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Частота регистрации 
смешанной 
криоглобулинемии 
и ее значение в развитии 
внепеченочных проявлений 
при хроническом гепатите С 
и при коинфекции хронический 
гепатит С/ВИЧ-инфекция
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Криоглобулинемия (КГМ) – патологическое состояние, которое может развиваться у больных хрониче-
ской инфекцией, вызванной вирусом гепатита С (ВГС) и/или ВИЧ.

Цель исследования – изучение частоты выявления смешанной КГМ и ее значения в развитии клиниче-
ских внепеченочных проявлений (артралгий, кожных проявлений васкулита, полиневропатии) у больных 
хроническим гепатитом С и при коинфекции хронический гепатит С/ВИЧ-инфекция.

Материал и методы. В выборочное нерандомизированное амбулаторное исследование включен 
331 пациент (254 с ВГС-инфекцией и 77 с коинфекцией ВГС/ВИЧ). Пациенты обследованы на КГМ и ревма-
тоидный фактор, у 74 человек изучена клональность криоглобулинов. 

Результаты. КГМ была выявлена в 167 (51%) случаях [95% доверительный интервал (ДИ) 45–56]. 
Среди пациентов с ВГС и коинфекцией ВГС/ВИЧ не выявлено статистически значимых различий в частоте 
КГМ: 49% (95% ДИ 43–55) против 55% (95% ДИ 44–65), χ2=0,672, р=0,412. Наличие криоглобулинов корре-
лировало с выявлением ревматоидного фактора как при 37 °С (φ=0,435, р<0,001), так и при 4 °С (φ=0,377, 
р<0,001). В основном наблюдали низкие (1–4%) или умеренные (5–9%) уровни криокрита.  В большинстве 
случаев выявлена КГМ III типа – 81% (95% ДИ 71–88), n=60/74; реже II типа – 19% (95% ДИ 12–29), 
n=14/74; I тип не зафиксирован. Среди пациентов со II типом КГМ IgM-κ был определен в 86% случаев 
(95% ДИ 60–96) (n=12/14). У инфицированных ВГС с КГМ была статистически значимо выше, чем у боль-
ных без КГМ, частота артралгий (63 против 21%, р<0,001), кожных проявлений васкулита (38 против 2%, 
р<0,001), триады Мельтцера (30 против 2%, р<0,001) и полиневропатии (25 против 2%, р<0,001). 
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У инфицированных ВГС/ВИЧ с КГМ также была значимо выше, чем у больных без КГМ, частота встреча-
емости артралгий (62 против 26%, р=0,001), триады Мельтцера (19 против 3%, р=0,028) и полиневропатии 
(29 против 3%, р=0,003), а частота кожных проявлений васкулита статистически не различалась (29 против 
20%, р=0,385). Анализ данных пациентов с КГМ не выявил статистически значимой разницы между груп-
пами ВГС и ВГС/ВИЧ-инфицированных по частоте встречаемости артралгий (р=0,881), кожных проявлений 
васкулита (р=0,290), в том числе в составе триады Мельтцера (р=0,154), полиневропатии (р=0,629).

Заключение. В половине случаев инфицирования ВГС и ВГС/ВИЧ можно выявить КГМ, носящую 
в основном поликлональный характер, моноклональный компонент в случаях его появления в 86% слу-
чаев представлен IgM-κ. Развитие клинических внепеченочных проявлений (артралгий, кожных прояв-
лений васкулита, полиневропатии) у больных хронической ВГС- и ВГС/ВИЧ-инфекцией чаще происходит 
в случае КГМ. Частота развития изученных клинических внепеченочных проявлений у больных с КГМ 
и ВГС-инфекцией не зависит от коинфицирования ВИЧ.
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Cryoglobilinemia (CG) is pathological state that can be developed in patients with chronic infection caused 
by the hepatitis C virus (HCV) and also in patients co-infected with human immunodeficiency virus (HIV).

Aim of the study was to investigate incidence of mixed CG and its clinical relationship to extrahepatic 
manifestations (EHM) like arthralgia, cutaneous vasculitis and polyneuropathy in patients with chronic 
hepatitis C and chronic hepatitis C/HIV co-infection.

Material and methods. 331 patients (254 with HCV infection and 77 with HCV/HIV co-infection) were 
included in a selective non-randomized outpatient study. Patients were examined for the presence of CG and 
rheumatoid factor. In 74 CG patients monoclonal immunoglobulin was also investigated.

