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Резюме
Цель: изучить вирусологическую клиническую и им-

мунологическую эффективность противовирусной 
терапии (ПВТ) хронического гепатита С (ХГС), ослож-
нённого развитием вторичной cмешанной криоглобули-
немии с использованием препаратов прямого противо-
вирусного действия (ППД) в условиях реальной клиниче-
ской практики. 

Материалы и методы: в исследование включено 12 
больных ХГС (без ко-инфекции ВИЧ, вирусом гепатита В), 
осложнённым развитием смешанной криоглобулинемии 
с криокритом более 5% и наличием клинических прояв-
лений криоглобулинемии. Проводилась терапия препа-
ратами ППД: 2 пациента получали даклатасвир и асу-
напревир, 3 пациента – даклатасвир и софосбувир и 7 
пациентов – Дасабувир; Омбитасвир+Паритапревир+
Ритонавир. 

Результаты: среди всех включённых в исследование 
пациентов устойчивый вирусологический ответ на 
12-й и 24-й неделях наблюдения отмечен у 91,6% (11/12).  
У 1 пациентки (на схеме даклатасвир и асунапревир) 
развилась резистентность к обоим препаратам. Клини-
ческая эффективность составила 83% – 10/12 (25% – 
полный ответ, 58% – частичный ответ). Два пациен-
та с тяжёлой нефрологической патологией, достигнув 
УВО, клинического ответа со стороны почек не достиг-
ли. В случаях частичного ответа чаще всего персисти-
ровали (с положительной тенденцией) нефрологические 
симптомы. Летальных исходов в ходе терапии и в пери-
оде 24-недельного наблюдения не было. Один пациент 
умер на 25-й неделе наблюдения от двусторонней пнев-
монии на фоне тромбоэмболии мелких ветвей лёгочной 
артерии, осложнившей патогенентическую терапию 
преднизолоном и цитостатиками, назначенную в свя-
зи с отсутствием клинического ответа на ПВТ со сто-
роны почек. Иммунологическая эффективность: у 25% 
пациентов произошла элиминация криоглобулинов уже 
к моменту завершения ПВТ, у 75% – снижение уровня 
криокрита. 

Заключение: полученные данные демонстрируют 
вирусологическую, клиническую и иммунологическую 

Abstract
The aim of the study was to evaluate clinical, immuno-

logic and anti-viral efficacy of antiviral therapy (АVT) with 
drugs of the direct antiviral action (DAA) of the chronic hepa-
titis C (CHC) complicated with secondary mixed cryoglobu-
linemia in small cohort of patients.

Patients and methods: The cohort consisted of 12 patients 
with CHC (without signs of a coinfection of HIV, a hepatitis 
B virus) complicated with mixed cryoglobulinemia (criocrit 
more than 5% and presence of cryoglobulinemia-related 
symptoms). Standard DAA based therapy was indicated in 
all patients: 2 cases daclatasvir and asunaprevir, 3 cases da-
clatasvir and sofosbuvir and 7 cases Dasabuvir;Ombitasvir+
Paritaprevir+Ritonavir.

Results: Anti-viral response at 12 and 24 weeks was found 
in 91,6% (11/12) treated patients. In one case (on the dacla-
tasvir and asunaprevir) resistance to both drugs developed. 
Clinical response was confirmed in 83% – 10/12 (25% – the 
complete response, 58% – the partial response). Despite of 
anti-viral response kidney damage persisted in 2 patients 
without apparent improvement. There was one lethal out-
come at 25th week since the beginning of treatment because 
of bilateral pneumonia and thromboembolism in patient with 
kidney involvement treated with steroids and cytostatics.

In 25% of patients total elimination of cryoglobulins was 
confirmed by the end of AVT and in 75% dramatic decrease 
of criocrit was found. Conclusion: We confirmed good viro-
logic, clinical and immunologic response and safety of AVT 
with DDA in patients with HCV induced crioglobulinemia, 
especially when using schemes with a high genetic barrier 
(daclatasvir and sofosbuvir, Dasabuvir;Ombitasvir+Paritapr
evir+Ritonavir).
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Введение 

Криоглобулинемия (КГМ) – это патологиче-
ское состояние, при котором в крови обнаружива-
ются иммуноглобулины, способные преципитиро-
вать в условиях холода [1]. Среди внепечёночных 
проявлений хронического гепатита С (ХГС) кри-
оглобулинемия является наиболее распростра-
нённым, достигая 37,2% и более [2, 3]. В 10-летнем 
проспективном исследовании было показано, что 
у больных ХГС КГМ развивается с частотой 2,3% в 
год [4]. В большинстве случаев КГМ протекает бес-
симптомно и является лабораторной находкой [2], 
частота развития криоглобулинемического син-
дрома составляет 0,3% в год [4]. 

