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Резюме
Хроническая инфекция, вызываемая вирусом гепатита С (HCV), характеризуется не только 

развитием гепатита с тяжелыми печеночными осложнениями в виде цирроза печени и гепатоцел-
люлярной карциномы, но и не менее серьезными внепеченочными проявлениями, среди которых 
наиболее частой признается смешанная криоглобулинемия (СКГ). Клинической манифестацией 
СКГ является криоглобулинемический васкулит (КГВ), нередко протекающий с развитием мембра-
нопролиферативного гломерулонефрита. Одним из важных компонентов современного подхода 
к лечению КГВ остается противовирусная терапия. Однако элиминация HCV не всегда сопрово-
ждается клинической и иммунологической ремиссией васкулита.
В настоящей публикации демонстрируется клинический случай длительного течения HCV-

ассоциированного КГВ, дебютировавшего в 2004 г. поражением кожи с последующим присоеди-
нением в 2009 г. криоглобулинемического гломерулонефрита, а в 2014 г. – патологии легких, нервной 
системы и суставов. Проведение терапии кортикостероидами в 2009 г. и 2013 г. вызывало лишь 
кратковременную клиническую ремиссию заболевания. Течение гепатита С (генотип 1) характе-
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ризовалось низкой клинической активностью при высокой вирусной нагрузке и в динамике со-
провождалось нарастанием выраженности фиброза печени. Этиотропное лечение интерфероном 
и рибавирином, применявшееся в неадекватных дозах противовирусных препаратов из-за развития 
нежелательных явлений, было неэффективным. И только применение комбинации патогенети-
ческой терапии с использованием моноклональных антител к СD20 и противовирусного лечения 
современными препаратами прямого действия (асунапревир 200 мг/сут и даклатасвир 60 мг/сут) 
позволило добиться к 2015 г. устойчивого вирусологического ответа и клинической ремиссии забо-
левания. Однако, несмотря на элиминацию криоглобулинов, которая была впервые констатирована 
лишь спустя 12 недель после завершения ПВТ, не удалось достигнуть полной нормализации имму-
нологических показателей: в течение более 4 последующих лет наблюдения сохраняется высокий 
уровень ревматоидного фактора (РФ) в крови и низкая концентрация С4 компонента комплемента. 
Прогностическое значение персистирования этих нарушений с учетом возможного риска про-
грессирования процесса лимфопролиферации до настоящего времени остается не ясным и требует 
дальнейшего наблюдения и анализа.

Abstract
Chronic HCV infection is characterized not only by severe hepatic complications, such as liver 

cirrhosis and hepatocellular carcinoma but also by equally serious extrahepatic manifestations. Mixed 
cryoglobulinemia (MC) is the most common extrahepatic complication of  chronic HCV infection. 
Clinical manifestation of  MC is cryoglobulinemic vasculitis (СV), often occurring with the development 
of  membranoproliferative glomerulonephritis. Antiviral therapy remains an important component of  the 
modern approach to the treatment of  СV. However, the elimination of  the virus is not always accompanied 
by clinical and immunological remission of  vasculitis.

This publication demonstrates a clinical case of  severe СV associated with HCV infection, which 
debuted in 2004 with skin lesions, followed by the addition in 2009 cryoglobulinemic glomerulonephritis, 
and in 2014 lesions of  the lungs, nervous system and joints. Corticosteroid therapy in 2009 and 2013 caused 
only short-term clinical remission of  the disease. Hepatitis C (genotype 1) was characterized by low 
clinical activity with high viral load and was accompanied by an increase in the severity of  liver fi brosis 
in dynamics. Antiviral treatment with interferon and ribavirin, used in inadequate doses of  drugs due to 
the development of  adverse events, was ineffective.

Only the use of  a combination of  pathogenetic therapy using monoclonal antibodies to CD20 and 
antiviral treatment with modern direct-acting drugs (asunaprevir 200 mg/day and daclatasvir 60 mg/day) 
made it possible to achieve a sustained virological response and clinical remission of  the disease by 
2015. However, despite the elimination of  cryoglobulins, which was fi rst detected only 12 weeks after 
the completion of  antiviral therapy, it was not possible to achieve full normalization of  immunological 
parameters: for more than 4 years of  follow-up, a high blood level of  rheumatoid factor (RF) and a low 
concentration of  the C4 component of  the complement remained.