Results. CG was detected in 51% [95% confidence interval (CI) 43–55] cases, n=167. Among patients with 
HCV infection and HCV/HIV co-infection, there were no statistically significant differences in the frequency 
of CG: 49% (95% CI 43–55) vs 55% (95% CI 44–65), χ2=0.672, p=0.412. The presence of cryoglobulins correlated 
with the detection of rheumatoid factor at both 37C° (φ=0.435, p<0.001) and 4C° (φ=0.377, p<0.001). Low 
(1–4%) and medium (5–9%) levels of cryocrit predominated among tested patients. In most cases type III 
CG was detected – 81% (95% CI 71–88), n=60/74. Detection of II type CG was less frequent – 19% (95% CI 
12–29), n=14/74. Type I CG was not recorded. Among patients with type II CGM, IgM-κ was detected in 86% 
(95% CI 60–96) of cases (n=12/14). The incidence of arthralgia (63 vs 21%, p<0.001), cutaneous vasculitis (38 
vs 2%, p<0.001), Meltzer triad (30 vs 2%, p<0.001) and polyneuropathy (25 vs 2%, p<0.001) was statistically 
significantly higher in HCV infected with CG than in patients without CG. The incidence of arthralgia (62 vs 
26%, p=0.001), Meltzer triad (19 vs 3%, p=0.028) and polyneuropathy (29 vs 3%, p=0.003) was also significantly 
higher in HCV/HIV infected with CG than in patients without CG, and the frequency of cutaneous vasculitis 
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ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ ГЕПАТИТЕ С И ПРИ КОИНФЕКЦИИ ХРОНИЧЕСКИЙ ГЕПАТИТ С/ВИЧ-ИНФЕКЦИЯ

Криоглобулинемия (КГМ) – это заболевание, при 
котором в крови содержится большое количество 
патологических чувствительных к холоду антител, 

называемых криоглобулинами – белками (в основном имму-
ноглобулинами), которые становятся нерастворимыми при 
пониженных температурах [1]. КГМ выделена в Междуна-
родной классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) 
в самостоятельное заболевание и имеет шифр D89.1. Впер-
вые ассоциация смешанной КГМ с хроническим гепатитом С 
(ХГС) была отмечена в 1990 г. [2]. Несколько позже появи-
лись работы, демонстрирующие связь инфекции вируса 
иммунодефицита человека (ВИЧ) с КГМ [3, 4].

КГМ может быть самостоятельной, бессимптомной, лишь 
лабораторно выявляемой внепеченочной манифестацией 
вирусной инфекции [5–7]. В последующем у части пациентов 
КГМ становится патогенетическим звеном в развитии других 
внепеченочных проявлений ХГС, например артралгий, васку-
лита кожных покровов, полиневропатии. Данные по частоте 
встречаемости как КГМ, так и ассоциированных с развитием 
КГМ системных проявлений, у больных ХГС неоднородны, 
а у больных ХГС/ВИЧ-инфекция недостаточно изучены.

Цель исследования – изучение частоты выявления сме-
шанной КГМ и ее значения в развитии клинических внепече-
ночных проявлений (артралгий, кожных проявлений васку-
лита, полиневропатии) у больных ХГС и при  коинфекции 
ХГС/ВИЧ-инфекция.

Материал и методы

В выборочное нерандомизированное исследование был 
включен 331 пациент, направленный в специализированный 
гепатологический центр – подразделение Центра по профи-
лактике и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями 
г. Санкт-Петербурга для лечения ХГС или этого же гепатита 
у больных ВИЧ-инфекцией. Все пациенты дали информиро-
ванное согласие на обследование с целью выявления КГМ: 
254 человека с ХГС, 77 – с ХГС/ВИЧ-инфекцией. 

Критерии исключения: наличие маркеров вирусных гепа-
титов В или D, верифицированных на момент включения 
в исследование, аутоиммунные или онкологические заболе-

вания, сахарный диабет, текущий микобактериоз или иные 
оппортунистические инфекции (требующие  специфической 
терапии), злоупотребление алкоголем, проведение противо-
вирусной терапии ХГС до включения в исследование.

