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1999 г. — рецидивирующие геморрагические высыпа-
ния на коже голеней и стоп, оставляющие после себя 
пигментацию, артралгии, слабость. При обследовании 
по месту жительства обнаружены 4—5-кратное повы-
шение активности сывороточных аминотрансфераз, рев-
матоидный фактор (РФ) в титре 1:40, антитела к HCV. 
Лечение не проводилось. В 2002 г. — выраженное обо-
стрение кожного васкулита с образованием единичных 
язв на коже голеней. Сохранялось повышение актив-
ности аспартатаминотрансферазы (АСТ) и аланинами-
нотрансферазы (АЛТ), в сыворотке крови обнаружена 
РНК HCV, генотип 1. При морфологическом исследо-
вании ткани печени выявлены изменения, характерные 
для хронического гепатита С умеренной активности и 
II—III стадии фиброза.

Кожный васкулит был расценен как проявление 
HCV-инфекции. В течение 10 мес проводили курс ком-
бинированной ПВТ (пегилированный интерферон α и 
рибавирин). Отмечены нормализация активности АЛТ 
и АСТ, исчезновение виремии и быстрое достижение 
ремиссии кожного васкулита с заживлением язв, исчез-
новением боли в суставах. В течение последующих трех 
лет самочувствие оставалось удовлетворительным, ре-
цидивов кожных высыпаний не отмечалось.

В октябре 2006 г. вновь появились обильные гемор-
рагические высыпания на коже нижних конечностей и 
боль в суставах, впервые сопровождавшиеся лихорад-
кой. Сосудистая пурпура непрерывно рецидивировала, 
и в конце ноября на коже голеней появилось множество 
глубоких язв. В январе 2007 г. больная впервые госпи-
тализирована в клинику им. Е. М. Тареева. При посту-

Установление роли вируса гепатита С (HCV) в ка-
честве основного этиологического фактора смешанной 
криоглобулинемии (СКГ) и криоглобулинемического ва-
скулита, а также одного из факторов развития некоторых 
форм В-клеточных неходжкинских лимфом (В-НХЛ) 
обусловило принципиально новые терапевтические 
подходы, в частности применение противовирусных 
препаратов [1—4]. Современная противовирусная тера-
пия (ПВТ) более чем в 50% случаев позволяет добить-
ся стойкой авиремии, сопровождающейся клинической 
ремиссией HCV-криоглобулинемического васкулита [5, 
6]. Показана также эффективность изолированного при-
менения ПВТ в достижении гематологической ремиссии 
HCV-индуцированных В-НХЛ с низкой степенью злока-
чественности [7—10]. В то же время не у всех больных 
вирусологический и клинический ответы на ПВТ сопро-
вождаются исчезновением СКГ. У части больных сохра-
няется олиго- и моноклональная активация и пролифе-
рация В-лимфоцитов с продукцией моноклонального 
IgMκ, представляющего основу СКГ II типа. Описаны 
наблюдения поздних (более чем через 6 мес после ПВТ) 
рецидивов васкулита [11—15], а также рецидивов и раз-
вития de novo В-НХЛ [8, 14], несмотря на сохранение 
стойкой авиремии. Мы располагаем двумя такими ред-
кими наблюдениями. Наблюдение, которое мы обсуж-
даем в настоящей статье, касается проблемы развития 
поздних рецидивов васкулита с тяжелым язвенно-не-
кротическим поражением кожи нижних конечностей, в 
лечении которых успешно использован ритуксимаб.

Б о л ь н а я, 47 лет, экономист. В 1981 и 1989 гг. 
производились гемотрансфузии после родов. С весны 
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сокой чувствительностью (10 МЕ/мл, т. е. менее 50 ко-
пий/мл). Больная остается под наблюдением.

Особенностью HCV-криоглобулинемического васку-
лита в приведенном наблюдении является наличие тя-
желого поражения кожи (язвенно-некротический вари-
ант), которое в отличие от сосудистой пурпуры, наблю-
дающейся у 80—100% больных, относится к редким и 
тяжелым проявлениям васкулита. Тяжелые проявления 
васкулита (поражение почек, язвенно-некротический 
кожный васкулит, тяжелая невропатия) характеризу-
ются резистентностью к традиционной патогенетиче-
ской (кортикостероиды, цитостатические препараты) и 
противовирусной терапии [3—6]. У описанной больной 
не отмечено резистентности васкулита к ПВТ: все его 
клинические проявления, в том числе язвенно-некроти-
ческие изменения кожи, полностью регрессировали при 
достижении авиремии.