The prognostic value of  these disorders taking into account the possible risk of  progression of  the 
lymphoproliferation process remains unclear to date and requires further observation and analysis.

Key words: chronic HCV infection, mixed cryoglobulinemia, cryoglobulinemic vasculitis

Хроническое инфицирование вирусом гепа-
тита С (HCV) характеризуется не только тяжелыми 
печеночными осложнениями в виде цирроза печени 
и гепатоцеллюлярной карциномы, но и не менее се-
рьезными внепеченочными проявлениями, такими 
как смешанная криоглобулинемия, В-клеточная не-
ходжкинская лимфома, мембранопролиферативный 
гломерулонефрит, заболевания щитовидной железы 
(тиреоидит и папиллярный рак), сахарный диабет 
II типа, сердечно-сосудистые заболевания и др. [1, 
2, 3, 4]. Известно, что HCV, обладая гепато- и лим-
фотропностью, вызывает как инфекционно-вос-
палительные, так и аутоиммунные процессы, а при 
длительном воздействии стимулирует онкогенез, 
в частности, лимфопролиферативные заболевания 
[1, 3, 5].

Смешанная криоглобулинемия (СКГ) является 
одним из частых внепеченочных проявлений хрони-
ческой HCV-инфекции, а ее клиническая манифеста-
ция в виде криоглобулинемического васкулита (КГВ) 
представляет собой наиболее яркую иллюстрацию 
сочетания вышеперечисленных воспалительных, 
лимфопролиферативных и иммунокомплексных 
реакций. Отличительной особенностью криогло-
булинемии является продукция специфических ано-
мальных белков (криоглобулинов), подвергающихся 
преципитации в условиях охлаждения и обладаю-
щих способностью к растворению при последую-
щем нагревании до уровня температуры тела.
Клинические проявления КГВ зависят от ло-

кализации криоглобулинемических комплексов, 
которые чаще всего откладываются в сосудах мел-
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кого и среднего калибра с возможным вовлечением 
в патологический процесс кожи, почек, перифери-
ческой нервной системы, суставов и реже – легких, 
сердца и желудочно-кишечного тракта. Патология 
почек при КГВ наблюдается почти у 30% больных. 
Развитие гломерулонефрита (ГН) обусловлено су-
бэндотелиальным и мезангиальным отложением 
криоглобулинов в клубочке. Клиническая картина 
проявляется нефритическим синдромом с проте-
инурией различной степени выраженности [1, 6, 
7, 8], вплоть до развития нефротического синдрома 
[9]. Криоглобулинемический ГН может протекать 
как относительно доброкачественно, так и в виде 
быстропрогрессирующего процесса с развитием 
почечной недостаточности [10, 11]. Прогноз при 
HCV-ассоциированном КГВ достаточно серьез-
ный: выживаемость больных через 5 и 10 лет после 
диагностики заболевания снижается соответственно 
до 75% и 63% [6, 12].
Учитывая накопленный к настоящему времени 

опыт лечения КГВ, наиболее эффективным при-
знается комплексный подход, включающий этио-
тропную (противовирусную) и патогенетическую 
терапию [13, 14, 15, 16]. Современная противови-
русная терапия (ПВТ) с применением препаратов 
прямого действия позволяет добиться элиминации 
HCV у 95-100% больных [17, 18]. Однако достижение 
устойчивого вирусологического ответа (авиремия, 
сохраняющаяся через 12 недель после завершения 
лечения) при КГВ, как оказалось, далеко не всегда 
сопровождается развитием иммунологического (ис-
чезновение криоглобулинов) и клинического отве-
тов [18, 19].
В настоящей публикации демонстрируется кли-

ническое наблюдение тяжелого течения и успеш-
ного лечения КГВ с поражением почек, ассоцииро-
ванного с хронической HCV-инфекцией.
Больная С., 1965 г.р., поступила в клинику в ав-

густе 2009 г. с жалобами на уменьшение количества 
мочи, массивные отеки и слабость.
Известно, что с 2004 года периодически отмечала 

появление мелкоточечных геморрагических высы-
паний на коже голеней и стоп, оставлявших следы 
в виде пигментации. С того же времени беспокоили 
онемение, боль и ощущение холода в пальцах, тран-
зиторные отёки ног. АД не измеряли, анализы мочи 
не производились.
В 2006 году впервые зарегистрировано повыше-

