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Криоглобулинемия — это обнаружение в сы-
воротке крови анормальных иммуноглобулинов 
(Ig), которые обратимо преципитируют при низ-
кой температуре и снова растворяются при по-
вышении температуры. Cуществуют три подти-
па криоглобулинемии, в зависимости от состава 

Ig. Криоглобулинемия I типа представляет собой 
отдельные моноклональные Ig (чаще всего IgM, 
редко IgG или IgA), тогда как II и III тип класси-
фицируются как смешанная криоглобулинемия, 
поскольку они включают два типа Ig, обычно IgG 
и IgM [1]. Термин «криоглобулинемия» относит-
ся только к наличию криоглобулинов в сыворот-
ке пациента. Криоглобулинемический васкулит 

Резюме
В статье представлен современный взгляд на вопросы менеджмента и лечения криоглобулинемии и криоглобу-
линемического васкулита в ревматологической практике. Криоглобулинемия I типа представляет собой перси-
стирование моноклональных иммуноглобулинов, ассоциированное с B-клеточными лимфопролиферативными 
заболеваниями. Криоглобулинемия II и III типа, часто называемая смешанной криоглобулинемией, состоит из по-
ликлональных иммуноглобулинов (Ig) G с или без моноклонального IgM с активностью ревматоидного фактора, 
связанная чаще всего с инфицированием вирусом гепатита С. Концентрация криоглобулинов выше 50 мг/л счита-
ется диагностически значимой для констатации криоглобулинемии. Продукция криоглобулинов, как правило, явля-
ется следствием основного заболевания, что требует этиологической оценки в зависимости от иммунохимического 
определения компонентов криоглобулина. Диагноз криоглобулинемического васкулита (КВ) базируется на лабора-
торном обнаружении сывороточной криоглобулинемии в сочетании с характерными клиническими признаками 
и симптомами. Основные клинические проявления включают общие симптомы (тяжелая усталость, необъяснимая 
лихорадка с потерей веса или без нее), поражение кожи (ортостатическая пурпура, некротические язвы), суставов 
(артриты, артралгии), периферической нервной системы (мононевриты, полиневрит) и почек (мембранопроли-
феративный гломерулонефрит). Классификационные критерии КВ включают опросник, характерные клинические 
и лабораторные признаки. КВ диагностируется, если по крайней мере два из трех пунктов были положительными 
и пациент имеет позитивный результат при определении сывороточных криоглобулинов по крайней мере в двух 
определениях в течение 12 недель или больше. Лечение КВ остается сложной задачей из-за серьезных и специфи-
ческих поражений органов-мишеней и иногда угрожающих для жизни проявлений. Стратегия лечения у пациентов 
с криоглобулинемией зависит от типа заболевания. При вторичной криоглобулинемии лечение основного заболе-
вания имеет решающее значение. Цитостатическая терапия снижает уровни иммуноглобулинов и их вклад в син-
дром гипервязкости у пациентов с лимфопролиферативными заболеваниями и криоглобулинемией I типа. При КВ 
на фоне смешанной криоглобулинемии стратегия лечения основана на противовирусной, противовоспалительной 
и иммуносупрессивной терапии. Цели терапии для КВ включают снижение уровня иммуноглобулинов и удаление 
антигена. Первая цель может быть достигнута с помощью иммунодепрессантов, в то время как вторая цель зависит 
от того, известен антиген или нет. При КВ, ассоциированном с ВГС, противовирусная терапия уменьшает количество 
антигенов. Однако при аутоиммунных заболеваниях потенциальный антиген обычно не распознается и использу-
ются только неспецифические иммуносупрессанты.
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(КВ) — это иммунокомплексно-опосредованное 
поражение мелких сосудов, реже — средних 
и крупных, включающее в себя наличие крио-
глобулинемии с клиническими проявлениями: 
триада Мельтцера (криоглобулинемическая 
пурпура, артралгии, слабость), а также гене-
рализованный васкулит с преимущественным 
поражением периферической и центральной 
нервной системы и почек, что обычно опреде-
ляет прогноз заболевания.

Диагноз криоглобулинемического васкули-
та (КВ) основан на лабораторном обнаруже-
нии криоглобулинов в сочетании с характер-
ными клиническими признаками (рис. 1) [2]. 
Продукция криоглобулинов чаще всего являет-
ся следствием основного заболевания, которое 
требует этиологической оценки в зависимости 
от иммунохимического определения компонен-
тов криоглобулина. В клинической практике ве-
рификация криоглобулинов должна проводить-
ся всем пациентам с вирусом гепатита С (ВГС) 
или В (ВГВ) или без него, с типичными прояв-

лениями КВ, включая пальпируемую ортостати-
ческую пурпуру, артралгии и/или артрит, сла-
бость, периферическую невропатию, синдром 
«сухого глаза», изменения в анализах мочи, се-
ропозитивность по ревматоидному фактору или 
низкий уровень С4.

Обнаружение и характеристика криоглобу-
линов. Лабораторное обнаружение циркулиру-
ющих сывороточных криоглобулинов всегда не-
обходимое мероприятие для соответствующей 
классификации и диагностики криоглобулине-
мии и КВ. После долгих дебатов было установ-
лено, что концентрация криоглобулинов выше 
50 мг/л считается диагностически значимой 
для констатации факта криоглобулинемии [3]. 
В стандартных серологических тестах для вы-
явления криоглобулинов ложноотрицательные 
результаты обычно вызваны осаждением анти-
тел при низкой температуре, поэтому иммуно-
глобулиновые компоненты криопреципитата 
должны быть идентифицированы и классифи-
цированы иммуноэлектрофорезом или иммуно-
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Рис. 1. Клинические, серологические и гистологические признаки криоглобулинемического ва-
скулита. Наличие смешанной криоглобулинемии может быть изолированным серологическим 
обнаружением возможного основного заболевания или признаком определенного криоглобули-
немического васкулита. Криоглобулинемический васкулит представляет собой комбинацию се-
рологических изменений (в основном смешанная криоглобулинемия с повышенной активностью 
ревматоидного фактора (РФ) и часто низким содержанием сывороточного комплемента C4 и 
типичными клинико-гистологическими признаками (ортостатическая пурпура, лейкоцитокла-
стический васкулит и поражение многих органов)). 

