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РЕФЕРАТ
Смешанная криоглобулинемия (СК), тип II и тип III, – это заболевание, при котором в сыворотке крови выявляют циркули�
рующие криопреципитирующие иммунные комплексы и которое проявляется классической триадой симптомов: пурпу�
рой, слабостью и артралгиями. Считается, что СК – редкое заболевание, однако, истинная заболеваемость остается
неизвестной. Заболевание чаще встречается в Южной Европе по сравнению с Северной Европой или с Северной Амери�
кой. Распространенность «эссенциальной» криоглубулинемии составляет приблизительно 1:100 000 (соотношение жен�
щин и мужчин при этом 3:1), однако, этот термин в настоящее время используют только в отношении небольшого числа
случаев СК. СК характеризуется вовлечением в процесс различных органов: кожа (ортостатическая пурпура, язвы), хрони�
ческий гепатит, мембрано�знопролиферативный гломерулонефрит, периферическая нейропатия, диффузный васкулит и,
реже, интерстициальные поражения легких и эндокринные нарушения. Как позднее осложнение, у некоторых пациентов
могут развиваться злокачественные поражения лимфатической системы и печени. СК может быть ассоциирована с
различными инфекциями и иммунными заболеваниями. При отсутствии подобной ассоциации СК представляет собой
самостоятельное заболевание, так называемую «эссенциальную» СК. Этиопатогенез СК окончательно не ясен. Предпола�
гают, что инфицирование вирусным гепатитом С (HCV) играет причинную роль, однако, с вкладом генетических и/или
средовых факторов. Более того, СК может быть связана и с другими инфекционными агентами и иммунными расстрой�
ствами, такими как вирус иммунодефицита человека (ВИЧ) или первичный синдром Шегрена. Диагностика основывается
на клинических и лабораторных данных. Циркулирующие смешанные криоглобулины, низкий уровень С4 и ортостатичес�
кая кожная пурпура являются классическими признаками болезни. Типичной патоморфологической находкой является
лейкоцитокластический васкулит с вовлечением сосудов среднего и, более часто, мелкого диаметра, который выявляется
при биопсии свежих кожных высыпаний. Дифференциальный диагноз необходимо проводить с широким спектром сис�
темных, инфекционных, неопластических процессов, главным образом с аутоиммунным гепатитом, синдромом Шегрена,
полиартритом и В�клеточными лимфомами. Терапия СК первой линии должна включать эрадикацию вируса гепатита С
путем комбинированного применения интерферона и рибавирина. Патогенетическая терапия (иммуносупрессия, ГКС и/
или плазмаферез) должна соответствовать тяжести клинических проявлений и их прогрессирования в каждом конкретном
случае. При СК необходимо длительное наблюдение для своевременной диагностики и лечения угрожающих жизни
осложнений. Общий прогноз хуже у пациентов с вовлечением почек, печеночной недостаточностью, лимфопролифератив�
ными заболеваниями, злокачественными образованиями.

Ключевые слова: смешанная криоглобулинемия, этиопатогенез, диагноз, лечение.

ABSTRACT
Mixed cryoglobulinemia (MC), type II and type III, refers to the presence of circulating cryoprecipitable immune complexes in the
serum and manifests clinically by a classical triad of purpura, weakness and arthralgias. It is considered to be a rare disorder, but
its true prevalence remains unknown. The disease is more common in Southern Europe than in Northern Europe or Northern America.
The prevalence of ‘essential’ MC is reported as approximately 1:100,000 (with a female�to�male ratio 3:1), but this term is now used
to refer to a minority of MC patients only. MC is characterized by variable organ involvement including skin lesions (orthostatic
purpura, ulcers), chronic hepatitis, membranoproliferative glomerulonephritis, peripheral neuropathy, diffuse vasculitis, and, less
frequently, interstitial lung involvement and endocrine disorders. Some patients may develop lymphatic and hepatic malignancies,
usually as a late complication. MC may be associated with numerous infectious or immunological diseases. When isolated, MC may
represent a distinct disease, the so�called ‘essential’ MC. The etiopathogenesis of MC is not completely understood. Hepatitis C
virus (HCV) infection is suggested to play a causative role, with the contribution of genetic and/or environmental factors. Moreover,
MC may be associated with other infectious agents or immunological disorders, such as human immunodeficiency virus (HIV)
infection or primary Sjцgren’s syndrome. Diagnosis is based on clinical and laboratory findings. Circulating mixed cryoglobulins, low
C4 levels and orthostatic skin purpura are the hallmarks of the disease. Leukocytoclastic vasculitis involving medium� and, more
often, small�sized blood vessels is the typical pathological finding, easily detectable by means of skin biopsy of recent vasculitic
lesions. Differential diagnoses include a wide range of systemic, infectious and neoplastic disorders, mainly autoimmune hepatitis,
Sjцgren’s syndrome, polyarthritis, and B�cell lymphomas. The first�line treatment of MC should focus on eradication of HCV by
combined interferon�ribavirin treatment. Pathogenetic treatments (immunosuppressors, corticosteroids, and/or plasmapheresis)
should be tailored to each patient according to the progression and severity of the clinical manifestations. Long�term monitoring is
recommended in all MC patients to assure timely diagnosis and treatment of the life�threatening complications. The overall
prognosis is poorer in patients with renal disease, liver failure, lymphoproliferative disease and malignancies.
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Íàçâàíèå çàáîëåâàíèÿ è ñèíîíèìû

Ñìåøàííàÿ êðèîãëîáóëèíåìèÿ (òèï II èëè òèï
III), êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêèé âàñêóëèò.

Îïðåäåëåíèå

Òåðìèí «êðèîãëîáóëèíåìèÿ» óïîòðåáëÿþò ïðè
îáíàðóæåíèè â ñûâîðîòêå êðîâè îäíîãî (ìîíîêëî-
íàëüíàÿ êðèîãëîáóëèíåìèÿ) èëè áîëåå èììóíîãëî-
áóëèíîâ (ñìåøàííàÿ êðèîãëîáóëèíåìèÿ), êîòîðûå
ïðåöèïèòèðóþò ïðè òåìïåðàòóðå íèæå 37 0Ñ è ðàñ-
ïàäàþòñÿ ïðè íàãðåâàíèè âûøå ýòîé òåìïåðàòóðû
[1, 2]. Äàííûé ôåíîìåí âûÿâëÿåòñÿ in vitro (ðèñ.
1). Ôàêòè÷åñêèå ìåõàíèçìû êðèîïðåöèïèòàöèè îñ-
òàþòñÿ ìàëîïîíÿòíûìè, îíè ìîãóò áûòü êàê âòî-
ðè÷íûìè, ïî îòíîøåíèþ ê âíóòðåííèì ñâîéñòâàì
ìîíî- è ïîëèêëîíàëüíûõ èììóíîãëîáóëèíîâ, òàê è
áûòü ñëåäñòâèåì âçàèìîäåéñòâèÿ îäèíî÷íûõ êîì-
ïîíåíòîâ êðèîïðåöèïèòàòà [1–14].

Êðèîãëîáóëèíåìèþ îáû÷íî ïîäðàçäåëÿþò íà
òðè òèïà [4] â çàâèñèìîñòè îò ñîñòàâà Ig (òàáë. 1):
òèï I – òîëüêî îäèí èçîòèï èëè ïîäêëàññ èììóíî-
ãëîáóëèíà; òèïû II è III ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé âàðè-
àíòû ÑÊ, ïðè êîòîðûõ â ñîñòàâ èììóííûõ êîìï-
ëåêñîâ âõîäÿò ïîëèêëîíàëüíûå èììóíîãëîáóëèíû
G, àóòîàíòèãåíû è ìîíî- èëè ïîëèêëîíàëüíûå IgM
ñîîòâåòñòâåííî. IgM ÿâëÿþòñÿ àóòîàíòèòåëàìè ñ
àêòèâíîñòüþ ðåâìàòîèäíîãî ôàêòîðà (ÐÔ) [3–6].
Ïðè èñïîëüçîâàíèè áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûõ ìåòî-
äèê, â òîì ÷èñëå èììóíîáëîòèíãà è 2D ýëåêòðîôî-
ðåçà â ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå, ïðè òèïå II ÷àñòî
îáíàðóæèâàþò ìèêðîãåòåðîãåííûé ñîñòàâ; â ÷àñò-

íîñòè, îëèãîêëîíàëüíûå IgM èëè ñî÷åòàíèå ïîëè-
êëîíàëüíûõ è ìîíîêëîíàëüíûõ IgM [3]. Ýòà îñî-
áåííàÿ ñåðîëîãè÷åñêàÿ ñóáïîïóëÿöèÿ, íàçûâàåìàÿ
òèï II–III êðèîãëîáóëèíåìèÿ, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
íåêîå ïåðåõîäíîå ñîñòîÿíèå îò òèïà III ê òèïó II
ÑÊ. Áîëåå òîãî, òèï II–III ÑÊ ìîæåò îáúåäèíèòü
ïîñëåäíèå ìîëåêóëÿðíûå èññëåäîâàíèÿ, äåìîíñò-
ðèðóþùèå íàëè÷èå îëèãîêëîíàëüíîé ïðîëèôåðàöèè
Â-ëèìôîöèòîâ â áèîïòàòàõ ïå÷åíè è êîñòíîãî ìîç-
ãà ó ïàöèåíòîâ ñî ÑÊ [3]. Â äâóõ òðåòÿõ ñëó÷àåâ
ÑÊ òèïà II âûÿâëÿþò WA ïåðåêðåñòíûé èäèîòèï
ìîíîêëîíàëüíîãî ÐÔ, ïåðâîíà÷àëüíî âûäåëåííîãî
èç ñûâîðîòêè áîëüíûõ ìàêðîãëîáóëèíåìèåé Âàëü-
äåíñòðåìà [14].

Òèï I êðèîãëîáóëèíåìèè ïðàêòè÷åñêè âñåãäà ñî-
÷åòàåòñÿ ñ õîðîøî èçâåñòíûìè ãåìàòîëîãè÷åñêè-
ìè çàáîëåâàíèÿìè è ÷àñòî ñàì ïî ñåáå áåññèìï-
òîìåí; àíàëîãè÷íî, öèðêóëèðóþùèå ñìåøàííûå
êðèîãëîáóëèíû ÷àñòî âûÿâëÿþò ïðè ðàçëè÷íûõ èí-
ôåêöèîííûõ è ñèñòåìíûõ çàáîëåâàíèÿõ [1–14].
Íàïðîòèâ, «ýññåíöèàëüíàÿ» ÑÊ ïðåäñòàâëÿåò ñî-
áîé âïîëíå îïðåäåëåííîå çàáîëåâàíèå [3–6], êîòî-
ðîå ìîæåò áûòü êëàññèôèöèðîâàíî êàê òèï ñèñ-
òåìíîãî âàñêóëèòà [3–10]. Ïðè êðèîãëîáóëèíåìè-
÷åñêîì âàñêóëèòå (ðèñ. 2) ïðîèñõîäèò îòëîæåíèå
öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ, ãëàâíûì
îáðàçîì êðèîãëîáóëèíîâ, è êîìïëåìåíòà â ñîñóäàõ,
ñ âåðîÿòíûì ó÷àñòèåì êàê ðåîëîãè÷åñêèõ, òàê è
ìåñòíûõ ôàêòîðîâ [3–6]. Ñîãëàñíî êëèíè÷åñêèì è
ãèñòîëîãè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì, ÑÊ îòíîñÿò â
ïîäãðóïïó ñèñòåìíûõ âàñêóëèòîâ ìåëêèõ ñîñóäîâ,

Таблица 1
Классификация и клинико5патологическая характеристика различных типов криоглобулинемии

Типы
криоглобулинемий

Криоглобулинемия
Тип I

Смешанная криоглобу�
линемия
Тип II

Смешанная криоглобу�
линемия
Тип II–III

Смешанная криоглобу�
линемия
Тип III

Состав

Аутоагрегация моноклональных
Ig, в основном  IgG или IgM, или
IgA, через Fc�фрагменты Ig

Моноклональные IgM (или IgG,
или IgA) с активностью РФ (час�
то перекрестный идиотип WA�
mRF) и поликлональный  Ig (в
основном IgG)

Олигоклональный IgM с актив�
ностью РФ или сочетание поли/
моноклонального IgM (часто пе�
рекрестный идиотип WA�mRF)

Поликлональная смесь всех изо�
типов Ig с активностью ревма�
тоидного фактора одного
поликлонального компонента
(обычно IgM)

Морфологические признаки

Гистологическая альтерация
тканей
� Лейкокластический васкулит
� Экспансия В�лимфоцитов с
инфильтрацией тканей

� Лейкокластический васкулит
� Экспансия В�лимфоцитов с
инфильтрацией тканей

� Лейкокластический васкулит
� Экспансия В�лимфоцитов с
инфильтрацией тканей

Лейкокластический васкулит
Экспансия В�лимфоцитов с
инфильтрацией тканей

Клинически ассоциированные
состояния

� Лимфопролиферативные за�
болевания: ММ, МВ, ХЛЛ, В�
клеточная неходжкинская
лимфома

� Инфекции (в основном HCV)
� Аутоиммунные /лимфопроли�
феративные заболевания
� Редко «эссенциальная»

� Инфекции (в основном HCV)
� Аутоиммунные / лимфопроли�
феративные заболевания
� Редко «эссенциальная»

� Инфекции (HCV)
� Более часто аутоиммунные
заболевания
� Редко «эссенциальная»

Лимфопролиферативные заболевания: ММ – множественная миелома; МВ – макроглобулинемия Вальденстрема; ХЛЛ –
хронический лимфолейкоз; РФ – ревматоидный фактор; Ig – иммуноглобулин.
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âêëþ÷àþùåãî òàêæå êîæíûé ëåéêîöèòîêëàñòè÷åñêèé
âàñêóëèò è ïóðïóðó Øåíëÿéí–Ãåíîõà [3,10].

Ëåéêîêëàñòè÷åñêèé âàñêóëèò ÿâëÿåòñÿ îòëè÷è-
òåëüíûì ãèñòîïàòîëîãè÷åñêèì ïðèçíàêîì ÑÊ (ñì.
ðèñ. 2). Â ïðîöåññ ìîãóò âîâëåêàòüñÿ ñîñóäû ìåëêî-
ãî è ñðåäíåãî äèàìåòðà ñ ðàçâèòèåì ìóëüòèîðãàííî-
ãî ïîðàæåíèÿ. Òåðìèí «êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêèé âàñ-
êóëèò» ÷àñòî èñïîëüçóþò êàê ñèíîíèì, îðèåíòèðó-

ÿñü íà òèïè÷íûå ãèñòîïàòîëîãè÷åñêèå ïîâðåæäå-
íèÿ êîæè è âíóòðåííèõ îðãàíîâ [3,10].