В проведенный анализ были включены следующие пара-
метры: возраст на момент включения в исследование, пол, 
длительность течения ХГС и ВИЧ-инфекции (от момента поста-
новки диагноза), генотип ХГС, количество рибонуклеиновой 
кислоты (РНК) вирусного гепатита С (ВГС) и/или ВИЧ в плазме 
крови (вирусная нагрузка), стадия патологического процесса 
в ткани печени по шкале METAVIR, стадия ВИЧ-инфекции 
по классификации, принятой в Российской Федерации [8], 
прием антиретровирусной терапии (АРBТ), количество CD4+ -
Т-лимфоцитов в сыворотке крови, концентрация общего 
билирубина, активность аланинаминотрансферазы (АЛТ), 
наличие криоглобулинов и уровень криокрита (отношение 
объема криопреципитата к общему объему сыворотки), уро-
вень ревматоидного фактора, наличие васкулита кожных 
покровов, артралгий, полиневропатии.

Васкулит кожных покровов выявляли путем осмотра. 
Для выявления периферической полиневропатии пациентов 
осматривал невролог, при подозрении на ее наличие паци-
ентам рекомендовали выполнение стимуляционной электро-
нейромиографии.

У всех пациентов брали клинический анализ крови 
и мочи, определяли HBsAg, анти-HBcor IgM, IgG; анти-HCV, 
анти-HDV IgM, IgG; проводили исследование РНК вируса 
гепатита С в плазме крови; у больных ВИЧ-инфекцией  
дополнительно исследовали РНК ВИЧ в плазме крови 
и уровень CD4+-Т-лимфоцитов. Стадию фиброза печени опре-
деляли по шкале METAVIR либо после изучения биоптатов 
печени, полученных при чрескожной биопсии печени, либо 
после фиброэластографии на аппарате «FibroScan® 502» 
(Echosens, Франция). Биопсия печени была выполнена 
53 больным, фиброэластометрия  – 268 больным, остальные 
10 человек имели декомпенсированный цирроз и выполнить 
какое-либо из вышеуказанных исследований им не пред-
ставлялось возможным. К цирротической стадии относили 
IV стадию фиброза. Криоглобулины определяли полуко-
личественным методом с визуальной оценкой результата, 

did not differ statistically (29 vs 20%, p=0.385). Analysis of the data of patients with CG did not reveal a 
statistically significant difference between the HCV and HCV/HIV-infected groups in the incidence of arthralgia 
(p=0.881), cutaneous vasculitis (p=0.290), Meltzer triad (p=0.154), polyneuropathy (p=0.629).

Conclusion. CG associated with HCV and HCV/HIV co-infection can be found in half of disease cases, and is 
mostly polyclonal. Type II CG in 86% is caused by monoclonal IgM-κ. Development of CG related EHM (arthralgia, 
cutaneous vasculitis and polyneuropathy is not related to HIV co-infection.
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оптимизированным для условий клинико-диагностических 
лабораторий [9] с расчетом криокрита (отношения объема 
криопреципитата к общему объему сыворотки). Определение 
ревматоидного фактора проводили с использованием коли-
чественного турбидиметрического теста (Biosystems S.A., 
Испания). Анализ состава криопреципитата осуществляли 
методом электрофореза с иммунофиксацией при использо-
вании коммерческого набора «Hydragel 4 IF» (Sebia, Фран-
ция) на полуавтоматическом электрофоретическом анализа-
торе Hydrasis (Sebia, Франция).

Все стадии исследования соответствовали законодатель-
ству РФ, международным этическим нормам и нормативным 
документам исследовательских организаций , одобрены 
локальным этическим комитетом Центра по профилактике 
и борьбе со СПИД и инфекционными заболеваниями г. Санкт-
Петербурга. Перед включением в исследование все паци-
енты подписали информированное согласие, составленное 
в соответствии со статьями 13, 19, 20, 22 Федерального 
закона от 21.11.2011 № 323-ФЗ «Об основах охраны здо-
ровья граждан в Российской Федерации» в действующих 
на момент подписания согласия редакциях. 

