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Вирус гепатита С (HCV) часто выявляется у больных 
с криоглобулинемией. Криоглобулинемия при хрони-
ческом вирусном гепатите С (ВГС) может выявляться с 
частотой до 34—54%, а обнаружение маркеров HCV при 
криоглобулинемии достигает 75—90% [1, 2]. HCV мо-
жет быть ассоциирован не только с криоглобулинемией 
и васкулитом, но и с антифосфолипидным синдромом, 
и, возможно, у больных с ревматоидным артритом, си-
стемной красной волчанкой (СКВ) и заболеваниями щи-
товидной железы [3]. Поражаются кожа (криоглобулине-
мическая пурпура; в более тяжелых случаях возникают 
язвы с преимущественной локализацией на верхних и 
нижних конечностях), суставы (артралгии), а также раз-
вивается генерализованный васкулит с поражением вну-
тренних органов, периферической и центральной нерв-
ной системы. Поражение почек чаще всего проявляется 
в виде мезангиокапиллярного, реже — мезангиопроли-
феративного гломерулонефрита [4, 5].

Мы наблюдали за больной 43 лет, которая поступи-
ла в отделение ревматологии ГКБ № 20 10.08.13 с жало-
бами на язвы в области голеней и стоп, сопровождаю-
щиеся нестерпимой болью, нарушением сна, а также на 
артралгии, общую слабость, повышение температуры 
тела, невозможность ходить из-за поражения кожи стоп 
и гиперестезии кожи.

Из анамнеза известно, что в 2005 г. на фоне полно-
го благополучия появились отеки (до степени анасар-
ки), которые нарастали в течение 3 мес, артериальное 
давление (АД) повышалось до 200/120 мм рт. ст. Лечи-
лась в нефрологическом отделении; при обследовании 
выявлены криоглобулинемия и HСV-инфекция. Уро-
вень креатинина составлял 105—200—120 от 105 до 
120 мкмоль/л, суточная протеинурия достигала мак-
симально 1,5 г, значимых изменений осадка мочи не 
отмечено. Проводилось лечение преднизолоном в мак-
симальной дозе 60 мг/сут. Обсуждался диагноз СКВ, 
эпизодически отмечалось повышение концентрации 
мочевой кислоты до 650 ммоль/л. Сформулирован диа-
гноз: хронический гломерулонефрит с криоглобулине-
мией в рамках ВГС. Генотип, виремию и вирусную на-
грузку не определяли. Таким образом, заболевание де-
бютировало тяжелым поражением почек в виде острого 
нефритического синдрома; несмотря на известный нам 
уровень протеинурии, возможно развитие в этот пери-
од нефротического синдрома. Длительность терапии 
преднизолоном точно не известна, но составляла около 
года с улучшением состояния больной, однако лабора-
торного контроля в этот период не было — больная не 
наблюдалась. В 2007 г. впервые появились язвы ниж-
них конечностей. Вновь был назначен преднизолон в 
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ной окраской и припухлостью неповрежденной кожи. 
Очаги диаметром до 12 см на фоне гиперпигментации 
на месте имевшихся ранее язв занимали максимальную 
поверхность голеней. Выраженная гиперестезия непо-
врежденных участков кожи. Лимфатические узлы не 
увеличены. Молочные железы без особенностей. Пи-
тание нормальное, масса тела 52 кг, рост 160 см, ин-
декс массы тела 22 кг/м2. Умеренная припухлость и 
болезненность голеностопных суставов. Ограничение 
подвижности в плечевых суставах, преимущественно 
слева, неполное разгибание левого коленного сустава. 
Внутренние органы без видимой патологии. Часто-
та сердечных сокращений 70 в минуту, артериальное 
давление 160/80 мм рт. ст. Печень и селезенка не уве-
личены. Мочеиспускание свободное, безболезненное, 
никтурия.

