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Криоглобулинемический васкулит (КВ) — иммуно-

комплексно-опосредованное поражение мелких сосудов,

реже средних и крупных, включающее в себя криоглобули-

немию с клиническими проявлениями: триада Мельтцера

(криоглобулинемическая пурпура, артралгии, слабость), а

также генерализованный васкулит с преимущественным

поражением периферической и центральной нервной сис-

темы, почек, обычно определяющие прогноз болезни [1, 2]. 

Термин «криоглобулинемия» означает наличие в сыво-

ротке крови одного (моноклональная криоглобулинемия)

или многих (смешанная криоглобулинемия) подклассов им-

муноглобулинов (Ig), которые преципитируют при темпера-

туре ниже 37 °C и растворяются при нагревании. Этот фено-

мен воспроизводится in vitro; in vivo изредка можно встретить

подобную реакцию, чаще на коже в виде проявления пурпу-

ры при пониженной внешне температуре. В 1974 г. J. Brouet

и соавт. [3] предложили наиболее удачную для клинического

применения классификацию криоглобулинов (КГ): 

• тип I (составляет от 10 до 25%  всех КГ) — монокло-

нальные Ig, чаще IgM, периодически IgG и реже IgА (со-

стоят из одного подкласса Ig). Данный вид криоглобулине-

мии встречается у пациентов с лимфопролиферативными

заболеваниями, такими как множественная миелома, мак-

роглобулинемия Вальденстрема, неходжкинская лимфо-

ма, хронический лимфолейкоз [3—8]; 

• тип II (от 25 до 50% всех КГ), состоящий из Ig раз-

ных изотипов, один из которых представлен моноклональ-

ным Ig. Моноклональный Ig связывается с Fc-фрагментом

нормального Ig, т. е. он является ревматоидным фактором

(РФ). В основном моноклональный РФ — это IgМ, однако

встречаются  IgА и IgG. Наиболее частыми причинами раз-

вития данного типа криоглобулинемии являются HСV-ин-

фекция, макроглобулинемия и болезнь Шегрена (БШ) с

типичными проявлениями КВ [3—8];

• тип III (50—60% случаев КГ) — криоглобулины,

представленные смесью поликлональных Ig, относящихся

к разным изотипам. На практике наиболее часто встреча-

ется ассоциация IgМ и IgG. Достаточно часто IgМ предста-

влены поликлональными РФ, взаимодействующими с IgG.

Такие криоглобулины выявляются при вирусных, бактери-

альных, паразитарных инфекционных заболеваниях, а так-

же при аутоиммунных болезнях (ревматоидный артрит, си-

стемная красная волчанка, системная склеродермия и др.)

и некоторых опухолях [3—8]. Интересно, что в 5—15% сы-



вороток пациентов с вирусным гепатитом С, БШ при ис-

следовании Ig методом иммуноблоттинга или иммуно-

электрофореза выявляются  олигоклональные, а не поли-

клональные Ig, что, возможно, является промежуточным

этапом между III и II типами криоглобулинов [9, 10].

При смешанной криоглобулинемии (СК) выявляется

II или III тип криоглобулинов. СК, в свою очередь, делит-

ся на эссенциальную и вторичную (возникает на фоне ау-

тоиммунных и инфекционных заболеваний, особенно

ВГС, и др.).

СК II типа  часто проявляется КВ с тяжелым пораже-

нием кожи и внутренних органов (нервной системы, по-

чек, ЖКТ, легких), высоким риском возникновения лим-

фопролиферативных заболеваний, плохим прогнозом для

жизни и выздоровления, отсутствием эффективной тера-

пии [1, 2]. В 80-е годы XX в. был выделен вирус гепатита С

(ВГС). Впоследствии было обнаружено, что практически

50—70% больных с КГ инфицированы этим вирусом, а от-

ношение СК II типа к СК III типа у больных с ВГС соста-

вляет 1,6—2:1. При этом КВ возникает у 5—15% инфици-

рованных ВГС [11, 12]. В связи с высокой распространен-

ностью ВГС встречаемость лиц, инфицированных ВГС, во

всем мире составляет около 2%, или 180 млн. Это второе

место после инфицированных вирусом гепатита В (350

млн) среди всех хронических вирусных инфекций. Распро-

страненность ВГС в Европе колеблется от 0,5% в северных

странах до 3 и даже 4,5% в южных и восточных странах

[13]; в США она составляет 1,9%, или 4,1 млн населения

[14]. При БШ криоглобулинемия выявляется у 30—40%

больных, при этом смешанная моноклональная криогло-

булинемия — в 40% всех случаев [15]. КВ развивается у 15—

20% больных с криоглобулинемией. Несмотря на то что

криоглобулинемия и КВ обычно ассоциированы с опреде-

ленными заболеваниями, эссенциальный (идиопатиче-

ский) КВ встречается в 10—20%  случаев [2, 17].