ние АД до 170/80 мм рт.ст. Анализы крови и мочи 
были нормальными. Креатинин плазмы крови 
73 мкмоль/л, мочевина 4,9 ммоль/л. Диагноз оста-

вался неясным. Получала гипотензивную терапию 
блокаторами кальциевых каналов. В июле 2009 года 
на фоне сливных геморрагических высыпаний по-
явились выраженные отёки ног; АД повысилось 
до 200/120 мм рт.ст. Через месяц отеки наросли 
до уровня анасарки, и больная была госпитализиро-
вана в нефрологическое отделение ГКБ №52. Про-
теинурия достигала уровня 5,0 г/сут, эритроциты по-
крывали все п/зрения, Hb 81 г/л, СОЭ 52 мм/час. 
Прочие лабораторные показатели представлены 
в Таблице 1.
Тогда же были впервые выявлены антитела к HCV 

и РНК-HCV (+++). HBsAg и антитела к ВИЧ не об-
наружены.
По данным УЗИ: печень повышенной эхоген-

ности, не увеличена в размерах, поверхность ровная, 
ткань однородная. Желчный пузырь грушевидной 
формы, стенки тонкие, протоки не расширены. 
Поджелудочная железа уплотнена. Селезенка 
не увеличена. Левая почка 116×43 мм, правая почка 
115×44 мм. Паренхима с обеих сторон 16 мм. ЧЛС 
не расширена.
С диагностической целью была выполнена 

биопсия почки. В нефробиоптате 37 клубочков; 
среди них склерозированных нет. Клубочки увели-
чены в размерах, выглядят гиперклеточными за счет 
выраженной эндокапиллярной пролиферации. 
В большинстве клубочков капиллярные петли не-
равномерно утолщены, много двойных контуров. 
В просвете отдельных капиллярных петель опре-
деляются интралюминальные фуксинофильные 
депозиты по типу "гиалиновых тромбов". Синехии 
с капсулой Боумена. Минимальный очаговый фи-
броз интерстиция и атрофия канальцев. Имеются 
интерстициальные "пенистые клетки". Очаговая 
лимфогистиоцитарная инфильтрация интерстиция. 
Артерии и артериолы – без особенностей. Имму-
нофлюоресценция: IgM – гранулярно в мезангии 
и по периферии капиллярных петель ++; IgG – то 
же, что IgM +, С3 – то же, что IgM ++, IgA – нет, 
с1q – не обнаружен, фибрин – нет, каппа и лямбда – 
то же, что IgM ++.
Заключение: криоглобулинемический гломеру-

лонефрит.
Клинический диагноз: Криоглобулинемический 

васкулит с поражением кожи и почек (криоглобулине-
мический гломерулонефрит; комбинация нефрити-
ческого и нефротического синдромов. ХБП С3Б), 
ассоциированный с хроническим гепатиом С с репли-
кацией вируса и низкой клинической активностью. 
Синдром Рейно.

Таблица 1 |  Table 1

Данные лабораторного обследования (август 2009 г.)

Laboratory data (August 2009)

Параметры Pcr, 
мкмоль/л

СКФ мл/мин/м2 
(CKD-EPI)

Pur, 
ммоль/л

Общ. белок/ 
альбумин, г/л

Холестерин, 
ммоль/л

АЛТ/АСТ, 
Ед/л

ГГТ/ЩФ 
Ед/л

С4 
(N 10-40)

Криогло-
булины

Значения 131,0 41 15,7 56,0/28,9 6,4 26,6/41,0 101,3/233,0 9,0 4+
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В октябре 2009 г. была начата патогенетическая 
терапия преднизолоном в дозе 60 мг/сут с однократ-
ным введением эндоксана в дозе 800 мг в/в. Цитоста-
тик в последующем не применялся из-за вызванного 
им транзиторного повышения активности печеноч-
ных энзимов.
На фоне проведенного лечения наблюдалось об-