Ýïèäåìèîëîãèÿ

Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÑÊ çíà÷èòåëüíî ðàçëè÷à-
åòñÿ â ðàçíûõ ãåîãðàôè÷åñêèõ ðåãèîíàõ; áîëåçíü
÷àùå âñòðå÷àåòñÿ â Þæíîé Åâðîïå ïî ñðàâíåíèþ
ñ Ñåâåðíîé Åâðîïîé èëè Ñåâåðíîé Àìåðèêîé
[3–13]. ÑÊ ñ÷èòàþò ðåäêèì çàáîëåâàíèåì, îäíà-
êî, àäåêâàòíûõ ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé,
êàñàþùèõñÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÑÊ, íå ïðîâåäå-
íî äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè. Ïðèíèìàÿ âî âíèìà-
íèå êëèíè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì ÑÊ, ìîíîðãàííàÿ
ìàíèôåñòàöèÿ (êîæíûé âàñêóëèò, ãåïàòèò, íåôðèò,
ïåðèôåðè÷åñêàÿ ïîëèíåéðîïàòèÿ è ò.ä.), ÷àñòî ÿâ-
ëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì èëè ïðåèìóùåñòâåííûì ïðî-
ÿâëåíèåì, ïîýòîìó ïàöèåíòû, ñòðàäàþùèå ÑÊ,
÷àñòî îáðàùàþòñÿ ê ðàçëè÷íûì ñïåöèàëèñòàì
(ðèñ. 3). Ïðàâèëüíûé äèàãíîç ìîæåò áûòü ïîñòàâ-
ëåí ñ çàïîçäàíèåì èëè âîîáùå óñòàíîâëåí íå áó-
äåò. Ýòî ïðèâîäèò ê ôàêòè÷åñêîé íåäîîöåíêå çà-
áîëåâàåìîñòè ÑÊ.

Ïî òåì æå ïðè÷èíàì êëèíè÷åñêèå âàðèàíòû
ñèíäðîìà ÑÊ ìîãóò øèðîêî ðàçëè÷àòüñÿ ñðåäè
ïàöèåíòîâ, îáðàòèâøèõñÿ çà ïîìîùüþ ê óçêèì ñïå-
öèàëèñòàì [3, 6, 8–14] (ðèñ. 3).

Áîëåå ÷åì ó 50% áîëüíûõ, èíôèöèðîâàííûõ
âèðóñîì ãåïàòèòà Ñ, óñòàíîâëåíî íàëè÷èå öèðêó-
ëèðóþùèõ ñìåøàííûõ êðèîãëîáóëèíîâ â íèçêîì òèò-
ðå, â òî âðåìÿ êàê ðàçâåðíóòûé êðèîãëîáóëèíåìè-
÷åñêèé ñèíäðîì ðàçâèâàåòñÿ ïðèìåðíî â 5% ñëó-

Рис. 2. Кожные проявления смешанной криоглобулинемии.
а – свежие проявления ортостатической пурпуры; на этой
стадии гистопатологически (b) обнаруживают некротизиру�
ющий лейкластический васкулит, характеризующийся диф�
фузным фибриноидным некрозом, и инфильтация
дезинтегрированными нейтрофилами стенки сосуда;
с – симметричная гиперпигментация кожи ног после повтор�
ных эпизодов пурпуры; как ортостатическая пурпура, так и
подобная стойкая охряная гиперпигментация кожи являют�
ся типичными клиническими признаками СК; d – манифес�
тация тяжелого васкулита; е – большая кожная язва, часто
резистентная к терапии.

Рис. 3. Обращение больных с СК к различным специалис�
там. Из�за клинического полиморфизма, присущего СК, она
проявляется различными, часто непредсказуемыми симп�
томами. В результате пациенты с СК обращаются к разным
специалистам в соответствии с основным клиническим про�
явлением, например, мембранозно�пролиферативным гло�
мерулонефритом (МПГН) или кожной пурпурой. Пациенты
с достаточно легкими клиническими проявлениями, таки�
ми как артралгия и/или наличием в сыворотке РФ, обычно
обращаются к ревматологу.

Рис. 1. Определение криокрита у пациента со смешанной
криоглобулинемией (СК). Градуированная стеклянная про�
бирка с образцом сыворотки пациента с криоглобулине�
мией через различные временные интервалы: 0 – вскоре
после отделения сыворотки от цельной крови (необходимо
минимум 20 мл крови); 7 – спустя 7 дней при температуре
+4 0С и измерение криокрита после центрифугирования
сыворотки при температуре +4 0С (модифицировано из:
[24], Ferri C et al, Sem arthritis rheum 2004, 33: 355�74).
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÷àåâ [3, 15, 16]. Â ðåçóëüòàòå áîëüøîé ðàñïðîñòðà-
íåííîñòè èíôèöèðîâàííîñòè âèðóñîì ãåïàòèòà Ñ
(HCV) ìîæíî îæèäàòü óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ñëó-
÷àåâ ÑÊ, àññîöèèðîâàííîé ñ HCV, îñîáåííî â ðàç-
âèâàþùèõñÿ ñòðàíàõ, ãäå ýòà èíôåêöèÿ âñòðå÷à-
åòñÿ äîñòàòî÷íî ÷àñòî [3,17].

Åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî çàáîëåâàåìîñòü
«ýññåíöèàëüíîé» ÑÊ ñîñòàâëÿåò ïðèáëèçèòåëüíî
1:100 000 (ñ ñîîòíîøåíèåì æåíùèí è ìóæ÷èí 3:1),
îäíàêî, ýòîò òåðìèí â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñïîëüçóþò
òîëüêî â îòíîøåíèè íåáîëüøîãî ÷èñëà ñëó÷àåâ ÑÊ.

Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà

Ñîãëàñíî ïåðâîìó îïèñàíèþ, ñèíäðîì ÑÊ êëè-
íè÷åñêè ïðîÿâëÿåòñÿ òðèàäîé: ïóðïóðà, ñëàáîñòü,
àðòðàëãèÿ, à òàêæå äðóãèìè êëèíè÷åñêèìè ñîñòî-
ÿíèÿìè, âêëþ÷àÿ õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò, ìåìáðà-
íîïðîëèôåðàòèâíûé ãëîìåðóëîíåôðèò (ÌÏÃÍ), ïå-
ðèôåðè÷åñêóþ íåéðîïàòèþ, êîæíûå ÿçâû, äèôôóç-
íûé âàñêóëèò è, ìåíåå ÷àñòî, íåîïëàñòè÷åñêèå
ïðîöåññû ëèìôîèäíîé òêàíè è ïå÷åíè [3–12, 17–
23]. Êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ êðèîãëîáóëèíåìè÷åñ-
êîãî âàñêóëèòà ñðàâíèìû ó ïàöèåíòîâ ñ òèïîì II è
òèïîì III [3]. ×àñòîòà ñèìïòîìîâ ÑÊ, ïðåäñòàâ-
ëåííàÿ â òàáë. 2, èçó÷åíà íà ïîïóëÿöèè èòàëüÿíöåâ,

îáðàòèâøèõñÿ â îòäåëåíèå ðåâìàòîëîãèè íàøåãî
óíèâåðñèòåòà. Îòìå÷åííûå â ëèòåðàòóðå ñèìïòî-
ìû ÑÊ äîñòàòî÷íî âàðèàáåëüíû, ÷òî ñâÿçàíî ñ
îòáîðîì ïàöèåíòîâ èç ðàçíûõ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ
öåíòðîâ è ðàçëè÷èåì â èõ ðàñîâîé ïðèíàäëåæíîñ-
òè [3–10, 14].

Íàëè÷èå òåõ èëè èíûõ ñèìïòîìîâ äîñòàòî÷íî
ðàçëè÷àåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ êðèîãëîáóëèíåìèåé.
Ïðè íà÷àëüíîì îáñëåäîâàíèè ÑÊ âñòðå÷àþòñÿ
ðàçëè÷íûå êëèíèêî-ñåðîëîãè÷åñêèå âàðèàíòû,
íà÷èíàÿ îò èçîëèðîâàííîãî íàëè÷èÿ â ñûâîðîòêå
ñìåøàííûõ êðèîãëîáóëèíîâ è çàêàí÷èâàÿ ðàçâåð-
íóòûì êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêèì ñèíäðîìîì (ðèñ. 4).
Ïîñëåäíèé ÿâëÿåòñÿ êîìáèíàöèåé ñåðîëîãè÷åñêèõ
äàííûõ (ñìåøàííûå êðèîãëîáóëèíû ñ àêòèâíîñòüþ
ÐÔ è ÷àñòî íèçêèé óðîâåíü Ñ4) è êëèíèêî-ïàòîëî-
ãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ (ïóðïóðà, ëåéêîöèòîêëàñòè-
÷åñêèé âàñêóëèò ñ ìíîæåñòâåííûì îðãàííûì ïî-
ðàæåíèåì) [6–10, 14, 24, 25]. Àñèìïòîìàòè÷åñêîå
èçîëèðîâàííîå íàëè÷èå â ñûâîðîòêå ñìåøàííûõ
êðèî-ãëîáóëèíîâ îáíàðóæèâàþò ó íåêîòîðûõ ëþäåé,
èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì ãåïàòèòà Ñ [3,15,16], ÷òî
íà íåñêîëüêî ëåò èëè äåñÿòèëåòèé ìîæåò ïðåäøå-

Таблица 2
Демографические, клинико5серологические и

вирусологические характеристики
250 пациентов, страдающих СК на момент

окончания наблюдения

Клинический признак

Возраст в дебюте заболевания, среднее
± стандартное отклонение, (диапазон) 54±13 (29�72)
Соотношение женщины/мужчины 3
Продолжительность болезни, среднее
± стандартное отклонение, (диапазон) 12±10 (1�40)
Пурпура 98%
Слабость 98%
Артралгии 91%
Артрит (неэрозивный) 8%
Синдром Рейно 32%
«Сухой синдром»
(«сухой» кератоконъюнктивит) 51%
Периферическая нейропатия 81%
Вовлечение почек (МПГН) 31%
Вовлечение печени 73%
В�клеточная неходжкинская лимфома 11%
Гепатоцеллюлярная карцинома 3%
Криокрит, среднее±стандартное
отклонение 4,4±12 %
Тип II/ тип III СК 2/1
С3, среднее±стандартное отклонение
мг/дл (Н=60–130) 93±30
С4, среднее±стандартное отклонение
(Н=20–55) 10±12
Антинуклеарный фактор 30%
Антимитохондриальные антитела 9%
Антитела к гладкомышечным клеткам 18%
Анти�ENA (антитела к экстрагируемому
ядерному антигену) 8%
Анти�HCV ат ± HCV РНК 92%
Anti�HBVат 32%
HBsAg 1%

Рис. 4. Соотношение между выявлением криоглобулинов и
развернутым криоглобулинемическим синдромом. (1) Явный
СК синдром (или криоглобулинемический васкулит) – ком�
бинация серологических данных (смешанные криоглобули�
ны с активностью ревматоидного фактора и часто низким
уровнем С4) и типичных клинико�патологических признаков
(пурпура, лейкокластический васкулит и часто мультиорган�
ное поражение); см. также табл. 3. Однако в любое время в
течении заболевания может наблюдаться неполный СК син�
дром; (2) изолированные серологические изменения могут
определяться на ранних стадиях болезни или при клини�
ческой ремиссии; с другой стороны, (3) отсутствие криогло�
булинов в сыворотке у пациентов с развернутым СК
синдромом может быть преходящим феноменом  в резуль�
тате большой вариабельности количества криопреципити�
рующих иммунных комплексов на протяжении заболевания
или, что реже, в результате трансформации доброкачествен�
ной В�клеточной пролиферации в злокачественную лимфо�
му.
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ñòâîâàòü ðàçâèòèþ çàáîëåâàíèÿ. Ñ äðóãîé ñòîðî-
íû – ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ èìååò ìåñòî òèïè÷-
íûé êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêèé ñèíäðîì áåç íàëè÷èÿ
êðèîãëîáóëèíîâ â ñûâîðîòêå, ñïåöèôè÷åñêîãî ïðè-
çíàêà áîëåçíè (ñì. ðèñ. 4). Ýòîò ôåíîìåí îáû÷íî
èìååò òðàíçèòîðíûé õàðàêòåð èç-çà áîëüøîé âà-
ðèàáåëüíîñòè ñîäåðæàíèÿ êðèîïðåöèïèòèðóþùèõ
èììóííûõ êîìïëåêñîâ [3, 26]. Â òàêèõ ñëó÷àÿõ íå-
îáõîäèìî ïîâòîðíîå îïðåäåëåíèå ñìåøàííûõ
êðèîãëîáóëèíîâ.

Ïîðàæåíèå êîæè – íàèáîëåå ÷àñòîå ïðîÿâëå-
íèå ÑÊ [6–10, 14, 24, 25]. Îðòîñòàòè÷åñêàÿ ïóðïó-
ðà õàðàêòåðèçóåòñÿ ïåðèîäè÷íîñòüþ ïîÿâëåíèé,
áîëüøèì ðàçíîîáðàçèåì ðàñïðîñòðàíåííîñòè è
âûðàæåííîñòè âûñûïàíèé, íà÷èíàÿ îò ñïîðàäè÷å-
ñêèõ èçîëèðîâàííûõ ïåòåõèé è çàêàí÷èâàÿ òÿæå-
ëûì ïîðàæåíèåì ñîñóäîâ êîæè, ÷àñòî îñëîæíÿþ-
ùèìñÿ ÿçâîé íîã è ëîäûæå÷íûõ îáëàñòåé ñ òîð-
ïèäíûì òå÷åíèåì (ñì. ðèñ.2). Ó çíà÷èòåëüíîé
÷àñòè ïàöèåíòîâ ïîâòîðÿþùèåñÿ ýïèçîäû ïóðïó-
ðû ìîãóò ïðèâîäèòü ê ïîÿâëåíèþ íà íèæíèõ êîíå÷-
íîñòÿõ ïîñòîÿííûõ, ÷àñòî ñëèâàþùèõñÿ ìåæäó
ñîáîé î÷àãîâ êîðè÷íåâàòîé (îõðÿíîé) îêðàñêè (ñì.
ðèñ.2). Êîæíûå ïðîÿâëåíèÿ, â ÷àñòíîñòè îðòîñòà-
òè÷åñêàÿ ïóðïóðà è ÿçâû, ÿâëÿþòñÿ ïðÿìûì ïî-
ñëåäñòâèåì âàñêóëèòà, ñ âîçìîæíûì âëèÿíèåì
ðàçëè÷íûõ êî-ôàêòîðîâ, íàïðèìåð, õðîíè÷åñêîé
âåíîçíîé íåäîñòàòî÷íîñòè, ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè, â
îñíîâíîì äëèòåëüíîãî ñòîÿíèÿ è/èëè ïîâûøåííîé
âëàæíîñòè â òåïëîå âðåìÿ ãîäà. Òàêæå íåëüçÿ íå-
äîîöåíèâàòü âëèÿíèå ðåîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé â
ðåçóëüòàòå âûñîêîãî óðîâíÿ êðèîêðèòà [27]. Â ýòîé
ñâÿçè âûñûïàíèÿ ÷àùå âñåãî ïîÿâëÿþòñÿ â êîíöå
äíÿ, êîãäà íàáëþäàåòñÿ íàèáîëüøèé óðîâåíü êðè-
îêðèòà â ñî÷åòàíèè ñ äëèòåëüíûì âåðòèêàëüûíì
ïîëîæåíèåì [24].

Ïàöèåíòû ñ ÑÊ îáû÷íî æàëóþòñÿ íà àðòðàë-
ãèè, â òî âðåìÿ êàê êëèíè÷åñêèå ïðèçíàêè àðòðèòà
(êàê ïðàâèëî, ëåãêîãî òå÷åíèÿ, íåýðîçèâíîãî îëè-
ãîàðòðèòà) âñòðå÷àþòñÿ îòíîñèòåëüíî ðåæå [11, 12,
25, 28].