ВГВ − вирусный гепатит В; ВГС − вирусный гепатит С; ИК − иммунные комплексы.
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фиксацией при 37 °C во избежание возможного 
осаждения и/или потери криоглобулинов [4]. 
Альтернативно, иммуноблоттинг или 2D элек-
трофорез в полиакриламидном геле также мо-
гут использоваться для классификации сыво-
роточных криоглобулинов [5]. Характеристика 
сывороточных криоглобулинов является обяза-
тельной для установления точного диагноза как 
криоглобулинемии, так и КВ [4, 5].

Как уже упоминалось, обнаружение криогло-
булина может быть технически затруднено из-
за значительной термической нестабильности 
криоглобулинов, которые легко осаждаются, 
если температура образца крови падает ниже 
37 °C. Следовательно, оценка других лаборатор-
ных особенностей, которые предполагают крио-
глобулинемию, чрезвычайно важна. Так, для 
криоглобулинемии довольно специфичны не-
которые комплементарные аномалии: сниже-
ние ранних компонентов (C1q, C2 и C4) и CH50 
и увеличение уровней компонентов компле-
мента (C5 и C9) и ингибитора C1; при этом уро-
вень С3 обычно нормальный [4]. Ревматоидный 
фактор (РФ) часто встречается при смешанной 
криоглобулинемии, но редко выявляется при 
криоглобулинемии I типа.

Уровни криоглобулинов в сыворотке обычно 
не коррелируют с тяжестью и/или активностью 
КВ [6]. Исключением является классический 
синдром гипервязкости, который может по-
являться при наличии очень высоких уровней 
криокрита. Данное состояние характеризуется 
аномально высокой вязкостью сыворотки и/или 
цельной крови из-за увеличения концентрации 
циркулирующих сывороточных иммуногло-
булинов и типичных клинических симптомов, 
главным образом триады: кровотечений из сли-
зистых оболочек, нарушения зрения и невроло-
гических симптомов [7]. Синдром гипервязко-
сти обычно возникает при криоглобулинемии 
I типа. Важно, что циркулирующие криоглобу-
лины могут влиять на различные лаборатор-
ные исследования и ассоциироваться с ложной 
количественной оценкой белков плазмы, ско-
ростью оседания эритроцитов, псевдолейко-
цитозом, псевдотромбоцитозом или псевдома-
кроцитозом [7].

При обнаружении криоглобулинемии I типа 
необходимо проводить диагностический поиск 
основного В-клеточного лимфопролифератив-
ного заболевания, в основном макроглобулине-
мии Вальденстрема, множественной миеломы 
или моноклональной гаммапатии [8]. Реже об-
наруживаются другие В-клеточные заболевания, 
такие как хронический лимфоцитарный лейкоз, 
волосатоклеточный лейкоз или В-клеточная не-
ходжкинская лимфома. Лабораторное обнару-
жение криоглобулинов, состоящих из IgM, наво-

дит на мысль о болезни Вальденстрема, тогда 
как криоглобулинемия, включающая IgG или 
IgA, встречается при множественной миеломе 
или моноклональной гаммапатии.

Смешанная криоглобулинемия II типа мо-
жет быть обнаружена с помощью электрофо-
реза и иммуноэлектрофореза, которые выявля - 
ют поликлональную гипергаммаглобулинемию 
(обы чно IgG) с моноклональным компонентом 
(обычно IgMκ) [1]. Криоглобулинемия III типа 
включает только поликлональные компоненты 
иммуноглобулина [1]. Криоглобулинемии II и 
III типа в большей степени, чем I тип, ассоции-
рованы с возникновением КВ.

Диагностика КВ. Диагноз КВ обычно основы-
вается на ассоциации клинических симптомов 
васкулита, лабораторного определения сыворо-
точных криоглобулинов и сниженного уровня С4 
в сыворотке. Снижение уровня ранних компо-
нентов каскада комплемента, таких как С4, почти 
всегда наблюдается при смешанной криоглобу-
линемии и используется в качестве косвенного 
теста. Кроме того, пациенты с сывороточными 
криоглобулинами и КВ должны быть протести-
рованы на ревматоидный фактор, поскольку он 
почти всегда обнаруживается, особенно при 
смешанной криоглобулинемии типа II и III [9, 10].

Отсутствие четких классификационных кри-
териев КВ способствовало проведению иссле-
дования [4] с участием европейских экспертов 
(рис. 2). Это исследование было разделено на 
две части, первая из которых посвящена разра-
ботке опросника, оценивающего наибольшую 
чувствительность и специфичность симптомов 
для КВ, во второй части исследования непо-
средственно разрабатывались классификаци-
онные критерии.

Клиническая картина. Иммунокомплексно-
опосредованные нарушения проявляются КВ 
и поражением различных органов, однако 
механизмы поражения отдельных систем от-
личаются друг от друга и в некоторых случаях 
точно не установлены. Возможно, характер 
иммунокомплексного поражения органов, раз-
вивающегося при КВ, связан с физико-химиче-
ским структурным составом криокомплексов, 
имеющих различия при разных патологических 
состояниях. КВ чаще всего встречается при сме-
шанной крио глобулинемии. Женщины заболе-
вают чаще, чем мужчины, соотношение женщин 
и мужчин 2:1 [11]. Симптомы появляются в чет-
вертом или пятом десятилетии жизни без раз-
личий по этническим группам [12]. Наиболее 
характерными общими симптомами являются 
тяжелая усталость и необъяснимая лихорадка 
с потерей веса или без нее [13]. В табл. 1 при-
ведены основные клинические проявления и их 
частота при каждом типе криоглобулинемии.
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Таблица 1. Основные клинические, лабора-
торные и ассоциированные проявления в соо-
тветствии с иммунохимическим типом криогло-
булинемии [8, 12, 14]