Терапия пациентов с КГМ может представлять 
значительные трудности в случае наличия её кли-
нических проявлений. Этиотропной терапией явля-
ется противовирусная терапия (ПВТ), применяемая 
в зависимости от наличия на фармацевтическом 
рынке противовирусных препаратов в различных 
режимах: монотерапия интерфероном короткого 
действия [5, 6], интерфероном короткого действия 
в сочетании с рибавирином [7, 8], пегилированным 
интерфероном в сочетании с рибавирином [7, 9, 10], 
пегилированным интерфероном с рибавирином и 
ингибиторами протеазы [11, 12], безинтерфероно-
выми схемами [13–17]. Этиотропная терапия в ряде 
случаев должна быть дополнена патогенетической 
терапией (криофильтрацией, глюкокортикостеро-
идами, биологическими агентами [18–20]). Дости-
жение устойчивого вирусологического ответа (УВО) 
обеспечивает уменьшение риска развития тяжёлых 
внепечёночных осложнений ХГС, в частности крио-
глобулинемического васкулита, гломерулонефрита 
и других ассоциированных с ХГС проявлений [21], 
причём ранее начало лечения значимо снижает маг-
нитуду риска развития гломерулонефрита, ассоции-
рованного с вирусом гепатита С (HCV) [21]. Назна-
чение ПВТ в наиболее тяжелых случаях осложнений 
HCV-инфекции ассоциируется с повышением вы-
живаемости пациентов [22]. К сожалению, как было 
показано ранее нами [10] и рядом других исследова-
телей [11, 23, 24], эффективность интерферонсодер-
жащих схем у пациентов с криоглобулинемией, осо-
бенно при умеренных (5–10%) и высоких цифрах 
криокрита (> 10%) не имеет достаточной вирусоло-
гической эффективности, а в случае высоких цифр 
криокрита (>10%) ещё и небезопасна. В связи с этим 

в рекомендациях международных групп исследова-
телей последних лет пациентам с криоглобулинеми-
ей, имеющим опосредованные криоглобулинемией 
внепечёночные проявления, предлагается использо-
вать схемы ПВТ на основе препаратов прямого про-
тивовирусного действия (ППД) [23, 25, 26].

Цель исследования – в условиях реальной кли-
нической практики изучить вирусологическую, 
клиническую и иммунологическую эффектив-
ность ПВТ препаратами прямого противовирус-
ного действия ХГС, осложнённого развитием сме-
шанной КГМ с криокритом более 5% и наличием 
клинических проявлений.

Материалы и методы

Проанализированы амбулаторные карты 12 боль- 
ных ХГС, осложнённым развитием смешанной 
КГМ, которым была начата терапия ППД в период 
с 2015 по 2017 г. Все включённые в исследование па-
циенты имели на старте терапии уровень криокрита 
более 5% и прошли обследование в момент заверше-
ния терапии, через 12 и 24 недели после завершения 
ПВТ. Некоторые пациенты к моменту обработки 
данных прошли также обследование через 48 и 72 
недели после завершения терапии.

Из исследования были исключены пациенты с 
клинико-лабораторными признаками гепатитов В 
или D, а также пациенты с наличием вируса имму-
нодефицита человека, системными заболевания-
ми (сахарный диабет, амилоидоз, дерматомиозит, 
системная красная волчанка и т.д.). 

Анализировали следующие параметры на старте 
ПВТ: возраст на момент включения в исследование, 
пол, предположительный срок инфицирования, 
уровень криокрита, количество ревматоидного 
фактора, тип КГМ, наличие васкулита кожных по-
кровов, артралгий, признаки повреждения почек 
(оценивали по показателям общего анализа мочи, 
расчётной скорости клубочковой фильтрации (по 
формуле CKD-EPI 2009 [27]), при необходимости 
проводили биопсию почки), уровень аланинамино-
трансферазы (АЛАТ), генотип вируса гепатита С, 
количество вируса гепатита С в плазме крови (ви-
русную нагрузку), активность и стадию патологи-
ческого процесса в ткани печени по Metavir [28]. 

Оценивали вирусологический, клинический и 
иммунологический ответ на ПВТ (на момент за-

эффективность и безопасность ПВТ ППД, особенно при 
использованием схем с высоким генетическим барьером 
(даклатасвир и софосбувир, Дасабувир; Омбитасвир+ 
Паритапревир+Ритонавир). 