ВГС — РНК-содержащий вирус, относящийся к се-

мейству Flaviviridae. Геном вируса кодирует структурные

(C-core protein, E1, E2/NS1) и неструктурные (NS3, NS4,

NS5) белки. Его существенной особенностью является ге-

нетическая неоднородность, обусловленная многократно

обновляющимся генотипом вируса (образование quasi-

species — кажущихся разновидностей постоянно меняю-

щихся антигенных вариантов ВГС, их число за сутки дос-

тигает 1010—11) [18—20]. При такой мультивариантности ВГС

происходит «состязание на скорость» между образованием

новых антигенных штаммов и продукцией нейтрализую-

щих антител [21]. В структуре ВГС максимальная изменчи-

вость отмечается в гипервариабельном регионе — оболо-

чечных антигенах, в основном в сегменте E2/NS1 [18]. Ха-

рактерно также, что скорость репликации ВГС существен-

но превышает скорость мутаций, что приводит к многолет-

ней персистенции вируса в тканях печени, а также в лим-

фоцитах (учитывая его лимфотропность), моноцитах, в

лимфатических узлах, щитовидной, околоушных железах и

костном мозге [22]. Более стабильна структура ВГС в тка-

ни печени [19]. Как было указанно выше, для ВГС-инфек-

ции характерны: 

1) высокий уровень хронизации, который приводит к

хроническим воспалительным процессам в печени (риск

развития цирроза печени и гепатоцеллюлярной карцино-

мы составляет 20%); 

2) иммунологически опосредованные  внепеченоч-

ные поражения с признаками аутоиммунных нарушений. 

СК на данном этапе рассматривается как «пересече-

ние» классического аутоиммунного процесса и лимфопро-

лиферативных нарушений, так как ВГС обнаруживается у

30% больных c В-клеточными лимфомами [23]. Интерес-

но, что у данной группы больных (СК c В-клеточными

лимфомами) преобладает ВГС с генотипом 2а/с. Гипотеза

патогенетической связи ВГС-ассоциированных СК и КВ

основывается на следующих изученных фактах: оболочеч-

ный белок Е2, реже NS3, обладает тропизмом к CD81, ко-

торый представлен на гепатоцитах и В-лимфоцитах; свя-

зываясь с рецептором на В-лимфоцитах, он непосредст-

венно снижает порог активации В-лимфоцитов, стимули-

рует антителообразование, а также способствует стимуля-

ции субтипа В-лимфоцитов, несущих на своей поверхно-

сти рецептор CD5 (он часто связан с аутоиммунными/лим-

фопролиферативными нарушениями) [23—25]. Известно,

что в небольшом количестве ВГС, связываясь с липопроте-

инами очень низкой плотности (ЛПОНП), при взаимодей-

ствии с рецептором к ЛПОНП может проникать в клетку

путем эндоцитоза [26]. При длительном течении ВГС-ин-

фекции наблюдается усиленная экспрессия Bcl 2 протоон-

когена и соответственно Bcl 2 протеина и транслокация ге-

нов t (14; 18), что приводит к ингибированию апоптоза, уд-

линению жизни В-лимфоцитов и последующему развитию

моноклональности с образованием моноклональных Ig с

активностью РФ к поликлональному IgG

(IgMκ+IgG+ВГС). Такие комплексы не подвергаются раз-

рушению в ретикулоэндотелиальной системе. Обращает на

себя внимание способность пораженных клеток к дальней-

шим мутациям, которые приводят к увеличению риска

возникновения лимфом. Иммунокомплексно-опосредо-

ванные нарушения проявляются КВ и поражением различ-

ных органов, однако механизмы поражения отдельных си-

стем отличаются друг от друга и в некоторых случаях точно

не установлены. Возможно, характер иммунокомплексно-

го поражения органов, развивающегося при КВ, связан с

физико-химическим структурным составом криокомплек-

сов, имеющих различия при разных патологических состо-

яниях [17, 27, 28]. При понижении температуры тела акти-

визируется система комплемента, ее компоненты опреде-

ляются в стенках сосудов кожи наряду с комплексами

IgMκ+IgG+ВГС и ведут к проявлениям кожного васкули-

та. Моноклональный компонент (IgMκ РФ) СК II типа

благодаря наличию в его антигенсвязывающей части WA-

кросс-идиотипа обладает способностью перекрестно свя-

зываться с тканевыми структурами почки, в частности с

фибронектином мезангиального матрикса, чем объясняют

высокую частоту развития мезангиокапиллярного гломе-

рулонефрита (МКГН) при СК II типа (в 3 раза чаще, чем

при СК III типа). К развитию МКГН приводит формиро-

вание in situ (в субэндотелиальном пространстве и мезан-

гии клубочков почек) иммунных комплексов, состоящих

из IgM РФ, IgG (анти-ВГС) и антигенов ВГС [28—30]. 

Большую ясность в понимание механизма В-клеточ-

ной пролиферации внесла идентификация В-лимфоцитар-

ного стимулятора (B lymphocyte stimulator — BlyS), синоним

BAFF (B-cell activating factor), который представляет собой

белок из 265 аминокислот, кодирующийся в 13q32—34 хро-

мосоме и секретируемый клетками миелоидного ростка кро-

ветворения: моноциты, макрофаги, дендритные клетки и ак-

тивированные В-лимфоциты. Он взаимодействует с рецеп-

торами 3 типов: B-cell maturation antigen (BCMA), transmem-

brane activator and calcium-modulating cyclophilin ligand
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(CALM) interactor (TACI) и B-cell-activating factor receptor

(BAFF-R). В основном на В-лимфоцитах экспрессированы

BCMA и BAFF-R. В некоторых исследованиях на трансген-

ных мышах с повышенной экспрессией BlyS показано уси-

ление пролиферации В-клеток крови и лимфатических уз-

лов с продукцией в высоком титре Ig, РФ и других аутоанти-

тел. В 2 исследованиях по изучению уровня BlyS при ВГС-ас-

социированном КВ и СК [31, 32] было выявлено его повыше-

ние больше при СК II типа, чем при СК III типа. Его уровень

коррелировал с увеличением титров РФ, уровней криоглобу-

линов и нарастанием системных проявлений КВ. Однако M.