Ïî÷òè ïîëîâèíà ïàöèåíòîâ ïðåäúÿâëÿþò æàëî-
áû íà êñåðîñòîìèþ è êñåðîôòàëüìèþ, îäíàêî,
òîëüêî íåçíà÷èòåëüíîå ÷èñëî ñëó÷àåâ ñîîòâåòñòâó-
åò êðèòåðèÿì ïåðâè÷íîãî ñèíäðîìà Øåãðåíà (ñì.
«Äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç») [11, 12, 25].

Ïåðèôåðè÷åñêàÿ íåéðîïàòèÿ ìîæåò ÷àñòî îñ-
ëîæíÿòü êëèíè÷åñêîå òå÷åíèå ÑÊ, â áîëüøèíñòâå
ñëó÷àåâ â âèäå ñåíñîðíîãî íåâðèòà ëåãêîé ñòåïåíè
òÿæåñòè [24, 25, 29, 30], êëàññè÷åñêèìè ñèìïòîìà-
ìè êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ ïàðåñòåçèè ñ áîëåçíåííû-
ìè îùóùåíèÿìè è/èëè îùóùåíèÿìè ææåíèÿ â îá-
ëàñòè íèæíèõ êîíå÷íîñòåé ñ óñèëåíèåì â íî÷íîå
âðåìÿ. Êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòîâ çíà÷èòåëüíî

óõóäøàåòñÿ â ðåçóëüòàòå õðîíèçàöèè ýòèõ ñèìïòî-
ìîâ â ñîâîêóïíîñòè ñ èõ ïëîõèì îòâåòîì íà ïî-
ïûòêè òåðàïèè. Â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå ñëó÷àåâ
ïåðèôåðè÷åñêàÿ íåéðîïàòèÿ îñëîæíÿåòñÿ òÿæåëûì
ñåíñîðíî-ìîòîðíûì ïîðàæåíèåì, îáû÷íî ïîÿâëÿ-
þùèìñÿ âíåçàïíî â âèäå àñèììåòðè÷íîãî ìîíî-
íåâðèòà; ó íåêîòîðûõ, âåðîÿòíî, ïðåäðàñïîëîæåí-
íûõ ïàöèåíòîâ, ýòî ìîæåò îñëîæíÿòü òåðàïèþ àëü-
ôà-èíòåðôåðîíîì [29–33]. Èçðåäêà ñîîáùàåòñÿ î
âîâëå÷åíèè â ïðîöåññ íåðâíîé ñèñòåìû â âèäå
äèçàðòðèè è ãåìèïëåãèè [25, 34], ÷àñòî áûâàåò
äîñòàòî÷íî òðóäíî îòëè÷èòü ýòè ñèìïòîìû îò
òèïè÷íûõ ïðîÿâëåíèé àòåðîñêëåðîòè÷åêîãî ïî-
ðàæåíèÿ ñîñóäîâ ãîëîâíîãî ìîçãà.

Òàê êàê â îãðîìíîì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðè-
÷èíîé ÑÊ ÿâëÿåòñÿ èíôåêöèðîâàíèå âèðóñîì ãåïà-
òèòà Ñ. Â òîì èëè èíîì ïåðèîäå òå÷åíèÿ çàáîëå-
âàíèÿ íàáëþäàþò êëèíè÷åñêè ÿâíûé õðîíè÷åñêèé
ãåïàòèò, îáû÷íî ëåãêîé èëè ñðåäíåé òÿæåñòè [24,
25]. Õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò áûë îáíàðóæåí ó áîëü-
øîãî ÷èñëà ïàöèåíòîâ (ñì. òàáë.2), ñ ðàçâèòèåì
öèððîçà – ó 1/4, â òî âðåìÿ êàê ãåïàòîöåëëþëÿðíîé
êàðöèíîìû – òîëüêî ó 7 áîëüíûõ. Â íåáîëüøîì
÷èñëå ñëó÷àåâ, îñîáåííî â ñî÷åòàíèè ñ ïîðàæåíè-
åì ïî÷åê, ïîðàæåíèå ïå÷åíè ñòàíîâèëîñü óãðîæà-
þùèì æèçíè îñëîæíåíèåì. Â öåëîì êëèíè÷åñêîå
òå÷åíèå è ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå ýòèõ ïðîÿâ-
ëåíèé ïðåäñòàâëÿþòñÿ ìåíåå òÿæåëûìè â ñðàâíå-
íèè ñ õðîíè÷åñêèì ãåïàòèòîì Ñ áåç êðèîãëîáóëè-
íåìèè [24, 25], àíàëîãè÷íî, ãåïàòîöåëëþëÿðíàÿ êàð-
öèíîìà ðåæå îñëîæíÿåò òå÷åíèå ñèíäðîìà ÑÊ ïî
ñðàâíåíèþ ñî âñåé ïîïóëÿöèåé áîëüíûõ õðîíè÷åñ-
êèì âèðóñíûì ãåïàòèòîì Ñ [24, 25]. Ýòè ðàçëè÷èÿ
äîñòàòî÷íî èíòåðåñíû, îäíàêî òðóäíîîáúÿñíèìû.
Âîçìîæíî, ÷òî ëåãêîå óïîòðåáëåíèå àëêîãîëÿ è/èëè
îòíîñèòåëüíî íèçêîå ïðåîáëàäàíèå ãåíîòèïà 1b
âèðóñà ãåïàòèòà Ñ îáúÿñíÿþò õîòÿ áû ÷àñòè÷íî
áîëåå áëàãîïðèÿòíûå òå÷åíèå ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè è
åãî íåáîëüøóþ ïðîãíîñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ïðè
ÑÊ.

Ìåìáðàíîçíî-ïðîëèôåðàòèâíûé ãëîìåðóëîíåô-
ðèò I òèïà – äðóãîå âàæíîå îñëîæíåíèå, êîòîðîå
ìîæåò ñåðüåçíî ïîâëèÿòü íà ïðîãíîç è âûæèâàå-
ìîñòü [24, 25, 34–37]. ÑÊ-àññîöèèðîâàííàÿ íåôðî-
ïàòèÿ – ýòî òèïè÷íûé èììóíîêîìëåêñíî-îïîñðåäî-
âàííûé ãëîìåðóëîíåôðèò, õîòÿ îáñóæäàþòñÿ è äðó-
ãèå èììóíîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû  [24, 25, 38, 39].

Ó íåáîëüøîãî ÷èñëà ïàöèåíòîâ ðàçâèâàåòñÿ
ðàñïðîñòðàíåííûé âàñêóëèò, ïîðàæàþùèé àðòåðèè
ñðåäíåãî êàëèáðà, êàïèëëÿðû è âåíóëû ìíîãèõ îð-
ãàíîâ [3, 6, 10, 24, 25, 40]. Ýòî ÷ðåçâû÷àéíî òÿæå-
ëîå îñëîæíåíèå ìîæåò ïîðàæàòü êîæó, ïî÷êè, ëåã-
êèå, öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó è æåëóäî÷íî-
êèøå÷íûé òðàêò. Â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ çàáîëåâàíèå
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ìîæåò íåîæèäàííî îñëîæíÿòüñÿ èíòåðñòèöèàëü-
íûì âàñêóëèòîì, îñîáåííî ó ïàöèåíòîâ ñ ïîðàæå-
íèåì ïî÷åê è/èëè ïå÷åíè; ïðè ýòîì õàðàêòåðíà áîëü,
ñèìóëèðóþùàÿ îñòðûé æèâîò. Ñïàñòè æèçíü ïàöè-
åíòà â ñëó÷àå ýòîãî æèçíåóãðîæàþùåãî îñëîæíå-
íèÿ ìîãóò ñâîåâðåìåííàÿ äèàãíîñòèêà è àãðåññèâ-
íàÿ òåðàïèÿ ñòåðîèäàìè.

Â êðàéíå ðåäêèõ ñëó÷àÿõ ïðè ñèíäðîìå ÑÊ òàê
æå, êàê è ó ïàöèåíòîâ ñ èíôåêöèåé âèðóñíîãî ãåïà-
òèòà Ñ, îïèñàíî èíòåñòèöèàëüíîå ïîðàæåíèå ëåã-
êèõ [3, 25, 41–43]. Ïî÷òè âñåãäà ëåãî÷íîå ïîðàæå-
íèå õàðàêòåðèçóåòñÿ ñóáêëèíè÷åñêèì àëüâåîëèòîì,
ïîäòâåðæäåííûé ïðè áðîíõîàëüâåîëÿðíûì ëàâàæå,
ïðîâåäåííîãî ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ [44]; ýòî ñî-
ñòîÿíèå ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ òÿæå-
ëûõ èíôåêöèîííûõ ïîðàæåíèé, â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ
ìîæåò äàæå ïðèâåñòè ê êëèíè÷åñêè çíà÷èìîìó
ëåãî÷íîìó ôèáðîçó. Ñèíäðîì ãèïåðâÿçêîñòè â ðå-
çóëüòàòå âûñîêîãî óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íûõ êðèîãëî-
áóëèíîâ – äðóãîå ðåäêîå êëèíè÷åñêîå ïðîÿâëåíèå
ÑÊ [27]. Êàê ïðàâèëî, íå îáíàðóæèâàåòñÿ ñâÿçè
ìåæäó òÿæåñòüþ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, òàêèõ
êàê ãëîìåðóëîíåôðèò, êîæíûå ÿçâû èëè äèôôóçíûé
âàñêóëèò, è óðîâíåì êðèîãëîáóëèíîâ ñûâîðîòêè è/
èëè óðîâíÿ ãåìîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè êîìïëåìåí-
òà [3, 24, 25]. Íèçêàÿ àêòèâíîñòü êîìïëåìåíòà ïî-
÷òè âñåãäà âñòðå÷àåòñÿ ïðè ÑÊ, ïðè ýòîì òèïè÷åí
íèçêèé èëè íåîïðåäåëÿåìûé óðîâåíü Ñ4 è íîðìàëü-
íûé èëè îòíîñèòåëüíî íîðìàëüíûé óðîâåíü Ñ3,
íåçàâèñèìî îò àêòèâíîñòè áîëåçíè (òàáë. 2). Êðî-
ìå òîãî, íàáëþäàåòñÿ ïîòðåáëåíèå êîìïëåìåíòà
in vitro â ðåçóëüòàòå àíòèêîìïëåìåíòàðíîé àêòèâ-
íîñòè íåêîòîðûõ êðèîãëîáóëèíîâ [3]. Èíòåðåñíî,
÷òî âíåçàïíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ Ñ4 äî íåíîðìàëü-
íî âûñîêèõ çíà÷åíèé ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ó ïàöè-
åíòîâ ñ ÑÊ ïðè ðàçâèòèè Â-êëåòî÷íîé ëèìôîìû
[45]. Îòñóòñòâèå âçàèìîñâÿçè ìåæäó óðîâíåì öèð-
êóëèðóþùèõ êðèîãëîáóëèíîâ è òÿæåñòüþ/àêòèâíî-
ñòüþ ÑÊ ïðîöåññà ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî íà îñ-
íîâàíèè ðàçíûõ ãèïîòåç: ïàòîãåíåòè÷åñêàÿ ðîëü
äðóãèõ íåêðèîïðåöèïèòèðóþùèõ èììóííûõ êîìï-
ëåêñîâ, ïðèñóùàÿ èì ñïîñîáíîñòü àêòèâèðîâàòü
êîìïëåìåíò è/èëè ôîðìèðîâàíèå èììóííûõ êîìï-
ëåêñîâ in situ ñ îòíîñèòåëüíîé êîíöåíòðàöèåé âè-
ðèîíîâ ãåïàòèòà Ñ [3, 14, 24, 25].

Íåêîòîðûå ýíäîêðèííûå ðàññòðîéñòâà çíà÷è-
òåëüíî ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ ó áîëüíûõ êðèîãëîáóëè-
íåìèåé, ÷åì â îáùåé ïîïóëÿöèè [3, 12, 13, 24, 25,
46–50]. Íàèáîëåå ÷àñòàÿ ïàòîëîãèÿ ùèòîâèäíîé
æåëåçû âêëþ÷àåò: àóòîèììóííûé òèðåîèäèò, ñóá-
êëèíè÷åñêèé ãèïîòèðåîèäèçì, ðàê ùèòîâèäíîé æå-
ëåçû, â òî âðåìÿ êàê ãèïåðòèðåîèäèçì âñòðå÷àåò-
ñÿ ìåíåå ÷àñòî, â îñíîâíîì êàê îáðàòèìîå îñëîæ-
íåíèå òåðàïèè èíòåðôåðîíîì [51–54]. Áîëåå òîãî,

ó áîëüíûõ ñ ïîëîæèòåëüíûìè ìàðêåðàìè ãåïàòè-
òà Ñ ñ è áåç ÑÊ îòìå÷àåòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìîå ïîâûøåíèå ÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè ñàõàðíî-
ãî äèàáåòà ïî ñðàâíåíèþ ñ îáùåé ïîïóëÿöèåé [55–
57]. Íàêîíåö, ó HCV-ïîëîæèòåëüíûõ ìóæ÷èí ñ èëè
áåç ÑÊ ìîæåò ðàçâèòüñÿ ýðåêòèëüíàÿ äèñôóíêöèÿ,
ñâÿçàííàÿ ñ ãîðìîíàëüíûìè è/èëè íåéðîâàñêóëÿð-
íûìè íàðóøåíèÿìè [49].