Ключевые слова: криоглобулинемия, криокрит, вне-
печёночные проявления, гепатит С, терапия.

Key words: cryoglobulinemia, criocrit, extrahepatic 
manifestation, hepatitis C, treatment, direct antiviral action 
drugs.
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вершения терапии, через 12 и 24 недели после за-
вершения). Вирусологический ответ: вирусологи-
ческий прорыв – повторное появление РНК HCV 
в сыворотке крови в течение ПВТ после первона-
чального исчезновения; устойчивый вирусологи-
ческий ответ (УВО) – неопределяемый уровень 
РНК HCV в сыворотке крови через 12 и 24 недели 
после прекращения терапии (показатель рассчи-
тывали на всех включённых в исследование); ре-
цидив – повторное появление РНК HCV в плазме 
крови в течение 12 и 24 недель после прекращения 
терапии. Клинический ответ: купирование кож-
ных признаков васкулита, артралгий, нормализа-
ция показателей общего анализа мочи, повышение 
СКФ. Иммунологический ответ: редукция крио-
глобулинемии и ревматоидного фактора.

Использовали следующие методики: 
– этиологическую принадлежность вирусного 

гепатита определяли прижизненным выделением 
специфических маркёров вирусов гепатитов С, 
В, D (HBsAg, HBcorAb, HCVAb, HDVAb) из сыво-
ротки крови методом твёрдофазного иммунофер-
ментного анализа;

– генотипирование HCV, выделение рибону-
клеиновой кислоты (РНК) вируса из плазмы крови 
проводили методом качественной полимеразно-
цепной реакции (ПЦР) с последующей электрофо-
ретической верификацией 1а, 1в, 2 и 3а генотипа 
на тест-системах «АмплиСенс» (ЦНИИ эпидемио-
логии 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); 

– гистологическую активность и стадию фи-
броза ткани печени (по Metavir) определяли мето-
дом чрескожной биопсии печени или фиброэлас-
тографии на аппарате FibroScan® 502 (Echosens, 
Франция);

– полуколичественное визуальное определе-
ние наличия криоглобулинов в сыворотке кро-
ви выполняли по методике, опитимизированной 
нами ранее для условий клинико-диагностических 
лабораторий [29]; 

– детекцию ревматоидного фактора (РФ) про-
водили с использованием количественного турби-
диметрического теста (Biosystems S.A., Испания). 

Применяли в зависимости от генотипа и до-
ступности Дасабувир;Омбитасвир+Паритапреви
р+Ритонавир (Викейра Пак®, ООО «ЭббВи», Рос-
сия, регистрационное удостоверение ЛП-002965 от 
21.04.2015), софосбувир (Совальди®, Гилеад Сайен-
сиз Интернешнл Лимитед, Великобритания, реги-
страционное удостоверение ЛП-003527 от 25.03.16), 
даклатасвир (Даклинза®, Бристол-Майерс Сквибб 
Компани, США, регистрационное удостоверение 
ЛП-003088 от 14.07.15), асунапревир (Сунвепра®, 

Бристол-Майерс Сквибб Компани, США, регистра-
ционное удостоверение ЛП-003022 от 03.06.15), ри-
бавирин (Ребетол®, Шеринг-Плау Лабо Н.В., Бель-
гия, регистрационное удостоверение П Т011755/01).

Пациентов вели согласно рекомендациям 
European Association for the Study of the Liver – 
EASL [25, 26].

Все стадии исследования соответствовали зако-
нодательству РФ, международным этическим нор-
мам и нормативным документам исследователь-
ских организаций. Перед включением в исследо-
вание все пациенты подписали информированное 
согласие, составленное в соответствии со статьями 
13, 19, 20, 22 Федерального закона РФ «Об основах 
охраны здоровья граждан в Российской Федера-
ции» от 21 ноября 2011 г. № 323-ФЗ в действующих 
на момент подписания согласия редакциях. 

Обработка первичных данных произведена с ис-
пользованием программы SPSS 20.0. Характеристи-
ки выборок представлены в виде медианы (25/75‰). 
Проверку закона распределения при необходимо-
сти анализа количественных переменных проводи-
ли при помощи теста Шапиро – Уилка. В последу-
ющем в связи с тем, что распределения отличались 
от нормального, использовали критерий знаковых 
рангов Вилкоксона для связанных выборок.

Критический уровень достоверности нулевой 
статистической гипотезы (об отсутствии различий 
и влияний) принимали равным 0,05.

Результаты и обсуждения

Клиническая, вирусологическая и иммунологи-
ческая характеристика пациентов на старте ПВТ 
представлена в таблице 1. 

