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Цель исследования — изучить вирусологическую эффективность и безопасность противовирусной терапии (ПВТ) 
хронического гепатита С (ХГС), осложнённого развитием вторичной cмешанной криоглобулинемии (КГМ) с использованием
пегилированного интерферона альфа-2 и рибавирина. В исследование включено 59 больных ХГС. Среди всех включённых в
исследование пациентов без КГМ устойчивый вирусологический ответ (УВО) отмечался у 71%, а среди пациентов с КГМ только
у 34% (р критерия χ2 0,006). У больных с КГМ частота УВО снижалась с ростом криокрита. При логистическом регрессионном
моделировании c обратным условным включением параметров независимыми предикторами достижения УВО в группе
пациентов, включенных в исследование (n=59), были (отрицательная связь) наличие и уровень криоглобулинов, возраст
пациентов на момент включения в исследование. Константа уравнения регрессии 5,252 (p=0,005). Летальных исходов в ходе
терапии и периоде наблюдения не было. Полученные данные указывают на невысокую эффективность и недостаточную
безопасность ПВТ пегилированным интерфероном и рибавирином ХГС, осложнённого КГМ, особенно при высоких цифрах
криокрита.  
Ключевые слова: хронический гепатит С, криоглобулинемия, противовирусная терапия 

Research aim was to study virologic efficacy and safety of antiviral therapy (AVT) of the chronic hepatitis C (CHC) complicated 
by secondary mixed cryoglobulinemia (MC) with pegylated interferon alfa-2 and a ribavirin.  We studied 59 cases of CHC (without HIV, 
hepatitis B virus), among them MC was found in 35 patients. Therapy by a pegylated interferon an alpha 2 and ribavirin 15 mg/kg/days 
was initiated in all studied patients. After the end of treatment sustained virologic response by the week 24 (SVR 24) was found in 71% 
of patients without MC and only in 34% with MC (р criterion χ2 0,006). Among patients with MC the incidence of SVR 24 was 
significantly higher in cases with low cryocrit. Logistic regression modeling had shown that the level of cryoglobulin and the age of 
patients at the beginning of treatment were independent predictors of achievement of SVR24 in our patients (n=59). Regression 
constant was 5,252 (p=0,005). There were no serious adverse events and lethal outcomes during therapy. Our data demonstrated low 
efficiency and insufficient safety of AVT with pegylated interferon and ribavirin in СHС complicated with MC with high cryocrit levels. 
Keywords: chronic hepatitis C, cryoglobulinemia, antiviral therapy 
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Введение. По данным ВОЗ в мире насчитыва-
ется около 71 млн. больных хронической инфекцией, 
вызванной вирусом гепатита С (HCV) [1]. Частота 
развития криоглобулинемии (КГМ) — патологиче-
ского состояния, при котором в крови обнаружива-
ются иммуноглобулины, способные преципитировать 
в условиях холода [2] среди больных хроническим 
гепатитом С (ХГС), варьирует, в среднем составляя 
44% [3].  Криоглобулинемия с невысоким уровнем 
криокрита часто является бессимптомной лаборатор-
ной находкой у больных ХГС [4-6]. Рост уровня кри-
окрита в ходе прогрессирования заболевания приво-
дит к формированию ряда опосредованных HCV-
ассоциированной криоглобулинемией внепечёночных 
проявлений, таких как криоглобулинемический вас-
кулит, мембранозно-пролиферативный гломеруло-
нефрит, синдром Шегрена, ревматоидно-подобный 
артрит, В-клеточная неходжкинская лимфома, кото-
рые в свою очередь существенно влияют на продол-
жительность и качество жизни пациентов [7-11], тре-
буют значимых финансовых затрат на терапию [10, 
12]. Этиотропной терапией HCV-ассоциированной 
криоглобулинемии является противовирусная тера-
пия, в различных режимах: монотерапия интерферо-
ном короткого действия, интерфероном короткого 
действия в сочетании с рибавирином, пегилирован-
ным интерфероном в сочетании с рибавирином, пеги-
лированным интерфероном в сочетании с рибавири-
ном и ингибиторами протеазы, безинтерфероновыми 
схемами. 