Иммунохимический тип Ia II-IIIb

Кожа
Пурпура
Феномен Рейно
Дистальные язвы / некроз
Холод-индуцированные симптомы / 
холодовая крапивница
Ливедо

80%
25-40%
30-35%

90-100%

10-15%

75-90%
20-30%
5-15%
0-10%

5-10%
Артралгия / артрит 25-30% 50-80%
Поражение нервной системы
Периферическая невропатия
Вовлечение ЦНС

30-50%
чрезвычайно 

редко

50-75%
5-10%

Поражение почек 15-30% 30-40%
Поражение желудочно-кишечного 
тракта

чрезвычайно 
редко

редко

Поражение сердечно-сосудистой 
системы

чрезвычайно 
редко

редко

Поражение легких чрезвычайно 
редко

редко

Примечание. ЦНС — центральная нервная система; А — про-
стая криоглобулинемия, состоящая из моноклонального имму-
ноглобулина; В — смешанная криоглобулинемия, тип II: моно-
клональные и поликлональные иммуноглобулины, тип III: только 
поликлональные иммуноглобулины.

Сосудистая пурпура часто является первым 
проявлением КВ; сначала поражаются нижние 
конечности с дальнейшим распространени-
ем на брюшную стенку. Пурпура, как правило, 
имеет рецидивирующее течение. Поражения 
представляют собой инфильтрированные незу-

дящие петехии или папулы с возможным после-
дующим развитием дистального некроза, осо-
бенно у пациентов с криоглобулинемией I типа. 
Холод-индуцированные симптомы, такие как 
феномен Рейно и холодовая крапивница, встре-
чаются у 25% пациентов в целом, причем также 
чаще у пациентов с криоглобулинемией I типа. 
Холодовая крапивница представляет собой хро-
нические незудящие уртикарные высыпания, 
триггером которых является низкая температу-
ра [15]. Сыпь может быть индуцирована поме-
щением кубика льда на предплечье пациента.

Суставные проявления (50-75%) часто пред-
ставляют собой немигрирующие артралгии, за-
трагивающие преимущественно мелкие суставы 
кистей и коленные, реже поражаются локтевые 
и голеностопные суставы [16]. Характер пора-
жения суставов двусторонний и симметричный 
без деформаций. Истинные артриты встречают-
ся реже и являются неэрозивными [16]. В лите-
ратуре описано также возможное вовлечение 
позвоночника и сакроилиальных сочленений, 
однако данное поражение опорно-двигатель-
ного аппарата достаточно редкое.

Поражение почек обычно является позд-
ним проявлением болезни, но одним из 
наиболее жизнеугрожающих осложнений 
ВГС-ассоциированного КВ, и может непосред-
ственно влиять на клинический исход заболе-
вания. Пациенты с криоглобулинемическим не-
фритом имеют плохой прогноз, обусловленный 
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Рис. 2. Классификационные критерии криоглобулинемического васкулита (адаптировано нами 
по [2, 4]). Пациенты были классифицированы как имеющие КВ, если по крайней мере два из трех 
пунктов (опросник, клинический, лабораторный признак) были положительными и пациент 
имеет позитивный результат при определении сывороточных криоглобулинов по крайней мере 
в двух определениях в течение 12 недель или больше 

Позитивный результат при определении сывороточных криоглобулинов  
по крайней мере в двух определениях в течение 12 недель или больше

Клинические признаки: по край-
ней мере 3 из следующих 4 (в насто-
ящий момент или в анамнезе):
(а) Конституциональные симптомы: 

усталость, низкая температура, 
лихорадка (>8 °С, без причины), 
фибромиалгия

(б) Поражение суставов: артралгии, 
артрит

(с) Поражение сосудов: пурпура, 
кожные язвы, некротический ва-
скулит, синдром гипервязкости, 
феномен Рейно

(d) Неврологическое поражение: пе-
риферическая невропатия, пора-
жение черепных нервов, васкулит 
центральной нервной системы

Опросник: как минимум 2 
из следующих 3:
(а) Помните ли Вы один или не-

сколько эпизодов маленьких 
красных пятен на коже, осо-
бенно нижних конечностей?

б) Были ли у Вас красные пят-
на на нижних конечностях, 
которые после их исчезнове-
ния оставляли коричневатый 
цвет?

(c) Доктор когда-нибудь гово-
рил Вам, что у вас вирусный 
гепатит?

Лабораторные признаки: 
по крайней мере 2 из сле-
дующих 3 (в настоящий мо-
мент):
(а) Снижение сывороточного 

С4
(б) Положительный ревмато-

идный фактор в сыворот-
ке крови

(c) Положительный сыворо-
точный компонент М



| ПЛ, том 8, №4, 2019 | www.plr.com.ua 21

быстрой прогрессией заболевания, высокой 
частотой сопутствующей патологии, такой как 
инфекционные заболевания, заболевания пе-
чени и сердечно-сосудистая патология. Общая 
10-летняя выживаемость после постановки диа-
гноза КВ колеблется от 50 до 90% [17]. В когор-
те из 246 пациентов с криоглобулинемическим 
нефритом сердечно-сосудистые заболевания 
были основной причиной смерти у более 60% 
пациентов; пожилой возраст, более высокий 
уровень креатинина в сыворотке крови и повы-
шенная протеинурия при постановке диагноза 
являются предикторами раннего развития по-
чечной недостаточности и преждевременной 
смерти [17]. Протеинурия и микроскопическая 
гематурия являются основными проявлениями 
криоглобулинемического поражения почек [18]. 
Атипичный нефротический синдром или острый 
нефритический синдром встречаются намного 
реже [18]. Артериальная гипертензия является 
наиболее распространенным симптомом вовле-
чения почек при КВ, затрагивающим более 50% 
пациентов. У большинства пациентов заболева-
ние почек медленно прогрессирует, а почечная 
недостаточность, требующая хронического диа-
лиза, встречается редко (<10%) [19].

