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Резюме.

Цель работы – провести анализ литературных источников по диагностике и лечению криоглобулинемического 

васкулита с демонстрацией собственных данных.

Криоглобулинемический васкулит (КВ) – сложный и редкий диагноз не только для терапевта, но и для ревмато-

лога. Заболевание имеет полиморфные клинические проявления и может дебютировать с поражения различных 

органов и систем. Дополнительные препятствия при диагностике заболевания создают неоднозначные результа-

ты лабораторного обследования. КВ нередко ассоциируется с лимфопролиферативными заболеваниями, такими 

как диффузная В-крупноклеточная лимфома или неходжкинская лимфома, аутоиммунными и инфекционными 

заболеваниями. Вирусный гепатит С является наиболее частой причиной КВ и составляет примерно 80% всех 

случаев. В том случае, если этиологический фактор не установлен, используется термин «идиопатический», или 

«эссенциальный» КВ.

Для диагностики КВ предложены классификационные критерии, включающие результаты опросника, клиниче-

ские проявления и лабораторные данные.

Принципы лечения пациентов с КВ определяются этиопатогенетическими механизмами и тяжестью клинических 

проявлений заболевания. При установлении причинного фактора, вызвавшего развитие КВ, назначается этио-

тропная терапия. Пациентам с тяжелыми или опасными для жизни проявлениями необходимо срочное вмеша-

тельство для подавления образования иммунных комплексов. Это достигается с помощью иммуносупрессивной 

терапии, включающей глюкокортикостероиды, цитостатики, ритуксимаб, а также плазмаферез. 

Ключевые слова: криоглобулинемический васкулит, диагностика, классификационные критерии, лечение, крио-

глобулинемия, ревматоидный фактор. 

Abstract.

The purpose of this work was to analyze literature sources on the diagnosis and treatment of cryoglobulinemic vasculitis 

with the demonstration of our own data. Cryoglobulinemic vasculitis (CV) is a difficult and rare diagnosis not only for a 

physician, but also for a rheumatologist. The disease has polymorphic clinical manifestations and can debut with lesions 

of various organs and systems. Additional difficulties in the diagnosis of the disease are created by ambiguous laboratory 

research results. CV is often associated with lymphoproliferative diseases such as diffuse large B-cell lymphoma or non-

Hodgkin’s lymphoma, autoimmune and infectious diseases. Viral hepatitis C is the most common underlying cause of CV 

and makes up approximately 80% of all cases. In case when the etiological factor is not established, the term «idiopathic» 

or «essential» CV is used.

For the diagnosis of CV, classification criteria are proposed, including the results of the questionnaire, clinical manifestations 

and laboratory research data. The principles of treating patients with CV are determined by the etiopathogenetic 

mechanisms and the severity of the clinical manifestations of the disease. When the etiological factor of CV development 

is established, etiotropic therapy is administered. Patients with severe or life-threatening manifestations require urgent 

intervention to suppress the formation of immune complexes. This is achieved by means of immunosuppressive therapy 
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including glucocorticosteroids, cytostatics, rituximab, and plasmapheresis.

Key words: cryoglobulinemic vasculitis, diagnosis, classification criteria, treatment, cryoglobulinemia, rheumatoid 

factor.

Криоглобулинемический васкулит (КВ) – 

это воспаление мелких и средних кровеносных 

сосудов (преимущественно капилляров, венул и/

или артериол), ассоциированное с криоглобули-

нами, циркулирующими в крови [1]. 

Криоглобулины – это иммуноглобулины, 

которые осаждаются in vitro при температуре 

ниже 4°C и растворяются после повторного на-

гревания при 37°C [2]. Иммунные депозиты крио-

глобулинов поражают мелкие сосуды. При этом в 

патологический процесс часто вовлекается кожа, 

клубочки почек и периферические нервы [1].

КВ нередко ассоциируется с лимфопро-

лиферативными заболеваниями, такими как 

диффузная В-крупноклеточная лимфома и не-

ходжкинская лимфома, аутоиммунными заболе-

ваниями, а также с вирусным гепатитом С или В. 

Вирусный гепатит С является наиболее частой 

причиной КВ и составляет примерно 80% всех 

случаев [2]. В том случае, если этиологический 

фактор установлен, это может быть отражено в 

диагнозе. Термин «идиопатический», или «эссен-

циальный» КВ может использоваться в качестве 

определения для того, чтобы указать, что этиоло-

гия васкулита неизвестна [1].

Выраженность симптомов КВ варьирует от 

легких клинических проявлений до молниенос-

ных форм с опасными для жизни осложнениями. 

Выбор тактики лечения зависит от этиологии КВ 

и клинических проявлений. Прогноз определяется 

тяжестью поражения жизненно важных органов, а 

также наличием коморбидной патологии [2].

Цель работы – провести анализ литератур-

ных источников по диагностике и лечению КВ с 

демонстрацией собственных данных.

Материал и методы

Для достижения цели был проведен поиск 

в базах PubMеd/Medline и The Сocrane Library. 