Цель исследования. Изучить вирусологическую 
эффективность и безопасность ПВТ ХГС, осложнённого 
развитием вторичной КГМ с использованием пегилиро-
ванного интерферона альфа-2 и рибавирина.  

Материалы и методы. В данное исследование 
включено 59 больных ХГС (без признаков ко-инфекции 
ВИЧ, вируса гепатита В), обследованных на наличие 
КГМ, которым была начата/проведена терапия с ис-
пользованием пегилированного интерферона альфа-2 и 
рибавирина в период с 2009 по 2015 гг. Все включённые 
в исследование пациенты прошли обследование через 
24 недели после завершения/досрочного прекращения 
ПВТ. Не завершили по разным причинам курс ПВТ 
14 человек (23,7%). Пациенты были распределены на 
группы: без КГМ (n=24) и с КГМ (n=35). В после-
дующем для более детального анализа группа боль-
ных с наличием криоглобулинов была разбита на 3 
подгруппы в зависимости от уровня криокрита (соот-
ношения объёма криопреципитата к объёму сыворот-
ки): с криокритом 1—4% (n=10), с криокритом 5—9% 
(n=12), с криокритом ≥10% (n=13).  

Методы исследования включали сбор следую-
щих данных:  

— анамнестические данные для определения 
предположительных сроков инфицирования и исклю-
чения наркотической и алкогольной зависимостей. В 
исследование включали лишь пациентов, которые 
более 6 месяцев не употребляли наркотики и/или ал-
коголь; 

— клинический анализ крови с тромбоцитами; 

— биохимический анализ крови; 
— расчетную скорость клубочковой фильтра-

ции (по формуле CKD-EPI 2009 [13]); 
— общий анализ мочи, в ряде случаев – суточ-

ную потерю белка; 
— антитела к вирусам гепатитов С (HCV), В, 

Д;  
— генотипирование HCV, выделение рибонук-

леиновой кислоты (РНК) вируса из плазмы крови про-
водили методом качественной полимеразно-цепной 
реакции (ПЦР) с последующей электрофоретической 
верификацией 1а, 1в, 2 и 3а генотипа на тест-
системах «АмплиСенс» ЦНИИ эпидемиологии МЗ 
РФ (г. Москва, Россия); 

— количественное определение вируса гепати-
та С в плазме крови проводили на тест-системах 
«АмплиСенс» ЦНИИ эпидемиологии МЗ РФ 
(г.Москва, Россия);  

— определение стадии фиброза ткани печени 
(по Metavir) методом чрезкожной биопсии печени 
или фиброэластографии на аппарате FibroScan® 502 
(Echosens, Франция). 

— полуколичественное визуальное определе-
ние наличия криоглобулинов в сыворотке крови по 
методике, оптимизированной нами ранее для условий 
клинико-диагностических лабораторий [14].  

— детекция  ревматоидного фактора (РФ)  с 
использованием метода агглютинации частиц латекса 
(РАО «БИОПРЕПАРАТ», Санкт-Петербург).  

— определение антинуклеарного фактора 
(АНФ), антимитохондриальных антител (АМА), ан-
тигладкомышечных антител (АГМА), антител к об-
кладочным клеткам желудка (АПКЖ), антител к ми-
тохондриям печени и почек 1 типа (LKM-1) методом 
нРИФ. Для выявления АНФ в качестве субстрата 
использовали клетки перевиваемой клеточной ли-
нии аденокарциномы гортани человека НЕр-2 
(Euroimmun AG, Германия). Для выявления АГМА, 
АМА, LKM-1 использовали криосрезы комбинации 
тканей крысы – желудка, почки и печени (Euroimmun 
AG, Германия). 