При подозрении на поражение почек, на-
пример аномалии в анализе мочи с уменьше-
нием или снижением скорости клубочковой 
фильтрации, требуется проведение нефробио-
псии [20]. Типичным гистологическим проявле-
нием является диффузный мембранопролифе-
ративный гломерулонефрит с мезангиальной 
пролиферацией, которая может иметь узловой 
вид [20]. Аморфные эозинофильные внутри-
просветные тромбы и васкулиты, поражающие 
мелкие и средние сосуды (25%), с фибрино-
идным некрозом стенок сосудов имеют не-
благоприятное прогностическое значение [1]. 
Иммунофлуоресценция позволяет верифициро-
вать субэндотелиальные и внутрипросветные 
депозиты иммуноглобулинов, организованные 
в микротрубочки диаметром от 10 до 25 нм, 
идентичные тем, которые присутствуют в крио-
преципитате; C3 обнаруживается только в суб-
эндотелиальных депозитах [3].

Периферическая нервная система является 
одним из основных органов-мишеней при КВ. 
Дистальная сенсорная или сенсомоторная по-
линевропатия, преобладающая на нижних ко-
нечностях, встречается у 2/3 пациентов, а мно-
жественный мононеврит — у 1/3. Начальные 
симптомы включают нарушения поверхностной 
чувствительности с невропатической болью 
и парестезией. Двигательные нарушения встре-
чаются реже, появляются позже: от нескольких 
месяцев до нескольких лет и постепенно про-
грессируют [21].

К редким клиническим проявлениям КВ от-
носят вовлечение желудочно-кишечного трак-
та, органов дыхания, центральной нервной си-
стемы и сердечно-сосудистой системы (<5%). 
При поражении желудочно-кишечного тракта 
пациенты могут испытывать боли в животе, си-
мулирующие клинику острого живота, также 
могут возникнуть кровотечения или перфора-
ция полых органов. Эти желудочно-кишечные 
проявления обусловлены дистальным васку-
литом, поражающим брыжеечные артериолы 
и капилляры. Кроме того, у пациентов с хрони-
ческой ВГС-инфекцией и криоглобулинемией 
частота развития цирроза и показатели фиброза 
печени выше, чем у пациентов без криоглобу-
линемии [22].

Васкулит головного мозга — редкое клиниче-
ское проявление КВ, включающее в себя острый 
или подострый неврологический дефицит, го-
ловные боли, судороги, поражения черепных 
нервов и в некоторых случаях острые церебро-
васкулярные события [23]. Гистологически до-
казанный церебральный васкулит встречается 
очень редко. Предварительный диагноз осно-
вывается на результатах исследований изобра-
жений, в частности, магнитно-резонансной 
томографии или компьютерной томографии. 
Могут быть видны одно или несколько ишеми-
ческих поражений, а также дистальная обструк-
ция или неравномерность диаметра сосуда. 
Цереброспинальная жидкость обычно без пато-
логических изменений, хотя сообщается о плео-
цитозе и повышении уровня белка [3]. Один из 
предполагаемых механизмов ишемии голов-
ного мозга при КВ связан с внутрисосудистым 
осаждением криоглобулинов в малых мозговых 
сосудах без их воспаления.

Вовлечение сердечно-сосудистой системы 
встречается достаточно редко, однако ассоци-
ируется с высокой смертностью. Развиваются 
микрососудистые поражения, вызывающие тя-
желую сердечную недостаточность, которая яв-
ляется ведущей причиной смерти у пациентов 
с криоглобулинемией [8]. Посмертное обсле-
дование обнаруживает некротизирующий ва-
скулит коронарных артериол. Также возможен 
инфаркт миокарда вследствие поражения круп-
ных коронарных артерий. Острый перикардит 
является более распространенным проявлени-
ем и редко вызывает осложнения.

Поражение легких также встречается крайне 
редко. Облитерирующий бронхиолит, интерсти-
циальная пневмония и синдромы альвеолярно-
го кровотечения, вероятно, обусловлены васку-
литом и лимфоцитарным альвеолитом [10].

Патогистологические изменения при био-
псии кожи. Криоглобулинемия связана с нене-
кротизирующим лейкоцитокластическим васку-
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литом, вовлекающим сосуды малого (артериолы, 
капилляры и венулы) и среднего калибра [24]. 
Воспалительный инфильтрат, состоящий пре-
имущественно из лимфоцитов и моноцитов 
с небольшим количеством нейтрофилов, при-
сутствует в основном вокруг кровеносных сосу-
дов, образуя поверхностный слой и имея слабую 
тенденцию к инвазии в стенку сосудов [25]. Тем 
не менее у 20% пациентов может наблюдаться 
некротизирующий васкулит с фибриноидным 
некрозом, преимущественно с поражением со-
судов среднего калибра, с проявлениями, сход-
ными с узелковым полиартериитом [25].

Дифференциальная диагностика. Ассоци-
иро ванные с ВГС и не-ВГС криоглобулинемии 
часто демонстрируют клинико-патологиче-
ские особенности, которые мимикрируют ряд 
других аутоиммунных и/или неопластических 
расстройств, в частности первичный синдром 
Шегрена, ревматоидный артрит, мембранопро-
лиферативный гломерулонефрит, аутоиммун-
ный тиреоидит и B-клеточные лимфомы [26]. 
Исходя из этого, необходима тщательная клини-
ко-серологическая оценка пациентов для пра-
вильной верификации и диагностики отдельных 
клинических проявлений (рис. 3).