Глубина поиска составила 31 год: с 1990 по 2021 

годы включительно. Критериями включения 

были: метаанализы и систематические обзоры, 

рандомизированные и когортные исследования. 

Из найденных 189 литературных источников 60 

были отобраны в качестве аналитического мате-

риала для работы над статьей. Проанализирова-

ны медицинские документы с КВ.

Исторические сведения

Впервые феномен криопреципитации был 

описан M.M. Wintrobe и M.V. Buell в 1933 г. Об-

разец сыворотки крови принадлежал пациентке 

с множественной миеломой. Кроме проявлений 

множественной миеломы, пациентка демонстри-

ровала клинику синдрома Рейно, а также ти-

пичную кожную пурпуру. Однако термин «кри-

оглобулины» появился гораздо позже: в 1947 г. 

A.B. Lerner и C.J. Watson применили его в отно-

шении выявленных у пациента с пурпурой груп-

пы белков, преципитирующих при охлаждении 

сыворотки крови ниже 37° [3]. 

Эпидемиология

КВ является редкой патологией (1:100 000). 

Его распространенность имеет значительные 

географические вариации. Обычно КВ наблю-

дается у пациентов в возрасте от 45 до 65 лет с 

максимальной частотой у женщин (соотношение 

полов 2–3:1). Заболевание чаще встречается в 

южной части Европы, что может быть связано с 

эндемической распространенностью гепатита С. 

От 20% до 50% пациентов с гепатитом C могут 

иметь криоглобулины в сыворотке крови, однако 

только у одной трети из них развивается клини-

ческий криоглобулинемический синдром [4] .

Этиопатогенез

Под криоглобулинемией подразумевают 

присутствие криоглобулинов в сыворотке крови, 

что может быть определено качественным тестом 

и/или количественным методом. После нагрева-

ния сыворотки происходит растворение сформи-

рованных при охлаждении белковых преципита-

тов [5]. 

Криоглобулины могут быть обнаружены в 

сыворотке крови пациентов с различными вос-

палительными состояниями, однако это не всегда 

приводит к развитию васкулита. Реальный меха-

низм криопреципитации сложен и до сих пор не 

совсем понятен. Полагают, что он связан с осо-

бенностями компонентов иммуноглобулина [4].
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Криоглобулинемия как таковая является 

лабораторным показателем, необязательно свя-

занным с каким-либо клиническим проявлени-

ем [2]. Смешанные криоглобулины могут при-

сутствовать у здоровых людей без клинических 

признаков заболевания. У некоторых здоровых 

людей криоглобулины в низкой концентрации 

(<0,06 г/л) и смешанные поликлональные крио-

глобулины могут появляться транзиторно во вре-

мя инфекционного заболевания. Было высказано 

предположение, что гликозилирование тяжелых 

цепей и другие стереотаксические свойства мо-

гут влиять на активацию комплемента и рецеп-

тора Fc макрофага. Существенную роль могут 

играть генетические факторы, такие как присут-

ствие BAFF (фактора активации B-лимфоцитов) 

и варианты рецептора Fc, особенно у людей, ин-

фицированных гепатитом C. Предполагается, что 

белок оболочки Е2 гепатита С может связываться 

с рецептором CD81 В-лимфоцитов, тем самым 

действуя как антигенный стимул. Это приводит 

к образованию антител и комплексов антиген-

антитело, которые откладываются на стенках со-

судов [4]. Выделяют первичную (эссенциальную) 

и вторичную криоглобулинемию.

В 1974 г. J.C. Brouet и соавт. [6] предложи-

ли разделять криоглобулины на 3 основные груп-

пы в зависимости от типа иммуноглобулинов. 

Тип I (10-15% случаев) представлен моно-

клональными имуноглобулинами IgG, IgM или 

реже IgA.

Тип II (50-60 % случаев) является смешан-

ным, так как содержит разные классы имунно-

глобулинов – моноклональные IgM и поликло-

нальные IgG. В данной ситуации IgM является 

аутоантителом к Fc-фрагменту IgG, то есть он 

проявляет свойства ревматоидного фактора (РФ).

Тип III (25-30% случаев), также смешан-

ный, представлен поликлональными  IgG и поли-

клональными IgM. Возможен вариант трансфор-

мации III типа криоглобулинемии во II. 

Новые методы, такие как иммуноблоттинг, 

помогли идентифицировать новый смешанный 

криоглобулин, который называется типом II-III 

(криоглобулин типа II с микрогетерогенностью), 

поскольку в нем одновременно присутствуют 

олигоклональные IgM и поликлональные IgG. 

Этот тип подробно не изучен [4].

Тип I криоглобулинемии с формировани-

ем моноклональных имуноглобулинов харак-

терен для онкогематологических заболеваний 

с активацией В-лимфоцитов, таких как множе-

ственная миелома, хронический лимфолейкоз и 

макроглобулинемия Вальденстрема. Смешанная 

криоглобулинемия (II и III типы) выявляется 

при различных инфекционных, паразитарных, 

аутоиммунных и онкологических заболеваниях. 