Â-êëåòî÷íàÿ ëèìôîìà – íàèáîëåå ÷àñòîå íåî-
ïëàñòè÷åñêîå îñëîæíåíèå ÑÊ, â îñíîâíîì êàê ïî-
çäíÿÿ ìàíèôåñòàöèÿ ÑÊ-ñèíäðîìà [58–65]. Ýòî îñ-
ëîæíåíèå ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ïåðèôåðè÷åñêîé
ýêñïàíñèåé Â-ëèìôîöèòîâ è ëèìôîèäíîé èí-
ôèëüòðàöèåé, íàáëþäàåìîé â ïå÷åíè è êîñòíîì ìîç-
ãå ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÊ [19, 39, 58, 59]. Íåêîòîðûå
àâòîðû ðàññìàòðèâàþò ýòè èíôèëüòðàòû, â ÷àñò-
íîñòè, êàê «ðàííèå ëèìôîìû», òàê êàê îíè ñîñòîÿò
èç ëèìôîèäíûõ êîìïîíåíòîâ, íåîòëè÷èìûõ îò òà-
êîâûõ ïðè Â-êëåòî÷íîì õðîíè÷åñêîì ëèìôîëåéêî-
çå/ ìàëîé ëèìôîêëåòî÷íîé ëèìôîìå è èììóíîöè-
òîìå [3, 12, 25, 59]. Îäíàêî, â îòëè÷èå îò ÿâíûõ
çëîêà÷åñòâåííûõ ëèìôîì, îíè èìåþò òåíäåíöèþ
îñòàâàòüñÿ íåèçìåííûìè â òå÷åíèå ëåò è äàæå äå-
ñÿòèëåòèé è òðàíñôîðìèðóþòñÿ â òèïè÷íûå ëèì-
ôîèäíûå îïóõîëè ïðèáëèçèòåëüíî â 10% ñëó÷àåâ
[3]. Ýòè õàðàêòåðèñòèêè ïîçâîëèëè ïðåäëîæèòü
òåðìèí «ìîíîòèïè÷íîå ëèìôîïðîëèôåðàòèâíîå
ðàññòðîéñòâî íåîïðåäåëåííîãî çíà÷åíèÿ»
(MLDUS) [3, 12, 25, 59]. Ïðèìå÷àòåëåí ôàêò, ÷òî
MLDUS, àññîöèèðîâàííîå ñ ÑÊ òèïîì II, íàèáî-
ëåå ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ â òåõ æå ãåîãðàôè÷åñêèõ
îáëàñòÿõ, ãäå ïðèìåðíî 30% ïàöèåíòîâ ñ «èäèîïà-
òè÷åñêîé» Â-êëåòî÷íîé ëèìôîìîé ÿâëÿþòñÿ HCV-
ïîçèòèâíûìè ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ãåíîòèïîì âè-
ðóñà ãåïàòèòà Ñ 2 à/ñ, êàê ïðè ëèìôîìå, òàê è ïðè
ÑÊ [3, 12, 25, 59]. MLDUS ïðè òèïå II ÑÊ ïðåä-
ñòàâëåí äâóìÿ îñíîâíûìè ïàòîëîãè÷åñêèìè âàðè-
àíòàìè, íàçûâàþùèìèñÿ Â-ÕËË-ïîäîáíûì è èì-
ìóíîöèòîìà-ïîäîáíûì âàðèàíòàìè [3, 12, 25, 59].
Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå íåðåäêî, èíîãäà äîâîëüíî
íåîæèäàííî, ïðè ðóòèííîì îáñëåäîâàíèè, íàáëþ-
äàþò ïîÿâëåíèå çëîêà÷åñòâåííîé Â-êëåòî÷íîé ëèì-
ôîìû ó áîëüíûõ ñ ëåãêèì òå÷åíèåì ÑÊ. Ïðè ýòîì
âîçìîæíî âíåçàïíîå ïàäåíèå èëè èñ÷åçíîâåíèå
êðèîãëîáóëèíîâ è ÐÔ â ñûâîðîòêå, èíîãäà â ñî÷å-
òàíèè ñ íåíîðìàëüíî âûñîêèì óðîâíåì Ñ4, êàê
ïðîÿâëåíèå Â-êëåòî÷íîãî îçëîêà÷åñòâëåíèÿ [40].

Äðóãèå íåîïëàñòè÷åñêèå ïðîöåññû, êàê ãåïàòî-
öåëëþëÿðíûé ðàê èëè ïàïèëëÿðíûé ðàê ùèòîâèä-
íîé æåëåçû, âñòðå÷àþòñÿ ðåæå [3, 11, 24, 50, 59]. Â
ýòîì ñâåòå ÑÊ ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ïðå-
íåîïëàñòè÷åñêèé ïðîöåññ [61], ïîýòîìó ðåêîìåí-
äóþò òùàòåëüíîå êëèíè÷åñêîå íàáëþäåíèå, äàæå
â ñëó÷àå ëåãêî ïðîòåêàþùåãî ÑÊ-ñèíäðîìà [3, 11].
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Ñî âðåìåíè ïåðâîãî îïèñàíèÿ ñèíäðîìà ÑÊ [5]
ñîîáùàåòñÿ, ÷òî õðîíè÷åñêèé ãåïàòèò ÿâëÿåòñÿ ÷à-
ñòûì ïðîÿâëåíèåì çàáîëåâàíèÿ [3–6, 11, 24]; ïî-
ýòîìó â ïàòîãåíåçå áîëåçíè äîâîëüíî äàâíî ïðåä-
ïîëàãàåòñÿ âîçìîæíàÿ ðîëü ãåïàòîòðîïíûõ âèðó-
ñîâ [3,12]. Ñíà÷àëà áûëà èññëåäîâàíà ðîëü âèðóñà
ãåïàòèòà Â [66], îäíàêî, âèðåìèÿ ïðè ýòîì ãåïàòè-
òå ðåãèñòðèðóåòñÿ ðåäêî, â òî âðåìÿ êàê àíòè-HBV-
àíòèòåëà çíà÷èòåëüíî âàðüèðîâàëè ñðåäè ïîïóëÿ-
öèè áîëüíûõ ñ ÑÊ [3]. Ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî âè-
ðóñ ãåïàòèòà Â ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èííûì ôàêòîðîì ÑÊ
ìåíåå ÷åì â 5% ñëó÷àåâ (ðèñ. 5).

Âñêîðå ïîñëå îòêðûòèÿ HCV, êàê ãëàâíîãî ýòè-
îëîãè÷åñêîãî àãåíòà íè-À-íè-Â õðîíè÷åñêîãî ãå-
ïàòèòà [67], äâà íåçàâèñèìûõ àâòîðà ïðåäïîëîæè-
ëè âîçìîæíóþ ðîëü HCV [68, 69], ïîêàçàâ çíà÷è-
òåëüíîå ïðåîáëàäàíèå â ñûâîðîòêå áîëüíûõ ñ ÑÊ
àíòè-HCV-àíòèòåë ïî ñðàâíåíèþ ñ îñíîâíîé ïîïó-
ëÿöèåé. Ýòà ãèïîòåçà áûëà îêîí÷àòåëüíî ïîäòâåð-
æäåíà â 1991 ãîäó, êîãäà ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ â êðîâè
86% èòàëüÿíñêèõ áîëüíûõ ñ ÑÊ âûÿâèëè ÐÍÊ âè-
ðóñà ãåïàòèòà Ñ [70]. Çàòåì îãðîìíîå ÷èñëî èñ-
ñëåäîâàíèé, âêëþ÷àÿ êëèíèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå
íàáëþäåíèÿ, òàê æå êàê è ãèñòîïàòîëîãè÷åñêèå è
âèðóñîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ (îïðåäåëåíèå ÐÍÊ
HCV è/èëè in situ ãèáðèäèçàöèÿ), óáåäèòåëüíî ïîä-
òâåðäèëè ãëàâåíñòâóþùóþ ðîëü HCV â ïàòîãåíå-
çå ÑÊ [8–14, 21, 25, 59, 71–76]. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü
â ñûâîðîòêå ïàöèåíòîâ ñ ÑÊ àíòè-HCV-àíòèòåë è/
èëè ÐÍÊ âàðüèðîâàëî îò 70 äî ïî÷òè 100% â ðàç-
ëè÷íûõ ïîïóëÿöèÿõ ïàöèåíòîâ [3, 11–13, 25]. Ó÷è-
òûâàÿ æåñòêóþ ñâÿçü ìåæäó ÑÊ è âèðóñîì ãåïà-
òèòà Ñ, òåðìèí «ýññåíöàëüíàÿ» ÑÊ òåïåðü ïðèìå-
íÿåòñÿ ëèøü äëÿ íåçíà÷èòåëüíîãî ÷èñëà ïàöèåíòîâ
ñ ÑÊ (â Èòàëèè ìåíåå 5%, ñì. ðèñ.5) [3, 11–13, 25].

Â ñâÿçè ñ ÷àñòîé àññîöèàöèåé ìåæäó ÑÊ è HCV,
òå÷åíèå ÑÊ òåñíî ñâÿçàíî c åñòåñòâåííûì òå÷å-
íèåì õðîíè÷åñêîé HCV-èíôåêöèè [3, 11–13, 24, 25].
Îäíàêî ÑÊ òàêæå ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì îäíî-
âðåìåííîãî âîçäåéñòâèÿ ãåíåòè÷åñêèõ è/èëè ýêî-
ëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, îñòàþùèõñÿ ïîêà â îñíîâ-
íîì íåèçâåñòíûìè (ðèñ. 6). Âèðóñ ãåïàòèòà Ñ ÿâ-
ëÿåòñÿ ãåïàòî- è ëèìôîòðîïíûì, î ÷åì
ñâèäåòåëüñòâóåò íàëè÷èå àêòèâíîé èëè ëàòåíòíîé
âèðóñíîé ðåïëèêàöèè â ïåðèôåðè÷åñêèõ ëèìôîöè-
òàõ ó áîëüíûõ ñ ãåïàòèòîì Ñ èëè ÑÊ [3, 73, 77].
HCV – ÐÍÊ-ñîäåðæàùèé âèðóñ áåç àêòèâíîñòè
îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû, âîò ïî÷åìó ãåíîì âèðó-
ñà íå ìîæåò âñòðîèòüñÿ â ãåíîì õîçÿèíà [63]. Âå-
ðîÿòíî, HCV õðîíè÷åñêè ñòèìóëèðóåò èììóííóþ
ñèñòåìó ïîñðåäñòâîì ðàçëè÷íûõ ïðîòåèíîâ, òàêèõ
êàê ÿäåðíûå áåëêè [9, 22, 63]. Èäåÿ î õðîíè÷åñêîé
ñòèìóëÿöèè ëèìôàòè÷åñêîé ñèñòåìû ÷åðåç ýïèòî-
ïû âèðóñà, àóòîàíòèãåííóþ ïðîäóêöèþ è/èëè ìå-
õàíèçìû ìîëåêóëÿðíîé ìèìèêðèè áûëà âûñêàçàíà
íà îñíîâàíèè íàëè÷èÿ ó HCV-ïîçèòèâíûõ áîëüíûõ
àíòè-GOR-àíòèòåë, êîòîðûå ïåðåêðåñòíî ðåàãèðó-
þò êàê ñ HCV core-àíòèãåíàìè, òàê è ñ ÿäåðíûì
àíòèãåíîì, íàçûâàþùèìñÿ GOR [3, 59, 63]. Äðó-
ãèå àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî HCV â àññîöèàöèè
ñ ëèïîïðîòåèíàìè î÷åíü íèçêîé ïëîòíîñòè
(ËÏÎÍÏ) ìîãóò èíäóöèðîâàòü Ò-íåçàâèñèìóþ
ïåðâè÷íóþ ïîïóëÿöèþ Â-ëèìôîöèòîâ, ïðîäóöèðó-
þùèõ ìîíîêëîíàëüíûå èììóíîãëîáóëèíû ñ WA
èäèîòèïîì [14]. Â ñâîþ î÷åðåäü, êîìïëåêñ HCV–
ËÏÎÍÏ ìîæåò çàïóñêàòü ïðîäóêöèþ ÐÔ â ðåçóëü-
òàòå ñîìàòè÷åñêîé ìóòàöèé WA êëîíîâ; âîçìîæ-
íàÿ ýâîëþöèÿ Â-êëåòî÷íîé ëèìôîìû ìîæåò áûòü
ïîñëåäñòâèåì íàêîïëåíèÿ ñëó÷àéíûõ ãåíåòè÷åñêèõ
àáåððàöèé [59]. Õðîíè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ Â-êëåòîê
ýïèòîïàìè HCV ìîæåò âûçûâàòü ýêñïàíñèþ êà-
êîé-ëèáî ñóáïîïóëÿöèè Â-êëåòîê ñ áëàãîïðèÿòíû-
ìè è/èëè äîìèíàíòíûìè ãåíåòè÷åñêèìè õàðàêòå-
ðèñòèêàìè. Ýòà ãèïîòåçà ïåðåêëèêàåòñÿ ñ ïàòîãå-
íåòè÷åñêîé ðîëüþ Helicobacter pylori â ðàçâèòèè
MALT-ëèìôîìû æåëóäêà, äëÿ êîòîðîé õàðàêòåð-
íû ðàçëè÷íûå ôàçû ðàçâèòèÿ [59].

Äðóãèì âàæíûì ïàòîãåíåòè÷åñêèì ôàêòîðîì
ÿâëÿåòñÿ âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó áåëêîì Å2 HCV
è CD81, øèðîêî ïðåäñòàâëåííûì íà ïîâåðõíîñòè
Â-êëåòîê òåòðàñïàííèíîì [78]; â ðåçóëüòàòå ÷åãî
ìîæåò âîçíèêàòü äîñòàòî÷íî ñèëüíàÿ ïîëèêëîíàëü-
íàÿ ñòèìóëÿöèÿ Â-êëåòîê (ðèñ. 6). Ñëåäóþùèì
øàãîì â ïàòîãåíåçå HCV-îïîñðåäîâàííîãî àóòî-
èììóííîãî ëèìôîïðîëèôåðàòèâíîãî çàáîëåâàíèÿ
ìîæåò áûòü t [14,18]-òðàíñëîêàöèÿ, îáíàðóæèâà-
åìàÿ â Â-êëåòêàõ ëþäåé, èíôèöèðîâàííûõ HCV
[63,79]. Äàæå óáåäèòåëüíî íå ïîäòâåðæäåííàÿ
òðàíñëîêàöèÿ [14,18] ìîæåò ïðèâîäèòü ê íåíîð-

Рис. 5. Схематичное представление различных клинических
и вирусологических причин СК. 1) «эссенциальная» СК; 2) и
3) «эссенциальная» СК и СК�синдром, ассоциированный с
HCV при установленных аутоиммунно�лимфопролифератив�
ных расстройствах (АЛР), таких как аутоиммунный гепатит,
синдром Шегрена и В�клеточная лимфома; 4) наиболее
часто встречающийся HCV� ассоциированный СК�синдром;
5) СК, связанная с другими инфекционными агентами, на�
пример, вирусом гепатита В (модифицировано из [12,13]:
Ferri C et al, B�cells and mixed cryoglobulinemia. Autoimm
Rev 2007, 7: 114–20; Mascia MT et al, Non HCV�related mixed
cryoglobulinemia. Dig Liver Dis 2007, 39: S61–4).
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ìàëüíî âûñîêîé ýêñïðåññèè Bcl-2 áåëêà, ñ ïîñëå-
äóþùèì ïîäàâëåíèåì àïîïòîçà è íåíîðìàëüíî
äîëãîé æèçíüþ Â-êëåòîê. Èíòåðåñíî, ÷òî ðàñïðî-
ñòðàíåííîñòü t [14,18]-òðàíñëîêàöèè ó ïàöèåíòîâ
òîëüêî ñ ãåïàòèòîì Ñ (ïðèìåðíî 37–38%) ñòàíî-
âèòñÿ îñîáåííî âûñîêîé ó ïàöèåíòîâ ñ HCV-îïîñ-
ðåäîâàííîé êðèîãëîáóëèíåìèåé, äîñòèãàÿ 85% ïðè
II òèïå ÑÊ [63]. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðè õðî-
íè÷åñêîé HCV-èíôåêöèè íåñêîëüêî ôàêòîðîâ
(âêëþ÷àÿ âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó áåëêîì Å2 HCV
è ìîëåêóëîé ÑD81, âûñîêóþ âàðèàáåëüíîñòü âè-
ðóñà, ïåðñèñòèðîâàíèå èíôåêöèè â ãåïàòîöèòàõ è

ëèìôîöèòàõ) ñïîñîáñòâóþò
ïîääåðæàíèþ ñòîéêîé àêòèâà-
öèè Â-êëåòîê (ñì. ðèñ.6). Ýòî,
â ñâîþ î÷åðåäü, âûçûâàåò ïî-
ÿâëåíèå t [14,18]-òðàíñëîêàöèè
è ÷ðåçìåðíóþ ýêñïðåññèþ Bcl-
24; ïîñëåäóþùàÿ ýêñïàíñèÿ Â-
ëèìôîöèòîâ îòâåòñòâåííà çà
ïðîäóêöèþ àóòîàíòèòåë, âêëþ-
÷àÿ êðèîãëîáóëèíû [3, 11, 12, 63,
77–79]. Êðîìå òîãî, óäëèíåíèå
æèçíè Â-êëåòîê ìîæåò ñòàòü
ïðåäðàñïîëàãàþùèì ôàêòîðîì
äëÿ äàëüíåéøèõ ãåíåòè÷åñêèõ
àáåððàöèé, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê
èñòèííîé Â-êëåòî÷íîé ìàëèã-
íèçàöèè, êàê ïîçäíåìó îñëîæ-
íåíèþ ÑÊ-ñèíäðîìà [11, 20, 24,
82].