Оценивали: отсутствие ответа на 12 неделе 
— снижение уровня РНК HCV в сыворотке крови на 
12 неделе терапии менее чем в 100 раз по сравнению 
с исходной;  отсутствие ответа на 24-недельный 
курс ПВТ —  определяемый уровень РНК HCV в сы-
воротке крови на 24 неделе ПВТ; вирусологический 
прорыв —  повторное появление РНК HCV в сыво-
ротке крови в течение ПВТ после первоначального 
исчезновения (оценивали у всех прошедших не менее 
12 недель терапии); устойчивый вирусологический 
ответ (УВО) — неопределяемый уровень РНК HCV 
в сыворотке крови через 6 месяцев после прекраще-
ния терапии (показатель рассчитывали на всех вклю-
чённых в исследование (n=59) и на всех, закончив-
ших назначенный курс терапии (n=45)); рецидив — 
повторное появление РНК HCV  в плазме крови в те-
чение 6 месяцев после прекращения терапии (показа-
тель рассчитывали на всех включённых в исследова-
ние (n=59)). 
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Применяли пегилированный интерферон альфа 
2 (Пегасис®, ПегИнтрон® или Альгерон®) и рибави-
рин.  

Пегилированный интерферон альфа 2а (Пега-
сис®, производство F. Hoffmann — La Roche Ltd., 
Швейцария), регистрационный номер П N 013704/01, 

вводили в дозе 180 мкг/нед подкожно с использова-
нием шприц-тюбика. 

Пегилированный интерферон альфа 2b (Пе-
гИнтрон®, производство Шеринг-Плау Лабо Н.В., 
Хейст-оп-ден-Берг, Бельгия), регистрационный номер 
П №012844/02 вводили в дозе 15 мкг/кг/нед подкож-

Таблица 1.  

Частота повышенной активности ревматоидного фактора в обследованных группах (n=59) 

Показатель Без крио-
глобулинов, 

n=24 

Криокрит 
1-4%,  
n=10 

Криокрит 
5-9%,  
n=12 

Криокрит 
≥ 10%, 
n=13 

p-value 
критерия 

χ2  
Повышение 
активности РФ 
при 37°C, % 
(абс знач) 

21 (5) 40 (4) 83 (10) 100 (13) <0,001 

Повышение 
активности РФ 
при 4°C, % (абс 
знач) 

13 (3) 30 (3) 75 (9) 85 (11) <0,001 

Таблица 2. 
Основные демографические и лабораторные показатели в группе обследованных 

(n=59) 
 

Показатель Без крио-
глобулинов, 

n=24 

Криокрит 
1-4%,  
n=10 

Криокрит 
5-9%,  
n=12 

Криокрит 
≥ 10%, n=13 

p-value 

Возраст, годы, медиана 
(25/75‰) 

44(37/54) 42(37/54) 48(34/54) 55(38/63) 0,056 

Пол, муж, % (абс знач) 42 (10) 40 (4) 33 (4) 31 (3) 0,909 
Предположительные сро-
ки инфицирования, годы, 
медиана (25/75‰) 

13 (5/24) 10 (4/14) 14 (7/22) 14 (10/19) 0,495 

Уровень РНК HCV в 
плазме крови, МЕ/мл, ме-
диана (25/75‰) 

857000 
(221000/ 
2,79 млн) 

490000 
(199715/ 2,36 

млн) 

710764 
(115410/ 2,71 

млн) 

203500 (47850/ 
1,01 млн) 

0,197 

Генотипическая структу-
ра HCV, % (абс знач) 

1 генотип 
2 генотип 
3 генотип 

Не типируемый 

 
 
 

58 (14) 
4 (1) 
38 (9) 

0 

 
 
 

40 (4) 
20 (2) 
40 (4) 

0 

 
 
 

33 (4) 
25 (3) 
33 (4) 
8 (1) 

 
 
 

100 (13) 
0 
0 
0 

0,017 

Степень фиброза, % (абс 
знач) 

0-1 степень 
2-4 степень 

 
 

50 (12) 
50 (12) 

 
 

70 (7) 
30 (3) 

 
 

42 (5) 
58 (7) 

 
 

54 (7) 
46 (6) 

0,601 

АНФ % (абсолютное зна-
чение/количество иссле-
дований) 

42 (8/19) 22 (2/9) 56 (5/9) 38 (3/8) 0,542 

АМА % (абсолютное зна-
чение/количество иссле-
дований) 

0 11(1/9) 0 0 0,252 

АГМА % (абсолютное 
значение/количество ис-
следований) 

0 0 0 13 (1/8) 0,193 

АПКЖ % (абсолютное 
значение/количество ис-
следований) 

0 0 11 (1/9) 0 0,264 

 
 



2017  ВЕСТНИК НОВГОРОДСКОГО ГОСУДАРСТВЕННОГО УНИВЕРСИТЕТА  № 8 (106) 
 

 78 

но с использованием шприц-ручки или шприца (если 
сам препарат был во флаконе в комплекте с раствори-
телем). 