Криоглобулины обнаруживаются в крови паци-

ентов с инфекционным эндокардитом, абсцесса-

ми органов брюшной полости и сепсисом. Было 

описано присутствие в крови криоглобулинов у 

пациентов с псориазом [7]. 

Возможными инфекционными этиологи-

ческими факторами криоглобулинемии являются 

вирусы, простейшие, грибы и гельминты. Наибо-

лее значимым инфекционным агентом является 

вирус гепатита С. 

Среди аутоиммунных заболеваний с кри-

оглобулинемией наиболее часто ассоциируется 

синдром Шегрена, системная красная волчанка 

и ревматоидный артрит [8]. В то же время в 10–

20% случаев причину криоглобулинемии устано-

вить не удается. 

В патогенезе криоглобулинемического ва-

скулита выделяют два основных механизма раз-

вития заболевания. Один из них – синдром ги-

первязкости крови. Он связан с присутствием в 

сосудистом русле криопреципитатов, вызываю-

щих механическим путем окклюзию микроцир-

куляторного русла. Клиническими проявлениями 

синдрома гипервязкости являются феномен Рей-

но, акроционоз, сетчатое ливедо, язвы на пальцах 

рук и ног, на кончике носа и ушах. Дебют забо-

левания часто совпадает с переохлаждением па-

циента [8]. Данный патогенетический механизм 

более характерен для криоглобулинемии I типа. 

Второй механизм опосредован воспалени-

ем в микрососудистом русле и характерен для 

криоглобулинемии II и III типа. IgM, имеющий 

свойства РФ, связывается с Fc-фрагментом IgG, 

затем сформированный иммунный комплекс ак-

тивизирует систему комплимента по классиче-

скому пути и присоединяется к рецепторам на 

поверхности эндотелиальных клеток [8]. В сыво-

ротке крови снижается уровень комплемента С4, 

что указывает на потребление компонентов ком-

племента. В дальнейшем происходит высвобож-

дение медиаторов воспаления с формированием 

классического лейкоцитокластического васкули-

та. Было показано, что патогенез васкулита при 

COVID-19 напоминает васкулит при смешанной 

криоглобулинемии, которая наблюдается при ин-

фицировании вирусом гепатита С [9]. Депониро-

вание иммунных комплексов в сосудистой стенке 
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пациентов с COVID-19 может приводить к так 

называемому цитокиновому шторму, в основе ко-

торого лежит гиперстимуляция иммунной систе-

мы по принципу положительной обратной связи 

[10]. Реакция гиперчувствительности III типа, 

или иммунокомплексная реакция, обусловленная 

отложением иммунных комплексов в сосудах, в 

конечном итоге приводит к развитию лейкоцито-

кластического васкулита.

Гистопатология

При васкулитах на фоне криоглобулинемии 

1 типа причиной окклюзии сосудов могут быть 

эозинофильные преципитаты. Их отличают от 

фибрина с помощью окрашивания по Шиффу с 

перийодной кислотой. Иммунофлуоресцентным 

методом при КВ выявляются депозиты компле-

мента и иммуноглобулина. Иммуноглобулины, 

идентифицированные при иммунофлуоресцен-

ции, различаются для каждого типа КВ. При сме-

шанной криоглобулинемии будет наблюдаться 

отложение IgG и IgM вместе с комплементом, в 

то время как при типе I определяется отложение 

иммуноглобулина одного типа (чаще всего IgM) с 

комплементом [4]. 

Мембранопролиферативный гломеруло-

нефрит является наиболее частым типом пора-

жения почек, независимо от того, связан ли он 

с гепатитом С или нет. В отдельных случаях об-

наруживают мезангиальный пролиферативный 

гломерулонефрит и очаговый пролиферативный 

гломерулонефрит [4, 11].

Криоглобулинемия может сопровождаться 

целым спектром клинических проявлений, вклю-

чая поражение кожи, суставов, нейропатию, во-

влечение различных органов. 

Клиническая картина

В соответствии с классификацией васку-

литов, согласно международной консенсусной 

конференции Чапел-Хилл 2012 г., КВ относится 

к группе иммунокомплексных васкулитов с пора-

жением мелких сосудов [1]. 

При криоглобулинемии 1 типа часто на-

блюдается феномен Рейно, кожные проявления 

(язвы, гангрена) и редко вовлекаются почки. При 

смешанной криоглобулинемии часто поражаются 

кожа, опорно-двигательный аппарат и почки. Для 

КВ характерной является клиническая триада: 

пурпура, слабость, артралгии (триада Мельтце-

ра) [4].

К наиболее типичным клиническим прояв-

лениям заболевания относятся следующие: 

– Поражение кожи.

Одним из первых клинических проявлений 

КВ является пурпура, которая наблюдается почти 

у 90 % пациентов. Она представляет собой паль-

пируемую, петехиальную, реже мелкопятнистую 

сыпь, расположенную на симметричных участ-

ках тела, чаще на нижних конечностях. Пурпура 

может распространяться на бедра, ягодицы и жи-

вот. Высыпания не сопровождаются зудом. После 

разрешения элементов сыпи длительное время 

сохраняется гиперпигментация. Возможно раз-

витие тяжелых, торпидных к лечению, язвенно-

некротических форм кожного васкулита. 