ратное развитие нефротического синдрома со сни-
жением протеинурии до 1,7-0,9 г/сут, выраженности 
гематурии – до 40-50 в п/з, а также нормализация 
показателей креатинина, мочевины, уровня гемо-
глобина и СОЭ. К сентябрю 2010 г. доза преднизо-
лона в результате постепенного снижения составила 
15 мг ч/д. К январю 2011 г. была достигнута полная 
ремиссия гломерулонефрита (анализы мочи нор-
мализовались), преднизолон был отменен. Однако 
сохранялась криоглобулинемия (4+) и эпизодиче-
ски рецидивировали геморрагические высыпания 
на голенях.
В марте 2011 г. пациентка обследована по поводу 

хронической HCV-инфекции: вирусная нагрузка 
составила 1,3×107 МЕ/мл, генотип HCV 1b, АЛТ 
и АСТ оставались в пределах нормы. По данным 
УЗИ впервые была выявлена гепатоспленомегалия. 
Выполнена пункционная биопсия печени: кар-
тина ХГС, 10 баллов по Knodell, А3F2 по шкале 
METAVIR.
С июня по 2011 г. по март 2012 г. проводилась 

ПВТ ХГС с применением комбинации пэгинтерфе-
рона альфа-2а (пегасис) 180 мг/нед и рибавирина 
1200 мг/сут. На фоне лечения развилась панци-
топения, потребовавшая сначала коррекции дозы 
противовирусных препаратов, а затем – их досроч-
ной отмены. Как следствие, лечение оказалось не-
эффективным.
В марте 2013 г. развилось обострение КГВ с ре-

цидивом кожных высыпаний, нефритического и не-
фротического синдромов. Суточная протеинурия 
составляла 6 г, эритроциты в моче покрывали все 
п/з. Hb снизился до 100 г/л, СОЭ 40 мм/ч, АД по-
вышалось до 180/100 мм рт.ст. Другие данные об-
следования представлены в Таблице 2.

По результатам эластографии печени конста-
тировано нарастание выраженности фиброза – F3 
(11,4 кПа) по шкале METAVIR.
Была возобновлена терапия преднизолоном 

в дозе 40 мг/сут, на фоне которой отмечалась по-
ложительная динамика в виде нормализации АД, 
регрессирования отёков и кожных высыпаний. Про-
теинурия снизилась до 0,3 г/сут, уменьшилась вы-
раженность гематурии. Спустя 2 месяца было начато 
снижение дозы преднизолона, а еще через месяц 
(в июле 2013 г.) пациентка самостоятельно прекра-
тила прием препарата.
Очередное обострение васкулита в январе 2014 г. 

проявилось повышением температуры тела до 38 °С, 
геморрагическими высыпаниями, артралгиями, на-
рушением походки и парезом правой руки. Отмеча-
лись отеки ног и повышение до АД 200/100 мм рт.ст. 
Протеинурия достигала 7,0 г/сут, микрогематурия 
116 кл/мкл. Hb 77 г/л, лейкоциты 3,4 тыс, лимфо-
циты 28%, СОЭ 56 мм/час. Прочие лабораторные 
данные представлены в Таблице 3.
КТ легких: двусторонний гидроторакс. Легочный 

интерстиций уплотнен, невыраженный фиброз вер-
хушки правого легкого. Гидроперикард минималь-
ный. Данных о лимфоаденопатии нет.
КТ органов брюшной полости: жировой гепа-

тоз печени. Некалькулезный холецистит. Жировая 
дистрофия поджелудочной железы. Асцит. Гепато-
спленомегалия.

Клинический диагноз: криоглобулинемический ва-
скулит с поражением кожи, суставов, легких, нервной 
системы и почек (криоглобулинемический гломеруло-
нефрит, комбинация нефритического и нефротического 
синдромов, ХБП С3Б), ассоциированный с хроническим 
гепатитом С с высокой вирусной нагрузкой (генотип 1b) 
в стадии фиброза 3 по шкале METAVIR. Анемия. 
Синдром Рейно.
В связи с активностью КГВ была назначена 

патогенетическая терапия преднизолоном в дозе 
30 мг/сут и ритуксимабом по 375 мг/м2 в нед. (№ 4). 
Проведено 5 сеансов плазмообмена с объемом за-
мещения 2,0 л и введением 125 мг метипреда в/в.

Таблица 2 |  Table 2

Данные лабораторного обследования (март 2013 г.)