Fabris и соавт. [31] не выявили прямой корреляции BlyS с

уровнем РФ, криоглобулинов и клиническими проявления-

ми КВ. Была отмечена четкая связь между лимфопролифе-

ративными заболеваниями с СК и уровнями Blys. 

Среди ревматических заболеваний наиболее часто СК

II типа встречается у больных БШ — аутоиммунным заболе-

ванием с характерной мононуклеарной инфильтрацией эк-

зокринных желез, распространяющейся на другие органы и

ткани, с одновременной поликлональной В-клеточной ак-

тивацией, приводящей к образованию большого количества

органоспецифичных и органонеспецифичных аутоантител

[15]. У 1/3 больных БШ обнаруживается криоглобулинемия,

при этом до 41% из них имеют смешанную моноклональную

криоглобулинемию, которая является клиническим марке-

ром деструктивного (лейкоцитокластического) васкулита.

КВ при БШ сопровождается гипокомплементемией и час-

тым присутствием антиядерных Ro-антител. Частота пора-

жения внутренних органов при КВ у больных с БШ высо-

кая. Вероятно, при ВГС-ассоциированном КВ ее частота со-

поставима с отмечаемым КВ при БШ. Моноклональные Ig

обнаруживают в сыворотке, криопреципитатах, так же как и

легкие цепи Ig в моче, что увеличивает риск возникновения

лимфопролиферативных опухолей с 5,5% при системных

проявлениях БШ без СК до 50% при БШ со СК [2]. Генера-

лизованный КВ и лимфопролиферативные заболевания яв-

лялись наиболее частыми причинами смерти больных БШ

(соответственно 37,7 и 34,5%), а СК оказалась четким пре-

диктором развития высокоагрессивных В-клеточных лим-

фом [33]. СК является неблагоприятным прогностическим

признаком. 20-летняя выживаемость при БШ без и со СК

составляет соответственно 83,1 и 41,9% [15].  

Обращает на себя внимание высокий уровень леталь-

ности у пациентов с КВ, который, по данным C. Ferri и со-

авт. [1], при наблюдении 210 пациентов со СК (в 92% слу-

чаев ассоциированный с ВГС) с длительностью болезни

12,3±7,6 года с 1973 по 2001 г. составил 46%. При этом при-

чиной смерти послужили тяжелые проявления или ослож-

нения КВ: в 33% случаев — криоглобулинемический гло-

мерулонефрит (КГН) с развитием хронической почечной

недостаточности (ХПН), по 13% — поражения печени,

распространенный тяжелый васкулит, В-клеточные лим-

фомы. Частым осложнением являлось присоединение ин-

фекции, особенно у пациентов, находящихся на иммуно-

супрессивной терапии. В этом исследовании у больных с

КВ отмечен высокий риск возникновения В-клеточных

лимфом — в течение 8±8,1 года лимфопролиферативные

заболевания выявлены у 20 (10%) из 210 человек. В основ-

ном развивались диффузные В-крупноклеточные лимфо-

мы, MALT-лимфомы, лимфоплазмоцитарные, реже фол-

ликулярные лимфомы, хронический В-клеточный лимфо-

лейкоз и периферические Т-клеточные лимфомы. Отмече-

но, что при легком и медленно прогрессирующем течении

прогноз в отношении жизни пациентов с КВ и СК был до-

статочно благоприятен у половины больных. 

При БШ в среднем через 17 лет течения заболевания

развиваются преимущественно неходжкинские лимфомы

(НХЛ) со сходными морфологическими и иммуноморфо-

логическими характеристиками,  как при ВГС-ассоцииро-

ванном КВ [33]. Следует подчеркнуть, что 30% больных

БШ с НХЛ до развития лимфомы имели КВ. 

При КГ и КВ достаточно часто выявляются аутоанти-

тела, обычно в невысоком титре: антимитохондральные

антитела (АМА М2), антинуклеарные антитела (АНФ), ан-

титела к гладкой мускулатуре (ASMA), антитела к микро-

сомам печени, почек (anti-LKM 1), антитела к кардиоли-

пинам (аКЛ), антитела к тиреоглобулину (аTГ) от 5 до 56%

[1, 7, 11, 12, 23, 24], анти-ВГС — в 40—42% случаев. По дан-

ным тех же авторов, HbsAg или ВГС ДНК выявляется ред-

ко — 0—9%. В таблице представлены наиболее частые вне-

К л и н и ч е с к и е ,  и м м у н о л о г и ч е с к и е  п р о я в л е н и я  и  о с л о ж н е н и я ,  а с с о ц и и р о в а н н ы е  с  В Г С - и н ф е к ц и е й

Установленные ассоциации
Смешанная криоглобулинемия

Мембранопролиферативный гломерулонефрит

Поздняя кожная порфирия

Сиаладенит

Аутоантительная продукция (РФ, АNA, aSm, aТГ, aКЛ) 

Возможные ассоциации
В-клеточная неходжкинская лимфома

Артралгии, миалгии

Сахарный диабет 2-го типа

Аутоиммунная цитопения

Аутоиммунный тиреоидит

Наиболее частые проявления (>70%)
Пурпура (реже уртикарная сыпь, ливедо, дистальные 

некрозы, язвенные поражения ног)

Артралгии

Слабость

Часто встречающиеся симптомы (40—70%)
Полинейропатия 

Субклинический лимфоцитарный альвеолит

Менее часто встречаемые симптомы (<40%)
Поражение почек 

Синдром Шегрена

Синдром Рейно

Поражение ЦНС 

Поражение ЖКТ

Поражение сердца

Легочно-почечный синдром

Поражение сетчатки

Вторичный височный артериит

Панартериит

Миалгии/миозит
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печеночные клинические, иммунологические проявления

и осложнения, связанные с ВГС-инфекцией.