Большая часть включённых в исследование 
пациентов были женского пола (58%, 7 чел.), ме-
диана возраста – 62,5 года (25/75% – 47/71 год, 
минимум 37 лет, максимум 79 лет), медиана пред-
положительного срока инфицирования – 11 лет 
(25/75% – 11/24 года, минимум – 5 лет, максимум 
31 год). 

Уровень криокрита колебался от 6 до 42%, меди-
ана (25/75%) – 21,5 (8/27)%. В 3 случаях (25%) было 
зафиксировано наличие моноклонального ком-
понента, представленного IgM каппа в криопре-
ципитате (II тип криоглобулинемии), у остальных 
пациентов выявлена поликлональная криоглобули-
немия (III тип). Медиана активности ревматоидного 
фактора при 37С° составила 97 (57/286) МЕ/мл (ми-
нимум 0 МЕ/мл, максимум 475 МЕ/мл), при 4С° – 
77,5 (12,7/122) МЕ/мл (минимум 0 МЕ/мл, макси-
мум 220 МЕ/мл). Артралгии зафиксированы у всех 
пациентов. Подавляющее большинство пациентов 
(9 человек) имели геморрагические кожные высы-
пания различной интенсивности, одна пациентка 
(№ 3) имела язвенно-некротическую форму кож-
ного васкулита (рис.). 
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Восьми пациентам была выполнена биопсия 
печени, при морфологическом исследовании  
биоптатов во всех случаях были выявлены альте-
ративно-пролиферативные изменения артерий 
портальных трактов различной выраженности.

Признаки хронической болезни почек в виде 
стойкого снижения СКФ и/или наличие изменений 
в анализе мочи ± изменения при ультразвуковом 
исследовании почек отмечены у всех пациентов. 
На момент старта медиана уровня СКФ, рассчитан-

ная по формуле CKD-EPI (2009), составила 72 мл/
мин/1,73м2 (25/75% – 53/76 мл/мин1,73м2, минимум 
17 мл/мин1,73м2, максимум 103 мл/мин1,73м2). Про-
теинурия в разовом анализе мочи – 0,05(0/1,09) г/л 
(минимум 0 г/л, максимум 9,7 г/л), эритроцитурия – 
3(0/15) клеток в поле зрения (минимум 0 клеток в 
поле зрения, максимум 212 клеток в поле зрения).  
В ряде случаев имела место развёрнутая картина 
почечного повреждения, потребовавшая выполне-
ния нефробиопсии у троих пациентов. Анализ не-

Таблица 1

Клиническая, вирусологическая и иммунологическая характеристика пациентов на старте 
противовирусной терапии (n=12)
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1 38 ж >11 27 77/0 II + + МбПГН 76 1,12 212 25 A1F1 1b 1,15*10(5)

2 79 ж 27 16 475/149 III + + + 53 0 6 20 F1** 2 2,8*10(5)

3 54 ж >10 27 116/91 II + + + 72 0,45 18 27 F0** 1b 1,7*10(4)

4 47 ж 11 6 69/64 III - + + 103 <0,1 4 51 A1F1 3а 1,8*10(6)

5 72 м >10 23 125/124 III + + + 77 0 2 71 А3F1 1b 1,8*10(5)

6 69 ж 31 42 96/93 III + + + 23 1,0 120 25 А3F4 1b 7,2*10(4)

7 37 м 5 30 53/51 III - + ТМА 17 1,81 6 16 A1F1 1а 5,8*10(5)

8 72 ж >10 20 410/116 III + + + 69 0 0 28 А3F3 1b 5,0*10(4)

9 66 м НД 23 340/220 II - + ФСГС 76 9,7 1 17 A1F1 1b 8,8*10(5)

10 67 ж 15 8 52/52 III + + + 53 0 0 65 НД 1b 1,78*10(6)

11 59 ж НД 8 98/0 III + + + 72 0 0 42 А2F4 1b 5,1*10(5)

12 48 м 23 7,5 0/0 III + + + 93 0 0 478 F4** 3а 1,39*10(5)

HCV – вирус гепатита С, РФ – ревматоидный фактор, КГМ – криоглобулинемия, СКФ CKD-EPI (2009) – скорость клубочковой 
фильтрации, рассчитанная по формуле СКФ CKD-EPI (2009), АЛАТ – аланинаминотрансфераза, МБПГН – мембранозно-
пролиферативный гломерулонефрит, ТМА – тромботическая микроангиопатия, ФСГС – фокально-сегментарный 
гломерулосклероз, НД – нет данных, ** – степень фиброза определяли методом фиброэластометрии печени на аппарате 
Fibroscan 502 (Echosens, Франция).