– Скелетно-мышечные проявления.

Частота встречаемости артралгий у паци-

ентов с КВ колеблется от 20% до 90%. Боли в 

суставах носят мигрирующий характер, чаще во-

влекаются пястно-фаланговые, межфаланговые, 

реже – коленные и голеностопные суставы [12]. 

Пациентов нередко беспокоят боли в мышцах. 

Интенсивность миалгий и артралгий может уси-

ливаться на холоде.

– Поражение нервной системы.

Частота встречаемости периферической 

нейропатия составляет от 20% до 80% случаев, 

характерны парестезии и гипестезии (до 50%) 

[12]. При электромиографии регистрируется дис-

тальная сенсорная полинейропатия. В некоторых 

случаях поражение нервной системы может ма-

нифестировать церебральным васкулитом с геми-

плегией, энцефалопатией или даже комой.

– Поражения почек.

Течение и прогноз заболевания во многом 

зависит от характера вовлечения почек. Пора-

жение почек встречается у половины пациентов 

[12]. Клиническая картина неспецифична, вклю-

чает протеинурию, микро- и макрогематурию, 

нефротический синдром, артериальную гипер-

тензию. По этой причине важным методом обсле-

дования пациента является нефробиопсия.

– Другие редкие проявления.

Поражение пищеварительной системы 

встречается редко. Описаны такие проявления, 

как васкулит мезентериальных сосудов, панкре-

атит, острая кишечная непроходимость, увеличе-

ние селезенки и печени, ассоциированные с ро-

стом уровня аминотрансфераз в сыворотке крови. 

Поражение органов дыхания может прояв-

ляться развитием интерстициального легочного 

фиброза и плеврита. Редким симптомом является 
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легочное кровотечение и кровохарканье. 

Возможными клиническими вариантами 

заболевания могут быть перикардит, коронарит и 

сердечная недостаточность. 

Пациентов может беспокоить сухость во 

рту и синдром сухого глаза, иногда возникает па-

ротит, преимущественно двусторонний [4, 12].

Такая вариабельность клинической карти-

ны приводит пациента к различным специали-

стам: дерматологам, сосудистым хирургам, пуль-

монологам, неврологам. 

Лабораторная диагностика

Всем пациентам с подозрением на КВ сле-

дует выполнить общий анализ крови и мочи, 

микроскопию мочи и определение белка в моче 

(отношение протеин/креатинин или содержа-

ние белка в суточной моче). Необходимо также 

оценить функцию почек. Маркерами воспале-

ния являются скорость оседания эритроцитов и 

С-реактивный белок, которые у пациентов с КВ 

могут быть повышены [4].

Отдельную проблему представляет собой 

лабораторное исследование по выявлению кри-

оглобулинемии. Обнаружение криоглобулинов 

может быть затруднено, кроме того, нередко на-

блюдаются ложноположительные и ложноотри-

цательные результаты. Ключевым требованием 

является сохранение образца крови при темпера-

туре не ниже 37°С на этапе транспортировки в 

лабораторию. Криоглобулины обладают термиче-

ской нестабильностью и легко осаждаются, если 

температура образца крови падает ниже 37°C. 

Кровь собирается в предварительно подогретую 

пробирку без антикоагулянта и немедленно до-

ставляется в лабораторию, по меньшей мере, за 

30 минут до завершения свертывания. Образец 

крови центрифугируется. Затем сыворотку пере-

носят в тонкую пробирку, содержащую консер-

вант, и оставляют при температуре 4°C. Ежеднев-

но в течение 7 дней проводят оценку образования 

осадка. Недавно опубликованы данные о необхо-

димости продления периода наблюдения до 15 

дней [13]. Осадок обычно мелкодисперсный, бе-

ловатого цвета, реже может образовываться гель 

или кристаллы. Криопреципитат быстро раство-

ряется при повторном нагревании до 37°С. 

В дальнейшем проводят типирование ме-

тодом иммунофиксационного электрофореза с 

использованием моноспецифической антисыво-

ротки для каждой тяжелой (γ, α, μ) и легкой (κ, λ) 

цепи иммуноглобулинов. Наиболее чувствитель-

ным методом определения типа криоглобулинов 

является иммуноблотинг, использование которо-

го в практической медицине ограничено.

Несоблюдение требований преданалитиче-

ского протокола может приводить к ложноотри-

цательному результату. По данным исследования 

P. Vermeersch и соавт. [14] только 36 % из 137 

европейских лабораторий, принявших участие в 

исследовании, соблюдали требования по темпе-

ратурному режиму. В связи с этим рекомендовано 

многократно проводить тестирование на наличие 

криоглобулинов в крови при типичной клиниче-

ской картине и однократном отрицательном ре-

зультате обследования на криоглобулины [15]. 

Следует учитывать, что ложноположительные 

результаты могут наблюдаться при дислипиде-

мии и повышении уровня фибриногена крови.