Цепэгинтерферон альфа 2b (Альгерон®, про-
изводство ЗАО «Биокад», Россия), регистрационный 
номер ЛП-002017 вводили в дозе 15 мкг/кг/нед под-
кожно с использованием шприца. 

Рибавирин (Рибавирин, производство Ozon 
Фармацевтика, Россия), регистрационный номер ЛРС 
– 002180/07 от 15.08.2007 г., рассчитывали на массу 
тела у всех пациентов вне зависимости от генотипа 
(15 мг/кг/сут). В одном случае рибавирин не приме-
нялся в связи с терминальным повреждением почек в 
отсутствии диализа. 

Пациентов вели согласно рекомендациям 
European Association for the Study of the Liver —  
EASL [15].  

Все стадии исследования соответствовали за-
конодательству РФ, международным этическим нор-
мам и нормативным документам исследовательских 
организаций. Перед включением в исследование все 
пациенты подписали информированное согласие, со-
ставленное в соответствии со статьями 13, 19, 20, 22 
Федерального Закона РФ «Об основах охраны здоро-
вья граждан в Российской Федерации» от 21 ноября 
2011 г. № 323-ФЗ в действующих на момент подпи-
сания согласия редакциях.  

При статистическом анализе использовали ли-
цензионный пакет стандартных статистических про-
грамм SPSS 17.0. Характеристики выборок представ-
лены в виде медианы и 25/75 процентилей (‰). Для 
анализа качественных переменных использовали χ2- 
критерий Пирсона. Проверка закона распределения 
при необходимости анализа количественных пере-
менных проводилась при помощи теста Колмогоро-

ва—Смирнова с поправкой Лиллефорса, а также тес-
та Шапиро—Уилка. В последующем использовали U 
тест Манна—Уитни (так как хотя бы одна из сравни-
ваемых выборок имела отличное от нормального рас-
пределение). Для определения силы связи использо-
вали двухсторонний ранговый корреляционный ана-
лиз Спирмена. Для выявления факторов, связанных с 
достижением УВО, применяли логистический регрес-
сионный анализ c обратным условным включением 
параметров. Критический уровень значимости нуле-
вой статистической гипотезы (об отсутствии разли-
чий и влияний) принимали равным 0,05. 

Результаты исследования. Характеристика 
групп. Криокрит в группе пациентов, включённых в 
исследование, определялся в диапазоне от 1 до 97%, 
медиана (25/75‰): 7,5 (4/23) %. У пациентов с КГМ 
достоверно чаще, чем у пациентов без КГМ, находи-
ли ревматоидный фактор как при 37˚С (77% против 
21%, χ2=18,188, р<0,001), так и при 4˚С (66% против 
13%, χ2=16,375, р<0,001), криокрит был положитель-
но связан с количеством РФ (при 37˚С: r=0,634, 
p<0,001;  при 4˚С: r=0,598, p<0,001). В большинстве 
случаев у пациентов количество РФ значимо снижа-
лось при охлаждении сывороток с 37˚С до 4˚С (z ста-
тистика критерия Уилкоксона для зависимых выбо-
рок -4,198, р<0,001). 

В обследованных группах пациентов с отсут-
ствием КГМ и с различными уровнями криокрита 
частота встречаемости РФ нарастала по мере нарас-
тания криокрита (табл. 1). 

