-васкулита представляет собой 
значительный прогресс в клинической практике, 
поскольку эти новые противовирусные препара-
ты впервые обеспечивают хорошо переносимое 
и надежное лечение такого осложненного течения 
хронической HCV-инфекции у большинства па-
циентов. Подходы к противовирусной терапии 
ХГС отражены в рекомендациях трех ведущих 
научных ассоциаций EASL (2020 г.), AASLD (2020 г.), 
WHO (2018 г). Пациенты с ВГС-ассоциированными 
лимфомами и другими внепеченочными проявле-
ниями ВГС-инфекции являются приортитетными 
группами лечения.

Заключение

В заключение следует ещё раз подчеркнуть, что 
ХГС является инфекцией с поражением различных 
органов и систем организма, что требует консоли-
дации усилий специалистов различного профиля 

для дальнейшего изучения патогенеза инфекции 
и разработки подходов к терапии больных ХГС 
с внепечёночными проявлениями, в частности, 
с криоглобулинемией.
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Рисунок 1.
Распределение 
больных ХВГС, ге-
нотип 1, в соответ-
ствии со стадией 
фиброза (n=59)

Рисунок 2.
Распределение 
больных ХВГС, ге-
нотип 3, в соответ-
ствии со стадией 
фиброза (n=38)

Рисунок 3.
Геморрагическая 
пурпура у па-
циентки с ХВГС 
и внепеченочными 
проявлениями 
(смешанная крио-
глобулинемия)