Laboratory data (March 2013)

Параметры Pcr, 
мкмоль/л

СКФ 
мл/мин/м2 
(CKD-EPI)

Pur, 
ммоль/л

Общ. белок/ 
альбумин, 
г/л

Холестерин, 
ммоль/л

АЛТ/АСТ, 
Ед/л

ГГТ/ЩФ 
Ед/л

РФ, 
Ед/мл

С4 
(N 10-40)

Криогло-
булины

Значения 80,0 75,0 7,0 48,0/20,0 6,1 93,7/65,2 133,4/207,0 97 7,4 4+

Таблица 3 |  Table 3

Данные лабораторного обследования (январь 2014 г.)

Laboratory data (January 2014)

Параметры Pcr, 
мкмоль/л

СКФ 
мл/мин/м2 
(CKD-EPI)

Pur, 
ммоль/л

Общ. белок/ 
альбумин, 
г/л

Холестерин, 
ммоль/л

АЛТ/АСТ, 
Ед/л

ГГТ/ЩФ 
Ед/л

РФ, 
Ед/мл

С4 
(N 10-40)

Криогло-
булины

Значения 165,0 31,0 11,2 48,0/26,0 6,8 28,5/25,0 133,4/207,0 190,1 4,0 4+
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На фоне проведенного лечения наблюдалось 
значительное улучшение общего состояния, регресс 
симптомов полинейропатии, кожных высыпаний, 
нормализация температуры тела, а также – рент-
генологической картины в легких. Исчезли отеки 
и артралгии, АД 130 и 80 мм рт.ст. Протеинурия 
снизилась до 1,86, а в последующем до 0,36 г/сут; 
уменьшилась выраженность микрогематурии. СКФ 
повысилась до 81 мл/мин (концентрация креатинина 
75,8 мкмоль/л, мочевины 8,4 ммоль/л). Hb 121 г/л 
(на фоне применения препаратов эритропоэтина 
и железа), лейкоциты 7,3×109/л, лимфоциты 16%, 
тромбоциты 298×109/л, СОЭ 10 мм/ч. Билирубин 
общ. 7,9 мкмоль/л, АЛТ 28,5, АСТ 37,0 Ед/л.
На момент окончания патогенетической тера-

пии: вирусная нагрузка составляла 2,2×106 МЕ/мл, 
криоглобулины 4+, РФ 219 Ед/мл, С4 компонент 
комплемента 1 мг/дл.
С 30 марта 2015 г. в течение 24 недель в рамках 

программы "раннего индивидуального доступа" был 
проведен курс ПВТ ХГС комбинацией асунапревира 
200 мг/сут и даклатасвира 60 мг/сут. Переносимость 
препаратов была удовлетворительная (эпизод тош-
ноты и рвоты на 2-й неделе был купирован приемом 
церукала).
Через 4 недели лечения достигнута авиремия, со-

хранявшаяся через 12 и 24 недели после окончания 
ПВТ. Констатирован устойчивый вирусологический 
ответ, а также незначительное уменьшение плотно-

сти паренхимы печени по данным эластографии 
(10,2 кПа). В анализе мочи – белка нет, мочевой оса-
док в норме. Суточная протеинурия – 0,2 г. Этапы 
лечения представлены на Рисунке 1.
Несмотря на достигнутую вирусологическую 

и клиническую ремиссии, у пациентки выявлялись 
криоглобулинемия (2+), высокие значения ревмато-
идного фактора и низкие концентрации С4 компо-
нента комплемента. Исчезновение криоглобулинов 
было впервые констатировано только спустя 12 нед. 
после завершения ПВТ (Табл. 4).
При контрольном обследовании в апреле 2019 г., 

по-прежнему, сохранялись авиремия и полная кли-
ническая ремиссия КГВ (Табл. 4). Анализы мочи 
в норме. Суточная протеинурия – 0,1 г. Нb 127 г/л, 
лейк. – 3,3 тыс, тромб. – 187 тыс, СОЭ – 9 мм/час.
По данным эластографии печени определялось 

дальнейшее улучшение показателей ее эластичности 
(9,8 кПа), что соответствовало стадии фиброза (F) 
2-3 по шкале METAVIR.
Таким образом, у пациентки с длительным анам-

незом КГВ, ассоциированного с хронической HCV-
инфекцией, на фоне иммуносупрессивной терапии 
с применением кортикостероидов и ритуксимаба 
была достигнута полная клиническая ремиссия ва-
скулита и гломерулонефрита, а после курса ПВТ 
произошла элиминация вируса и криоглобулинов. 
Однако сохраняется высокий уровень РФ и низкая 
концентрация С4 компонента комплемента.