Èíòåðåñíî, ÷òî HCV-èíäó-
öèðîâàííàÿ ëèìôîïðîëèôåðàöèÿ
ìîæåò îáúÿñíèòü ïàòîãåíåòè-
÷åñêóþ ðîëü HCV òàêæå â ðàç-
âèòèè «èäèîïàòè÷åñêîé» Â-êëå-
òî÷íîé ëèìôîìû [11, 59, 64, 65,
80]. Ýòà âçàèìîñâÿçü áûëà âïåð-
âûå îïèñàíà ó èòàëüÿíñêèõ ïà-
öèåíòîâ ñ «èäèîïàòè÷åñêîé» Â-
êëåòî÷íîé ëèìôîìîé [64] è óñ-
ïåøíî ïîäòâåðæäåíà ðàçëè÷íûìè
ýïèäåìèîëîãè÷åñêèìè è ëàáîðà-
òîðíûìè èññëåäîâàíèÿìè, â
îñíîâíîì â òåõ æå ãåîãðàôè-
÷åñêèõ ðåãèîíàõ, ãäå ðàñïðîñò-
ðàíåíà HCV-àññîöèèðîâàííàÿ
ÑÊ [65].

Áëàãîäàðÿ ñâîèì áèîëîãè-
÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì, HCV
ìîæåò áûòü âîâëå÷åí â áîëü-
øîå ÷èñëî àóòîèììóííûõ è
ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûõ çàáî-
ëåâàíèé [3, 11, 12, 63, 77–79].

Ðèñ. 6 ñóììèðóåò îñíîâíûå ïðè÷èííûå ôàêòîðû:
èíôåêöèîííûå, òîêñè÷åñêèå, ãåíåòè÷åñêèå è/èëè
ýêîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû, êîòîðûå ïîòåíöèàëüíî
ó÷àñòâóþò â ïàòîãåíåçå ÑÊ [11, 12, 79, 82–82]. Ýòè
ôàêòîðû, ñàìîñòîÿòåëüíî èëè â êîìáèíàöèè, ìî-
ãóò çàïóñêàòü äâà ìíîãîýòàïíûõ, íå èñêëþ÷àþùèõ
äðóã äðóãà ïðîöåññà, îòâåòñòâåííûõ çà ðàçâèòèå
ÑÊ èëè äðóãèõ HCV-àññîöèèðîâàííûõ ðàññòðîéñòâ.
Ðåçóëüòàòîì ïåðâîãî ïðîöåññà ÿâëÿåòñÿ «äîáðî-
êà÷åñòâåííàÿ» ïîëè-îëèãîêëîíàëüíàÿ Â-ëèìôîöè-
òàðíàÿ ïðîëèôåðàöèÿ, îòâåòñòâåííàÿ çà îðãàíî- è
íå îðãàíîñïåöèôè÷åñêèå àóòîèììóííûå ïîâðåæäå-

Рис. 6. Этиопатогенез синдрома СК. Схема суммирует этиопатогенетический каскад
СК и других расстройств, ассоциированных с вирусом гепатита С. Вероятно, это
многофакторный и многоэтапный процесс: отдаленными факторами являются некие
инфекционные агенты, в основном HCV, предрасполагающие факторы организма хо�
зяина и возможные неизвестные экологические/ токсические пусковые факторы.
Вирусные антигены (например, HCV core, E2, NS3, NS4, NS5a белки оболочки) вызы�
вают постоянный стимул иммунной системы организма хозяина посредством специ�
фических рецепторов к лимфоцитам, таких как CD81, который может
взаимодействовать с вирусным белком Е2. Предрасполагающие внутренние факто�
ры могут включать вариант HLA�аллеля, метаболические и гормональные особенно�
сти. Основное последствие – «доброкачественная» пролиферация В�клеток с
продукцией разнообразных аутоантител, среди которых РФ, крио� и некриопреципи�
тирующие иммунные комплексы. Эти серологические нарушения могут быть связаны
с различными аутоиммунными органо� и неорганоспецифичными расстройствами,
включая СК (криоглобулинемический васкулит). Более того, активация Bcl2 прото�
онкогена, ответственного за продолжительность жизни В�лимфоцита, может спрово�
цировать последующие генетические аберрации, которые приводят к истинной
В�клеточной лимфоме и другим злокачественным новообразованиям. Неопласти�
ческие процессы наблюдаются у небольшой, но значительной части пациентов, как
правило, как позднее осложнение. Как иммунологические, так и неопластические рас�
стройства имеют клинико�серологические и патологические совпадения. Часто ауто�
иммунная органоспецифическая манифестация может переходить в системный
процесс и, реже, в злокачественное новообразование. Наооборот, нередко у пациен�
тов со злокачественными новообразованиями развиваются аутоиммунные расстрой�
ства. В этом случае СК является перекрестком аутоиммунных и неопластических
процессов (модифицировано из [11,12]: Ferri C et al, HCV�related autoimmune and
neoplastic disorders: the HCV syndrome. Dig Liver Dis 2007, 39: S13–21; Ferri C et al, B�
cells and mixed cryoglobulinemia. Autoimm Rev 2007, 7: 114–20).
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íèÿ, âêëþ÷àÿ èììóíîêîìïëåêñíûé êðèîãëîáóëèíå-
ìè÷åñêèé âàñêóëèò; âòîðîé ïðîöåññ õàðàêòåðèçó-
åòñÿ ðàçëè÷íûì îíêîãåíåòè÷åñêèì íàðóøåíèåì,
÷òî íåèçáåæíî ìîæåò çàâåðøèòñÿ îçëîêà÷åñòâëå-
íèåì [11, 82]. Â ñëó÷àå ñìåøàííîé êðèîãëîáóëèíå-
ìèè áåç HCV ìîæíî ïðåäïîëîæèòü ñõîäíûå ïàòî-
ãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû, ñâÿçàííûå ñ äðóãèìè èí-
ôåêöèîííûìè àãåíòàìè èëè ñ íåêîòîðûìè õîðîøî
èçâåñòíûìè àóòîèììóííûìè/ðåâìàòè÷åñêèìè èëè
ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûìè ðàññòðîéñòâàìè (ñì.
ðèñ. 5, 6) [13]. Ïîâðåæäåíèå òêàíè, âûçâàííîå Òh1,
âåðîÿòíî âûçûâàåò ðÿä ýíäîêðèííûõ ðàññòðîéñòâ,
íàïðèìåð, ñàõàðíûé äèàáåò òèï 2 è äèñôóíêöèþ
ùèòîâèäíîé æåëåçû, îñîáåííî ó ïàöèåíòîâ ñ HCV-
àññîöèèðîâàííîé ÑÊ [57]. Íàøè ïðåäûäóùèå èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïðåäïîëàãàþò, ÷òî HCV-èíôåêöèÿ òè-
ðåîöèòîâ è β-êëåòîê íàðóøàåò ðåãóëÿöèþ ýêñïðåñ-
ñèè è ñåêðåöèè ãåíà ÑÕÑL10 (êàê ýòî ïîêàçàíî â
ãåïàòîöèòàõ ÷åëîâåêà); ïîñëåäóþùèé ïðèòîê Òh1-

ëèìôîöèòîâ, êîòîðûå ñåêðå-
òèðóþò ÈÔ-γ è ÔÍÎ-α, â
ñâîþ î÷åðåäü âûçûâàòü
ñåêðåöèþ ÑÕÑL10 èíôèöè-
ðîâàííûìè êëåòêàìè, è òà-
êèì îáðàçîì ðàçâèâàåòñÿ
èììóííûé êàñêàä, çàêàí÷è-
âàþùèéñÿ óêàçàííûìè ýí-
äîêðèííûìè íàðóøåíèÿìè.
Âñå ïåðå÷èñëåííûå ïàòîãå-
íåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû ìî-
ãóò áûòü ïðåäëîæåíû è äëÿ
áîëüíûõ ñ HCV-íåãàòèâíîé
ÑÊ. Â ýòîì ñëó÷àå ìîãóò
èìåòü çíà÷åíèå ðàçëè÷íûå
èíôåêöèîííûå àãåíòû è/èëè
õîðîøî èçâåñòíûå àóòîèì-
ìóííûå/ðåâìàòè÷åñêèå èëè
ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûå çà-
áîëåâàíèÿ (ñì. ðèñ. 6) [13].

ÑÊ ñ ðàçâåðíóòîé êëè-
íè÷åñêîé êàðòèíîé èëè áåç
íåå ÷ðåçâû÷àéíî ðåäêî îò-
ìå÷àþò ó ïàöèåíòîâ ñ ðàç-
ëè÷íûìè èíôåêöèÿìè [9].
Äîâîëüíî áîëüøàÿ ðàñïðî-
ñòðàíåííîñòü ÑÊ îòìå÷àåò-
ñÿ ó áîëüíûõ ñ âèðóñîì èì-
ìóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà
(ÂÈ×) ñ èëè áåç HCV-êî-
èíôåêöèè [85]. ÂÈ× ñàì
ìîæåò âûçûâàòü ïîñòîÿí-
íóþ àíòèãåííóþ ñòèìóëÿ-
öèþ Â-ëèìôîöèòîâ, â ðå-
çóëüòàòå ÷åãî ìîæåò ðàçâè-

âàòüñÿ ÑÊ òèï III íà ðàííèõ ýòàïàõ ÂÈ×-èíôåêöèè.
Ó íåêîòîðûõ áîëüíûõ Â-êëåòî÷íûå ðàññòðîéñòâà
ìîãóò ïðèâîäèòü ê òèïè÷íîìó êëèíè÷åñêîìó ñèíä-
ðîìó ìîíîêëîíàëüíîé ÑÊ. Ïðè HCV-èíôåêöèè ðàñ-
ïðîñòðàíåííîñòü äðóãèõ âèðóñ-îïîñðåäîâàííûõ ÑÊ
îêàçûâàåòñÿ ðàçëè÷íîé ñðåäè ãðóïï ïàöèåíòîâ ðàç-
íûõ ãåîãðàôè÷åñêèõ çîí [86]. Áîëåå òîãî, ðÿä êëè-
íèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé âûÿâèëè
ãåòåðîãåííîñòü âñòðå÷àåìîñòè ðàçëè÷íûõ HCV-
îáóñëîâëåííûõ ýêñòðàïå÷åíî÷íûõ ìàíèôåñòàöèé,
âêëþ÷àÿ íåêîòîðûå àóòîèììóííûå ðàññòðîéñòâà,
òàêèå êàê ïåðâè÷íûé ñèíäðîì Øåãðåíà [87–98].

Êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêèé ñèíäðîì ìîæåò âêëþ-
÷àòü ðÿä ýòèîïàòîãåíåòè÷åñêèõ è êëèíè÷åñêèõ õà-
ðàêòåðèñòèê, íàáëþäàåìûõ êàê ïðè àóòîèììóííûõ
çàáîëåâàíèÿõ (òàêèõ êàê àóòîèììóííûé ãåïàòèò,
ñèíäðîì Øåãðåíà, ïîëèàðòðèò), òàê è ïðè Â-êëå-
òî÷íîé ëèìôîìå [3, 11, 12, 25, 28, 85–100]. Âîò ïî-
÷åìó ó âñåõ áîëüíûõ ñ ÑÊ íåîáõîäèìà òùàòåëü-

Рис. 7. Дифференциальный диагноз между смешанной криоглобулинемией и другими
аутоиммунными и лимфопролиферативными заболеваниями при инфекции вируса ге�
патита С. Смешанная криоглобулинемия (МС), первичный синдром Шегрена (pSS), рев�
матоидный артрит (RA) имеют клинико�патологический перекрест, включая возможную
связь с HCV�инфекцией. Следующие параметры могут быть успешно применены для
правильной дифференциальной диагностики: для первичного синдрома Шегрена ти�
пичны гистопатологические изменения в слюнных железах и специфические аутоанти�
тела (anti�RoSSA/LaSSB), которые редко встречаются у больных с СК; напротив, кожный
лейкокластический васкулит, поражающий многие органы (гломерулонефрит, гепатит),
низкий С4, инфекция HCV  типичны для СК. Эрозивный симметричный полиартрит и
специфические антитела сыворотки (anti�CCP � антитела к антициклическому цитрулли�
нированному пептиду) характеризуют классический ревматоидный артрит. Наконец, В�
клеточная неходжинкская лимфома может осложнять эти заболевания и наиболее часто
СК и синдром Шегрена. Появление B�неходжкинской лимфомы может быть своевре�
менно заподозрено при тщательном клинико�серологическом мониторинге и диагности�
ровано при биопсии лимфатического узла или стернальной пункции, а также при
компьютерной томографии всего тела (модифицировано из [25]. Ferri C and Mascia MT,
Curr Opin Rheumatol 2006,18: 54–63, with permission from Lippincott Williams & Wilkins).
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íàÿ äèôôåðåíöèàëüíàÿ äèàãíîñòèêà (ðèñ. 7, òàêæå
ñì. «Äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç»); ïðàâèëüíàÿ
êëàññèôèêàöèÿ áîëåçíè ìîæåò ðåøèòåëüíî ïîâëè-
ÿòü íà êëèíèêî-òåðàïåâòè÷åñêèé ïîäõîä è ïðîãíîç.

Äèàãíîñòè÷åñêèå ìåòîäû

×åòêèõ êðèòåðèåâ äèàãíîñòèêè ÑÊ íå ñóùåñòâó-
åò; â 1989 ã. èòàëüÿíñêàÿ ãðóïïà ïî èçó÷åíèþ êðè-
îãëîáóëèíåìèè ïðåäëîæèëà ïðåäâàðèòåëüíûå êðè-
òåðèè êëàññèôèêàöèè ÑÊ [101]. Óñïåøíî áûëà
ïðåäëîæåíà ïåðåñìîòðåííàÿ âåðñèÿ ýòèõ êðèòåðè-
åâ (òàáë. 3), âêëþ÷àþùàÿ êëèíèêî-ïàòîëîãè÷åñêèå
è âèðóñîëîãè÷åñêèå äàííûå [3]. Öèðêóëèðóþùèå
ñìåøàííûå êðèîãëîáóëèíû, íèçêèé óðîâåíü Ñ4 è
îðòîñòàòè÷åñêàÿ ïóðïóðà – îñíîâíûå ÷åðòû çàáî-
ëåâàíèÿ; êðîìå òîãî, òèïè÷íûì ïàòîëîãè÷åñêèì
ïðîÿâëåíèåì ïîðàæåíèÿ òêàíåé ÿâëÿåòñÿ ëåéêîöè-
òîêëàñòè÷åñêèé âàñêóëèò, ïîðàæàþùèé ñîñóäû
ñðåäíåãî è áîëåå ÷àñòî ìåëêîãî êàëèáðà (àðòåðè-
îëû, êàïèëëÿðû, âåíóëû). Îí ëåãêî äèàãíîñòèðóåò-
ñÿ ïðè áèîïñèè êîæè â ìåñòå ñâåæèõ âûñûïàíèé (â
ïðåäåëàõ ïåðâûõ 24–48 ÷) [3, 11, 12, 25].