При обследовании была выявлена криоглобулине-
мия 4+ (количественное определение и типирование 
криобелков не проводили). Анализ крови (13.08.13): 
Hb 98 г/л, эр. 3,06·1012/л, тр. 422·1012/л, л. 9,85·109/л; СОЭ 
60 мм/ч. С-реактивный белок 163 мг/л, креатинин 
117—121—98 мкмоль/л, мочевина 28 ммоль/л, аланина-
минотрансфераза 25 МЕ/л, аспартатаминотрансфераза 
42 МЕ/л, билирубин 9 мкмоль/л, общий белок 57 г/л, 
сывороточное железо 12,3 мкмоль/л, гиперхолестери-
немия и дислипопротеидемия (холестерин 6,5, ммоль/л 
триглицериды 1,77 ммоль/л, липопротеины высокой 
плотности 2,11 ммоль/л, липопротеины низкой плотно-
сти 3,93 ммоль/л). Ревматоидный фактор 1,0. Суточная 
протеинурия (21.08.13) 0,26 г/сут. Антитела к ВИЧ, ви-
русу гепатита В не обнаружены. Антитела к HCV об-
наружены. Генотип, виремию и вирусную нагрузку не 
определяли.

Инструментальные исследования выраженной па-
тологии внутренних органов не выявили. По данным 
ультразвукового исследования, размер правой почки 
составляет 108 × 46 мм, левой — 106 × 48 мм, конту-
ры ровные, четкие, толщина паренхимы 16 мм, эхоген-
ность средняя. Чашечно-лоханочная система не расши-
рена.

Сформулирован диагноз: криоглобулинемический 
васкулит (криоглобулинемия 4+), ассоциированный с 
НСV-инфекцией, с системными проявлениями: множе-
ственным рецидивирующим симметричным поражени-
ем кожи в виде некроза в области нижних конечностей, 
периферической полиневропатией с выраженным боле-
вым синдромом, поражением почек по типу мезангио-
капиллярного гломерулонефрита (нефробиопсия спра-
ва от 06.02.13), артериальная гипертензия III степени, 
хроническая болезнь почек IIIа, суставным синдромом 
(артралгии, артрит), высокой клинико-лабораторной 
активностью. Гиперурикемия. Анемия (нормохромная) 
средней степени смешанного генеза. Астено-тревож-
ный компонент, соматогенно обусловленный.

Проведены троекратная пульс-терапия метилпред-
низолоном (по 500 мг), дважды — пульс-терапия ци-
клофосфаном (по 600 мг), курс криофереза (6 процедур). 
Поддерживающая доза преднизолона 25 мг/сут. С обе-

дозе 30 мг/сут, что обеспечило клиническую ремис-
сию. В этой дозе больная принимала препарат посто-
янно, но в 2011 г. доза была увеличена до 80 мг/сут в 
связи с рецидивом нефритического синдрома и нарас-
танием язвенно-некротического васкулита. Дважды в 
год пациентка проходила стационарное обследование 
и лечение в нефрологическом или ревматологическом 
отделениях, однако характер терапии нам не известен. 
Обострений в течение нескольких лет не отмечалось, и, 
по-видимому, была достигнута ремиссия. Тем не менее 
за 1,5 года доза преднизолона не изменялась до мая 2012 
г., когда у больной развился острый психоз. Наблюда-
лась у психиатра, преднизолон был полностью отменен 
в течение недели. Развитие психоза связали с длитель-
ной терапией большой дозой преднизолона. Более по-
лугода сохранялась ремиссия заболевания без приме-
нения преднизолона или какой-либо иной иммуносу-
прессивной терапии. В январе 2013 г. при контрольном 
обследовании в ГКБ № 24 уровень креатинина состав-
лял 103 мкмоль/л, скорость клубочковой фильтрации — 
58 мл/мин/1,73 м2. Выявлялся нефритический синдром 
(протеинурия составляла 0,21—0,62 г/л, эритроциту-
рия — до 20—25 в поле зрения), нормохромная анемия 
легкой степени (гемоглобин 101—104 г/л, эритроциты 
3,05—2,92 · 1012/л), СОЭ 39—59 мм/ч. Повышен уровень 
мочевины до 13,1 ммоль/л и гамма-глутамилранспеп-
тидазы до 118 Ед/л. Выполнена пункционная биопсия 
почки (06.02.13). Выявлен мезангиокапиллярный гло-
мерулонефрит с крупными субэндотелиальными депо-
зитами, внутрикапиллярными тромбами, утолщением 
базальной мембраны клубочков. При иммунофлюорес-
ценции выявлены иммуноглобулины классов G и M в 
проекции гиалиновых тромбов и по периферии капил-
лярных петель (3+). В стационаре проведена терапия 
артериальной гипертензии и анемии. Эти же препараты 
рекомендованы для амбулаторного лечения. Иммуносу-
прессивная терапия не применялась. С апреля 2013 г. раз-
вилось ухудшение в виде прогрессирующего обостре-
ния язвенно-некротического васкулита. Больная кон-
сультирована в клинике профессиональных болезней 
им. Е.М. Тареева, где было рекомендовано проведение 
генно-инженерной биологической терапии ритуксима-
бом. Тем не менее на протяжении последующих несколь-
ких месяцев терапия не менялась, больная наблюдалась 
амбулаторно. Язвы голеней и стоп прогрессировали, 
увеличивались в размере, нарастал болевой синдром, из-
за которого больная перестала ходить. Летом 2013 г. она 
возобновила прием преднизолона (по 25 мг/сут).