Как уже упоминалось, у пациентов с КВ 
обычно наблюдаются симптомы неэрозивного 
артрита [26], тем не менее у некоторых пациен-
тов с ВГС-ассоциированным КВ может развить-
ся симметричный эрозивный полиартрит, что 
предполагает перекрест КВ и ревматоидного 
артрита. В этих случаях необходимо проводить 
исследования сывороточных антител к цикли-
ческому цитруллированному пептиду, которые 
могут быть использованы для дифференциаль-
ной диагностики этих двух состояний [27].

Связь между синдромом «сухого глаза», 
первичным синдромом Шегрена и КВ, особен-
но у пациентов с хронической ВГС-инфекцией, 
является еще одной интригующей проблемой. 
Ксеростомия и ксерофтальмия довольно часто 
выявляются при КВ [28]. Важно отметить, что 
КВ с «сухим синдромом» и первичный синдром 
Шегрена имеют ряд общих симптомов, которые 
усложняют своевременную постановку диа-
гноза: ксеростомия и/или ксерофтальмия, ар-
тралгии, пурпура, позитивный ревматоидный 
фактор в сыворотке крови и наличие криогло-
булинов, а также повышенный риск развития 
В-клеточной лимфомы присущи обоим забо-
леваниям [28]. Таким образом, для постанов-
ки правильного диагноза может потребоваться 
тщательная клиническая и лабораторная оценка 
состояния пациента. Специфические гистопато-
логические изменения слюнных желез и серо-
позитивность к специфическим аутоантителам 
(главным образом к антителам против экстра-

гируемых ядерных антигенов anti-Ro/SSA и/или 
anti-La/SSB) являются отличительными призна-
ками первичного синдрома Шегрена. В отличие 
от первичного синдрома Шегрена, КВ с изоли-
рованным «сухим синдромом» характеризуется 
наличием ВГС-инфекции у подавляющего боль-
шинства пациентов [4].

Дифференциальный диагноз может оказать-
ся более сложным у пациентов с отрицательным 
ВГС с симптомами как первичного синдрома 
Шегрена, так и КВ. Этим пациентам рекоменду-
ется выставлять диагноз overlap-синдрома [29]. 
Перекрестный синдром часто характеризуется 
низкими сывороточными уровнями анти-Ro/
SSA и/или анти-La/SSB наряду с высокими ти-
трами смешанной криоглобулинемии, низким 
уровнем C4 в сыворотке, системными аутоим-
мунными проявлениями и сопутствующим раз-
витием лимфом, которые могут быть причиной 
более тяжелых исходов. В настоящее время ак-
тивно обсуждается вопрос, можно ли в клини-
ческой практике сочетание КВ с первичным син-
дромом Шегрена рассматривать как отдельную 
нозологическую единицу с соответствующими 
требованиями к мониторингу, особенностями 
лечения и прогноза [26].

Существует частый клинический перекрест 
(оверлап) между некоторыми заболевания-
ми, ассоциированными с вирусом гепатита С, 
и определенными аутоиммунными заболева-
ниями. В частности, криоглобулинемический 
васкулит, первичный синдром Шегрена и рев-
матоидный артрит демонстрируют сходные 
клинико-патологические признаки независимо 
от сопутствующего ВГС. Более того, ВГС может 
быть ассоциирован с «сухим синдромом» и/или 
артритом. Для первичного синдрома Шегрена 
характерен типичный гистопатологический 
паттерн при биопсии слюнных желез и нали-
чие специфических аутоантител (анти-Ro/SSA 
и/или анти-La/SSB), которые редко встреча-
ются у пациентов с КВ; наоборот, кожный лей-
коцитокластический васкулит с поражением 
внутренних органов (гломерулонефрит и/или 
гепатит), с низким уровнем сывороточного ком-
племента С4 и наличием ВГС-инфекции четко 
укладывается в диагноз КВ. Эрозивный сим-
метричный полиартрит и сывороточные анти-
тела к циклическому цитруллинированному 
пептиду (анти-CCP), что типично для классиче-
ского ревматоидного артрита, отсутствуют при 
ВГС-ассоциированной криоглобулинемии, для 
которой характерен неэрозивный олигоартрит. 
РФ, обнаруживаемый у ВГС-позитивных пациен-
тов и при других аутоиммунных заболеваниях, 
является менее диагностически значимым мар-
кером. Наконец, B-клеточные новообразования 
являются частым основным заболеванием при 
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КВ, тем не менее В-клеточная неходжкинская 
лимфома (BКНЛ) также может осложнить тече-
ние КВ (рис. 3).

Лечение. Согласно последним исследовани-
ям, для лечения КВ, ассоциированного с ВГС, 
достаточно эффективной является комбинация 
противовирусных препаратов и/или ритукси-
маба (анти-CD20 моноклональное антитело, 
запускающее гибель В-клеток) [1, 30-32]. Тем 
не менее КВ остается сложной задачей из-за 
серьезных специфических поражений орга-
нов-мишеней и иногда угрожающих для жиз-
ни проявлений [25]. Исследования, в которых 
сообщалось о влиянии лечения, показали, что 
смертность в исходе КВ составляет 8-15% [33]. 
В когорте пациентов с ВГС-ассоциированным КВ 
выживаемость через 1, 3, 5 и 10 лет составила 
96, 86, 75 и 63% соответственно [34]. Наиболее 

распространенными причинами смерти при 
КВ являются инфекционные осложнения (чаще 
сепсис), заболевания печени, ассоциированные 
с ВГС, сердечно-сосудистые события, реже — 
лимфома и/или новообразование. Исходными 
факторами, связанными с плохим прогнозом, 
являются наличие тяжелого фиброза печени, 
ассоциированного с ВГС, поражение нервной 
системы, почек и сердца [35]. Другой много-
факторный анализ у пациентов с не-ВГС КВ по-
казал, что возраст >60 лет и поражение почек 
были независимыми предикторами повышен-
ной смертности [33].