Обработка первичных данных проведена с использова-
нием программы SPSS 26.0. Проверку закона распределения 
количественных переменных проводили при помощи теста 
Колмогорова–Смирнова, при необходимости с поправкой 
Лиллефорса, а также теста Шапиро–Уилка. В связи с тем 
что распределение отличалось от нормального, характери-
стики выборок представлены в виде медианы (Ме) и квар-
тилей [Q25; Q75]. Качественные переменные представлены 
в виде частоты 95% с расчетом доверительного интервала 
(ДИ). Под частотой понимали относительную величину, 
определяющую долю участников исследования, у кото-
рых встречался изучаемый признак, выраженную в про-
центах. Доверительный интервал рассчитывали по методу 
Вилсона. Анализ качественных переменных проводили 
с использованием критерия χ2. Анализ количественных 
переменных проводили с помощью U-критерия Манна–
Уитни для независимых выборок. Для определения силы 
связи в зависимости от типа данных использовали двусто-
ронний ранговый корреляционный анализ Спирмена, коэф-
фициент φ. Критический уровень значимости принимали 
равным 0,05.

Результаты и обсуждение

Группы пациентов с ХГС и ХГС/ВИЧ-инфекцией зна-
чимо не различались по возрасту, частоте встречаемости 
генотипов ВГС (в обеих группах доминировал генотип 1), 
количеству РНК ВГС/мл плазмы крови на момент обследо-
вания, распределению по стадиям фиброза и доле паци-
ентов с признаками цирроза печени. Пациенты с моно-
инфекцией ВГС имели более высокие уровни билирубина 
и АЛТ (табл. 1). 

ВИЧ-инфицированные имели длительный анамнез 
болезни (Ме 12 [6; 17] лет) и подавляющее большинство 
были на стадии вторичных заболеваний этой инфекции: 
III стадия – 3%, IVA – 54%, IVБ –14%, IVВ – 29%. Уровень 
CD4+-Т-лимфоцитов колебался от 4 до 1623 кл/мкл (Ме 427 

[195; 665] кл/мкл). На момент включения в исследование 
83% больных принимали АРВТ, репликация ВИЧ у 61% паци-
ентов была подавлена (Ме 40 [0; 101] копий/мл). В наблю-
даемой группе больных (n=331) КГМ была выявлена в 167 
(51%) случаях (95% ДИ 45–56). Среди больных с коинфек-
цией ВГС/ВИЧ КГМ встречалась незначимо чаще, чем среди 
пациентов с ВГС: 55% (95% ДИ 44–65), n=42/77, против 49% 
(95% ДИ 43–55), n=125/254 (χ2=0,672, р=0,412). 

Известно, что КГМ у пациентов с инфекционной патоло-
гией, в особенности с хронической ВГС-инфекцией, имеет 
смешанный характер и сопровождается выявлением рев-
матоидного фактора, поэтому сыворотку крови всех паци-
ентов исследовали для его обнаружения при температуре 
37 и 4 °С. В общей группе пациентов (n=331) ревматоид-
ный фактор при 37 °С определен в 41% случаев (95% ДИ 
36–47), n=136; при 4 °С – в 36% (95% ДИ 31–41), n=119. 
Наличие криоглобулинов коррелировало с выявлением рев-
матоидного фактора при 37 °С (φ=0,435, р<0,001) и при 4 °С 
(φ=0,377, р<0,001).

Исследование криокрита (отношения объема крио-
преципитата к общему объему сыворотки крови) показало 
его низкие (1–4%) или умеренные уровни (5–9%). Мак-
симальный уровень криокрита (97%) зарегистрирован 
у 1 пациента. Минимальный уровень (1%) был выявлен 
у 25 пациентов, Ме 5% [2; 10]. Количество криоглобулинов 
(криокрит), согласно двусторонней корреляции Спирмена, 
имело корреляционную связь с уровнем ревматоидного фак-
тора как при 37 °С (r=0,251, р=0,008), так и при 4 °С (r=0,236, 
р=0,002).

Клональность криоглобулинов изучена у 74 человек. 
В большинстве случаев выявлена КГМ III типа – 81% (95% 
ДИ 71–88), n=60 (табл. 2).

Среди 14 пациентов со II типом КГМ у большин-
ства (n=12) был определен IgM-κ [86% (95% ДИ 
60–96)], также встречались IgG-λ – 7% (95% ДИ 1–32) 
(1 пациент с ХГС без ВИЧ) и IgM-λ – 7% (95% ДИ 1–32) 
(1 пациент с ХГС без ВИЧ). 2 пациента страдали КГМ IIb типа 
(с двумя моноклональными компонентами: один – IgM-κ/
IgM-λ, другой –  IgM-κ/IgG-λ). У всех пациентов со II типом 
КГМ отмечены высокие показатели криокрита (>10%) и раз-
личные клинические внепеченочные проявления.