При поступлении состояние тяжелое; больная кри-
чит из-за боли в ногах, не спит ночью. Активна толь-
ко в пределах постели, не может наступать на стопы, 
пятки и передвигаться. Температура тела 37,6—38,5oC. 
Кожные покровы и слизистые оболочки бледные, го-
лени отечны, отмечается припухлость тыла стоп, по-
дошв и пяток. В области обеих голеней, стоп и подошв 
множественные глубокие некротизированные участки 
кожи, склонные к абсцедированию, с гнойным отделя-
емым, резко болезненные, с гиперемией, синюшно-чер-
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(суммарная доза 3000 мг). Для стимуляции эритропоэза 
26.09.13 однократно подкожно введен препарат мирце-
ра (100 мкг/0,3 мл). Дополнительно для коррекции ги-
попротеинемии внутривенно вводили 500 мл раствора 
аминоплазмаля гепа 

Самочувствие больной улучшилось, болевой син-
дром купирован, обезболивающей терапии не требо-
валось. Язвенные дефекты начали регрессировать, на 
месте участков некротизированной ткани определя-
лась грануляционная ткань. Температура тела норма-
лизовалась. Лабораторная динамика положительная: 
СОЭ снизилась с 65 до 47 мм/ч, С-реактивный белок 
уменьшился со 163 до 8 мг/л.

Больная была выписана 14.09.13. Рекомендовано про-
должить регулярный прием преднизолона (30 мг/сут), 
вводить внутримышечно циклофосфан (по 200 мг 
2—3 раза в неделю) под наблюдением ревматолога и 
строгим лабораторным контролем. При сохранении 
активности болезни, ее проявлений в виде пораже-
ния почек, язвенно-некротического поражения кожи 
на фоне продолженной иммуносупрессивной терапии 
больной была рекомендована анти-В-клеточная тера-
пия ритуксимабом (мабтера) по 500 мг внутривенно 
капельно (4 инфузии с недельным интервалом); курсо-
вая доза 2000 мг.

После выписки лечебные рекомендации выполне-
ны не были, что определило рецидивирование болево-
го и язвенного процесса и вновь — обездвиженность 
больной. Дальнейшее лечение проводилось ритуксима-
бом (по 500 мг внутривенно капельно в течение 4 нед) 
в условиях ревматологического отделения ГКБ № 1 с 
положительным эффектом в виде уменьшения болево-
го синдрома, полного очищения язвенных дефектов и 
восстановления кожного покрова. Известно, что пла-
нируется проведение второго курса анти-В-клеточной 
терапии, но до настоящего времени он не проведен. По 
завершении этой терапии проявления нефритическо-
го синдрома купированы, но АД сохранялось не ниже 
150/95 мм рт. ст., уровень азотистых шлаков — около 
100 мкмоль/л.