Стратегия лечения у пациентов с криогло-
булинемией зависит от типа заболевания. При 
вторичной криоглобулинемии лечение основ-
ного заболевания имеет решающее значение. 
Например, химиотерапия обычно снижает уров-

Рис. 3. Дифференциальный диагноз состояний, ассоциированных с вирусным гепатитом С  
и аутоиммунными заболеваниями

Примечание. ВГС – вирус гепатита С; РФ – ревматоиный фактор; анти-ССР – антитела к циклическому цитруллированному пепти-
ду; С3/С4 – фракции комплемента; анти-Ro/SSA и/или анти-La/SSВ – антитела против экстрагируемых ядерных антигенов; «+» − на-
личие симптома/признака; «−» − отсутствие; «±» − возможное отсутствие или присутствие признака.
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ни иммуноглобулинов и их вклад в синдром ги-
первязкости у пациентов с лимфопролифера-
тивными нарушениями и криоглобулинемией 
I типа. С другой стороны, при смешанной крио-
глобулинемии (тип II и III) стратегия лечения 
в основном основана на противовоспалитель-
ной и иммуносупрессивной терапии. Цели тера-
пии для КВ включают снижение уровня имму-
ноглобулина и удаление антигена. Первая цель 
может быть достигнута с помощью иммуносу-
прессантов; достижение второй цели зависит 
от верификации антигена. При КВ, связанном 
с ВГС, противовирусная терапия существенно 
уменьшает количество антигенов и, соответ-
ственно, улучшает исходы лечения КВ. Однако 
при аутоиммунных заболеваниях потенциаль-
ный антиген обычно не распознается, поэтому 
используются только неспецифические имму-
носупрессанты.

Клиническое течение КВ непредсказуемо 
и тесно зависит от сопутствующих заболеваний 
и осложнений. Поэтому рекомендуется про-
водить тщательный мониторинг осложнений, 
угрожающих жизни, главным образом нефропа-
тии, васкулита, В-клеточной лимфомы или дру-
гих злокачественных новообразований.

Поскольку наиболее частым и угрожающим 
жизни проявлением КВ является поражение по-
чек, терапию дифференцируют не только в зави-
симости от этиологического фактора, но и от на-
личия или отсутствия ренальных манифестаций.

Пациенты с поражением почек должны по-
лучать лечение в соответствии с двумя общими 
принципами. Во-первых, иммуносупрессивная 
терапия должна предоставляться в качестве 
инициальной терапии тем пациентам, у кото-

рых выявлено быстрое прогрессирующее, угро-
жающее органам или жизни течение, независи-
мо от этиологии КВ. Эта иммуносупрессивная 
терапия обычно включает короткий курс глю-
кокортикоидов (для подавления воспаления) 
и/или лечение ритуксимабом [31, 32] (рис. 4). 
Пациенты с быстро прогрессирующим гломеру-
лонефритом и/или нефротическим синдромом 
должны получать пульс-терапию метилпредни-
золоном с последующим пероральным назна-
чением глюкокортикоидов [24].

Циклофосфамид может быть использован 
для супрессии иммунной системы, однако ри-
туксимаб является предпочтительным агентом 
вследствие его меньшей токсичности. В случа-
ях, когда терапия ритуксимабом недоступна, не 
дает клинического ответа или плохо переносит-
ся, в качестве альтернативы можно использо-
вать терапию циклофосфамидом.

У некоторых пациентов с КВ и поражением 
почек, особенно с синдромом гипервязкости, 
можно использовать плазмаферез для сниже-
ния концентрации криоглобулинов в сыворот-
ке крови [36]. Плазмаферез следует назначать 
в начале курса лечения и проводить ежедневно 
в течение 10-14 дней или 3 плазмафереза в не-
делю в течение 2-3 недель [37]. Жидкость для 
замены плазмы может представлять собой рас-
твор альбумина, который должен быть нагрет, 
чтобы предотвратить осаждение циркулиру-
ющих криоглобулинов, или свежезаморожен-
ная плазма у пациентов с риском кровотечения 
(например, после биопсии почки). Благодаря 
высокой молекулярной массе криоглобулинов, 
метод двойной фильтрации может быть очень 
эффективным для удаления криоглобулинов из 

Рис. 4. Тактика лечения криоглобулинемического васкулита в зависимости от степени тяже-
сти и вовлечения органов-мишеней 

Примечание. ГН – гломерулонефрит; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; ЦНС – центральная нервная система; ЦТА – цитотоксиче-
ские агенты; ГК – глюкокортикоиды.
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плазмы во время плазмафереза. Однако этот 
метод лечения не предотвращает образование 
новых криоглобулинов и должен проводиться 
наряду с терапией ритуксимабом для элими-
нации клонов В-клеток, которые продуцируют 
криоглобулины [38].

Всем пациентам рекомендуется проведе-
ние этиотропной терапии, направленной на 
этиологический фактор смешанной криогло-
булинемии. Пациенты с хронической ВГС-ин-
фекцией должны получать противовирусную 
терапию (табл. 2), пациенты с основным лим-
фопролиферативным или аутоиммунным за-
болеванием — соответствующую терапию, 
специфическую для конкретного заболевания. 
У пациентов с ВГС выбор определенных про-
тивовирусных препаратов зависит от степени 
нарушения функции почек. Прямое действие 
противовирусных, безинтерфероновых схем 
в настоящее время является предпочтительной 
терапией на основе улучшенных профилей без-
опасности и эффективности этих препаратов, 
а также высокого уровня клинического ответа. 
Продолжительность противовирусной тера-
пии зависит от генотипа ВГС, степени фиброза 
и функции печени, предшествующего ответа на 
лечение, вирусной нагрузки (в некоторых случа-
ях) и переносимости лечения.