Группы пациентов без КГМ и с различными 
уровнями криокрита были сопоставимы по возрасту, 
половому составу, предположительным срокам ин-
фицирования, уровню РНК HCV в плазме крови на 
старте терапии, стадии фиброза печени и различались 

 
Рис. 1а. Эффективность противовирусной терапии хронического гепатита С у пациентов без криоглобулинемии и с наличием 
криоглобулинемии; варианты отсутствия ответа. УВО — устойчивый вирусологический ответ.   p-value χ2- критерия Пирсона. 
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по встречаемости 1, 2, 3, без типирования генотипов 
внутри групп HCV (генотипической структуре) (табл. 
2). Однако при объединении всех пациентов с криог-
лобулинами в одну группу связи между наличи-
ем/отсутствием криоглобулинов и каким-либо гено-
типом вируса выявлено не было. Так, среди пациен-
тов без КГМ 1, 2, 3, не типируемые генотипы встре-
чались с частотой 58%, 4%, 38% и 0% соответствен-
но, а среди пациентов с КГМ с частотой 60%, 14%, 
23% и 3% (χ2=3,185, р=0,364) 

Частота выявления неорганспецифических ау-
тоантител проведена у 45 человек (табл. 2). В основ-
ном выявляли изолированное повышение АНФ (час-
тота встречаемости — 42% у больных ХГС без КГМ 
и 38% у больных ХГС с КГМ, р=0,805), в титрах 
1:160-1:320 с мелкогранулярным типом свечения ядра 
(в ряде случаев в сочетании с цитоплазматическим 
типом). Корреляции между повышением титра АНФ 
и достижением УВО как среди всех включённых в 
исследование (r=-0,109, p=0,476), так и среди закон-
чивших полный курс ПВТ (r=-0,031, p=0,842), не бы-
ло. 

Клинические проявления заболевания нарастали 
по встречаемости (табл. 3) и выраженности проявлений 
с ростом уровня криокрита  

Эффективность ПВТ. Результаты анализа эф-
фективности терапии представлены на рис. 1а и 1б. 
Пациенты значимо отличались по достижению УВО 
среди всех включённых в исследование и по количе-
ству лиц, снятых по разным причинам с терапии. 
Среди всех включённых в исследование пациентов с 
КГМ наблюдалась тенденция к снижению УВО с рос-
том криокрита. Так, при криокрите 1—4% УВО со-

ставил 50%, при 5—9% — 42%, при ≥10% — 15% 
(χ2=3,447, р=0,172).   

Характеристика пациентов, достигших УВО. 
При логистическом регрессионном моделировании 
c обратным условным включением параметров в 
группе пациентов, включенных в исследование 
(n=59)  с получением УВО, значимо и независимо 
были связаны  (отрицательная связь) наличие и коли-
чество криоглобулинов (нет, 1—4%, 5—9%, 10% и 
более) (Exp (B)=0,468, 95% ДИ 0,245—0,895, 
р=0,022), возраст пациентов на момент включения в 
исследование (Exp (B)=0,925, 95% ДИ 0,861—0,993, 
р=0,032), при коррекции модели по полу, предполо-
жительному сроку инфицирования, генотипу HCV (1-
ый или не 1-ый), наличию / отсутствию цирроза, ста-
дии фиброза (0—1 или 2—4), уровню АЛАТ, уровню 
СКФ (рассчитанному по CKD-EPI (2009)), предполо-
жительному сроку инфицирования. Константа урав-
нения регрессии 5,252 (p=0,005).  

Переносимость и безопасность ПВТ ХГС. 
Большинство пациентов без КГМ завершили запла-
нированный курс и, в целом, переносили терапию 
удовлетворительно. Отмечались стандартные неже-
лательные явления в виде астено-вегетативного, 
гриппоподобного синдромов, повышения ломкости 
волос, лабораторные отклонения (снижение гемогло-
бина, лейкоцитов, тромбоцитов) лёгкой, реже средне-
тяжёлой степени. В группе больных ХГС с КГМ си-
туация была хуже, и зависела от уровня криокрита: 
среди пациентов с криокритом менее 5% все завер-
шили запланированный курс, и, в основном, перено-
сили терапию так же, как и пациенты без КГМ; среди 
пациентов с криокритом 5—9% 5 из 12 человек (42%) 

Таблица 3. 