Рис. Язвенно-некротический васкулит. Пациентка № 3. Язвенный дефект окончательно самостоятельно 
эпителизировался к 36-й неделе наблюдения после завершения противовирусной терапии. Местной терапии дефекта 
не проводили
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фробиоптатов показал наличие мембранозно-про-
лиферативного гломерулонефрита (МбПГН) в од-
ном случае, тромботической микроангиопатии – в 
одном случае и фокально-сегментарного гломеру-
лосклероза – в одном случае. 

Пациентка № 1 является классическим примером 
HCV-инфекции, осложнённой криоглобулинемией 
II типа с активностью IgM каппа с клиническими 
проявлениями (криоглобулинемический геморра-
гический васкулит с поражением сосудов кожи, 
печени (альтеративно-пролиферативный васкулит), 
почек (МбПГН III типа, хроническая болезнь почек  
II степени, вторичная артериальная гипертензия). 
Ход терапии и период наблюдения данной пациент-
ки вплоть до 12-й недели подробно описаны нами ра-
нее [30]. 

Генотипический анализ показал наличие 2-го 
генотипа в 1 случае, 3а генотипа – в 2 случаях, 1-го 
генотипа – у 9 больных (из них 1а – 1 пациент, 
остальные 1b). Вирусная нагрузка колебалась от  
17 300 до 1 800 000 МE/мл (медиана 230 000 (25/75% – 
82479/805000) Ме/мл). Однако следует помнить, 
что часть вируса находится в связанном виде в 
криопреципитате, поэтому у пациентов с выра-
женным криокритом узнать истинный уровень ви-
русной нагрузки не представляется возможным.

Большая часть пациентов были наивными, два 
человека имели неудачную терапию в анамне-
зе (пациент № 7 – монотерапию интерфероном, 
снят из-за нежелательных явлений, пациентка  
№ 11 – терапию интерфероном и рибавирином, 
снята из-за неответа на 24-й неделе).

Вирусологическая, клиническая и иммунологи-
ческая эффективность противовирусной терапии 
представлены в таблице 2.

Вирусологическая эффективность терапии

Частота УВО12 и УВО24 составила 91,6% (11/12 
человек). Вирусологическая неэффективность от-
мечена у 1 пациентки, получавшей терапию дакла-
тасвиром и асунапревиром. Пациентка достигла 
авиремии к 8-й неделе терапии, но на 20-й неделе 
произошёл вирусологический прорыв. При ис-
следовании мутаций устойчивости к проводимой 
терапии выявлены мутация D168E в локусе коди-
рования NS3-протеина, L31V – в локусе кодиро-
вания NS5A-протеина, мутаций в локусе кодиро-
вания NS5B-протеина не выявлено. Все остальные 
обследованные пациенты достигли устойчивого 
вирусологического ответа (УВО 12 и УВО 24). Ча-
стота УВО12 в зависимости от схемы терапии: да-
клатасвир + асунапревир – 50% (1/2), Дасабувир;
Омбитасвир+Паритапревир+Ритонавир – 100% 
(7/7), даклатасвир + софосбувир – 100% (3/3).

Переносимость всех схем терапии была хоро-
шей. Серьёзных нежелательных явлений не за-
фиксировано. 

Клиническая эффективность терапии

Клиническая эффективность терапии была 
удовлетворительной (табл. 2, 3) – 83% (10/12). 
Полный клинический ответ к моменту окончания 
терапии достигли 3 человека (25%), все были с III 
типом КГМ. Семь пациентов (58%) достигли час-
тичного клинического ответа разной степени. 

Один пациент (пациент № 7) клинически ухуд-
шился. Пациент страдал ХГС, 1а генотип, фиброз 1 
степени. В анамнезе эпизоды наркопотребления. Два 
года назад началось прогрессивное ухудшение по-
чечной функции, при обследовании выявлены крио-
глобулины, тогда же была выполнена нефробиопсия 
– выявлены гистологические признаки хронической 
и острой ТМА: диффузный выраженный эндотели-
оз; тяжелый артериоло-артериосклероз с тотальной 
и субтотальной обтурацией просвета сосудов; вто-
ричный сегментарный гломерулосклероз (11%); вы-
раженный тубуло-интерстициальный фиброз (50%). 
Диффузный умеренный тубуло-интерстициальный 
нефрит с «лимфоцитарным» тубулитом. Попытка 
терапии пегилированным интерфероном альфа 2а 
(без рибавирина) не увенчалась успехом – снят из-за 
нежелательных явлений. Терапия в режиме Дасабу-
вир; Омбитасвир+Паритапревир+Ритонавир была 
начата при СКФ на уровне хронической болезни по-
чек С4А3 стадии, наличии рено-паренхиматозной 
злокачественной артериальной гипертензии. Паци-
ент получал более 5 сопутствующих фармакологиче-
ских препаратов. Больной достиг вирусологическо-
го и иммунологического ответа. Однако показатели 
функции почек данного пациента к концу терапии 
ухудшились (снизилась СКФ, наросла протеинурия). 
Пациент прошёл углублённое нефрологическое об-
следование и через 16 недель после завершения ПВТ 
был взят на заместительную терапию методом хро-
нического гемодиализа и включен в лист ожидания 
трансплантации почки. 