Противовирусная терапия на основе ин-
терферона показала положительный эффект 
при некоторых внепеченочных проявлениях 
ВГС [39]. Однако эти препараты имеют токсиче-
ские побочные эффекты и ограниченную эффек-
тивность. Открытие прямых антивирусных аген-
тов (DAA), которые непосредственно нацелены 
на неструктурные вирусные белки, участвующие 
в репликации ВГС, привели к прорыву в терапев-
тическом подходе к ВГС-инфекции. Текущая те-
рапия основана на различных комбинациях DAA 
без интерферона с короткой продолжительно-
стью терапии (обычно 8-24 недели) и минималь-
ными побочными эффектами, а также высокой 
противовирусной эффективностью, приближа-
ющейся к 100% [40]. Использование противо-
вирусных препаратов (особенно терапии на 
основе софосбувира) связано с улучшением 
прогноза у пациентов с ВГС-ассоциированным 
КВ [41]. Частота полной ремиссии при ВГС-КВ 
с поражением почек с применением противо-
вирусной терапии софосбувиром плюс дакла-
тасвир через 3, 6 и 12 месяцев составила 85, 90 
и 90% соответственно [40]. Во всех случаях был 
достигнут устойчивый вирусологический ответ 
на 12-й неделе после лечение. Исчезновение 
криоглобулинемии было отмечено в 50% случа-
ев, предполагая, что криоглобулин-продуциру-
ющие клоны В-клеток могут сохраняться даже 
после подавления ВГС [41].

Противовирусную терапию следует отложить 
на 1-4 месяца у пациентов с тяжелой почечной 
недостаточностью, которым требуется началь-
ная иммуносупрессивная терапия. Тем не менее 
у пациентов с КВ, ассоциированным с ВИЧ или 
ВГВ-инфекцией, антивирусная терапия всегда 
должна начинаться до или одновременно с им-
муносупрессивной терапией, поскольку у этих 
пациентов существует высокий риск усиленной 
репликации вируса в результате применения 
ритуксимаба или циклофосфамида [42]. В част-
ности, ритуксимаб не следует применять у паци-
ентов с активными обострениями гепатита: есть 
данные о фатальном молниеносном гепатите на 
фоне лечения ритуксимабом [43]. У некоторых 
пациентов с инфекцией ВГС в анамнезе, которая 
успешно была пролечена антивирусной терапи-
ей, могут наблюдаться клинические проявления 
криоглобулинемии, что является результатом 
экспансии клонов В-клеток или лимфомы, кото-
рая развилась в результате ВГС-инфекции. Эти 
пациенты также должны получать терапию ри-
туксимабом.

Частота клинического и лабораторного мо-
ниторинга пациентов зависит от активности за-
болевания, связанного с криоглобулинемией, 
режима лечения, сопутствующих заболеваний 
и переносимости терапии. Контроль показате-
лей общего анализа крови, электролитов, сыво-
роточного креатинина, тестирование функции 
печени и уровень глюкозы в крови должны про-
водиться еженедельно в течение первых 2 не-
дель противовирусной терапии и ежемесячно 
после нее. Однако пациентам с циррозом пе-
чени и портальной гипертензией или нарушен-
ной функцией почек потребуется более частое 
наблюдение из-за более высокого риска побоч-
ных эффектов. Все пациенты с КВ, которым про-
водится иммуносупрессивная терапия, должны 
также получать профилактику оппортунистиче-
ских инфекций, таких как пневмоцистная пнев-
мония, а также соответствующую возрастным 
нормам иммунизацию прививками, в идеале за 
несколько недель до начала иммуносупрессив-
ной терапии.

При наличии экстраренальных проявлений 
терапия разнится не только от этиологического 
фактора, но и от степени тяжести и выражен-
ности КВ [43]. Пациентам с легким течением 

Таблица 2. Прямые антивирусные агенты
Ингибиторы NS3-NS4A 
(ингибиторы протеаз)

Ингибиторы 
NS5A

Ингибиторы 
NS5B

• Паритапревир — ритонавир
• Гразопревир
• Глекапревир

• Воксилапревир
• Телапревир
• Боцепревир

• Велпатасвир
• Омбитасвир
• Эльбасвир

• Пибрентасвир
• Даклатасвир

• Софосбувир
• Дасабувир
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ВГС-ассоциированного васкулита необходимо 
назначать только новые противовирусные пре-
параты (табл. 2), тогда как пациентам с васку-
литом от умеренной до тяжелой степени мо-
жет потребоваться кратковременный курс 
глюкокортикоидов для быстрого ингибирова-
ния повреждения, вызванного васкулитом, как 
«мост-терапия» к противовирусному лечению 
(рис. 4) [16, 44]. Внутривенную пульс-терапию 
метилпреднизолоном и иммуносупрессантами 
в сочетании с плазмаферезом следует исполь-
зовать при наличии угрожающих для жизни 
проявлений, включая множественные и/или 
обширные кожные язвы, тяжелую нейропатию, 
поражение центральной нервной системы, аль-
веолярное кровотечение или желудочно-кишеч-
ную ишемию [16, 44]. Наиболее многообеща-
ющий подход к лечению ВГС-ассоциированной 
криоглобулинемии, исключающий применение 
глюкокортикоидов, основан на использовании 
В-клеточных агентов [30]. Препараты, вызы-
вающие деплецию В-клеток, демонстрируют 
гораздо больше доказательств эффективности 
по сравнению с другими вариантами лечения 
(глюкокортикоиды и химиотерапевтические 
агенты), причем не только в отношении числа 
пролеченных пациентов, но также в отношении 
превосходящих результатов небольших контро-
лируемых исследований, даже у пациентов с та-
кими осложнениями, как цирроз печени [23]. 
В целом эффективность ритуксимаба проде-
монстрирована и подтверждена у 85% пациен-
тов с кожными язвами, у 79% пациентов с ар-
тралгией, у 77% пациентов со слабостью и у 67% 
пациентов с периферической нейропатией [45].