Заслуживает обсуждения наличие лишь временно-
го клинического эффекта ПВТ с развитием тяжелого 
обострения КГ-васкулита через 3 года после ее завер-
шения. Причиной подобных редко описываемых в ли-
тературе рецидивов болезни после достижения ави-
ремии может служить сохраняющаяся персистенция 
HCV в В-лимфоцитах — так называемая латентная 
HCV-инфекция. В пользу значения такой «латентной» 
HCV-инфекции свидетельствует показанная в ряде ис-
следований корреляция между обнаружением РНК HCV 
в В-лимфоцитах и иммунологическими маркерами: 
выявлением СКГ, активностью РФ, снижением уровня 
CH50 [15, 16]. Возможность длительной персистенции 
HCV, однако, считается недостаточно доказанной, так 
как в ряде исследований с применением современных 
методов молекулярной биологии РНК HCV не обнару-
живается в В-лимфоцитах больных с рецидивом крио-
глобулинемического синдрома [17, 18].

При применении наиболее чувствительного со-
временного метода ПЦР в режиме реального времени, 
имеющего меньшую вероятность ложноположительных 
результатов, наличие «латентной» инфекции не нашло 
подтверждения у нашей больной, несмотря на то что 
исследование проводилось после применения ритукси-
маба, способного, как известно, активизировать HCV-
инфекцию. Тем не менее повторные исследования не-
обходимы, по-видимому, для полного исключения низ-
коуровневой репликации HCV лишь в небольшой части 
В-лимфоцитов.

В связи с тем что «латентная» HCV-инфекция под-
тверждается не во всех случаях рецидивов васкулита, 
предполагается, что возможно сохранение автономной, 
т. е. вируснезависимой, активации и пролиферации 
В-лимфоцитов. При этом обсуждается роль генетиче-
ских факторов, а также сохранения и после элиминации 
вируса высокой продукции стимулятора В-лимфоцитов 
(В-lymphocyte stimulator — Blys) [19, 20].

Таким образом, ПВТ недостаточно эффективна, 
по крайней мере у части больных, в устранении оли-
го- и моноклональной активации и пролиферации 
В-лимфоцитов, несмотря на достижение авиремии. 
Этот факт обосновывает целесообразность применения 
при лечении больных с HCV-криоглобулинемическим 
синдромом анти-В-клеточного препарата, а именно ри-
туксимаба. Механизм действия препарата обусловлен 
комплемент- и антителозависимой цитотоксичностью, 
а также индукцией апоптоза лимфоцитов, что позволя-
ет воздействовать на ключевое звено в патогенезе СКГ. 
Накопленный к настоящему времени опыт применения 
ритуксимаба в качестве монотерапии у больных с тяже-
лыми формами HCV-криоглобулинемического васкули-
та, резистентными к предшествующей иммуносупрес-
сивной и/или ПВТ, показал его высокую эффективность 
[21—23]. Описываются, однако, рецидивы васкулита, 

плении состояние средней тяжести. Лихорадка до 39ºС. 
Ограничение движений из-за боли в крупных и мелких 
суставах. Отечность в области голеней и стоп. На ко-
же нижних конечностей на фоне участков выраженной 
гиперпигментации обильные «свежие» сливающиеся 
геморрагические высыпания и множество глубоких яз-
венных дефектов разного диаметра (максимально до 
15 см), заполненных некротическими массами (рис. 1, 
см. вклейку). Признаков поражения периферической 
нервной системы, почек при обследовании не выявлено.

Отмечены увеличение СОЭ до 45 мм/ч, нормальная 
активность АСТ и АЛТ, нулевой уровень гемолитиче-
ской активности комплемента (CH50), РФ в титре 1: 40, 
СКГ II типа с высоким уровнем криокрита. РНК HCV в 
сыворотке крови не обнаружена, но выявлялась в моно-
нуклеарных клетках крови (исследование проводилось в 
НИИ вирусологии им. Д. И. Ивановского методом «гнез-
довой» полимеразной цепной реакции (ПЦР) с этапом 
обратной транскрипции — «nested»-RT PCR, чувстви-
тельность 50—100 копий/мл). При иммунохимическом 
исследовании крови и мочи выявлена следовая монокло-
нальная секреция IgMκ и следовая протеинурия Бенс-
Джонса κ. Произведенные в Гематологическом научном 
центре (ГНЦ) РАМН трепанобиопсия и иммунофеноти-
пический анализ лимфоцитов периферической крови не 
выявили признаков злокачественной В-клеточной про-
лиферации. Не выявлено также нарушений в свертыва-
ющей системе крови.

