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Цель исследования — изучение частоты персистенции смешанной криоглобулинемии после противовирусной терапии 
(ПВТ) препаратами прямого противовирусного действия хронического гепатита С у пациентов с устойчивым вирусологическим 
ответом. В исследование включено 43 больных хроническим гепатитом С, осложненным развитием смешанной 
криоглобулинемии с клиническими проявлениями, которым была проведена вирусологически эффективная противовирусная 
терапия с использованием препаратов прямого противовирусного действия в различных режимах. Пациентов обследовали на 
наличие криоглобулинемии визуальным полуколичественным методом в начале ПВТ, в конце терапии, через 12, 24, 48, 96 недель 
после завершения терапии. После завершения ПВТ персистенция криоглобулинов сохранялась у 56%, через 12 недель 
после завершения ПВТ — у 49%, через 24 недели — у 44%, через 48 недель — у 37%, через 96 недель — у 23%. Частота 
выявления криоглобулинов в каждой точке обследования больше всего была у пациентов с исходно высокими цифрами 
криокрита (≥10%). Исходные значения криокрита (в начале ПВТ) имели достоверную корреляцию с последующей 
персистенцией криоглобулинов во всех точках обследования. Таким образом, у части пациентов с вирусологически 
эффективной ПВТ с использованием препаратов прямого противовирусного действия сохраняется персистенция 
криоглобулинемии до 96 недели наблюдения, что требует разработки подходов к ведению данной категории пациентов. 
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We aimed to study the frequency of chronic hepatitis C-associated mixed cryoglobulinemia after antiviral therapy (AVT) with direct-
acting antivirals (DAA) in patients with sustained virologic response along 2 years. Clinical cohort included 43 patients with chronic 
hepatitis C and symptomatic mixed cryoglobulinemia who underwent virologically effective AVT with DAA in various regimens. Patients 
were examined for the presence of cryoglobulinemia by visual semi-quantitative method at the beginning of the AVT, at the end of the 
therapy, 12, 24, 48, 96 weeks after the end of the therapy. At the end of the AVT, cryoglobulins persisted in 56% of cases, 12 weeks 
after the end of the AVT — in 49%, after 24 weeks — in 44%, after 48 weeks — in 37%, after 96 weeks — in 23%. The frequency of 
detection of cryoglobulins at each point of the examination was the highest in patients with initially high cryocrit (≥10%). The initial levels 
of cryocrite (at the beginning of the AVT) had significant correlation with the subsequent presence of cryoglobulins at all points of the 
examination. In some patients with virologically effective AVT with DAA, cryoglobulinemia was detected up to 96 weeks of follow-up, which 
requires special approaches to the management of this category of patients. 
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Введение 

Хронический гепатит С представляет собой 
«хроническое воспалительное заболевание в течение 
более 6 месяцев с преимущественным поражением 
ткани печени вследствие инфицирования вирусом 
гепатита С (ВГС или HСV — hepatitis С virus)….» [1]. 
Одной из внепеченочных мишеней для вируса явля-
ются В-лимфоциты, с которыми вирус связывается за 
счет находящихся на поверхности клеток CD81 ре-
цепторов. При проникновении внутрь клетки, со-
гласно общепринятой теории, вирус вызывает хро-
ническую стимуляцию В-клеток, результатом кото-
рой является выработка В-лимфоцитами криоглобу-
линов — особых иммуноглобулинов, способных об-
ратимо преципитировать при снижении температу-
ры ниже 37°С [2]. Криоглобулинемия (КГМ) являет-
ся одним из самых распространенных внепеченоч-
ных проявлений хронической ВГС-инфекции [3–5], 
может клинически манифестировать рядом тяже-
лых и даже жизнеугрожающих состояний [6], быть 
независимым предиктором риска смерти пациентов 
с ВГС-инфекцией [7]. В связи с этим одной из целей 
ПВТ у пациентов с ВГС-ассоциированной КГМ явля-
ется стойкая элиминация криоглобулинов.  

Исходя из предполагаемых патогенетических 
механизмов, представляется логичным, что этио-
тропная противовирусная терапия (ПВТ) хроническо-
го гепатита С должна приводить к полному купиро-
ванию ВГС-ассоциированной криоглобулинемии. 
Тем не менее, ряд исследователей показали, что пол-
ная редукция криоглобулинемии происходит не все-
гда [4,5,8,9]. 

Целью работы было изучение частоты перси-
стенции смешанной КГМ после ПВТ препаратами 
прямого противовирусного действия (ПППД) хрони-
ческого гепатита С (ХГС) у пациентов с устойчивым 
вирусологическим ответом. 