Один пациент (пациент № 9) – мужчина 66 лет 
с ХГС 1b генотип, фиброзом 1 степени, криокри-
том 23% на старте и фокально-сегментарным гло-
мерулосклерозом, к моменту окончания ПВТ со-
хранял протеинурию на нефротическом уровне, 
снизил уровень СКФ до стадии ХБП С3а.

К 12-й неделе наблюдения клиническая эффек-
тивность осталась в целом на прежнем уровне – 
у 3 человек (25%) был полный ответ. Два человека 
(пациенты № 7 и 9) продолжили ухудшаться в не-
фрологическом плане (№ 7 снижал СКФ, № 9 нара-
щивал протеинурию). Остальные имели незначи-
тельную клиническую положительную динамику, 
но полного клинического ответа не достигли. 

К 24-й неделе наблюдения 3 человека (25%) со-
храняли полный клинический ответ. Пациент № 7 
был взят на заместительную терапию методом хро-
нического гемодиализа (с 16-й недели). Пациенту  
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№ 9 после достижения УВО 12 и при сохраняющем-
ся росте протеинурии (до 15 г/сутки) в нефрологи-
ческом отделении был назначен преднизолон 1 мг/
кг веса и циклоспорин 150 мг/сутки. Пациент на 
25-й неделе наблюдения скончался от двусторонней 
пневмонии на фоне тромбоэмболии мелких ветвей 
лёгочной артерии. Остальные пациенты оставались 
в разделе «частичного клинического ответа», в ос-

новном по причине отсутствия полной нормализа-
ции лабораторных показателей функции почек.

Иммунологическая эффективность терапии

Криоглобулинемия в процессе терапии купиро-
валась у 4 человек (25%). У остальных произошло 
снижение уровня криокрита (см. табл 2, 3). Однако 
у двух пациентов снижение криокрита сопровож-
далось к концу терапии ростом активности РФ: у од-

Таблица 2

Вирусологическая, клиническая и иммунологическая эффективность  
противовирусной терапии (n=12)
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1 – 3D 12 + + + – + 94 0 18 9 61/58

2 – SOF+DCV 12 + + + – + 49 0 1 10 187/181

3 – 3D 12 + + + – + 64 0,27 10 19 144/135

4 – SOF+DCV 12 + + + + 82 0 0 0 37/35

5 – 3D 12 + + + – + 80 0 0 6,5 860/490

6 – DCV+ASP 24 + + + – + 33 0,1 18 8,5 142/139

7 + 3D 12 + + + – – 13 5,0 4 0 20/20

8 – DCV+ASP 24 – – – – + 91 0 0 9 240/115

9 – 3D 12 + + НП – + 56 4,1 6 14 77/77

10 – 3D 12 + + + – + 59 0 0 НД НД

11 + 3D+
RIB

12 + + + + 75 0 0 0 0/0

12 – SOF+DCV+ 
RIB

12 + + + + 82 0 0 6 0/0

ПВТ – противовирусная терапия, УВО – устойчивый вирусологический ответ (оцененный через 12 и 24 недели после 
завершения курса ПВТ), СКФ CKD-EPI (2009) – скорость клубочковой фильтрации по формуле СКФ CKD-EPI (2009), 
РФ – ревматоидный фактор, 3D – Дасабувир;Омбитасвир+Паритапревир+Ритонавир, SOF – софосбувир, DCV – 
даклатасвир, ASP – асунапревир, RIB – рибавирин, НП – не применимо.