По данным С. Ferri и соавт. [23], отсутствует корреля-

ция между уровнем КГ и тяжестью проявлений КВ, однако

по мнению греческих исследований [34] имеется четкая

взаимосвязь между КВ и уровнем криоглобулинемии.

Очень низкий уровень криокрита может ассоциироваться с

активным КВ, в то же время высокие цифры криоглобули-

нов встречаются у больных с минимальными проявления-

ми или без них (особенно при 1-м типе криоглобулине-

мии). Особый интерес представляет внезапное падение

или исчезновение сывороточных криоглобулинов при СК,

которое может  ассоциироваться с низкими значениями

комплемента С4 и возникает у пациентов с развитием аг-

рессивных диффузных В-крупноклеточных лимфом, тогда

как при низкой степени злокачественности НХЛ исчезно-

вения или снижения иммунологической активности забо-

левания не наблюдается [2, 33, 35]. 

По тяжести проявлений КВ выделяют легкие (пурпу-

ра, артралгии и др.) и тяжелые, угрожающие жизни состо-

яния (гломерулонефрит, распространенный васкулит и

др.). Как правило, неблагоприятными в прогностическом

плане считаются поражения почек (нефрит с нефритиче-

ским синдромом и острое течение мембранопролифера-

тивного, мезангиопролиферативного гломерулонефрита),

нервной системы (особенно моторные и демиелинизирую-

щие полинейропатии и др.). 

Поражение кожи является прямым следствием вас-

кулита мелких сосудов. Основным проявлением считается

рецидивирующая пурпура (70—90% случаев), возникаю-

щая на нижних конечностях, которая может распростра-

няться на живот, туловище и верхние конечности. Она мо-

жет состоять из петехиальных элементов, везикулезных,

язвенно-некротических, уртикарных и эритематозных вы-

сыпаний, реже — подкожных узелков. Сыпь купируется в

среднем через 3—10 дней, вызывая при частых рецидивах

появление гиперпигментации кожи. Язвенно-некротиче-

ские поражения существуют длительно и торпидны к про-

водимой терапии, а также часто инфицируются. При гис-

тологическом исследовании кожи чаще выявляют лейко-

цитокластический васкулит, вовлекающий в процесс сосу-

ды малого калибра с воспалительным инфильтратом и

иногда фибриноидным некрозом стенок артериол, а также

внутрисосудистыми тромбами, однако встречаются и дру-

гие его разновидности [15, 36, 37]. 

Артралгии встречаются в 40—80% случаев, реже раз-

виваются неэрозивные двусторонние симметричные неде-

формирующие артриты мелких и крупных суставов. У

большинства больных припухлость суставов, особенно ко-

ленных и голеностопных, связана с периартикулярным

отеком при рецидивах пурпуры, а не с истинным артритом.

Антитела к циклическому цитруллинированному пептиду

отрицательны, в отличие от больных ревматоидным артри-

том. Это может быть использовано при проведении диф-

ференциальной диагностики между ревматоидным артри-

том с криоглобулинемией и КВ [1, 7, 11, 12, 15, 23, 24, 37]. 

Поражение периферической нервной системы на-

блюдается у 20—55% больных. Наиболее часто описывают-

ся дистальная сенсорная (аксонального типа) или сенсо-

моторная полинейропатия. Двусторонняя, чаще асиммет-

ричная полинейропатия составляет 45—70% от числа по-

линейропатий при СК, а множественная мононейропатия

наблюдается в 10—35% случаев. Поражение двигательных

волокон при ВГС-ассоциированной смешанной монокло-

нальной криоглобулинемии (СМК) наблюдается реже [1,

11, 12] и обычно через несколько месяцев или лет после

возникновения сенсорной нейропатии, чаще поражаются

нервы нижних конечностей. В то же время при СМК у

больных с БШ поражение двигательных нервов встречает-

ся  часто и тесно связано с длительностью васкулита [15].

По течению — чаще встречаются подострые и хронические

полинейропатии, острые описываются реже. Нейрофизио-

логически выявляют аксональную дегенерацию, признаки

демиелинизации или аксонально-демиелинизирующую

нейропатию, которые коррелируют с васкулитом мелких

сосудов и инфильтрацией периваскулярной области моно-

нуклеарами при биопсии кожного лоскута. Чуть реже при

КВ поражается центральная нервная система (ЦНС). У па-

циентов с ВГС-ассоциированным КВ описаны немного-

численные случаи поражения ЦНС, тогда как при длитель-

ном течении БШ с КВ ЦНС-симптоматика выявляется у

13% больных [15]. Клинически она проявляется транзи-

торными ишемическими атаками, инсультами, прогресси-

рующими обратимыми ишемическими неврологическими

дефицитами, лакунарными инфарктами и/или энцефало-

патией. На МРТ находят мелкие зоны ишемии в перивен-

трикулярном белом веществе и в стволе мозга или распро-

страненные участки повреждения в белом веществе, рас-

положенные суб- и супратенториально (признаки васкули-

та как мелких, так и средних сосудов) [11, 12].