Необходимо определять РФ, который часто 

присутствует в крови пациентов со смешанной 

криоглобулинемией и редко выявляется при кри-

оглобулинемии I типа. Целесообразно также оце-

нить уровень комплементов, т.к. в сыворотке кро-

ви пациентов с КВ обычно определяется низкий 

уровень комплемента C4 и нормальный уровень 

комплемента C3. Для дифференциальной диагно-

стики с аутоиммунными заболеваниями (систем-

ная красная волчанка, системный склероз или 

синдром Шегрена) важно исследовать уровень 

антинуклеарных антител (ANA), анти-SSA, анти-

SSB, анти-Sm, антител к двуспиральной ДНК и 

других аутоантител [4].

Кроме того, должен проводиться скрининг 

на наличие вирусного гепатита, включающий 

определение антител к вирусу гепатита С, ПЦР 

РНК вируса гепатита С, HBs- и НВе-антигенов, 

антител к HBc-антигену. Обследование на пред-

мет другой потенциальной инфекционной этио-

логии может рассматриваться в индивидуальном 

порядке [4].

Исключение онкогематологических забо-

леваний осуществляется путем биопсии лимфа-

тического узла и/или оценки стернального пун-

ктата. В некоторых случаях может потребоваться 

электрофорез сывороточного белка и количе-

ственное определение иммуноглобулинов, чтобы 

диагностировать множественную миелому [4].

Классификационные критерии крио-

глобулинемического васкулита

В связи с настоятельной необходимостью 
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использования четких критериев диагностики 

КВ группой экспертов из Италии разработаны 

предварительные классификационные критерии 

[16], которые прошли предварительную оценку в 

многоцентровом исследовании. В части I иссле-

дования был разработан опросник для включения 

в часть II. Положительный результат определе-

ния криоглобулинов сыворотки был определен 

экспертами как необходимое условие для диа-

гностики КВ. В части исследования II основной 

набор пунктов классификационных критериев 

(опросник, клинические и лабораторные призна-

ки) был протестирован на трех группах пациен-

тов: группе A (новые пациенты с КВ), группе B 

(контрольная группа с наличием криоглобулинов 

в сыворотке, но без КВ) и группе C (контроль-

ная группа без криоглобулинов сыворотки, но с 

клиническими признаками КВ). Окончательные 

классификационные критерии КВ, включающие 

все три категории (опросник, клинические и ла-

бораторные показатели), при сравнении группы 

А и В показали достаточно высокую чувстви-

тельность, которая составила 88,5% и специфич-

ность, равную 93,6%. При сравнении данных 

в группе A и C чувствительность была 88,5%, а 

специфичность – 97,0%.

Классификационные критерии [16] с адап-

тацией представлены в таблице.

Диагноз пациента соответствует КВ, если 

хотя бы два из трех пунктов (ответы на опросник, 

клинические признаки и лабораторные показате-

ли) положительные, при этом у пациента должны 

быть обнаружены криоглобулины в сыворотке 

крови, по крайней мере, при двух исследованиях 

с интервалом ≥ 12 недель [16].

Классификационные критерии КВ были 

валидизированы в многоцентровом исследова-

нии, которое было проведено в разных странах 

Европы и за ее пределами с участием более 600 

пациентов из 23 центров. Чувствительность и 

специфичность классификационных критериев 

составили 89,9% и 93,5% соответственно [17]. 

Лечение криоглобулинемического 

васкулита

Лечение КВ может потребовать совмест-

ного участия разных специалистов, таких как 

Таблица – Классификационные критерии криоглобулинемического васкулита Итальянской груп-

пы изучения криоглобулинемии (2011 г.)

I. Пункт анкеты (должно быть не менее двух из следующих):
• Вы помните один или несколько эпизодов небольших красных пятен на коже, особенно на нижних 
конечностях?
• Были ли у Вас когда-нибудь красные пятна на нижних конечностях, которые после исчезновения 
приобретали коричневатый цвет?
• Говорил ли Вам когда-нибудь врач, что у вас вирусный гепатит?

II. Клинический пункт (должно быть не менее трех из следующих четырех (имеющихся в настоящем или 
отмеченных в прошлом): 

• Конституциональные 
симптомы

Усталость
Субфебрильная температура (37-37,9°C, более 10 дней без причины)
Лихорадка (>38°C, без причины)
Фибромиалгия

• Вовлечение суставов Артралгии
Артрит

• Вовлечение сосудов Пурпура
Язвы на коже
Некротический васкулит
Синдром повышенной вязкости
Феномен Рейно

• Неврологические нарушения Периферическая нейропатия
Поражение черепно-мозговых нервов
Поражение сосудов центральной нервной системы

III. Лабораторный пункт (требуется наличие не менее двух из следующих трех (присутствующих):

• Сниженное содержание C4 в сыворотке крови
• Положительный ревматоидный фактор в сыворотке крови
• Положительный сывороточный компонент M
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гепатологи, ревматологи, гематологи или инфек-

ционисты в зависимости от присутствующего ос-

новного заболевания и его тяжести [4].