Изучаемые клинические внепеченочные проявления 
значимо чаще встречались в группе пациентов с моно-
инфекцией ВГС при развившейся КГМ в сравнении с боль-
ными без КГМ. В группе коинфицированных ВГС/ВИЧ 
с КГМ достоверно чаще встречались артралгии, триада Мель-
тцера (слабость, артралгии, кожные проявления васкулита) 
и полиневропатия, разница в частоте встречаемости кожных 
проявлений васкулита статистической значимости не имела  
(табл. 3).

Статистически значимой разницы в группах больных 
с КГМ и ВГС- или ВГС/ВИЧ-инфекцией по частоте встреча-
емости артралгий (χ2=0,023, р=0,881), кожных проявлений 
васкулита (χ2=1,122, р=0,290), триады Мельтцера (χ2=2,030, 
р=0,154) или полиневропатии (χ2=0,234, р=0,629) выявлено 
не было.

В результате выполненного исследования выявлена 
высокая встречаемость КГМ как у больных хронической 
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ВГС-инфекцией – 49% (95% ДИ 43–55), так и у больных ВГС/
ВИЧ-инфекцией – 55% случаев (95% ДИ 44–65), без значи-
мой статистической разницы между группами. Согласно дан-
ным проведенного Z. Kayali и соавт.  метаанализа 19 иссле-
дований (2002), частота обнаружения КГМ у пациентов с ВГС 
составляет 44% [10], что вполне согласуется с полученными 
нами данными. Среди коинфицированных ВГС/ВИЧ КГМ была 
детектирована с частотой 14,2–81% [11–15]. Причины подоб-
ных колебаний, вероятно, связаны с разнородностью форми-
рования выборок, в первую очередь по таким ключевым пара-
метрам, как длительность течения ВГС-инфекции, количество 
пациентов с цирротической трансформацией печени, фор-
мирование выборки в специализированном (ревматологи-
ческом, нефрологическом и т.д.) медицинском учреждении. 
В проведенном исследовании выборка была сформирована 
на базе амбулаторного гепатологического отделения, в кото-

рое пациенты попадают из амбулаторной службы города с 
целью решения вопроса о назначении противовирусной 
терапии, что гипотетически могло повлиять на частоту встре-
чаемости КГМ и ее клинических проявлений в сторону уве-
личения. 

Не выявлена статистически значимая разница между 
встречаемостью КГМ у больных ВГС- и ВГС/ВИЧ-инфекцией. 
Тем не менее у больных ВГС/ВИЧ частота КГМ была несколько 
выше. Возможно, объяснение кроется в более длительной 
инфицированности ВГС в группе коинфицированных (Ме 13 
[8; 17] лет против Ме 7 [2; 16] лет у моноинфицированных, 
p<0,001). Проведенные ранее исследования показывают 
взаимосвязь наличия КГМ с длительностью инфицирования 
ВГС [16, 17].

Для смешанных типов КГМ характерна корреляция 
с наличием ревматоидного фактора, что было описано ранее 

Таблица 2. Результаты типирования криоглобулинемии в наблюдаемых группах (n=74)

Группа пациентов
Тип криоглобулинемии, абс.

I II III 
Инфекция ВГС 0 13 41 
Коинфекция ВГС/ВИЧ 0 1 19 

Таблица 1. Клинико-лабораторные показатели в наблюдаемых группах пациентов (n=331) 
Показатель Группа пациентов Критерии 

достоверностиинфекция ХГС (n=254) коинфекция ХГС/ВИЧ (n=77)

Возраст, годы: 

   Ме [Q25; Q75] 

   min-max

45 [35; 55]

18–78

41 [37; 48]

29–63

U=8952,5

z=-1,124

р=0,261
Количество женщин, абс. (%)

Количество мужчин, абс. (%)

143 (56)

111 (44)

33 (43)

44 (57)
χ2=4,288, р=0,038

Длительность течения ХГС, годы:

   Ме [Q25; Q75]

   min-max

7 [2; 16]

1–44

13 [8; 17]

1–23

U=12575,5

z=3,806

р<0,001
Общий билирубин, мкмоль/л:

   Ме [Q25; Q75] 

   min-max

14 [10; 20]

3–238

10 [9; 15]