Поражение почек наблюдается у 1/3 больных. Мемб-

ранопролиферативный (мезангиокапиллярный) — МПГН

(70—80%) и реже мезангиопролиферативный (10—20%)

гломерулонефрит являются наиболее частыми вариантами

поражения почек при II типе СК. Моноклональный ком-

понент (IgMk РФ) СК II типа благодаря наличию в его ан-

тигенсвязывающей части WA-кросс-идиотипа обладает

способностью перекрестно связываться с тканевыми стру-

ктурами почки, в частности с фибронектином мезангиаль-

ного матрикса, чем объясняют высокую частоту развития

при СК II типа  МПГН, по сравнению с СК III типа. К раз-

витию МПГН приводит формирование in situ (в субэндоте-

лиальном пространстве и мезангии клубочков почек) им-

мунных комплексов, состоящих из IgM РФ, IgG (анти-

ВГС) и антигенов ВГС. Структурные белки ВГС (С 22 и др.)

были обнаружены в иммунных депозитах в клубочках и ин-

терстиции [12, 29, 30]. Изменения в почках при криоглобу-

линемическом МПГН имеют некоторые особенности, по-

зволяющие отличать его от идиопатического МПГН. Эти-

ми особенностями являются: 

1) внутрикапиллярные PAS-позитивные тромбы, со-

стоящие из преципитатов криоглобулинов и имеющие вид

фибриллярных или кристаллоидных структур при элек-

тронной микроскопии; 

2) гиперклеточность клубочков из-за массивной ин-

фильтрации лейкоцитами, главным образом моноцитами,

мононуклеарами (число инфильтрирующих моноцитов в

острую стадию заболевания может достигать 80 клеток в

одном клубочке); 

3) выраженное утолщение базальной мембраны клу-

бочков почек (в большей степени за счет расположения по

периферии моноцитов, чем в связи с интерпозицией ме-

зангиального матрикса и мезангиальных клеток); 

4) васкулит артерий мелкого и среднего калибра с

участками фибриноидного некроза и моноцитарной ин-

фильтрацией стенки. Васкулит может обнаруживаться и в
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отсутствие явного повреждения клубочков, сочетаясь с

другими признаками системного васкулита. Склеротиче-

ские изменения в сосудах почек чаще выражены умеренно

и выявляются непостоянно [11, 12, 29, 30, 35].

Другие проявления КВ и СК: синдром Шегрена, си-

аладенит, васкулит сосудов ЖКТ, чаще всего мезентери-

альных, поражение легких по типу интерстициального ле-

гочного фиброза, выпотной плеврит, кровохарканье или

легочное кровотечение [1, 11, 12, 23, 24], васкулит коро-

нарных сосудов с развитием инфаркта миокарда, перикар-

дита и/или сердечной недостаточности [25]. У одного и то-

го же больного с КВ на аутопсии могут быть обнаружены

различные морфологические типы васкулита в биоптатах

кожи, легких, почек и ЖКТ [35].

Наиболее сложным вопросом является терапия. Пер-

вые признаки СК, как известно, впервые установил

Мельтцер у пациента с макроглобулинемией Вальденстре-

ма. Еще до открытия ВГС-инфекции и определения ее ро-

ли в патогенезе КВ широко использовались в терапии

глюкокортикоиды (ГК), цитостатики, методы афереза у

больных с  аутоиммунными  проявлениями [36—38]. На

данный момент эта тактика еще остается в силе. С откры-

тием ВГС и определением его роли в развитии криоглобу-

линемии и КВ возникли попытки этиотропной терапии,

которая, как казалось на тот момент, могла вызвать эради-

кацию вирусного агента и соответственно всех проявлений

КВ. Были проведены исследования по применению интер-

ферона α (ИФН α), рибавирина и их комбинации. Однако

они чаще использовались у пациентов с незначительными

аутоиммунными проявлениями (пурпура, артралгии), при

этом во многих случаях сопровождались появлением или

усилением нежелательных аутоиммунных осложнений:

сенсорно-моторная полинейропатия, тиреоидит, ревмато-

идоподобный полиартрит, реже появлялись антитела к

ИФН α [21]. По данным С. Ferri и соавт. [1], лечения ИФН α
следует избегать у пациентов с клинической картиной по-

линейропатии. У 90% больных вскоре после окончания ле-

чения рецидивируют симптомы КВ, особенно у пациентов

с 1b-генотипом ВГС [39]. Стойкий ответ отмечался у паци-

ентов с элиминацией ВГС.  На фоне терапии (ИФН α 3

млн трижды в неделю в течение 12 мес с рибавирином 15

мг/кг/сут), по данным A.A. Sabry и соавт. [40], у 5 пациен-

тов из 20 (25%) с ВГС-ассоциированным криоглобулине-

мическим поражением почек с нефротическим синдромом

удалось достичь полного вирусологического ответа с улуч-

шением клинико-лабораторных показателей нефрита, у 10

— клинико-лабораторного улучшения с сохранением ви-

ремии. F. Dommaco и соавт. [41] сравнивали эффектив-

ность 3 схем терапии у 65 больных со СК II типа и триадой

Мельтцера: 1) ИФН α; 2) преднизолон 16 мг/сут; 3) ИФН α
+ преднизолон 16 мг/сут. В результате полный ответ на те-

рапию отмечался у 53,3% из 1-й группы, у 16,7% из 2-й

группы, у 52,9% из 3-й группы. Однако рецидивы заболе-

вания через 3 мес после окончания терапии возникли у

75% больных 1-й группы, у 100% во 2-й группе и ни у одно-

го из 3-й группы. К окончанию наблюдения (в среднем че-

рез 12 мес) ремиссия сохранялась у 2 (25%) из 8 пациентов

1-й группы и 3 (33,3%) из 9 больных 2-й группы. C.