Принципы лечения пациентов с криоглобу-

линемическим васкулитом определяются этиопа-

тогенетическими механизмами и тяжестью кли-

нических проявлений заболевания [2].

Терапия должна быть направлена на по-

давление пролиферации В-клеток, уничтожение 

вирусной инфекции гепатита С, если она присут-

ствует, и уменьшение повреждений, опосредо-

ванных циркулирующими иммунными комплек-

сами [4].

Лечение пациентов с легкой и умеренной 

тяжестью болезни может включать отдых, пре-

дотвращение воздействия холодных температур, 

применение нестероидных противовоспалитель-

ных средств и колхицина [2].

У пациентов с опасными для жизни или 

тяжелыми проявлениями, такими как мезенте-

риальный васкулит, легочное кровотечение и бы-

стро прогрессирующий гломерулонефрит, первой 

линией терапии является использование высоких 

доз глюкокортикостероидов (ГКС) и плазмафере-

за (ПФ). Иммуносупрессия ритуксимабом (РТ) 

или циклофосфамидом (ЦФ) в сочетании с ПФ 

и высокими дозами ГКС снижает риск рециди-

ва [4]. Этот подход является эмпирическим, по-

скольку ни в одном клиническом исследовании 

эти методы лечения ранее не изучались [2].

Метилпреднизолон назначается в течение 3 

дней внутривенно в дозе 0,5-1,0 г в сутки, затем 

переходят на прием внутрь в дозе 1 мг/кг в день 

в пересчете на преднизолон. После достижения 

ремиссии доза ГКС снижается до полной отме-

ны. Этого можно добиться при одновременном 

применении РТ. В этом случае дозу ГКС следует 

уменьшить в течение 2-4 недель до 40 мг с по-

следующим быстрым снижением до 0 в течение 

3 месяцев [2, 12]. 

При тяжелом течении заболевания приме-

няют ЦФ внутрь (2 мг/кг ежедневно) или вну-

тривенно в виде пульс-терапии (750 мг/м2 еже-

месячно). Для поддержания ремиссии может 

использоваться азатиоприн (2 мг/кг ежедневно) 

или микофенолата мофетил (по 1 г два раза в 

день) [2, 12]. 

Выбор иммунодепрессанта определяет вы-

раженность клинических проявлений КВ. Для 

более легких проявлений можно применить ме-

тотрексат, а для рефрактерных случаев – микофе-

нолата мофетил [4].

Наиболее востребованным препаратом био-

логической терапии является РТ. Применение РТ 

основано на том, что значительное уменьшение 

количества В-лимфоцитов приводит к снижению 

продукции криоглобулинов [2]. Для лечения таких 

проявлений КВ, как пурпура, кожные язвы, гломе-

рулонефрит и периферическая нейропатия, могут 

назначаться ГКС и РТ. Рекомендуемые схемы на-

значения РТ – 375 мг/м2 площади поверхности 

тела еженедельно в течение 4 недель или 1000 мг 

каждые 2 недели. Исчезновение симптомов на-

блюдается в течение 6 месяцев после начала при-

менения РТ. Однако для поддержания ремиссии 

могут потребоваться повторные курсы РТ [4, 12].

Во Франции было проведено многоцентро-

вое исследование [18], в которое было включено 

242 пациента с неинфекционным смешанным 

КВ. Исходными проявлениями были пурпура 

(75%), периферическая нейропатия (52%), ар-

тралгия или артрит (44%), гломерулонефрит 

(35%), язвы кожи (16%) и некроз кожи (14%). 

Заболевания соединительной ткани были диа-

гностированы в 30% случаев, В-клеточная не-

ходжкинская лимфома – в 22%, эссенциальный 

КВ – у 48% пациентов. Результаты исследования 

показали, что схема лечения, включающая РТ в 

сочетании с ГКС, продемонстрировала большую 

терапевтическую эффективность по сравнению с 

одними только ГКС или сочетанной терапией ал-

килирующими агентами с ГКС. Кроме того, по-

явилась возможность снизить дозу преднизолона 

до 10 мг/день менее чем через 6 месяцев лече-

ния. В то же время, использование такой схемы 

лечения было ассоциировано с тяжелыми инфек-

циями, особенно при использовании высоких доз 

ГКС, в то время как показатели смертности не 

различались между различными терапевтически-

ми режимами.

Применение ПФ может снизить уровень 

медиаторов воспаления в сыворотке крови, соот-

ношение антиген-антитело, которое имеет реша-

ющее значение при криопреципитации, восстано-

вить функцию моноцитов-макрофагов и улучшить 

микроциркуляцию. Рекомендации Американского 

общества афереза (ASFA) 2016 г. включают тяже-

лую/симптоматическую криоглобулинемию как 

одно из расстройств, при которых ПФ следует рас-

сматривать как «терапию второй линии». Данные 

проведенных ранее исследований показали, что 

ПФ в отдельности или вместе с иммунодепрессан-

тами, ГКС или высокими дозами внутривенных 

иммуноглобулинов могут оказать положительное 
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влияние на выраженность патологии почек, пери-

ферической нейропатии и кожных язв. Ретроспек-

тивное когортное исследование с участием 159 

пациентов из 22 итальянских центров установило, 

что ПФ является безопасной процедурой у паци-

ентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями. 