Таблица 3

Динамика лабораторных параметров клинической и иммунологической эффективности противовирусной 
терапии и их статистическая значимость в сравнении со стартовыми показателями (n=12)

Показатель Старт терапии, 
медиана (25/75‰)

Завершение терапии, медиана 
(25/75‰),
 р-value*

12 недель наблюдения, медиана 
(25/75‰), 
р-value**

СКФ, мл/мин1,73м2 72(53/76) 68(50/82), р=0,790 88(41/101), р=0,173

Протеинурия, г/л 0,05(0/1,09) 0(0/0,22), р=0,249 0(0/0,38), р=0,5

Эритроцитурия, клеток в поле зрения 3(0/15) 0,5(0/9), р=0,058 1(0/7), р=0,028

Криокрит, % 21,5(8/27) 7,5(0/9,7), р=0,002 3(0/8), р=0,008

Количество РФ при 37°С, МЕ/мл 97(57/286) 69(5/176), р=0,182 29(0/142), р=0,327

Количество РФ при 4°С, МЕ/мл 78(13/122) 68(5/138), р=0,575 28(0/139), р=0,917

* р-value критерия знаковых рангов Вилкоксона для связанных выборок (старт – завершение терапии), ** р-value критерия 
знаковых рангов Вилкоксона для связанных выборок (старт – 12 недель наблюдения).
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ного – в 4 раза (у данного пациента (пациент № 5) 
к концу терапии купировались кожные проявления 
васкулита, но наросли полиневропатические боли 
в нижних конечностях, сохраняющиеся в последу-
ющем вплоть до 24-й недели наблюдения с незна-
чительной положительной динамикой), у другой 
пациентки (пациентка № 3) на фоне снижения 
криокрита отмечалось нарастание ревматоидного 
фактора и моноклонального компонента в 1,5 раза. 

В дальнейшем уровень криокрита у пациентов 
постепенно снижался. 

Среди 3 пациентов со II типом криоглобулине-
мии: пациентка № 1 элиминировала моноклональ-
ный компонент к 3-му месяцу наблюдения после 
ПВТ (в последующем вплоть до настоящего време-
ни (прошло более 2 лет после ПВТ) моноклональ-
ный компонент не выявляли); пациент № 9 выбыл 
из исследования на 25-й неделе (умер, причина 
смерти указана выше) с сохраняющимся монокло-
нальным компонентом; пациентка № 3 демонстри-
ровала колебания моноклонального компонента 
от 1,72 г/л на старте через подъём до 2,84 г/л (8-я 
неделя ПВТ) к снижению до 0,93 г/л к 24-й неделе 
наблюдения, но к 48-й неделе наблюдения отмечен 
подъём IgM каппа до 5,33 г/л и количества РФ (при 
сохраняющемся постепенном снижении уровня 
криокрита (27% на старте → 5,6% на 48-й неделе 
наблюдения). В связи с этим пациентка прокон-
сультирована гематологом, рекомендовано про-
должить наблюдение.

Полученные данные свидетельствуют о высо-
кой вирусологической эффективности ПВТ пре-
паратами ППД ХГС, осложнённого развитием сме-
шанной КГМ с криокритом более 5% и наличием 
клинических проявлений. Частота УВО среди всех 
пролеченных пациентов составила 91,6%; среди 
пациентов, получивших режимы с высоким гене-
тическим барьером (Дасабувир;Омбитасвир+Па
ритапревир+Ритонавир или софосбувир и дакла-
тасвир), – 100%. Полученные результаты вполне 
соответствуют данным наших зарубежных коллег, 
пациенты которых продемонстрировали уровень 
УВО от 83 до 100% [13–17], причём при использо-
вании режимов с высоким генетическим барьером 
(например, софосбувир с даклатасвиром) уровень 
УВО составлял 100% [16, 17]. Абсолютно все иссле-
дователи, так же, как и мы, зафиксировали хоро-
шую переносимость терапии, отсутствие преры-
вания терапии по причине ПВТ-ассоциированных 
нежелательных явлений. 

Клиническая эффективность у наших пациен-
тов была несколько ниже вирусологической и со-
ставила 83% (25% – полный ответ, 58% – частич-
ный ответ). Аналогичные данные получили и наши 
коллеги – никто из исследователей не фиксировал 
100% клинического ответа (даже частичного). Во 
всех исследованиях были пациенты, в том числе 

достигшие УВО, не достигшие клинического отве-
та или достигшие лишь частичного клинического 
ответа [13–17, 24]. Чаще всего у наших пациентов 
персистировали (с положительной тенденцией) не-
фрологические симптомы. Ситуация представля-
ется закономерной, поскольку патогенетически у 
больных HCV-ассоциированной криоглобулинеми-
ей, как было описано нами на основе литературных 
источников и собственных наблюдений ранее, раз-
вивается каскад альтеративно-пролиферативных 
изменений, заканчивающихся полным или частич-
ным склерозированием части гломерул и участков 
тубуло-интерстициальной ткани почек, что потен-
циально не может быть полностью обратимо [10, 
31]. Повторные нефробиопсии у пациентов, сохра-
няющих клинику нефрологического повреждения, 
подтверждают сохранение у них хронических из-
менений мезангиального матрикса в виде склероза, 
тубулярной атрофии и интерстициального фиброза 
вне зависимости от достижения вирусологической 
и иммунологической ремиссии [32].