Mazzaro и соавт. [42] проводили ретроспективное исследо-

вание 18 пациентов с СК (95% были инфицированы ВГС),

получавших терапию рекомбинантным ИФН 2 α в стан-

дартной дозе. К концу терапии у 5 (27,8%) пациентов на-

блюдался полный ответ, у 9 (50%) — частичный. Через год

наблюдения 4 (22,2%) больных оставались в ремиссии. M.

Casato и соавт. [42] ретроспективно оценивали предикторы

стойкого ответа на терапию ИФН при ВГС-ассоциирован-

ной СК у 31 испытуемого с 1985 по 1997 г. В результате об-

наружено, что у 62% больных к концу лечения был получен

полный ответ, длившийся в среднем 33 мес (от 3 до 100

мес). У 3 (9,7%) пациентов зафиксирована полная ремис-

сия, длившаяся более 5 лет после терапии. Предикторами

полного ответа являлись суммарная доза ИФН α более 621

МЕ, низкий уровень виремии до лечения, ответ (уменьше-

ние виремии, криокрита и уровня ВГС-антител) в течение

первых 3—6 мес лечения. 

Пегилированный интерферон (пегинтрон, пегасис)

применяется по 180 млн. Ед 1 раз в неделю в течение 6—12

мес. С его появлением результаты лечения ВГС-ассоции-

рованного КВ улучшились до 40—60% [43], особенно в

комбинации с рибавирином в дозе 600—1200 мг/сут (улуч-

шение и стойкий клинический эффект наблюдались у

60%). Однако данная терапия была малоэффективной в от-

ношении нефрита и полинейропатии. Сроки лечения за-

висели от генотипа ВГС (при 1-м и 4-м типах рекомендует-

ся лечение сроком 12 мес, в то время как при 2-м и 3-м ти-

пах — 6 мес) от наличия вирусологического ответа на про-

водимую терапию (через 3 мес от начала терапии). Лечение

внепеченочных проявлений ВГС рекомендуется проводить

как можно дольше, так как от суммарной дозы зависит

процент элиминации ВГС [43, 44].

С появлением ритуксимаба (Мабтеры) — биологиче-

ского препарата, представляющего собой антитела  к CD

20, — появилась еще одна возможность лечения больных с

КВ. Учитывая положительный опыт его применения в он-

когематологии, особенно в терапии неходжкинских лим-

фом, в ревматологии при лечении системной красной вол-

чанки и БШ, начали проводиться исследования по изуче-

нию эффективности Мабтеры при СК и КВ. По последним

данным, в мире описано до 100 случаев применения риту-

ксимаба для лечения поражений почек, нервной системы и

генерализованного КВ. Практически в 80% случаев удава-

лось добиться улучшения клинических проявлений с нор-

мализацией уровней криоглобулинов, СОЭ, РФ и умень-

шения протеинурии [45, 46]. Вирусная нагрузка оставалась

прежней, по крайней мере не увеличивалась. 

D. Roccatello и соавт. [47] использовали ритуксимаб

(375 мг/м2 в 1, 8, 15, 22-й дни, некоторым дополнительно

проводились 2 повторные инфузии через 1 и 2 мес) в лече-

нии 6 пациентов с ВГС-ассоциированным КВ со 2-м ти-

пом криоглобулинемии с поражением почек, некоторые с

ХПН, моноклональной секрецией, полинейропатией, яз-

венно-некротизирующим кожным васкулитом. Средний

возраст пациентов составлял 64,2 года. У всех больных от-

мечалось или исчезновение, или улучшение клинических

проявлений (пурпура, язвы, артралгии, слабость, паресте-

зии, лихорадка), по данным повторных трепанобиопсий —

нормализация картины костного мозга. L. Quartuccio и со-

авт. [48] применяли ритуксимаб в дозе 375 мг/м2 в качестве

монотерапии в течение 4 нед у 5 ВГС-инфицированных

пациентов с активным криоглобулинемическим нефри-

том. К концу периода наблюдения (21 мес) после 4 инфу-

зий ритуксимаба ремиссия гломерулонефрита сохранялась

у 1 пациента. Обострения нефрита возникли у 3 пациентов

через 7, 12 и 5 мес соответственно. Полный повторный

курс ритуксимаба (375 мг/м2 в неделю, всего 4 инфузии)

был проведен  2 пациентам. 6-му пациенту (с циррозом пе-
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чени) для достижения ремиссии дополнительно потребо-

вались 2 полных курса Мабтеры на 6-м и 12-м месяце пос-

ле первого курса лечения. Виремия на фоне проведенной

терапии не нарастала. Интересно отметить, что авторы до-

полнительно исследовали генотип Fc-γ receptor 3a для

оценки эффективности терапии ритуксимабом: 1 пациент

был гомозиготен с VV-генотипом, а 4 — с VF. Как раз у пер-

вого пациента наблюдалась стойкая ремиссия (21 мес) на

фоне одного полного курса Мабтеры. 