Таким образом, приведенное наблюдение демон-
стрирует тяжелый вариант заболевания с рецидиви-
рующим поражением почек (остронефритический/не-
фритический синдром), язвенным кожным васкулитом, 
сенсорной периферической невропатией. К сожалению, 
за годы болезни пациентка не имела постоянно наблю-
давших ее врачей, меняла клиники, что в значительной 
степени объясняет запоздалое начало иммуносупрес-
сивной терапии. Противовирусную терапию для этой 
больной мы не обсуждали. Наличие тяжелого пораже-
ния почек, проводимая иммуносупрессивная терапия 
определяли противопоказания к назначению противо-
вирусной терапии у нашей пациентки. Вместе с тем 
представленное наблюдение показывает возможности 
современной терапии для улучшения состояния тяже-
лых больных даже в случае длительного и персисти-
рующего течения системного криоглобулиемического 
поражения, ассоциированного с HCV.

зболивающей целью назначен трамадол (2 мл внутри-
мышечно), при уменьшении болевого синдрома — ди-
клофенак (100 мг/сут). Дополнительно психиатром были 
назначены карбамазепин, хлорпротексен, неулептил. 
В качестве антибактериальной терапии назначали цеф-
триаксон (2 мл внутривенно), проводили обработку 
язв растворами антисептиков; использовали актовегин 
(10 мл внутривенно капельно), в качестве антигипертен-
зивной терапии — нифекард XL (30 мг/сут), эналаприл 
(10 мг/сут), бисопролол (5 мг/сут), индапамид (2,5 мг/сут).

По завершении сеансов плазмафереза и пульс-
терапии отмечалась положительная динамика, боле-
вой синдром уменьшился, не было потребности в до-
полнительной обезболивающей терапии в виде тра-
мадола внутримышечно; восстановился ночной сон, 
язвенные дефекты начали регрессировать, покрылись 
сухими струпами, уменьшились в размере, появились 
свежие грануляции. Больная могла вставать с постели, 
была активна в пределах палаты, выходила в коридор. 
В этот период возникла и нарастала гипопротеинемия, 
в связи с чем было назначено дополнительное белковое 
питание. Уровень криоглобулинов изменился незначи-
тельно (3+). АД нормализовалось. К 04.09.13 состояние 
больной на фоне терапии стабилизировалось, уровень 
гемоглобина возрос до 94 г/л, а общего белка — до 
52 г/л. Обсуждался вопрос о выписке домой для про-
должения терапии под наблюдением врачей поликли-
ники по месту жительства. С 05.09.13 на фоне ОРВИ 
болевой синдром рецидивировал, вновь возникла по-
требность в дополнительной обезболивающей терапии 
(трамадол по 2 мл), появилась синюшность, отечность, 
резкая болезненность в области дистальной фаланги V 
пальца левой кисти. Криоглобулины 3+, высокая лабо-
раторная активность, лихорадка до 38oC. Проведена по-
вторная пульс-терапия циклофосфаном в дозе 600 мг 
и трехратно метилпреднизолоном (по 500 мг) с некото-
рым положительным эффектом; продолжена ангиопро-
текторная терапия. Для предупреждения тромбозов 
проводилась антикоагулянтная, антиагрегантная тера-
пия. С 09.09.13 в области язв появилось гнойное отделя-
емое, температура тела повысилась до 38,5oC, в общем 
анализе крови — лейкоцитоз (до 13,6 · 109/л). В усло-
виях хирургического отделения 13.09.13 произведена 
некрэктомия: под внутривенным наркозом частично 
иссечены участки некроза на задней поверхности ле-
вой голени, выделилось около 2 мл гноя. Гемостаз до-
стигнут тампонированием. В этот период вновь усили-
лись проявления гломерулонефрита в виде проявлений 
нефритического синдрома с умеренной протеинурией 
(около 1 г/с), эритроцитурией (до 30 в поле зрения); уро-
вень креатинина 112 мкмоль/л. АД удавалось поддер-
живать на уровне 150—160/95 мм рт. ст.