2–82

U=6874

z=-3,949

р<0,001
АЛТ, МЕ/л:

   Ме [Q25; Q75]

   min-max

51 [28; 101]

8–958

41 [18; 62]

7–272

U=7502,5

z=-3,095

р=0,002
Генотип ВГС (n=228), абс. (%):

   1

   2

   3

106 (62)

18 (11)

47 (28)

28 (49)

6 (11)

23 (40)

χ2=3,509, р=0,173

РНК ВГС, МЕ/мл:

   Ме [Q25; Q75]

   min-max

6,1×105 [1,4×105; 1,8×106]

249–9,9×106

9,3×105 [3,3×105; 2,3×106]

1349–3,8×107

U=2226

z=1,300

р=0,194
Наличие признаков цирроза печени, абс. (%) 64 (25) 22 (29) χ2=0,350, р=0,554
Стадия фиброза, абс. (%):

   F0

   F1

   F2

   F3 

   F4 

49 (19)

90 (35)

13 (5)

37 (14)

64 (25)

16 (22)

20 (27)

12 (12)

7 (10)

22 (29)

χ2=4,547, р=0,337

Примечание. U – критерий Манна–Уитни; F – фиброз. Здесь и в табл. 2–3: расшифровка аббревиатур дана в тексте.
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[16–19]. В основе этого явления лежит хроническая стиму-
ляция В-лимфоцитов с их поликлональной, а в ряде случаев 
и моноклональной активацией [20, 21]. 

У наблюдаемых пациентов, которым было выполнено 
исследование клональности криоглобулинов, преобладал III 
тип (81%), а II тип был выявлен в 19% наблюдений, причем 
в 2 случаях – IIb тип. В 1974 г. впервые было предложено 
выделять в зависимости от состава криопреципитата 3 типа 
КГМ [22]. Обнаружение только моноклональных иммуногло-
булинов, принадлежащих к одному классу, – IgM, IgG, реже 
IgA, определили как КГМ I типа. Выявленные иммуноглобу-
лины разных классов относили ко II и III типу. При этом ко 
II типу стали относить криоглобулины, состоящие из одного 
моноклонального иммуноглобулина (обычно IgМ, который 
часто обладает свойствами ревматоидного фактора), сое-
диненного с поликлональным иммуноглобулином другого 
класса (обычно IgG). III тип – это различные сочетания 
поликлональных иммуноглобулинов: IgG+IgM, IgG+IgA+IgM 
и т.д. Сочетание IgG+IgM наиболее распространено [1, 22]. 

В 1997 г. был описан иммунохимический профиль, состо-
ящий из биклонального IgM-компонента и поликлонального 
IgG, и предложено разделить КГМ II типа на 2 подгруппы – 
тип IIа (характеризуется наличием только 1 моноклональ-
ного компонента) и тип IIb (характеризуется наличием 
нескольких моноклональных компонентов) [23]. Пациенты 
с ВГС и ВГС/ВИЧ-инфекцией в основном демонстрируют II 
или III тип, реже I тип, характерный для лимфопролифера-
тивных заболеваний [5, 6].

Патогенетический эффект развившейся КГМ связывают 
со способностью криоглобулин-содержащих иммунных 
комплексов связываться с С1q рецепторами на эндотели-
оцитах сосудов за счет содержащегося в них cor протеина 
ВГС или связанного с ревматоидным фактором класса IgM 
C1q комплексом системы комплемента [24]. В результате 
«заякоривания» иммунных комплексов происходит актива-
ция системы комплемента по классическому пути. Продукты 
каскада активации комплемента хемотаксически привле-
кают макрофаги и нейтрофилы из циркулирующей крови, 
которые, в свою очередь, за счет провоспалительных цито-
кинов вызывают формирование экссудативно-воспалитель-
ной реакции. В итоге формируется криоглобулинемический 
васкулит мелких сосудов кожи, сосудов, питающих суставной 
хрящ, периферические нервы и т.д., с характерными клини-
ческими проявлениями в виде артралгий, кожных проявле-
ний васкулита, полиневропатии. 