D. Sansonno и соавт. [49] проводили исследование по

применению ритуксимаба у больных с СК, ассоциирован-

ной с ВГС-инфекцией, активным вирусным гепатитом

(без цирроза печени), с неэффективностью предшествую-

щей терапии ИФН α (у 13 больных — СМК, у 7 — 3-й тип

криоглобулинемии), с поражением кожи (пурпура, у 5 —

язвы), суставов (артралгии), слабостью, поражением пери-

ферической нервной системы — у 6. На фоне терапии ри-

туксимабом (375 мг/м2 в неделю в течение 4 нед) полный

ответ отмечен у 80% больных. В-клеточная деплеция в пе-

риферической крови отмечалась у пациентов, ответивших

на терапию ритуксимабом, и не фиксировалась у не отве-

тивших. На фоне терапии виремия увеличивалась до 2 раз

от исходных величин у ответивших на терапию больных, в

то время как у не ответивших уровень виремии оставался

на прежним. 12 из 16 больных (75%) оставались в ремиссии

к 12-му месяцу наблюдения после проведенной терапии.

Учитывая вероятность нарастания виремии на фоне

терапии ритуксимабом, как наиболее «выгодная» рассматри-

вается его комбинация с пегилированным ИФН α и рибави-

рином. D. Saadoun и соавт. [50] исследовали эффективность

комбинированной терапии пег-ИФН α2b 1,5 мг/кг/нед под-

кожно с рибавирином в дозе 600—1200 мг/сут в течение 

12 мес и ритуксимабом 375 мг/м2 в неделю в течение 4 нед

у 16 тяжелых пациентов с ВГС-ассоциированным КВ (14 с

КГ 2-го типа) с поражением почек, кожи (пурпура и язвы),

полинейропатией, резистентных к терапии пегилирован-

ным ИФН α2b (пег-ИФН α2b) +/- рибавирином. У 15 па-

циентов (93,7%) наблюдалось клиническое улучшение, 10

из них (62,5%) имели полный клинический ответ (исчезли

все клинические проявления КВ). У них также не опреде-

лялись  ВГС РНК и криоглобулины. Периферическая В-

клеточная деплеция выявлялась у всех 10 больных с посте-

пенным восстановлением числа В-лимфоцитов к концу

противовирусной терапии. Через 19,4 мес после лечения у

2 пациентов возникло обострение КВ, что сопровождалось

появлением криоглобулинов и ВГС РНК.

При лечении ритуксимабом пациентов с БШ и криогло-

булинемическим гломерулонефритом у 2 из 3 больных дос-

тигнута полная ремиссия нефрита [46]. Ответа не наблюда-

лось у 1 больной, у которой отсутствовала деплеция CD 19+

лимфоцитов после введения Мабтеры (ритуксимаба).

Были описаны 2 случая применения инфликсимаба с

умеренным и хорошим эффектом у больных  КВ с ВГС [51].

В недавнем ретроспективном исследовании 31 больного

ревматоидным артритом с ВГС, леченных анти-ФНО-ин-

гибиторами в режиме монотерапии и в сочетании с низки-

ми дозами ГК, повышение уровней ВГС РНК наблюдалось

только у 3 больных в течение 20-месячного наблюдения, то-

гда как препарат был отменен только у 1 больного в связи с

повышением уровня трансаминаз [52]. Краткосрочная без-

опасность анти-ФНО-препаратов была продемонстрирова-

на в ранее проведенном исследовании этанерцепта у боль-

ных с хроническим гепатитом С, не связанным с ревмати-

ческими заболеваниями. Препарат назначался в комбина-

ции с ИНФ α без каких-либо побочных эффектов на функ-

цию печени [53]. Дальнейшие рандомизированные клини-

ческие испытания помогут ответить на вопросы о целесо-

образности использования этой группы препаратов в лече-

нии больных КВ, ассоциированными с ВГС. 

C. Ferri и соавт. [23] и P. Lamprecht и соавт. [24] предла-

гают при неэффективности терапии ИФН α, а также в слу-

чае тяжелых аутоиммунных проявлений КВ (нефрит, нейро-

патия), проводить болюсную терапию циклофосфаном, ГК,

курсами плазма- или криоафереза. Как обычный плазмафе-

рез, так и плазмаферез с двойной фильтрацией и криоафе-

рез обычно значительно уменьшают количество криоглобу-

линов, однако без сопутствующего приема цитостатиков

могут спровоцировать возникновение rebound-феномена

(от англ. «рикошет»; имеется в виду резкое нарастание уров-

ня КГ). Наиболее предпочтителен метод афереза с гепари-

нокриофракционированием [38]: курс из 6—7 процедур че-

рез 1—2 дня, когда свежезамороженную плазму больного

центрифугируют при комнатной температуре и, очищенную

от криоглобулинов и содержащую нормальные иммуногло-

булины и альбумин, вводят этому же пациенту. При прове-

дении же плазмафереза необходимо иметь достаточное ко-

личество альбумина, плазмы, высок риск развития гипопро-

теинемии. Из цитостатиков чаще всего используется цикло-

фосфамид, реже метотрексат, азатиоприн в течение 2—6 нед

и дольше. Низкие дозы ГК (1—2 мг/сут) применяют у паци-

ентов с незначительными проявлениями КГ. В лечении гло-

мерулонефрита и неврологических проявлений КВ в насто-

ящее время наиболее эффективны различные  комбинации

с ритуксимабом [54, 55]. Пациентам без клинических прояв-

лений КВ, даже при наличии высокого уровня криоглобу-

линемии, лечение не показано [23]. Пациентов с криоглобу-

линемией необходимо постоянно наблюдать, так как у них

очень высок риск возникновения онкогематологических за-

болеваний. В случаях не ВГС-ассоциированного (эссенци-

ального) КВ в качестве терапии первой линии используют-

ся циклофосфамид,  ГК и криоаферез.