Рис. 1. Этапы лечения

Fig. 1. The stages of the treatment

Таблица 4 |  Table 4

Данные лабораторного обследования (декабрь 2015 г. и апрель 2019 г.)

Laboratory data (December 2015 and April 2019)

Параметры Pcr, 
мкмоль/л

СКФ мл/мин/м2 
(CKD-EPI)

Pur, 
ммоль/л

Общ. белок/ 
альбумин, г/л

АЛТ/АСТ, 
Ед/л

ГГТ/ЩФ 
Ед/л

РФ, 
Ед/мл

С4 
(N 10-40)

Криогло-
булины

11.12.2015
(УВО 12 нед.)

75,4 87 7,2 67,0/43,3 29,0/33 22,5/103,0 142,0 0,2 отр.

17.04.2019 51,8 100 4,9 68,1/44,0 16/26 14,0/150,0 87,0 0,8 отр.

10.10.2009-
15.01.2011

14.06.2011-
04.03.2012

Патогенетическая терапия
преднизолон
циклофосфан

Патогенетическая терапия
преднизолон

Патогенетическая терапия
преднизолон
ритуксимаб

Противовирусная терапия
пегинтерферон альфа-2а
рибавирин

Противовирусная терапия
асунапревир
даклатасвир

05.03.2013-
июль 2013

11.04.2014-
18.03.2015

30.03.2015-
14.09.2015



Успешное лечение и длительный мониторинг пациента с криоглобулинемическим васкулитом, ассоциированным... Наблюдения из практики

Нефрология и диализ · Т. 21,  № 4  2019  455

Обсуждение

Смешанная криоглобилинемия, как уже отмеча-
лось выше, является наиболее частым внепеченоч-
ным осложнением хронической HCV-инфекции, 
которое диагностируется у 50-70% пациентов с ХГС 
[20]. В подавляющем большинстве случаев СКГ про-
текает бессимптомно и только у 5-15% больных про-
является в виде КГВ [2, 20, 21, 22]. В свою очередь, 
маркеры HCV у больных с КГВ выявляются в 80%-
90% случаев [22, 23, 24].
При хронической HCV инфекции в соответствии 

с классификацией, предложенной J. Brouet и соавт. 
1974 [25], как правило, выявляются II и реже III типы 
СКГ. II тип обычно представлен моноклональными 
IgM с активностью ревматоидного фактора и поли-
клональными IgG, тогда как III тип – поликлональ-
ными IgM также с активностью РФ и поликлональ-
ными IgG.
Вопрос о патогенетических механизмах развития 

КГВ до конца не ясен. Общепризнанно, что забо-
левание инициируется активацией В-лимфоцитов 
вирусными частицами как прямо, так и опосредо-
ванно. В первом случае стимуляция В-лимфоцита 
вызывается вирусом или его белками, которые свя-
зываются с клеткой через специфические рецеп-
торы, такие как CD81, scavenger-рецепторы, C1q-R 
глобулярные домены, В-клеточные рецепторы (BCR) 
и гликозаминогликаны [1, 22]. Опосредованное влия-
ние осуществляется через цитокины, продуцируемые 
антиген-представляющими клетками после их кон-
такта с вирусными частицами или вирусным белком 
"core". Результатом такой стимуляции оказывается 
клональная экспансия В-лимфоцитов, запрограм-
мированных на синтез IgM c активностью РФ. По-
следние, соединяясь с IgG и вирусной частицей или 
"core"-белком вируса формируют иммунные ком-
плексы и активируют через C1q компонент систему 
комплемента, а также хемотаксис лейкоцитов и мо-
ноцитов, вызывая повреждение эндотелиоцитов со-
судов мелкого и реже среднего калибров [26].
Связь клинического ответа васкулита с развитием 

авиремии вследствие ПВТ, признается большин-
ством исследователей еще со времени применения 
интерфероновых режимов [19, 27]. Вместе с тем, 
несмотря на возросшую частоту элиминации HCV 
после внедрения в клиническую практику противо-
вирусных препаратов прямого действия (ПППД), 
заметного увеличения случаев клинического и им-
мунологического ответов не произошло [28, 29, 30]. 
Было показано, что клинический и, в особенности, 
иммунологический ответы, как правило, отстают 
от вирусологического ответа [17, 18, 19, 31, 32]. 
В частности, отмечалось, что при устойчивом ви-
русологическом ответе (УВО), достигающем 96%, 
частота клинического и иммунологического отве-
тов составляла лишь 67% и 29%, соответственно, 
и была сопоставима с результатами лечения интер-