На фоне болевого синдрома повторялись ощуще-
ния тревоги, страха перед болью. К терапии добавлен 
грандаксин. С седативной целью при возбуждении, вы-
раженном болевом синдроме больная получала сиба-
зон (2 мл внутримышечно). Повторная пульс-терапия 
циклофосфаном (по 600 мг) проведена 20.09. и 27.09.13 
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у больных с HCV-инфекцией и поражением почек 
морфологическая картина криоглобулинемического 
МКГН выявлена у 75%, значительно реже отмечались 
криглобулинемический и некриоглобулинемический 
гломерулонефрит. Клинически криоглобулинемиче-
ский МКГН при ВГС примерно у половины больных 
проявляется умеренной протеинурией и/или микро-
гематурией с признаками нарушения функции почек 
и без них [11, 12]. В 20—25% случаев поражение по-
чек начинается с нефротического и/или остронефри-
тического синдрома. Особенностью различных форм 
гломерулонефрита при смешанной криоглобулинемии 
является раннее развитие тяжелой артериальной ги-
пертензии (до 90%), нередко трудноконтролируемой и 
с изменениями на глазном дне [13, 14]. Течение гломе-
рулонефрита чаще волнообразное; периоды обостре-
ния совпадают с обострением системного васкулита 
[11—15].

У наблюдаемой больной выявлен МКГН с преоб-
ладанием иммуноглобулинов классов G и M в проек-
ции гиалиновых тромбов, по периферии капиллярных 
петель и депозитов и, судя по результатам морфоло-
гического исследования почечного биоптата, имеется 
криоглобулинемия типа II [13—15]. Клинические про-
явления и характер течения почечного поражения де-
монстрируют тяжелый вариант поражения почек при 
КГЕ, ассоциированной с ВГС.

Диагностика криоглобулинемического васкулита 
основывается на оценке клинической картины болезни 
и подтверждается определением содержания криогло-
булинов в сыворотке крови и результатами морфоло-
гического исследования биопсийных материалов [15].

Наиболее сложным вопросом является терапия. Еще 
до открытия НСV и определения его роли в патогенезе 
криоглобулинемического васкулита в терапии широко 
использовались глюкокортикоиды, цитостатики, мето-
ды афереза у больных с аутоиммунными проявления-
ми [16, 17].

Подход к медикаментозной терапии криоглобу-
линемического васкулита, ассоциированного с HCV-
инфекцией, зависит от активности заболевания и на-
личия у больного угрожающих жизни или значитель-
но ухудшающих ее качество осложнений [15, 17—19]. 
Противовирусная терапия больных с криоглобулине-
мическим синдромом, ассоциированным с хрониче-
ским ВГС, является важной составляющей лечения 
[20-22]. Помимо современных противовирусных пре-
паратов, применяют средства, направленные на устра-
нение В-клеточной пролиферации (ритуксимаб) [23, 
24], на подавление иммунного воспаления, продукцию 
аутоантител и образование иммунных комплексов 
(традиционные иммуносупрессивные препараты) [16, 
17], плазмаферез. Механизм иммуносупрессивного 
действия ритуксимаба связан с его способностью свя-
зываться с CD20-антигеном В-лимфоцитов, экспрес-
сируемым ими на разных стадиях дифференцировки. 
В результате происходит разрушение B-клеток, уча-
ствующих в индукции аутоиммунного ответа. Показа-

Известно, что криоглобулинемический васкулит — 
иммуно- комплексное поражение сосудов мелкого и 
среднего калибров, включающее криоглобулинемию 
с клиническими проявлениями в виде криоглобули-
немической пурпуры, артралгий, слабости (триада 
Мельтцера), а также генерализованный васкулит с пре-
имущественным поражением периферической и цен-
тральной нервной системы, почек обычно определяют 
прогноз болезни [5, 6]. Пурпура у пациентов со смешан-
ной криоглобулинемией описана в 80—100% случаев. 
Причиной развития пурпуры является преципитация 
иммунных комплексов в мелких сосудах кожи и реже 
подкожной клетчатки. Кожные изменения полиморф-
ны, имеют инфильтративный характер, волнообразное 
течение и локализуются преимущественно на нижних 
конечностях, хотя могут располагаться и на туловище 
[4]. Часто встречаются язвы кожи, что указывает на ак-
тивность заболевания. Язвы обычно располагаются в 
области лодыжек, а также на пальцах рук и ног [7], что 
и было у наблюдаемой больной.

Поражение суставов (артралгии) — один из самых 
частых симптомов заболевания (более 70% пациентов). 
Как правило, боль возникает в области пястно-фалан-
говых, проксимальных межфаланговых, бедренных, 
коленных и голеностопных суставов. Охлаждение не-
редко усиливает артралгии [5, 6].