Два пациента, отнесённые нами к не имеющим 
клинического ответа (продемонстрировали отри-
цательную нефрологическую динамику), по всей 
видимости, имели более сложный патогенез сво-
его заболевания, чем только криоглобулин-опос-
редованный: оба больных, несмотря на высокие 
уровни криокрита, не имели видимых признаков 
васкулита кожных покровов, в гепатобиоптате у 
них был зафиксирован альтеративно-пролифера-
тивный васкулит ветвей a. hepatica, в нефробиоп-
тате – морфологическая картина повреждения 
почек, описанная ранее у больных КГМ [22, 33], 
но отличная от классического для криоглобулине-
мического повреждения почек криоглобулинеми-
ческого МбПГН (у одного была картина тромбо-
тической микроангиопатии, у другого – фокаль-
но-сегментарного гломерулосклероза), с большим 
процентом частичного или полного склероза гло-
мерул, значительным склерозом тубуло-интерсти-
циального пространства. Следует отметить, что 
зарубежные исследователи тоже обратили внима-
ние на более редкую редукцию нефрологической 
симптоматики, чем, например, кожных проявле-
ний [14, 15, 17]. 

В сравнительных исследованиях была показана 
лучшая клиническая эффективность схем на ос-
нове ППД в сравнении с интерфероновыми схе-
мами и положительное влияние терапии ППД на 
продолжительность жизни [24]. Так, Р. Cacoub et 
al. при пролонгированном наблюдении (от 1 до 262 
месяцев, в среднем 61 месяц) отметили более низ-
кий уровень смертности в группе пациентов, полу-
чивших терапию препаратами ППД, в сравнении с 
группой больных, получавших терапию интерфе-
рон-содержащими режимами без ППД (14,8% про-
тив 24,4% соответственно) [24]. 
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Иммунологическая эффективность оценивает-
ся нами как хорошая: несмотря на исходно умерен-
ные или высокие цифры криокрита, у 25% пациен-
тов произошла элиминация криоглобулинов уже 
к моменту завершения ПВТ, у 75% – снижение 
уровня криокрита. Наши коллеги также фиксиро-
вали хорошую иммунологическую эффективность 
терапии [13, 14, 17] и остаточную персистенцию 
криоглобулинов (в основном с постепенным сни-
жением уровня криокрита) весь период наблюде-
ния у части пациентов [13, 17]. Иммунологическая 
эффективность ассоциировалась с исходно более 
низким уровнем криокрита [14]. Как было пока-
зано ранее экспериментально, в ходе ПВТ ППД 
происходит сокращение патологически активи-
рованных В-лимфоцитов, что и приводит к сниже-
нию уровня криокрита или полной элиминации 
криоглобулинов. Однако у части пациентов после 
вирусной эрадикации, по пока не объяснимым 
причинам, сохраняется длительная циркуляция 
патологически активированных В-лимфоцитов, 
что иммунологически проявляется персистенцией 
криоглобулинемии [34].

Заключение

Таким образом, ПВТ препаратами ППД име-
ет высокую эффективность и хорошую перено-
симость у пациентов с умеренными и высокими 
уровнями криокрита. Однако в ходе терапии, как 
правило, не удаётся достичь полной клинической 
и иммунологической ремиссии. В период после-
дующего наблюдения продолжается положитель-
ная клиническая и иммунологическая динамика. 
В связи с этим мы рекомендуем проводить тера-
пию ХГС, осложнённого развитием смешанной 
КГМ с высокими цифрами криокрита, препарата-
ми ППД, по возможности с использованием схем 
с высоким генетическим барьером (например,  
Дасабувир; Омбитасвир+Паритапревир+Ритона
вир; софосбувир и даклатасвир); после завершения 
ПВТ придерживаться индивидуального подхода к 
пациентам и при отсутствии острой необходимо-
сти избегать назначения глюкокортикостероидов 
и цитостатиков в ближайший период наблюдения. 
В заключение также хочется отметить, что при 
увеличении затрат на проведение терапии ППД 
пациентов с криоглобулинемическими васкули-
тами (в сравнении с интерферонсодержащими 
схемами) происходит одномоментное снижение 
затрат на госпитальное лечение и на проведение 
сопутствующей терапии [24].
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