фероном и рибавирином [18, 19]. Данное обстоя-
тельство, по мнению некоторых авторов, может 
свидетельствовать о продолжающейся продукции 
антител с активностью РФ, формирующих крио-
глобулинемический комплекс, даже после прекра-
щения вирусной стимуляции В-лимфоцитов. Таким 
образом, не исключается вероятность преодоления 
в процессе лимфопролиферации некой "точки не-
возврата", после которой теряется ее антиген-зави-
симость [2, 22].
В настоящее время остается неясной возможность 

развития рецидивов васкулита или В-клеточной не-
ходжкинской лимфомы при сохраняющейся крио-
глобулинемии после успешной ПВТ. Информация 
об обострениях КГВ в ранние сроки после ПВТ 
представлена в единичных сообщениях, причем 
рецидивы заболевания наблюдались как после ин-
терферонотерапии [33, 34], так и в случае лечения 
ПППД [35]. Важно отметить, что у одного из боль-
ных с обострением васкулита в условиях достигнутой 
авиремии, РНК HCV определялась в криопреципи-
тате. Это согласуется с имеющимися данными о более 
высокой концентрации вируса в криопреципитате 
по сравнению с сывороткой крови [23, 35, 36, 37]. 
Таким образом, нельзя исключить, что причиной 
резидуальной криоглобулинемии после элиминации 
HCV из крови является его персистирование во вне-
печеночных очагах (криоприципитат, перифери-
ческие мононуклеары), определяемое некоторыми 
авторами как "оккультная" HCV-инфекция. В связи 
с этим для выявления подобных внепеченочных 
очагов локализации вируса представляются целесо-
образными дополнительные исследования, резуль-
таты которых могут стать основанием для изменения 
режимов ПВТ у таких пациентов.
В нашем наблюдении представлен случай дли-

тельного течения HCV-ассоциированного КГВ, кото-
рый дебютировал поражением кожи с последующим 
присоединением криоглобулинемического гломеру-
лонефрита и патологии других органов. На фоне 
проводимой патогенетической терапии кортикосте-
роидами удавалось добиться лишь кратковременной 
клинической ремиссии заболевания. Этиотропная 
терапия интерфероном и рибавирином оказалась не-
эффективной в связи с применением неадекватных 
доз противовирусных препаратов вследствие раз-
вития нежелательных явлений. В отличие от боль-
шинства исследователей, наблюдавших развитие 
клинического ответа после назначения сочетанной 
иммуносупрессивной и ПВТ, у нашей пациентки по-
следнее тяжелое обострение КГВ удалось купировать 
с помощью патогенетической терапии. В результате 
была достигнута полная клиническая ремиссия васку-
лита, в том числе и гломерулонефрита, который при 
этом заболевании в наименьшей степени подвержен 
обратному развитию.
Последующее лечение ХГС современными 

ПППД позволило добиться УВО, который в насто-
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ящее время признается критерием клинического вы-
здоровления у пациентов без выраженного фиброза 
печени и внепеченочных проявлений заболевания. 
В нашем случае авиремия сохранялась более 3,5 лет 
и сопровождалась улучшением показателей эласто-
графии печени.
Особенностью клинического течения заболева-

ния стало длительное персистирование высокого 
уровня РФ и низкой концентрации С4 компонента 
комплемента в условиях УВО и раннего исчезно-
вения криоглобулинов. Трактовка этого феномена 
представляется затруднительной, поскольку такого 
рода наблюдения в литературе практически отсутст-
вуют, а при определении иммунологического ответа 
обычно ориентируются на результаты выявления 
криоглобулинов, игнорируя такие важные параметры 
оценки состояния иммунитета, как РФ и комплемент.
В связи с этим остается открытым вопрос об от-

даленном прогнозе у таких пациентов с учетом воз-
можного риска прогрессирования процесса лим-
фопролиферации. Для ответа на него требуются 
дальнейшие наблюдения и анализ клинического 
опыта.
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