Диагностирован HCV-криоглобулинемический ва-
скулит с тяжелым поражением кожи (язвенно-некроти-
ческий вариант), суставным и лихорадочным синдро-
мами. Проведено лечение ритуксимабом (внутривенно 
капельно 375 мг/м2 1 раз в неделю в течение 4 нед) с 
удовлетворительной переносимостью. Уже после тре-
тьего введения препарата отмечены улучшение самочув-
ствия, нормализация температуры тела, исчезновение 
боли в суставах и отсутствие новых высыпаний на коже. 
Перестала выявляться моноклональная секреция IgMκ, 
исчезла СКГ, нормализовался уровень CH50. В после-
дующие месяцы происходила эпителизация язвенных 
дефектов. Самая крупная язва полностью зарубцевалась 
к ноябрю 2007 г. (рис. 2, см. вклейку). Все эти месяцы — 
хорошие самочувствие и работоспособность.

При контрольном обследовании в ноябре 2007 г. не 
было выявлено отклонений в клиническом и биохи-
мическом анализах крови. РНК HCV по-прежнему не 
обнаруживалась в сыворотке крови, но определялась 
в мононуклеарных клетках крови («nested»-RT PCR). 
Моноклональной секреции IgMκ и белка Бенс-Джонса 
κ не выявлено, однако отмечено повышение активности 
РФ, снижение уровня CH50, появление СКГ. При по-
вторном обследовании в ГНЦ РАМН вновь не выявлено 
признаков В-лимфомы. Был рекомендован курс ПВТ, от 
проведения которого больная в тот период отказалась. 
В январе 2008 г. (через год после курса лечения ритук-
симабом), а затем в декабре 2009 г. и мае—июне 2010 
г. развивались обострения васкулита, проявляющиеся 
яркой сосудистой пурпурой с быстрым появлением мел-
ких язвенных дефектов на коже голеней, артралгиями, 
лихорадкой, повышением СОЭ, активности РФ, появле-
нием СКГ. Обострения быстро купировались курсами 
терапии ритуксимабом (лечение проводилось по месту 
жительства). В общей сложности с января 2007 г. боль-
ной проведено 4 курса терапии. Активность АСТ и АЛТ 
все эти годы оставалась в пределах нормы. В 2008 г. 
вновь обсуждалась целесообразность проведения ПВТ, 
однако РНК HCV не была выявлена ни в сыворотке, ни 
в периферических мононуклеарных клетках крови. Это 
исследование проводилось в Центральном HИИ эпиде-
миологии Роспотребнадзора (Москва) методом ПЦР в 
режиме реального времени, обладающим наиболее вы-
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тем и после сочетанной терапии ритуксимабом и ПВТ 
наблюдаются поздние (в течение 3—4 лет) рецидивы 
заболевания [24, 25].

Тактика ведения больных, у которых развиваются ре-
цидивы васкулита после успешной ПВТ, не разработана. 
Отдаленный прогноз и безопасность проведения множе-
ственных повторных курсов лечения ритуксимабом не 
изучены. Появление в ближайшие годы новых противо-
вирусных и генно-инженерных биологических препара-
тов, в частности моноклональных антител к BlyS и его 
рецепторам, позволяет рассчитывать на улучшение про-
гноза у данной категории больных.

развивающиеся, как правило, через несколько меся-
цев после лечения и требующие его повторных курсов 
[21—23], как это наблюдалось в представленном клини-
ческом наблюдении.

Современный подход к лечению тяжелых форм 
HCV-криоглобулинемического васкулита представ-
ляет собой применение ритуксимаба с последующим 
курсом ПВТ. Сочетанная терапия позволяет добиться 
полного ответа на лечение, включающего вирусоло-
гический, клинический, иммунологический ответы, а 
также устранения олиго- и моноклональной пролифе-
рации В-лимфоцитов, почти у 50% больных. Вместе с 
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Гистологический препарат легкого больной Ц.
Полнокровие сосудов микроциркуляторного русла с очагами диапе-
деза, лимфоидная инфильтрация межальвеолярных перегородок.
Окраска гематоксилином и эозином. × 400.

МРТ бедренных костей. Визуализируются очаги деструкции.

Рис. 2. Поражение кожи голеней (ноябрь 2007 г.). Рубцы 
на месте бывших язв, пигментация.

Рис. 1. Поражение кожи голеней (январь 2007 г.). Обширные 
язвенно-некротические дефекты, сосудистая пурпура и 
пигментация.