Поражение нервной системы развивается у 2—69% 
больных [8]. Хроническая или рецидивирующая пери-
ферическая полиневропатия может наблюдаться как в 
дебюте заболевания, так и на любой стадии его тече-
ния; часто отмечаются проявления сенсорной или сен-
сомоторной невропатии. Могут возникать интенсивные 
двигательные расстройства и боль, что также является 
показанием к применению плазмафереза [6]. Мононев-
ропатия встречается редко — как следствие ишемии 
из-за поражения эпиневральных сосудов [8].

Вовлечение почек имеет огромное клиническое 
значение при любой форме иммунокомплексного ва-
скулита [9]. При криоглобулинемии процент пациен-
тов с поражением почек на момент установления диа-
гноза колеблется от 8 до 54%, что, возможно, зависит 
от критериев отбора больных [10]. Основной морфоло-
гической формой поражения почек (почти у 80% боль-
ных), возникающей в рамках криоглобулинемическо-
го васкулита, ассоциированного с HCV-инфекцией, 
является криоглобулинемический мезангиокапилляр-
ный гломерулонефрит (МКГН) (МКГН II типа) [10, 12]. 
Его особенностями является наличие внутрикапил-
лярных («внутрипросветных») тромбов, состоящих 
из преципитатов криоглобулинов и при электронной 
микроскопии имеющих вид фибриллярных или кри-
сталлоидных структур; гиперклеточность клубочков 
из-за массивной инфильтрации лейкоцитами, глав-
ным образом моноцитами, выраженное утолщение и 
удвоение базальной мембраны клубочков, васкулит 
артерий мелкого и среднего калибра с участками 
фибриноидного некроза и моноцитарной инфильтра-
ции стенки [15]. По данным С.В. Тэгай и соавт. [14], 
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но, что ответ на терапию ритуксимабом при антиней-
трофильных цитоплазматических антителах (АНЦА)-
ассоциированных системных васкулитах и смешанной 
криоглобулинемии наблюдался у 75—90% пациентов 
[23, 25, 26]. С накоплением клинического опыта, в том 
числе результатов применения ритуксимаба, по дан-
ным национальных регистров [23, 26] и в результате 
проведенных контролируемых клинических исследо-
ваний [25, 26] подтверждена эффективность анти-В-
клеточной терапии у больных с тяжелыми, резистент-
ными к стандартной терапии АНЦА-ассоциирован-
ными и криоглобулинемическими васкулитами, в том 
числе у больных с тяжелым васкулитом на фоне ВГС 
[28—30], а также возможность его использования в со-
четании с противовирусной терапией [26]. Выбор тера-
пии основывается на оценке тяжести заболевания.

При ведении больных с системными васкулитами, 
в том числе с криоглобулинемическим васкулитом, хи-
рургическое вмешательство необходимо при развитии 
осложнений васкулита (периферическая гангрена, тя-
желые язвенное поражение и др.).

Таким образом, хронический гепатит С (до 34—
54%) может быть ассоциирован с криоглобулинемией, 
которая приводит к развитию криоглобулинемическо-
го васкулита с обширным спектром внепеченочных 
поражений (язвенно-некротических изменений кожи, 
поражения суставов с развитием артритов, тяжелых 
форм поражения почек с артериальной гипертензией 
и почечной недостаточностью, полиневропатии, легоч-
ного васкулита, поражения сердечно-сосудистой си-
стемы. Сочетание некротизирующего кожного васку-
лита, гломерулонефрита с нарушением функции почек 
свидетельствует о тяжелом варианте заболевания, что 
и наблюдалось у наблюдаемой больной. Комплексная 
активная терапия кортикостероидами и цитостатика-
ми должна начинаться при верификации диагноза, а 
ее объем зависит от проявлений и тяжести заболева-
ния. Персистирующая криоглобулинемия у больных 
с HCV-инфекцией служит показанием для проведения 
противовирусной терапии с целью профилактики воз-
никающих в ее рамках тяжелых органных поражений и 
развития лимфом.

Результаты практического применения монокло-
нальных антител к CD20-рецепторам (препарат ритук-
симаб) подтверждают эффективность препарата при 
устойчивом к стандартному лечению тяжелом васку-
лите на фоне вирусного гепатита С.
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