Äëÿ ïðàâèëüíîé êëàññèôèêàöèè ñèíäðîìà ÑÊ
íåîáõîäèìî îïðåäåëåíèå ñìåøàííûõ êðèîãëîáóëè-
íîâ ñûâîðîòêè (IgG–IgM) (ñì. òàáë.3, ðèñ.1). Ê ñî-
æàëåíèþ, íå ñóùåñòâóåò îáùåïðèíÿòîãî ìåòîäà èç-
ìåðåíèÿ êðèîãëîáóëèíîâ, íî ïðîñòîãî ñòàíäàðòè-
çèðîâàííîãî îïðåäåëåíèÿ ÷àñòî äîñòàòî÷íî äëÿ
îïðåäåëåíèÿ êðèîãëîáóëèíåìèè [3, 9, 23]. Òàê êàê
êðèîãëîáóëèíû îáëàäàþò âûñîêîé òåìïåðàòóðíîé
íåñòàáèëüíîñòüþ, èññëåäîâàíèå êðèîïðåöèïèòàòà
èììóíîãëîáóëèíîâ íóæíî ïðîâîäèòü íåìåäëåííî,
â ìåñòå çàáîðà êðîâè. Äëÿ òî÷íîãî âûÿâëåíèÿ
êðèîãëîáóëèíîâ ñûâîðîòêè íåîáõîäèìî èçáåãàòü
ëîæíîîòðèöàòåëüíîãî ðåçóëüòàòà â ðåçóëüòàòå õî-
ëîäîâîé ïðåöèïèòàöèè èììóíîãëîáóëèíîâ äàæå ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Â ýòèõ öåëÿõ ïåðâûé ýòàï

(çàáîð êðîâè, îáðàçîâàíèå ñãóñò-
êà è öåíòðèôóãèðîâàíèå ñûâîðîò-
êè) âñåãäà ïðîâîäÿò ïðè òåìïåðà-
òóðå 37oÑ, à îïðåäåëåíèå êðèîêðè-
òà è ñîñòàâ êðèîãëîáóëèíîâ ïðè
òåìïåðàòóðå 4oÑ (ñïóñòÿ 7 äíåé).
Ñûâîðîòêà ñ êðèîãëîáóëèíàìè
äîëæíà áûòü ïðîâåðåíà íà îáðà-
òèìîñòü ïðåöèïèòàòà ïðè íàãðåâà-
íèè äî 37oÑ â òå÷åíèå 24 ÷. Êðî-
ìå òîãî, îïðåäåëåíèå êðèîêðèòà
(ïðîöåíò êðèãëîáóëèíîâ îò îáùåé
ñûâîðîòêè ïîñëå öåíòðèôóãèðîâà-
íèÿ ïðè +4oÑ; ñì. ðèñ.1) âûïîëíÿ-
þò áåç àíòèêîàãóëÿíòîâ äëÿ èçáå-
æàíèÿ ëîæíîïîëîæèòåëüíîãî ðå-
çóëüòàòà ïðè îáðàçîâàíèè

êðèîôèáðèíîãåíà èëè ãåïàðèí-ïðåöèïèòèðóþùèõ
áåëêîâ. Áåç âûøåîïèñàííûõ ïðåäîñòîðîæíîñòåé
ìîæåò áûòü íåâåðíûì íå òîëüêî êîëè÷åñòâåííîå,
íî è êà÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå êðèîãëîáóëèíîâ.

Ïîñëå îòäåëåíèÿ è îòìûâàíèÿ êðèîïðåöèïèòà-
òà ñîñòàâ êðèîãëîáóëèíîâ îïðåäåëÿþò ñ ïîìîùüþ
èììóíîýëåêòðîôîðåçà èëè èììóíîôèêñàöèè. Ýòè
èññëåäîâàíèÿ íåîáõîäèìî âûïîëíÿòü ïðè òåìïå-
ðàòóðå 37oÑ, ÷òîáû èçáåæàòü ïðåöèïèòàöèè è òåì
ñàìûì ïîòåðè êðèîãëîáóëèíîâ âî âðåìÿ ïðîöåäó-
ðû. Äëÿ ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé ìîãóò áûòü
èñïîëüçîâàíû òàêæå òàêèå áîëåå ñëîæíûå ìåòî-
äû, êàê èììóíîáëîòòèíã è ýëåêòðîôîðåç â ïîëèàê-
ðèëàìèäíîì ãåëå [102–104]. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî
äëÿ äèàãíîñòèêè ñìåøàííîé êðèîãëîáóëèíåìèè íå-
îáõîäèìî íàëè÷èå êðèîãëîáóëèíîâ â ñûâîðîòêå, èõ
óðîâåíü, êàê ïðàâèëî, íå êîððåëèðóåò ñ òÿæåñòüþ
òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ è ïðîãíîçîì [3, 11, 12, 24, 25].
Óðîâåíü êðèîêðèòà íàñòîëüêî íèçêèé, ÷òî åãî òðóä-
íî îïðåäåëèòü, ìîæåò áûòü ïðè òÿæåëîì è/èëè àê-
òèâíîì êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêîì ñèíäðîìå; â òî æå
âðåìÿ âûñîêèé êðèîêðèò ìîæåò õàðàêòåðèçîâàòü
ëåãêîå èëè àñèìïòîìàòè÷åñêîå òå÷åíèå áîëåçíè.
Â ðåäêèõ ñëó÷àÿõ î÷åíü âûñîêèé óðîâåíü êðèîêðè-
òà, âåðîÿòíî ñâÿçàííûé ñ êðèîãåëü-ôåíîìåíîì,
ìîæåò áûòü àññîöèèðîâàí ñ êëàññè÷åñêèì ñèíä-
ðîìîì ãèïåðâÿçêîñòè [24, 25, 27]. Íàïðîòèâ, âíå-
çàïíîå ñíèæåíèå èëè èñ÷åçíîâåíèå êðèîãëîáóëèíîâ
èç ñûâîðîòêè ïðè íåíîðìàëüíî âûñîêîì óðîâíå Ñ4
èëè áåç íåãî ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ïðåäóï-
ðåæäàþùèé ñèãíàë ðàçâèòèÿ ìàëèãíèçàöèè Â-êëå-
òîê [45].

Â òàáë. 4 ñóììèðîâàíû êëèíèêî-ñåðîëîãè÷åñêèå
äàííûå äëÿ ïåðâè÷íîé îöåíêè âïåðâûå âûÿâëåí-
íûõ ñëó÷àåâ çàáîëåâàíèÿ, êîòîðûå ïîçâîëÿþò âåð-
íî êëàññèôèöèðîâàòü ÑÊ-ñèíäðîì è âûÿâèòü âîç-
ìîæíûå ïåðåêðåñòíûå ñîñòîÿíèÿ è/èëè ñîïóòñòâó-

Таблица 3

Критерии, предлагаемые для классификации
смешанной криоглобулинемии (СК)

Критерии

Большие

Малые

Серологический

Смешанные криогло�
булины, низкий уро�
вень С4
Ревматоидный фак�
тор +HCV+HBV+

Патоморфологический

Лейоцитоклассичес�
кий васкулит

Клональные В�клеточ�
ные инфильтраты (пе�
чень и/или  костный
мозг)

Клинический

Пурпура

Хронический гепа�
титМПГН, перифери�
ческая  нейропатия,
кожные язвы

Определенный синдром СК: а) смешанные криоглобулины в сыворотке (± низкий
уровень С4) + пурпура + лейкокластический васкулит; в) смешанные криоглобу�
лины в сыворотке (± низкий уровень С4) + 2 малых клинических симптома + 2
малых серологических/патоморфологических критерия. Эссенциальная или вто�
ричная криоглобулинемия: отсутствие или присутствие какого�либо процесса
(инфекционного, аутоиммунного, неопластического) (HCV+ или HBV+: маркеры
инфекции гепатита С или гепатита В (анти HCV± HCV�РНК; HBV ДНК или HBsAg);
МПГН – мембранопролиферативный гломерулонефрит).
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þùèå ïðîöåññû (ñì.ñëåäóþùèé ðàçäåë). Ðàñïðî-
ñòðàíåííîñòü ïîñëåäíèõ, â ÷àñòíîñòè àòåðîñêëå-
ðîçà, ìîæåò êîððåëèðîâàòü êàê ñ òå÷åíèåì çàáî-
ëåâàíèÿ, òàê è êóìóëÿòèâíûìè ïîáî÷íûìè ýôôåê-
òàìè äëèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ. Äèàãíîñòèêà è
ìîíèòîðèíã îñíîâíûõ ïðîÿâëåíèé ñìåøàííîé
êðèîãëîáóëèíåìèè íåîáõîäèìû äëÿ ñâîåâðåìåííîãî
ëå÷åíèÿ, îñîáåííî â ñëó÷àå ðàçâèòèÿ æèçíåóãðî-
æàþùèõ ñëîæíåíèé ñî ñòîðîíû ïå÷åíè, ïî÷åê è/
èëè íåîïëàñòè÷åñêîãî ïðîöåññà [3, 11, 12, 24, 25].

Äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç

Ïåðâîíà÷àëüíî òåðìèí «ýññåíöèàëüíàÿ»
êðèîãëîáóëèíåìèÿ îòíîñèëè ê ñàìîñòîÿòåëüíîìó
çàáîëåâàíèþ, êîãäà äðóãèå èçâåñòíûå ñèñòåìíûå,
èíôåêöèîííûå è íåîïëàñòè÷åñêèå ïðîöåññû áûëè
èñêëþ÷åíû ïî èòîãàì îáøèðíîãî êëèíèêî-ñåðîëî-
ãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ [5]. Îäíàêî ó íåêîòîðûõ
ïàöèåíòîâ òî÷íàÿ äèàãíîñòèêà ìîæåò áûòü çàòðóä-
íåíà èç-çà êëèíè÷åñêîãî ïîëèìîðôèçìà çàáîëåâàíèÿ.
Êðîìå òîãî, àññîöèàöèÿ ÑÊ ñ õðîíè÷åñêèì ãåïàòè-
òîì Ñ â äàëüíåéøåì ìîæåò îñëîæíÿòü äèôôåðåíöè-
àëüíóþ äèàãíîñòèêó ñ äðóãèìè èììóíîëîãè÷åñêè-
ìè ðàññòðîéñòâàìè, ñâÿçàííûìè ñ HCV, êîòîðûå
çà÷àñòóþ ñî÷åòàþòñÿ â êëèíè÷åñêîé êàðòèíå çà-

áîëåâàíèÿ. Êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêèé ñèíäðîì ìî-
æåò ïðåäñòàâëÿòü ïåðåêðåñòîê ðÿäà àóòîèììóí-
íûõ çàáîëåâàíèé (àóòîèììóííûé ãåïàòèò, ñèíäðîì
Øåãðåíà, ïîëèàðòðèò, ãëîìåðóëîíåôðèò, òèðåîèäèò,
ñàõàðíûé äèàáåò II òèïà è ò.ä.) è íåîïëàñòè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ (Â-êëåòî÷íàÿ ëèìôîìà, ãåïàòîöåëëþ-
ëÿðíàÿ êàðöèíîìà) [3, 11, 12, 25, 28, 87–98]. Ó îä-
íîãî ïàöèåíòà âîçìîæíî ìåäëåííîå ïðîãðåññèðî-
âàíèå îò ëåãêî òåêóùåãî HCV-àññîöèèðîâàííîãî
ãåïàòèòà äî ðàçëè÷íûõ âíåïå÷åíî÷íûõ ïðîÿâëåíèé
(àðòðàëãèÿ, ñóõîé ñèíäðîì, ôåíîìåí Ðåéíî, ïîëî-
æèòåëüíûé ÐÔ è ò.ä.), ñ ðàçâèòèåì â êîíå÷íîì ñ÷å-
òå ñèíäðîìà ñìåøàííîé êðèîãëîáóëèíåìèè ñ òè-
ïè÷íûìè êëèíèêî-ñåðîëîãè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòè-
êàìè. Òîëüêî ó íåçíà÷èòåëüíîãî ÷èñëà ïàöèåíòîâ
ðàçâèâàåòñÿ çëîêà÷åñòâåííîå íîâîîáðàçîâàíèå ïîñ-
ëå äëèòåëüíîãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ [3, 11, 12, 24,
25]. Âîò ïî÷åìó äëÿ âåðíîé äèàãíîñòèêè ñèíäðî-
ìà ÑÊ íåîáõîäèìà òùàòåëüíàÿ îöåíêà ñòàòóñà
ïàöèåíòà, îñîáåííî ïðè íàëè÷èè ñèñòåìíûõ ðåâ-
ìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿìè ñ ïîëîæèòåëüíûì ÐÔ
(ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, ïåðâè÷íûé ñèíäðîì Øåã-
ðåíà; ðèñ. 7).

Õîòÿ àðòðàëãèÿ ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ÷àñòûì ñèì-
ïòîìîì, ïðèçíàêè ñèíîâèòà âñòðå÷àþòñÿ äîâîëü-
íî ðåäêî. Îáû÷íî ó ïàöèåíòîâ èìååò ìåñòî ëåã-
êèé íåýðîçèâíûé îëèãîàðòðèò [28, 90], êîòîðûé ÷à-
ñòî ìîæíî êóïèðîâàòü íåáîëüøèìè äîçàìè
êîðòèêîñòåðîèäîâ ñ âîçìîæíûì ñî÷åòàíèåì ñ ãèä-
ðîêñèêîëõèöèíîì. Íàïðîòèâ, ðåâìàòîèäíî-ïîäîá-
íûé ïîëèàðòðèò ÷àùå âñòðå÷àåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ
ãåïàòèòîì Ñ áåç ñèíäðîìà ÑÊ [28]. Ó ïàöèåíòîâ ñ
ÑÊ, àññîöèèðîâàííîé ñ ãåïàòèòîì Ñ è ñèììåòðè÷-
íûì ýðîçèâíûì ïîëèàðòðèòîì, âîçìîæíî ñî÷åòà-
íèå ÑÊ è ÐÀ. Â ýòèõ ñëó÷àÿõ â êà÷åñòâå äèàãíîñ-
òè÷åñêîãî ïîäõîäà ìîæåò îêàçàòüñÿ ïîëåçíûì îï-
ðåäåëåíèå àíòèòåë ê àíòèöèêëè÷åñêîìó
öèòðóëëèíèðîâàííîìó ïåïòèäó, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ
ìàðêåðîì êëàññè÷åñêîãî ÐÀ [91, 92].