Не-ВГС КВ является довольно редким клини-
ческим состоянием, о котором сообщалось в не-
скольких международных исследованиях [46, 47].  
Пациентам назначают наиболее подходящую 
специфическую противоинфекционную терапию 
в качестве первой линии в сочетании с кратко-
временными курсами глюкокортикоидов, плаз-
мафереза и/или ритуксимаба при наиболее 
тяжелых проявлениях КВ. Основной инфекци-
онной этиологией не-ВГС КВ является ВГВ [33]. 
Терапевтической целью является эрадикация 
ДНК ВГВ (маркера активной хронической инфек-
ции) с использованием противовирусных аген-
тов (энтекавир, агенты на основе интерферона, 
адефовир или ламивудин) [47]. Также сообща-
лось об успешном применении ритуксимаба 
в таких случаях в сочетании с противовирусными 
препаратами [33]. Тем не менее рецидивы КВ 
регистрируются достаточно часто, а зарегистри-
рованная смертность достигает 25% у пациентов 
с хронической ВГВ-инфекцией и КВ [47].

Криоглобулинемия, которая не связана с ге-
матологическими или инфекционными про-

цессами, должна рассматриваться как незави-
симый первичный (идиопатический) васкулит 
или как ассоциация с другими системными 
аутоиммунными заболеваниями, главным об-
разом с первичным синдромом Шегрена [48]. 
Терапевтический подход в данном случае ба-
зируется на использовании обычной иммуно-
супрессии и/или истощения В-клеток в попыт-
ке подавить экспансию клональных В-клеток, 
ответственных за синтез криоглобулинов. 
Традиционные подходы к индукции клиниче-
ской ремиссии основываются на высокодози-
рованной терапии глюкокортикоидами и ци-
клофосфамидом, исходя из терапевтических 
стратегий, применяемых для других системных 
васкулитов. Азатиоприн и микофенолат мофе-
тил в основном используются в качестве под-
держивающих ремиссию агентов [7]. Однако, 
согласно последним данным, использование 
глюкокортикоидов и ритуксимаба (вместо ци-
клофосфамида) может считаться наиболее обо-
снованным и рациональным терапевтическим 
подходом первой линии у пациентов с тяжелым 
неинфекционным КВ [49].

При криоглобулинемии, ассоциированной 
с гематологической патологией, основной те-
рапевтической целью является воздействие на 
основное гематологическое заболевание, ко-
торое представляет собой преимущественно 
В-клеточные новообразования. Наиболее рас-
пространенными ассоциированными с КВ но-
вообразованиями являются множественная 
миелома (преимущественно связанная с крио-
глобулинемией I типа и синдромом повышенной 
вязкости крови) и В-клеточная лимфома (чаще 
ассоциированная со смешанной криоглобулине-
мией II или III типа и КВ). Лечение основного мо-
ноклонального В-клеточного пролиферативного 
заболевания ассоциируется с улучшением и/или 
стабилизацией криоглобулинемических симпто-
мов у большинства пациентов с криоглобулине-
мией I типа [12], хотя снижение уровня сыворо-
точных криоглобулинов было достигнуто только 
у половины пациентов. Алкилирующие агенты, 
такие как циклофосфамид, бортезомиб (ингиби-
тор протеасомы) и схемы на основе ритуксима-
ба, являются основными терапевтическими ва-
риантами в данной клинической ситуа ции [50].

Выводы
Течение КВ непредсказуемо и во многом опре-

деляется ассоциированными заболеваниями, ти-
пом криоглобулинемии, развившимися осложне-
ниями и ответом на терапию. Иммуносупрессия 
традиционно рассматривается как первая линия 
лечения при тяжелом КВ, особенно при нали-
чии поражения почек. Ритуксимаб является наи-
более широко используемым биологическим 
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агентом для лечения КВ. Средство, вызывающее 
деплецию В-клеток, имеет более безопасный 
профиль, чем обычные иммунодепрессанты, 
и его применение существенно изменило кли-
ническое течение ассоциированного с ВГС КВ, 
вызывая длительную ремиссию. Помимо имму-
номодулирующего эффекта, ритуксимаб также 
играет важную роль, истощая CD19-позитивные 
В-клетки, которые, как известно, являются ре-
зервуарами ВГС. Долгосрочный результат зави-
сит от возникновения тех или иных осложнений 
течения КВ. Эти пациенты подвержены хрониче-
ским инфекционным заболеваниям печени, вы-
званным ВГС, например фиброзу печени, цирро-
зу и гепатоцеллюлярной карциноме. Пациенты 
с КВ, не ассоциированным с ВГС, имеют повы-
шенный риск смерти, в основном из-за сепсиса, 
и четырехкратный повышенный риск развития 
В-клеточной неходжкинской лимфомы.

Необходимы дальнейшие исследования для 
определения методов лечения для тех немно-
гих пациентов с КВ, которые являются ритукси-
маб-рефрактерными и/или имеющие неперено-
симость к препарату. Рефрактерное течение КВ 
может быть определено как клиническая карти-
на, которая не улучшается в течение 4-6 недель 

после первоначального лечения, или улучшение 
<50% через 12 недель, или хронические стой-
кие проявления после >12 недель лечения [51]. 
В такой ситуации следует исключить другие за-
болевания, имитирующие КВ, сопутствующую 
инфекцию или рак, и критически учитывать со-
блюдение пациентом медицинских предписа-
ний и адекватность назначаемой терапии. Были 
предложены альтернативные подходы для лече-
ния рефрактерного КВ, включая абатацепт или 
тоцилизумаб. Среди прочих перспективными 
являются также новые биологические агенты, 
такие как B-клеточный фактор (активирующий 
В-клетки фактор (BAFF), член 13B суперсемейства 
лигандов фактора некроза опухоли) и агонисты 
интерлейкина-21. Роль плазмообмена и каскада 
двойной фильтрации для удаления криоглобу-
линов из сыворотки все еще можно принимать 
во внимание в наиболее тяжелых или рефрак-
терных случаях, особенно в присутствии высоких 
концентраций криоглобулина перед введением 
ритуксимаба. Опять же, сочетание этих новых 
агентов с противовирусными средствами прямо-
го действия может способствовать контролю над 
васкулитным процессом и элиминацией вирус-
ного триггера.
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