Среди включенных в исследование пациентов в обеих 
группах (ВГС- и ВГС/ВИЧ-инфицированных) с КГМ отмечена 

высокая частота встречаемости клинических внепеченоч-
ных проявлений (артралгий, кожных проявлений васкулита, 
в том числе в составе триады Мельтцера, полиневропатии), 
значимо превышающая таковую у пациентов без КГМ. Стати-
стически значимых различий не выявлено лишь по частоте 
встречаемости кожных проявлений в группе ВГС/ВИЧ между 
пациентами с КГМ и без (29 против 20%, р=0,385), что сви-
детельствует о многофакторности причин воспалительных 
явлений в мелких сосудах у больных ВИЧ-инфекцией, не 
ограничивающихся одной КГМ [4]. Связь значимого повы-
шения частоты обнаружения изучаемых клинических вне-
печеночных проявлений у больных с ВГС-ассоциированной 
КГМ обнаружена и другими исследователями [7, 17, 25, 26]. 

 В проведенном исследовании частота выявления 
у пациентов с ВГС-инфекцией и КГМ артралгий составила 63%, 
кожных высыпаний – 38%, полиневропатии – 25%. Согласно 
данным научной литературы, у пациентов, инфицированных 
только ВГС с развившейся КГМ, частота кожных высыпаний 
колеблется от 10 до 82% [7, 17, 25, 26], суставного синдрома – 
от 43 до 46% [7, 17, 20, 25], периферической полиневропатии – 
от 26 до 86% [7, 17, 20, 25]. Что касается больных ВГС/ВИЧ-
инфекцией и КГМ, то частота развития у них вышеописанных 
внепеченочных проявлений вплоть до настоящего момента 
фактически не исследована. Артралгии среди наших паци-
ентов выявлены у 62%, кожные проявления васкулита – 
у 29%, полиневропатия – у 29%. Отечественных исследова-
ний, посвященных данному вопросу, в доступной литературе 
не обнаружено, зарубежные  единичны. M. Ramos-Casals 
и соавт. выявили кожную пурпуру у 10% коинфициро-
ванных ВГС/ВИЧ с КГМ [26], A.N. Dimitrakopoulos и соавт.  
в крайне малой выборке наблюдали кожную пурпуру 
у 3 (50%)  из 6, артралгии – у 1 (17%) из 6, мононеврит – 
у 1 (17%) из 6  коинфицированных ВГС/ВИЧ и КГМ [27].

Следует отметить, что, согласно результатам опубликован-
ных исследований зарубежных авторов, развившаяся КГМ 
служит независимым предиктором риска смерти как пациен-
тов с ВГС-инфекцией [25], так и ВИЧ-инфицированных  [28], 
что делает изучение КГМ и КГМ-опосредованных клиниче-
ских проявлений крайне актуальным.

Заключение

В половине случаев инфицирования ВГС и ВГС/ВИЧ при 
проведении лабораторного обследования можно выявить 
криоглобулины, в основном в небольшом или умеренном 
количестве.  КГМ чаще носит поликлональный характер 
(81%), моноклональный компонент в случаях его появления 

Таблица 3. Частота изучаемых внепеченочных проявлений в наблюдаемых группах (n=331)

Клинический признак

Группа пациентов
инфекция ВГС (n=254) коинфекция ВГС/ВИЧ (n=77)

КГМ+

(n=125)

КГМ-

(n=129)

критерии 

достоверности

КГМ+

(n=42)

КГМ-

(n=35)

критерии 

достоверности
Артралгии, абс. (%) 79 (63) 27 (21) χ2=46,647, р<0,001 26 (62) 9 (26) χ2=10,085, р=0,001
Кожные проявления васкулита, абс. (%) 47 (38) 3 (2) χ2=49,964, р<0,001 12 (29) 7 (20) χ2=0,755, р=0,385
Триада Мельтцера, абс. (%) 38 (30) 2 (2) χ2=39,824, р<0,001 8 (19) 1 (3) χ2=4,848, р=0,028
Полиневропатия, абс. (%) 31 (25) 3 (2) χ2=27,657, р<0,001 12 (29) 1 (3) χ2=8,996, р=0,003
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в 86% представлен IgM-κ. Развитие клинических внепече-
ночных проявлений (артралгий, кожных проявлений васку-
лита, полиневропатии) у больных хронической ВГС- и ВГС/
ВИЧ-инфекцией чаще происходит в случае наличия КГМ, что 

косвенно подтверждает патогенетическую роль КГМ в их 
развитии. Частота клинических внепеченочных проявлений 
у больных с КГМ и ВГС-инфекцией не зависит от коинфици-
рования ВИЧ.
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