Ïî÷òè ó ïîëîâèíû áîëüíûõ èìåþòñÿ ïðèçíàêè
ñóõîãî ñèíäðîìà, îäíàêî òîëüêî ó íåìíîãèõ ìîæåò
áûòü äèàãíîñòèðîâàí ïåðâè÷íûé ñèíäðîì Øåãðå-
íà (ÏÑØ) ñîãëàñíî ïðèíÿòûì êðèòåðèÿì. Ïðè ÑÊ,
êàê è ïðè ÏÑØ, ìîãóò íàáëþäàòüñÿ òàêèå ñèìï-
òîìû, êàê êñåðîñòîìèÿ è/èëè êñåðîôòàëüìèÿ, àðò-
ðàëãèÿ, ïóðïóðà, ÐÔ è ñûâîðîòî÷íûå êðèîãëîáóëè-
íû; âîçìîæíîå îñëîæíåíèå – ðàçâèòèå Â-êëåòî÷-
íîé ëèìôîìû [3, 11, 12, 25, 87, 93–98]. Îäíàêî â
îãðîìíîì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ äëÿ òî÷íîãî äè-
àãíîçà äîñòàòî÷íû òùàòåëüíûé êëèíè÷åñêèé àíà-
ëèç äàííûõ è ãèñòîïàòîìîðôîëîãèÿ ñëþííûõ æå-
ëåç. Ñïåöèôè÷åñêèå àóòîàíòèòåëà (àíòè-RoSSA/
LaSSB), íàáëþäàåìûå ïðè ÏÑØ, ðåäêî íàõîäÿò
ïðè ÑÊ; â òî âðåìÿ êàê HCV-èíôåêöèÿ, êîæíûé ëåé-

Таблица 4
Клинико5диагностическая оценка синдрома

смешанной криоглобулинемии

Клинические и серологические данные для первичной
оценки
Анамнез, физикальный осмотр
Рентгенография органов грудной клетки, ЭКГ, УЗИ органов брюш�
ной полости. Биохимический анализ крови, общий анализ мочи
Определение и характеристика криоглобулинов (см. табл.1)
РФ, С3, С4, АНФ, анти�ENA (антитела к экстрагируемому ядер�
ному антигену), ANCA (антинейтрофильные цитоплазматиче�
ские антитела), ASMA (антитела к гладким мышцам), AMA
(антимитохондриальные антитела), anti�LKM1 (антитела к мик�
росомам печени и почек типа I), другие аутоантитела
Вирусологические маркеры: HCV (генотип), HBV, другие
Сопутствующие состояния (сердечно�сосудистые, эндокрин�
ные, метаболические расстройства и т.д.)
Классификация СК (наличие синдрома СС, эссенциаль�
ная, вторичная; см. табл.3)
Диагностика и мониторинг основных осложнений СК
Хронический гепатит, цирроз, гепатоцеллюлярная карци�
нома: мониторинг каждые 6–12 мес. АЛТ, ЩФ, УЗИ печени
(биопсия, компьютерная томография (КТ)
Гломерулонефрит: контроль общего анализа мочи и креа�
тинина сыворотки (УЗИ, биопсия)
Периферическая нейропатия: клиническое наблюдение,
электромиография
Кожные язвы: исключение язв сосудистого генеза (доппле�
рография артерий и вен)
Сухой синдром: дифференциальный диагноз с первичным
синдромом Шегрена (см. рис. 7)
Артрит: дифференциальный диагноз с ревматоидным ар�
тритом (см .рис. 7)
Поражение щитовидной железы: гормоны, аутоантитела,
УЗИ шеи, аспирационная диагностическая пункция
В�клеточная лимфома: клинический мониторинг биопсии
лимфатического узла или костного мозга, тотальная КТ
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êîêëàòè÷åñêèé âàñêóëèò è âîâëå÷åíèå âíóòðåííèõ
îðãàíîâ (ïå÷åíü, ïî÷êè) ðåäêî âñòðå÷àþòñÿ ïðè
ïåðâè÷íîì ñèíäðîìå Øåãðåíà (ñì. ðèñ.7). Îñíî-
âûâàÿñü íà âûøåñêàçàííîì, íåäàâíî áûëî ïðåä-
ëîæåíî ñ÷èòàòü íàëè÷èå õðîíè÷åñêîé âèðóñíîé èí-
ôåêöèè ãåïàòèòà Ñ êðèòåðèåì èñêëþ÷åíèÿ ïðè äè-
àãíîñòèêå ïåðâè÷íîãî ñèíäðîìà Øåãðåíà [99, 100].
Â òåõ ðåäêèõ ñëó÷àÿõ, êîãäà äèôôåðåíöèàëüíûé
äèàãíîç ïðåäñòàâëÿåò áîëüøèå òðóäíîñòè, â ÷àñò-
íîñòè ó HCV-íåãàòèâíûõ ïàöèåíòîâ, êîððåêòíî
áóäåò êëàññèôèöèðîâàòü çàáîëåâàíèå êàê ïåðåêðå-
ñòíûé ñèíäðîì. Îäíàêî ó ïàöèåíòîâ ñ ïåðåêðåñò-
íûì ñèíäðîìîì ÑÊ/ÏÑØ ÷àñòî îòìå÷àþòñÿ áî-
ëåå òÿæåëîå òå÷åíèå è õóäøèé ïðîãíîç; ó íèõ âû-
ÿâëÿåòñÿ íèçêèé óðîâåíü àíòè- RoSSA/LaSSB
íàðÿäó ñ âûñîêîé ðàñïðîñòðàíåííîñòüþ ÑÊ, ãèïî-
êîìïëåìåíòåìèåé, ñèñòåìíîé ìàíèôåñòàöèåé àóòî-
èììóííîãî ïðîöåññà è îñëîæíåíèåì â âèäå ëèì-
ôîìû [94, 97, 98]. Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ïîäîá-
íîå ñîñòîÿíèå öåëåñîîáðàçíî ðàññìàòðèâàòü êàê
âàñêóëèò ñ ñîîòâåòñòâóþùèì âåäåíèåì áîëüíîãî
â ïëàíå òåðàïèè è ìîíèòîðèíãà [11, 24, 25].

Íàêîíåö, àóòîèììóííûé ãåïàòèò, ðàíåå íàçû-
âàâøèéñÿ «ëþïîèäíûì» ãåïàòèòîì, ìîæåò ñî÷å-
òàòüñÿ ñ HCV-èíôåêöèåé, â îñíîâíîì â òåõ ñòðà-
íàõ, ãäå íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåíà HCV- àññîöèè-
ðîâàííàÿ ÑÊ [88]. Êðîìå òîãî, ïðè íåì ìîãóò
íàáëþäàòüñÿ òå æå, ÷òî è ïðè ÌÑ, âíåïå÷åíî÷íûå
ñèìïòîìû, âêëþ÷àÿ ñûâîðîòî÷íûå ñìåøàííûå
êðèîãëîáóëèíû [89]. Äèôôåðåíöèàëüíûé äèàãíîç â

ýòîì ñëó÷àå ìîæåò áûòü ïðîáëåìàòè÷åí: íåîáõî-
äèìî ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå òèïè÷íûå ïðèçíàêè
ñìåøàííîé êðèîãëîáóëèíåìèè (ëåéêîöèòîêëàñòè-
÷åñêèé âàñêóëèò, ãèïîêîìïëåìåíòåìèÿ, ãëîìåðóëî-
íåôðèò), òàê æå êàê è íàëè÷èå â ñûâîðîòêå àíòè-
òåë, ÷àñòî âûÿâëÿåìûõ ïðè àóòîèììóííîì ãåïà-
òèòå (àíòèòåëà ê ãëàäêèì ìûøöàì).

Òåðàïèÿ

Ó÷èòûâàÿ êîìïëåêñíûé ýòèîïàòîãåíåç è êëè-
íè÷åñêèé ïîëèìîðôèçì ñìåøàííîé êðèîãëîáó-
ëèíåìèè, ëå÷åíèå ýòîãî çàáîëåâàíèÿ ïðåäñòàâëÿ-
åò ñëîæíóþ çàäà÷ó. Äëÿ ïðàâèëüíîãî òåðàïåâòè-
÷åñêîãî ïîäõîäà íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü òðè
âàæíûõ ôàêòîðà (ñì. ðèñ.6): íàëè÷èå HCV-èíôåê-
öèè, íàëè÷èå àóòîèììóííîãî çàáîëåâàíèÿ, âîçìîæ-
íûå íåîïëàñòè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ [3, 25]. Ñîîòâåò-
ñòâåííî òðåì îñíîâíûì ñòóïåíÿì ýòèîïàòîãåíåçà
– îò HCV èíôåêöèè ê Â-êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè
è, â êîíöå êîíöîâ, ê êðèîãëîáóëèíåìè÷åñêîìó âàñ-
êóëèòó (ðèñ.8), ëå÷åíèå çàáîëåâàíèÿ äîëæíî ïðî-
âîäèòüñÿ íà ðàçíûõ óðîâíÿõ, âêëþ÷àÿ ýòèîëîãè÷åñ-
êóþ, ïàòîãåíåòè÷åñêóþ è ñèìïòîìàòè÷åñêóþ òå-
ðàïèþ. Òàê êàê íàëè÷èå HCV-èíôåêöèè
ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê îñíîâíîé ýòèîëîãè÷åñêèé
ôàêòîð, âûçûâàþùèé õðîíè÷åñêóþ ñòèìóëÿöèþ
èììóííîé ñèñòåìû [3, 8–12, 14, 24], âî âñåõ ñëó÷à-
ÿõ HCV-àññîöèèðîâàííîé ÑÊ äîëæíà áûòü ïðåä-
ïðèíÿòà ïîïûòêà ýðàäèêàöèîííîé òåðàïèè àëüôà-èí-
òåðôåðîíîì [3, 11, 12, 24, 105–109]. Îäíàêî ïîëîæè-
òåëüíûé ýôôåêò ýòîãî ïðåïàðàòà ÷àñòî ÿâëÿåòñÿ
âðåìåííûì è íåðåäêî ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì
òàêèõ èììóíîîïîñðåäîâàííûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ,
êàê ñåíñîðíî-ìîòîðíàÿ íåéðîïàòèÿ, òèðåîèäèò, ðåâ-
ìàòîèäíîïîäîáíûé ïîëèàðòðèò [51–54]. Âîçìîæ-
íî, ÷òî ó ïðåäðàñïîëîæåííûõ ïàöèåíòîâ àëüôà-èí-
òåðôåðîí, ÿâëÿþùèéñÿ êàê ïðîòèâîâèðóñíûì, òàê
è èììóíîìîäóëèðóþùèì àãåíòîì, ìîæåò âûçâàòü
èëè óñóãóáèòü íåêîòîðûå ïðåäñóùåñòâóþùèå ñèì-
ïòîìû, ÷àñòî ñóáêëèíè÷åñêèå. Ê ñîæàëåíèþ, ïðåä-
ñêàçàòü ýòè ãðîçíûå îñëîæíåíèÿ íåâîçìîæíî; ïî-
ýòîìó òåðàïèÿ èíòåðôåðîíîì íå äîëæíà íàçíà÷àòü-
ñÿ, ïî êðàéíåé ìåðå, ïàöèåíòàì ñ êëèíè÷åñêè ÿâíîé
ïåðèôåðè÷åñêîé íåéðîïàòèåé. Â öåëîì, ïðèìåíå-
íèå òåðàïèè àëüôà-èíòåðôåðîíîì ó áîëüíûõ ñî ñìå-
øàííîé êðèîãëîáóëèíåìèåé îãðàíè÷åíî å¸ íåâûñî-
êîé ýôôåêòèâíîñòüþ è ÷àñòûìè ïîáî÷íûìè ýôôåê-
òàìè. Ñî÷åòàíèå àëüôà-èíòåðôåðîíà è ðèáàâèðèíà
ïîçâîëÿåò äîáèòüñÿ ýðàäèêàöèè âèðóñà ãåïàòèòà Ñ
ó áîëüøèíñòâà ïàöèåíòîâ, õîòÿ äîëãîñðî÷íûé ýô-
ôåêò íåïîñòîÿíåí è ÷àñòî íåïðåäñêàçóåì [3, 11, 12,
24, 105–114]. Ïîñëå òùàòåëüíîé îöåíêè ïðîòèâî-
ïîêàçàíèé è/èëè âîçìîæíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ó
ïàöèåíòîâ ñ ïðåîáëàäàíèåì â êëèíè÷åñêîé êàðòè-

Рис. 8. Лечение синдрома смешанной криоглобулинемии
согласно этиопатогенезу заболевания. Смешанная криогло�
булинемия является результатом многоэтапного процесса,
включающего три основных клинико�патологических уровня:
1) хроническая вирусная инфекция гепатита С; 2) В�клеточ�
ная пролиферация; 3) иммунокомплексно�опосредованный
васкулит (криоглобулинемический васкулит). Следуя поэтапно
от инфекции HCV до развернутого СК�синдрома, лечение
может быть различно на разных уровнях и включать этиоло�
гические, патогенетические, симптоматические средства.
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íå ïðèçíàêîâ õðîíè÷åñêîãî ãåïàòèòà äîëæíà áûòü
ïðèìåíåíà ñòàíäàðòíàÿ ñõåìà ëå÷åíèÿ ðèáàâèðè-
íîì è èíòåðôåðîíîì [111] (ðèñ. 9, 10). Êîíòðîëèðó-
åìûå êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ äîëæíû óñòàíî-
âèòü äåéñòâèòåëüíóþ ïîëüçó ïðîòèâîâèðóñíîé òå-
ðàïèè ÑÊ, àññîöèèðîâàííîé ñ HCV, è ëó÷øå
îöåíèòü ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå ìàðêåðîâ îòâå-
òà íà òåðàïèþ (HCV-ãåíîòèï, HLA-ãåíîòèï?). Åñòü
íàäåæäà, ÷òî, â ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì ìîëåêóëÿðíîé
áèîëîãèè, ñêîðî ñòàíåò äîñòóïíîé âàêöèíà ïðîòèâ
âèðóñà ãåïàòèòà Ñ. Ïðèìåíåíèå âàêöèíû [115] â
ñî÷åòàíèè ñ ðåêîìáèíàíòíûì áåëêîì HCV âîç-
ìîæíî ñìîæåò ïîçâîëèòü ïðåäîòâðàòèòü ïðîãðåñ-
ñèðîâàíèå âèðóñíîé èíôåêöèè ó HCV-èíôèöèðîâàí-
íûõ ïàöèåíòîâ è, âîçìîæíî, ïðåðâàòü ñàìîâîçîá-
íîâëÿþùèéñÿ àóòîèììóííûé ìåõàíèçì,
ïðèâîäÿùèé ê ðàçâèòèþ ñèíäðîìà ÑÊ.