Несмотря на то, что его эффективность у пациен-

тов с полиорганной недостаточностью ограниче-

на, ПФ – единственный метод лечения, который 

позволяет быстро удалить циркулирующие крио-

глобулины, и его следует рассматривать как неот-

ложную помощь [19]. 

Имеется особенность введения препаратов, 

замещающих плазму: они не должны быть холод-

ными во избежание осаждения криоглобулинов.

При установленной связи с вирусным ге-

патитом С лечение проводится с использованием 

противовирусных препаратов [2, 4]. В соответ-

ствии с рекомендациями Американской ассоци-

ации по изучению заболеваний печени (AASLD) 

и Американского общества инфекционных бо-

лезней (IDSA) лечение гепатита С у взрослых па-

циентов может осуществляться с спользованием 

схемы глекапревир/пибрентасвир или комбина-

ции софосбувир/велпатасвир. В том случае, если 

при последующем тестировании через 12 или 

более недель после завершения лечения РНК ви-

руса гепатита С не определяется, это свидетель-

ствует о вирусологическом излечении [20]. При-

менение РТ продемонстрировало более быстрый 

ответ на лечение и меньшую частоту рецидивов 

гломерулонефрита по сравнению с одной только 

противовирусной терапией [4].

Описаны немногочисленные случаи устой-

чивого васкулита, несмотря на уничтожение ви-

руса, так как сохраняются клоны В-клеток. Также 

было замечено, что уровни В-клеточного активи-

рующего фактора (BAFF) повышаются, несмотря 

на завершение противовирусного лечения у па-

циентов с вирусным гепатитом С, что приводит к 

рецидивам КВ [4]. 

В качестве иллюстрации к вышесказанно-

му приводим клинический случай диагностиро-

ванного криоглобулинемического васкулита у 

пациента, который наблюдался в ревматологиче-

ском отделении УЗ «Витебская областная клини-

ческая больница».

Собственное наблюдение. Клиниче-

ский случай

Пациент И., 1973 г.р., поступил в ревмато-

логическое отделение в ноябре 2015 г. с жалоба-

ми на периодические головные боли, «мелькание 

мушек перед глазами», «посинение» пальцев рук 

и ног при охлаждении. 

Пациент отметил, что в 2012 г. и 2013 г. 

дважды появлялись симметричные высыпания на 

голенях в виде мелкоточечных геморрагических 

элементов, которые постепенно исчезли без при-

менения лекарственных препаратов. В анамнезе 

у пациента имели место два эпизода нарушения 

мозгового кровообращения. В 2011 г. при выпол-

нении компьютерной томографии головного моз-

га был установлен ишемический инфаркт мозга 

в вертебро-базилярном бассейне, а в 2015 г. по 

данным магнитно-резонансной томографии вы-

явлены участки постишемических изменений в 

мозжечке и подострый ишемический очаг в ле-

вом полушарии головного мозга. 

В анализах крови, выполненных в февра-

ле и сентябре 2015 г., определялся РФ в высоком 

титре (560 МЕ/мл, и 495 МЕ/мл соответственно). 

Кроме того, в сентябре 2015 г. было отмечено 

повышение активности аминотрансфераз в сы-

воротке крови (содержание аланиновой амино-

трансферазы составило 353 Е/л, а аспарагиновой 

аминотрансферазы – 285 Е/л). Обращает на себя 

внимание факт того, что при однократном амбу-

латорном исследовании наличие криоглобулинов 

в крови пациента не было выявлено. 

При ультразвуковом исследовании во вре-

мя госпитализации в ревматологическом отде-

лении (УЗИ) была обнаружена гепато- и сплено-

мегалия. В связи с этим пациент неоднократно 

обследовался на наличие антител к вирусному 

гепатиту С. По результатам обследования вирус-

ный гепатит был исключен.

При дальнейшем иммунологическом об-

следовании (10.11.2015, 22.12.2015) дважды 

были обнаружены криоглобулины в значитель-

ном количестве, антинуклеарные антитела (АNА 

+, анти-Ro52 +++), высокий уровень РФ, который 

составил 546 МЕ/мл. Анализ крови на наличие 

антител к цитоплазме нейтрофилов и цикличе-

скому цитруллинированному пептиду был отри-

цательным. 

Принимая во внимание снижение скорости 

клубочковой фильтрации, которая составляла 80 

мл/мин и соответствовала хронической болезни 

почек в стадии С2, была проведена нефробиоп-

сия. Решение о необходимости выполнения тако-

го исследования было также связано с тем, что у 

родной сестры пациента была ранее диагности-
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рована системная красная волчанка.