Клинические проявления в группе обследованных (n=59) 

Показатель Без крио-
глобулинов, 

n=24 

Криокрит 
1-4%,  
n=10 

Криокрит 
5-9%,  
n=12 

Криокрит 
≥ 10%, n=13 

p-value 

Слабость, % (абс знач) 59 (14) 70 (7) 75 (9) 100 (13) 0,058 
Нарушение работоспо-
собности, % (абс знач) 

30 (7) 50 (5) 67 (8) 100 (13) <0,001 

Артралгии, % (абс 
знач) 

17(4) 40 (4) 67 (4) 85 (11) <0,001 

Кожные проявления 
васкулита, % (абс знач) 

0 20 (2) 25 (3) 85 (11) 0,001 

С-м Рейно, % (абс знач) 0 0 0 23 (3) 0,011 
Триада Мельтцера, % 
(абс знач) 

0 10 (1) 17 (2) 69 (9) <0,001 

Полинейропатия, % 
(абс знач) 

0 0 17 (2) 46 (6) 0,001 

СКФ СKD-EPI, мл/мин, 
медиана (25/75‰) 

101 (87/109) 86 (79/105) 91 (71/102) 72 (58/92) 0,012 

Протеинурия и/или 
микрогематурия анали-
зе мочи*, % (абс знач) 

17(4) 11 (1) 27 (3) 80 (8) 0,001 

*Морфологическая верификация нефрологического диагноза проведена в 7 случаях: 2 — фокально-
сегментарный гломерулосклероз, 1 — мезангио-пролиферативный гломерулонефрит, 3 — мембраноз-
но-пролиферативный гломерулонефрит, 1 — тромботическая микроангиопатия.  
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были сняты с терапии (2 — из-за отсутствия ответа и 
3 — из-за нежелательных явлений); среди пациентов 
с криокритом ≥10% 9 из 13 человек (69%) были сняты 
с терапии (2 — из-за отсутствия ответа и 7 — из-за 
нежелательных явлений). Общее количество снятых с 
терапии пациентов составило 14 человек (23,7%). 
Следует отметить, что некоторые больные были взя-
ты на терапию пегилированным интерфероном и ри-
бавирином в связи с отсутствием доступа к безинтер-
фероновым схемам и ухудшением течения заболева-
ния (обострения васкулита, ухудшения функции по-
чек и т.д.). Многие имели морфологически верифи-
цированную патологию почек. В биопсии печени час-
той находкой был васкулит мелких и средних сосудов 
печени.  

Следует отметить, что у всех не ответивших на 
ПВТ больных были снижения доз пегилированного 
интерферона и/или рибавирина по причине развития 
нежелательных явлений, что, возможно, негативно 
повлияло на эффективность терапии. 

Некоторые из пациентов в последующем были 
перелечены схемой с симепревиром с достижением 
УВО или безинтерфероновыми схемами. 

Летальных исходов в ходе терапии и периоде 
наблюдения не было. 

Заключение. Таким образом, эффективность 
противовирусной терапии ХГС с использованием пе-
гилированного интерферона альфа-2а и рибавирина, 
рассчитанного на массу тела, у пациентов с КГМ зави-
сит от уровня криокрита. Традиционная схема терапии 
оправдана у пациентов без криоглобулинов и с низкими 
цифрами криокрита (1—4%), но не имеет достаточной 
эффективности у пациентов c уровнем криокрита 5 и 
более %. В группе пациентов с высоким криокритом 
(≥10%) терапия интерферон-содержащими схемами 

не безопасна и мало эффективна, хотя в ряде случаев 
позволяет достигнуть частичной или полной клини-
ческой ремиссии васкулита. Таким образом, пациен-
там с ХГС рекомендуется определять уровень криог-
лобулинов в сыворотке крови и при их выявлении 
безотлагательно начинать противовирусную терапию 
во избежании ухудшения клинической ситуации. При 
высоком содержании криоглобулинов изначально 
планировать безинтерфероновые схемы терапии, ко-
торые высокоэффективны и значимо менее опасны у 
данной категории пациентов [16—19]. 
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уровнями криокрита; варианты отсутствия ответа. УВО — устойчивый вирусологический ответ. p-value χ2- критерия Пирсона 
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