Тактика лечения зависит от тяжести проявлений.

При тяжелом течении КВ или его обострении назначаются

ГК в дозе 40—50 мг/сут, метилпреднизолон внутривенно

по 1000 мг в течение 3 последующих дней, циклофосфамид

по 1000 мг внутривенно капельно 1 раз в неделю в течение

2 нед и затем по 200 мг/нед внутримышечно до купирова-

ния остроты ситуации. Учитывая риск нарастания вире-

мии на фоне цитостатиков [56], в последующем при  ВГС-

ассоциированном КВ рекомендуется начинать этиологи-

ческое лечение ИФН α. В лечении тяжелых форм КВ ис-

пользуются комбинации экстракорпоральных методов ле-

чения (плазмаферез, криоаферез, двойная фильтрация

плазмы, аферез с гепаринокриофракционированием) в со-

четании с комбинированной пульс-терапией ГК и цито-

статиками. Дальнейшие исследования по терапии КВ, ос-

ложненного развитием лимфопролиферативных заболева-

ний [46, 57] с тяжелыми  неврологическими проявлениями

и поражением почек, моноклональными CD 20 антитела-

ми ответят на вопрос о их месте в лечении КВ. Рекоменда-

ции по использованию небиологических и биологических

лекарственных препаратов у больных с ревматическими

проявлениями на фоне хронической вирусной инфекции

ВГС и ВГВ, разработанные Американской ассоциацией

ревматологов, гепатологов и Европейской ассоциацией ге-

патологов, рассмотрены в специальном обзоре [58]. 
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В современных условиях узловатая эритема (УЭ) рас-

сматривается как неспецифический иммуновоспалитель-

ный синдром, который может быть вызван широким спек-

тром этиологических факторов (инфекции, медикаменты

и др.). Несмотря на то что УЭ не является редким заболе-

ванием и характеризуется достаточно выразительной кли-

нической симптоматикой, до  настоящего времени не су-

ществует цельной и единой концепции ее этиопатогенеза,

клинико-морфологического субстрата и терапии. Нередко

УЭ выступает как один из симптомов системной патоло-

гии, включая ревматические заболевания (РЗ), что может

послужить причиной поздней диагностики и соответст-

венно задержки адекватной терапии.

Терминология

Историческая последовательность описания клини-

ческой картины и терминологии УЭ представлена в моно-

графии О.К. Шапошникова [1]. Впервые описание УЭ дано

в 1798 г. английским дерматологом R. Willan, который под-

черкнул высокую встречаемость этой кожной патологии у

женщин. Через полвека, в 1842 г., E. Wilson описал мульти-

формную  эритему. B 1860 г. F. von Hebra предложил термин

«контузиформный дерматит» (dermatitis contusiformis),

представил развернутую клиническую симптоматику и ди-

намику цветовых изменений кожи при этой патологии и

причислил ее к острым лихорадочным заболеваниям. Ана-

логичные изменения кожи при туберкулезе описал R.

Bazin (1861) и предложил термин «индуративная эритема».

J. Neuman (1881) выделил 2 варианта течения УЭ: идиопа-

тический, характеризующийся острым началом, лихора-

дочным состоянием, кратковременным периодом разви-

тия, и симптоматический, или септический, наблюдаемый

при многих инфекционных и токсических заболеваниях.

Практически в  это же время J. Hardy (1886) и G. Hutchinson

(1893) показали, что при этом заболевании могут наблю-

даться изъязвления узлов (цит. по [1]).

Публикации начала ХХ в. свидетельствуют о внима-

нии к этой патологии: ведутся исследования по изучении

морфологического субстрата, этиологического фактора, в

частности, роли  туберкулеза (W. Pick, 1904).

Предложенный A. Wallgren (1924) термин «возврат-

ная узловатая эритема» (erythema nodosum recurrens) ис-

пользовали до 70-х годов прошлого столетия.

I. Pierini и соавт. (1968) выделили так называемую

атипичную УЭ, отличающуюся от острой формы рециди-

вирующим характером процесса или наличием очагов по-

ражения в виде бляшек, и предложили термин «идиопати-

ческий лимфогранулематозный пиодермит» [2].

В середине прошлого века активно обсуждался воп-

рос, не являются ли эти кожные изменения проявлениями

аллергического васкулита. H. Montgomery и соавт. (1945)

ввели понятие «узловато-аллергический васкулит» (vasculi-

tis allergica nodosa), характеризующийся хроническим не-

туберкулезным поражением голеней, преимущественно у

женщин, и связанный с поражением кровеносных сосудов

подкожной клетчатки [3]. Однако имелись и другие сужде-

ния, утверждавшие, что узловатый васкулит является со-

матической нозологией в дерматологии и отличается от

других аллергических гиподермитов. Несмотря на сходную

с УЭ клиническую картину, при узловатом васкулите име-

ются патоморфологические различия (табл. 1). 

Шведский ученый B. Bä fverstädt (1951) выделил осо-

бый клинический вариант УЭ, отличающийся более дли-

тельным, подострым течением с продолжительностью одной

стадии высыпаний до 1,5—3,5 мес, в некоторых случаях даже

до года, формированием немногочисленных малочувстви-

тельных к надавливанию узлов и склонностью к рецидивам,