Получены результаты гистоморфологиче-

ского исследования почек от 20.03.2016:

Клубочки. Представлен один кусочек ткани 

с 28 клубочками, разновеликих, деформирован-

ных, полнокровных, с неравномерными, местами 

мелкими капиллярными петлями и наличием в 

них единичных фибриновых микротомбов. Ме-

зангиальный матрикс умеренно расширен, очаго-

вая мезангиальная пролиферация. В единичных 

клубочках определяется формирование склероза. 

Базальные мембраны выглядят тонкими. 

Канальцы и интерстиций. Перигломеру-

лярный и периваскулярный склероз стромы. Сла-

бовыраженная дистрофия эпителия канальцев, 

щеточная кайма сохранена. В просвете изменен-

ные эритроциты. 

Сосуды. Стенки междольковых артерий с 

неравномерным интимальным фиброзом и на-

буханием эндотелиальных клеток, без васкулита. 

Окраска на амилоид отрицательная. 

Иммуноферментное исследование. В зонах 

мезангия и в базальных мембранах клубочков 

спецефического свечения не выявлено. В просве-

тах гломерулярных капилярных петель свечение 

микротромбов с IgG, IgM и С3. 

Заключение морфологического исследова-

ния: картина мезангиопролиферативного гломе-

рулонефрита. 

В процессе обследования пациента осу-

ществлялся скрининг на наличие патологических 

состояний, сопровождающихся наличием крио-

глобулинов в сыворотке крови (исключение при-

чин вторичной криоглобулинемии).

На основании клинических проявлений за-

болевания (синдром Рейно, пурпура, поражение 

центральной нервной системы, печени и почек), 

а также результатов лабораторных исследований 

крови (наличие криоглобулинов, антинуклеар-

ных антител и РФ в высоком титре) был уста-

новлен диагноз: криоглобулинемический ва-

скулит с поражением сосудов головного мозга 

(нарушение мозгового кровообращения 2011 г., 

2015 г.), вторичный мезангиопролиферативный 

гломерулонефрит, ХБП С2. Сосудистая пурпура 

(2012 г.,2013 г.). Гепатит. Спленомегалия. Син-

дром Рейно.

Пациенту был назначен метилпреднизолон 

6 мг, азатиоприн 100 мг, гидроксихлорохин 200 

мг, ацетилсалициловая кислота 75 мг в сутки. 

Проведены три процедуры плазмафереза. В связи 

с недостаточным клиническим эффектом прово-

димой терапии было решено добавить к лечению 

РТ по следующей схеме: 500 мг внутривенно 

дважды с промежутком в 2 недели. На этом фоне 

пациент почувствовал улучшение: перестала 

беспокоить слабость, значительно уменьшились 

проявления синдрома Рейно, исчезла неврологи-

ческая симптоматика. Размеры печени и селезен-

ки по данным (13.05.2016) были в пределах нор-

мальных значений.

При повторном лабораторном исследова-

нии криоглобулины в крови не определялись, 

уровень РФ снизился до 70 МЕ/мл, нормализова-

лась активность аминотрансфераз.  

В настоящее время пациент продолжает 

получать поддерживающую терапию: метил-

преднизолон в суточной дозе – 6 мг, азатиоприн 

100 мг в день. Повторных эпизодов нарушения 

мозгового кровообращения за период наблюде-

ния не зафиксировано. Пациент продолжает ра-

ботать, ведет активный образ жизни. 

Приведенный случай демонстрирует слож-

ность диагностики криоглобулинемического васку-

лита, что связано с наличием в дебюте заболевания 

только неврологической симптоматики. Не были 

своевременно проанализированы значимые клини-

ческие проявления – пурпура и синдром Рейно. 

С учетом клинических проявлений забо-

левания, результатов инструментальных иссле-

дований и лабораторных тестов на разных эта-

пах предварительного обследования пациента 

устанавливались следующие диагнозы: инфаркт 

головного мозга (в 2011 г.), демиелинизирую-

щее заболевание головного мозга (в 2015 г.), це-

ребральный васкулит с повторными эпизодами 

инфаркта мозга, острый гепатит, спленомегалия 

(в 2015 г.), а также аутоиммунный гепатит на ос-

новании наличия гепато- спленомегалии и анти-

нуклеарных антител (ANA+, Ro 52+) (в 2015 г.)

Кроме того, диагностика васкулита не была 

своевременной из-за ложноотрицательного ре-

зультата однократного определения криоглобу-

линов. Повторные исследования с соблюдением 

необходимых методических приемов позволили 

определить в крови пациента криоглобулины в 

значительном количестве, что в сочетании с ти-

пичной клинической картиной заболевания по-

зволило диагностировать КВ.

Заключение

Таким образом, анализ данных литерату-

ры и собственный опыт свидетельствуют о не-
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обходимости тщательного соблюдения методики 

определения криоглобулинов и проведении по-

вторных исследований для исключения ложноо-

трицательных результатов. 

Для своевременной диагностики васку-

литов, которые остаются редкими нозологиями, 

необходимо знакомить врачей разных специаль-

ностей с ключевыми клиническими проявлени-

ями этих заболеваний, что позволит обеспечить 

правильную тактику лечения и благоприятный 

прогноз.
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