Äëÿ ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ «ýññåíöèàëüíîé»
ÑÊ, èììóíîñóïðåññèâíàÿ òåðàïèÿ â âèäå öèêëîôîñ-
ôàìèäà èëè ðèòóêñèìàáà äî ñèõ ïîð ÿâëÿåòñÿ òå-
ðàïèåé ïåðâîé ëèíèè (ñì. ðèñ. 9, 10). Â ñëó÷àå HCV-
àññîöèèðîâàííîé ÑÊ íåîáõîäèìî ðåøèòü âîïðîñ î
ïðèìåíåíèè èììóíîìîäóëèðóþùåé/ èììóíîñóï-
ðåññèâíîé òåðàïèè, îñîáåííî ó ïàöèåíòîâ ñ òÿæå-
ëûìè îñëîæíåíèÿìè. Ýòà òåðàïèÿ âêëþ÷àåò ñòå-
ðîèäû, äèåòó ñ ìàëîé àíòèãåííîé íàãðóçêîé, ïëàç-
ìàôåðåç è èììóíîñóïðåññàíòû [3, 11, 12, 24,
116–122]. Â ÷àñòíîñòè, êàê ñ ïîìîùüþ òðàäèöèîí-
íîãî ïëàçìàôåðåçà, òàê è ïëàçìàôåðåçà c äâîéíîé
ôèëüòðàöèåé, ìîæíî çíà÷èòåëüíî ñîêðàòèòü óðî-

âåíü öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ, îñî-
áåííî êðèîãëîáóëèíîâ [24, 121, 122]. Ïðèìåíåíèå
öèêëîôîñôàìèäà per os (50-100 ìã/ñóò â òå÷åíèå
2–6 íåä) â ñî÷åòàíèè ñ ïîñòåïåííûì ñîêðàùåíè-
åì ÷àñòîòû ïëàçìàôåðåçà ìîæåò óñèëèòü ïîëîæè-
òåëüíûé ýôôåêò ïîñëåäíåãî; áîëåå òîãî, ýòî ìî-
æåò ïðåäîòâðàòèòü ôåíîìåí ðèêîøåòà ïîñëå ïðå-
êðàùåíèÿ ïëàçìàôåðåçà [24]. Ïëàçìàôåðåç
îñîáåííî ýôôåêòèâåí â ñëó÷àå ðàçâèòèÿ òàêèõ òÿ-
æåëûõ îñëîæíåíèé, êàê, íàïðèìåð, àêòèâíûé ìåì-
áðàíîçíî-ïðîëèôåðàòèâíûé ãëîìåðóëîíåôðèò (ñì.
ðèñ. 8, 9, 10].

Ìàëîàíòèãåííàÿ äèåòà ÿâëÿåòñÿ ëå÷åáíûì ïè-
òàíèåì, êîòîðàÿ ìîæåò óëó÷øèòü êëèðåíñ öèðêó-
ëèðóþùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ ïóòåì âîññòàíîâ-
ëåíèÿ àêòèâíîñòè ðåòèêóëîýíäîòåëèàëüíîé ñèñòå-
ìû, ïåðåãðóæåííîé áîëüøèì êîëè÷åñòâîì
öèðêóëèðóþùèõ êðèîãëîáóëèíîâ [122, 123]. Äèåòà
ñ ìàëîé àíòèãåííîé íàãðóçêîé íàïðàâëåíà íà ñî-
êðàùåíèå óïîòðåáëåíèÿ ïèùåâûõ ìàêðîìîëåêóë,
ïðîíèêàþùèõ ÷åðåç ñëèçèñòóþ ÆÊÒ; íåêîòîðûå
ïðîäóêòû ïèòàíèÿ, â ÷àñòíîñòè ìîëî÷íûå ïðîäóê-
òû è ÿéöà, îáëàäàþò ïîòåíöèàëüíîé àíòèãåííîé àê-
òèâíîñòüþ, à çíà÷èò, ìîãóò áûòü âîâëå÷åíû â ïà-
òîãåíåç íåêîòîðûõ çàáîëåâàíèé ÷åëîâåêà. Ñîêðà-
ùåíèå ïðèåìà ïèùåâûõ ìàêðîìîëåêóë ìîæåò
óëó÷øèòü ôóíêöèþ ìîíîíóêëåàðíûõ ôàãîöèòîâ â
óñëîâèÿõ íåíîðìàëüíîé ýíäîãåííîé ïðîäóêöèè èì-
ìóííûõ êîìïëåêñîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ïîâðåæäå-
íèå îðãàíîâ, ò.å. ïðè êðèîãëîáóëèíåìèè è äðóãèõ èì-

Подходы к терапии смешанной криоглобулинемии

Асимптоматическое течение

Легкое течение
Пурпура
Слабость
Артралгии, сенсорная нейропатия легкой степени
Среднетяжелое течение
Активный гепатит
Гломерулонефрит
Кожный васкулит
Тяжелое или быстро прогрессирующее течение
Гломерулонефрит
Распространенный васкулит
Сенсорно�моторная нейропатия

Наблюдение

Низкие дозы стероидов +/� диета с малой антигенной на�
грузкой +/� другая симптоматическая терапия (интерфе�
рон+рибавирин?)

Интерферон+рибавирин, низкие или средние дозы корти�
костероидов

Плазмоферез + кортикостероиды+ циклофосфан (или ри�
туксимаб)

Вторичное или комбинированное лечение

Тяжелое течение с высокой активностью
Гломерулонефрит
Кожные язвы
Сенсорно�моторная нейропатия
Распространенный васкулит
Активный хронический гепатит
Минимальные проявления синдрома СК

Ритуксимаб → интерферон+рибавирин

Интерферон+рибавирин → ритуксимаб

Рис. 9. Терапевтическая стратегия согласно активности/тяжести криоглобулинемического синдрома. Терапевтическая
стратегия в лечении синдрома смешанной криоглобулинемии (или криоглобулинемическоо васкулита) должна основы�
ваться на активности/тяжести клинических симптомов и быть подобрана индивидуально для каждого пациента: при
асимптомном течении часто достаточен тщательный мониторинг; при заболевании средней и тяжелой тяжести, как пра�
вило, при наличии активного хронического гепатита С, необходимо предпринять попытку эрадикации вируса; при особен�
но тяжелом течении, быстро прогрессирующих осложнениях необходимо лечение более агрессивными средствами,
применяемыми при других системных васкулитах. Схемы последующего лечения применяют в случае особенно тяжелого
течения и/или частичного ответа (клинического, патологического, вирусологического). См. также рис.8 и 10.
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ìóíîêîìïëåêñíûõ çàáîëåâàíèÿõ. Íàðóøåíèå ôóí-
êöèè ìîíîíóêëåàðíûõ ôàãîöèòîâ òàêæå èìååò ìå-
ñòî ïðè IgA-íåôðîïàòèè [123]. Èñõîäÿ èç âûøå-
óïîìÿíóòûõ ìåõàíèçìîâ ïàòîãåíåçà, äèåòû ñ ìà-
ëîé àíòèãåííîé íàãðóçêîé óñïåøíî ïðèìåíÿëèñü ó
ïàöèåíòîâ ñ ëåãêîé ñòåïåíüþ òÿæåñòè ÑÊ è IgA-
íåôðîïàòèåé (ñíèæåíèå ñóòî÷íîé ïðîòåèíóðèè). Êàê
ïðàâèëî, ìàëîàíòèãåííàÿ äèåòà è/èëè íèçêèå äîçû
ñòåðîèäîâ (6-ìåòèëïðåäíèçîëîí 2–4 ìã/ñóò) ìîãóò
îêàçàòüñÿ äîñòàòî÷íû äëÿ ëå÷åíèÿ íåòÿæåëûõ êëè-
íè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ÑÊ (àðòðàëãèè, ñïîðàäè÷åñêàÿ
ïóðïóðà è ò.ä.) (ñì. ðèñ. 8, 9, 10); ïàöèåíòû ñ ëåãêîé/
ñðåäíåé ñòåïåíüþ òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ, íàïðèìåð,
ïàëüïèðóåìàÿ ïóðïóðà, îñîáåííî ÷óâñòâèòåëüíû ê
íåáîëüøèì âàðèàöèÿì äíåâíîé äîçû ãîðìîíîâ (1–
2 ìã).

Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå òåðàïèÿ ÑÊ äîëæíà
ïîäáèðàòüñÿ èíäèâèäóàëüíî ñîãëàñíî òÿæåñòè êëè-
íè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ (ñì. ðèñ. 9, 10). Âîò ïî÷åìó
ïàöèåíòîâ ñ òÿæåëûì âàñêóëèòîì íåîáõîäèìî
ñðî÷íî íà÷èíàòü ëå÷èòü âûñîêèìè äîçàìè ïðåä-
íèçîëîíà è/èëè ïëàçìàôåðåçîì, è/èëè öèêëîôîñôà-
ìèäîì, èëè ðèòóêñèìàáîì. Â íåêîòîðûõ íåäàâíèõ

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ
óòâåðæäàþò, ÷òî íåïðåðûâ-
íàÿ èëè êîìáèíèðîâàííàÿ
ïðîòèâîâèðóñíàÿ/èììóíî-
ñóïðåññèâíàÿ òåðàïèÿ ÿâëÿ-
åòñÿ ýôôåêòèâíîé òåðàïåâ-
òè÷åñêîé ñòðàòåãèåé [124,
125]. Ïîäîáíàÿ àãðåññèâíàÿ
òåðàïèÿ îñîáåííî ïîêàçàíà â
ñëó÷àÿõ òÿæåëîãî êëèíè÷åñ-
êîãî òå÷åíèÿ è ÷àñòè÷íîãî/
âðåìåííîãî îòâåòà íà ñòàí-
äàðòíóþ òåðàïèþ [25,
124,125]. È íàïðîòèâ, àñèì-
ïòîìàòè÷íûå ñëó÷àè íå òðå-
áóþò êàêîãî-ëèáî ëå÷åíèÿ
äàæå ïðè íàëè÷èè âûñîêîãî
óðîâíÿ êðèîêðèòà. Âî âñåõ
ñëó÷àÿõ îáÿçàòåëåí òùà-
òåëüíûé êëèíè÷åñêèé ìîíè-
òîðèíã òå÷åíèÿ áîëåçíè ñ
îñîáåííîé íàñòîðîæåííîñ-
òüþ â ïëàíå ðàçâèòèÿ íåî-
ïëàñòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.
Ïðåäâàðèòåëüíûå èññëåäî-
âàíèÿ ïðåäïîëàãàþò ñèíåð-
ãè÷íîå äåéñòâèå íåêîòîðûõ
òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ â
ñî÷åòàíèè ñ ïðîòèâîâèðóñíîé
òåðàïèåé, íàïðèìåð, öèêëîñ-
ïîðèí À è èíãèáèòîðû ôàê-

òîðà íåêðîçà îïóõîëè ïðè õðîíè÷åñêîì ãåïàòèòå Ñ
[126–128]. Ýòè âåùåñòâà ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü ñíè-
æåíèþ âèðåìèè è/èëè óëó÷øåíèþ èììóíîîïîñðåäî-
âàííûõ ïå÷åíî÷íûõ è âíåïå÷åíî÷íûõ âîñïàëèòåëü-
íûõ ïðîÿâëåíèé; äàëüíåéøèå êëèíè÷åñêèå èññëåäî-
âàíèÿ ñìîãóò îöåíèòü èõ ïîòåíöèàëüíóþ
ýôôåêòèâíîñòü ïðè ÑÊ.

Ïðîãíîç

Åñòåñòâåííîå òå÷åíèå ÑÊ íåïðåäñêàçóåìî è
æåñòêî çàâèñèò îò ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâàíèé,
îñëîæíåíèé è îòâåòà íà ëå÷åíèå. Çàáîëåâàåìîñòü,
ñâÿçàííàÿ íåïîñðåäñòâåííî ñ êðèîãëîáóëèíåìèåé,
ìîæåò áûòü î÷åíü çíà÷èòåëüíîé (èíôåêöèè, ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ, ïðîãðåññèðóþùàÿ
ïîòåðÿ ïî÷å÷íîé ôóíêöèè, ïðîãðåññèðóþùàÿ íåé-
ðîïàòèÿ). Îáùèé ïðîãíîç õóæå ó ïàöèåíòîâ ñ
âîâëå÷åíèåì ïî÷åê, ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñ-
òüþ, ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûì çàáîëåâàíèåì, çëî-
êà÷åñòâåííûìè ïðîöåññàìè. Ñðåäíÿÿ 10-ëåòíÿÿ âû-
æèâàåìîñòü ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà ñîñòàâ-
ëÿåò ïðèáëèçèòåëüíî 50–60% [24]. Òùàòåëüíûé
ìîíèòîðèíã óãðîæàþùèõ æèçíè îñëîæíåíèé ÑÊ (â

Рис. 10. Полная схема терапевтического подхода согласно тяжести/активности сме�
шанной криоглобулинемии.  У HСV�положительных пациентов со средней тяжести/
тяжелым течением, особенно при наличии активного гепатита, может быть назначена
антивирусная терапия пегилированым интерфероном (peg�IFN) и рибавирином (RIBA),
при оценке возможных противопоказаний. При отсутствии ответа на терапию или при
частичном ответе (вирусологическом)  можно продолжить терапию ритуксимабом (RTX)
(a). И наоборот, у пациентов с HCV (+) СК после удачного лечения ритуксимабом или
другим противовоспалительным/иммунносупрессивным агентом, должна быть выпол�
нена попытка эрадикации HCV (b). Наконец, комбинированная терапия высокими до�
зами кортикостероидов, плазмоферезом и циклофосфамидом является терапией
выбора в случае жизнеугрожающих быстропрогрессирующих осложнений как при HCV,
так и HCV+ криоглобулинемическом васкулитах. (см также Рис. 8 и 9).
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îñíîâíîì íåôðîïàòèè, ðàñïðîñòðàíåííîãî âàñêóëè-
òà, Â-êëåòî÷íîé ëèìôîìû è äðóãèõ îñëîæíåíèé)
äîëæåí ïðîâîäèòüñÿ ó âñåõ áîëüíûõ ñ ÑÊ.

Íåðåøåííûå âîïðîñû

ÑÊ âïåðâûå áûëà îïèñàíà êàê îòäåëüíîå çàáî-
ëåâàíèå â 1966 ã. [5]; ïðîèçîøåäøåå 25 ëåò ñïóñòÿ
îòêðûòèå òåñíîé ñâÿçè ìåæäó ÑÊ è ÂÃÑ [3, 11, 12,
25, 70] ïîçâîëèëî ëó÷øå ïîíÿòü ýòèîïàòîãåíåòè÷åñ-
êèå ìåõàíèçìû çàáîëåâàíèÿ, ÷òî îòðûëî íîâûå
ïîäõîäû ê ëå÷åíèþ.

Îäíàêî íåêîòîðûå ìîìåíòû äî ñèõ ïîð íå ÿñíû:
1. Òàê êàê ýòèîïàòîãåíåç ÑÊ, àññîöèèðîâàííîé

ñ HCV, ÿâëÿåòñÿ ìóëüòèôàêòîðíûì ìíîãîýòàïíûì
ïðîöåññîì, íåîáõîäèìî äàëåå èçó÷àòü äâà àñïåê-
òà: à) ÿâëÿåòñÿ ëè HCV òîëüêî ëèøü ïóñêîâûì ôàê-
òîðîì èëè æå îí ìîæåò òàêæå ïðèíèìàòü ó÷àñòèå
â ñàìîâîçîáíîâëÿþùåìñÿ ìåõàíèçìå çàáîëåâà-
íèÿ; á) ïðèðîäà è ðîëü äðóãèõ ýòèîëîãè÷åñêèõ ôàê-
òîðîâ.

2. Ýòèîïàòîãåíåç «ýññåíöèàëüíîé» ñìåøàííîé
êðèîãëîáóëèíåìèè.

3. Äåéñòâèòåëüíàÿ ðîëü ýðàäèêàöèè âèðóñà ãå-
ïàòèòà Ñ â åñòåñòâåííîì òå÷åíèè ÑÊ, àññîöèèðî-
âàííîé ñ HCV.

4. Ýôôåêòèâíîñòü ïîâòîðíîãî êóðñà òåðàïèè
èëè êîìáèíèðîâàííîé ïðîòèâîâèðóñíîé/èììóíîñóï-
ðåññèâíîé òåðàïèè ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàäèöèîííû-
ìè òåðàïåâòè÷åñêèìè ïîäõîäàìè.

Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Àâòîð äåêëàðèðóåò îò-
ñóòñòâèå êîíêóðèðóþùèõ èíòåðåñîâ.
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