Материалы и методы 

В проспективное клиническое исследование 
было включено 43 больных ХГС в возрасте 37–79 лет 
(58±12(2) лет) с предположительной длительностью 
инфицирования ВГС от 3 до 43 лет (Ме(Q25;Q75) — 
17(11;25) лет), наличием смешанной КГМ с клиниче-
скими проявлениями, которым была проведена виру-
сологически эффективная ПВТ ПППД в период с 2015 
по 2020 гг. Диагноз хронического гепатита С уста-
навливали на основании выявления рибонуклеиновой 
кислоты (РНК) ВГС в плазме крови непосредственно 
перед включением в исследование и в анамнезе не ме-
нее чем за 6 месяцев до включения в исследование. 
Под вирусологической эффективностью понимали 
отсутствие РНК ВГС в плазме крови через 12 недель 
после завершения ПВТ. Все включённые в исследо-
вание пациенты не имели клинико-лабораторных 
признаков гепатитов В или Д, верифицированных 
аутоиммунных или онкологических заболеваний, 
прошли обследование в момент завершения терапии, 

через 12 и 24 недели после завершения ПВТ. Три че-
ловека по техническим причинам по завершению 
ПВТ иммунологическое обследование не прошли, 
но были осмотрены на 12 и 24 неделях наблюдения 
и сохраняли персистенцию КГМ, в связи с чем они 
не были исключены из исследования. В последую-
щем пациенты по разным причинам выбывали из на-
блюдения, обследование через 48 недель после ПВТ 
прошло 30 человек, через 96 недель — 22 человека. 

В начале ПВТ анализу подлежали следующие 
параметры: возраст на момент включения в исследо-
вание, пол, предположительный срок инфицирова-
ния, генотип вируса гепатита С, количество РНК 
ВГС в плазме крови (вирусная нагрузка), уровень 
аланинаминотрансферазы (АЛАТ), стадия патологи-
ческого процесса в ткани печени по Metavir, уровень 
криокрита, количество ревматоидных факторов 
(РФ), тип КГМ. 

В процессе наблюдения всем пациентам про-
водили общепринятое клиническое обследование, 
определение наличия антител (HBsAg, HBcorAb, 
HCVAb, HDVAb), генотипирование ВГС, количест-
венное определение ВГС в плазме крови, определение 
стадии фиброза печени по Metavir методом чрескож-
ной биопсии печени или фиброэластографии на ап-
парате FibroScan® 502 (Echosens, Франция). Полуко-
личественное визуальное определение наличия кри-
оглобулинов в сыворотке крови с расчетом криокрита 
(отношения объёма криопреципитата к общему объё-
му сыворотки) выполняли по методике, оптимизиро-
ванной для условий клинико-диагности-ческих ла-
бораторий [10]. Определение ревматоидного факто-
ра (РФ) проводили с использованием количественно-
го турбидиметрического теста (Biosystems S.A., Ис-
пания). Анализ состава криопреципитата осуществ-
лялся методом электрофореза с иммунофиксацией с 
использованием коммерческого набора Hydragel 4 IF 
(Sebia, Франция) на полуавтоматическом электрофо-
ретическом анализаторе Hydrasis (Sebia, Франция).  

В соответствии с инструкциями к препаратам 
в зависимости от генотипа ВГС и доступности  
для пациентов применяли следующие ПППД: дакла-
тасвир + асунапревир (1 пациент), велпатасвир + 
софосбувир ± рибавирин (2 пациента), даклатасвир 
+ софосбувир ± рибавирин (9 пациентов), гразопре-
вир + элбасвир ± софосбувир (7 пациентов), дасабу-
вир; омбитасвир + паритапревир + ритонавир ± ри-
бавирин (16 пациентов), глекапревир + пибрентас-
вир (8 пациентов). 

Все стадии исследования соответствовали 
законодательству РФ, международным этическим 
нормам и нормативным документам исследова-
тельских организаций, одобрены локальным этиче-
ским комитетом.  

Статистическая обработка первичных данных 
была произведена с использованием программы 
SPSS 26.0. Характеристики выборок с нормальным 
распределением представлены в виде среднего ± 
стандартное отклонение (ошибка среднего), с от-
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личным от нормального распределением в виде ме-
дианы и квартилей Ме(Q25;Q75). Проверку закона 
распределения проводили при помощи теста Колмо-
горова — Смирнова с поправкой Лиллефорса, а также 
теста Шапиро — Уилка. Анализ качественных пере-
менных проводили с использованием критерия χ2. 
Для определения силы связи использовали двухсто-
ронний ранговый корреляционный анализ Спирмена. 
Критический уровень значимости нулевой статисти-
ческой гипотезы (об отсутствии различий и влияний) 
принимали равным 0,05. 

Результаты и обсуждение 

Большая часть включённых в исследование 
пациентов была среднего и пожилого возраста 
(58±12(2) лет), женского пола (61%, n = 26), длительно 
инфицированные ВГС (Ме(Q25;Q75) — 17(11;25) лет). 
Распределение частоты встречаемости генотипов 
ВГС в группе исследования выглядело следующим 
образом: 1 генотип — 63%, 2 генотип — 11%, 3 гено-
тип — 26%. Уровень АЛАТ у пациентов колебался 
от 16 до 478 МЕ/мл (Ме(Q25;Q75) — 50(25;71), ви-
русная нагрузка — от 2,2103 до 7,9106 копий/мл 
(Ме(Q25;Q75) — 6,6105(2,0105/1,7106)), 28% боль-
ных имели сформированную цирротическую транс-
формацию печени. 

В начале ПВТ КГМ была выявлена у всех паци-
ентов (являлось условием включения), при этом уро-
вень криокрита колебался от 2 до 70% Ме(Q25;Q75) — 
10(6;70). Низкий уровень криокрита (1–4%) был выяв-
лен у 10 пациентов, умеренный (5–9%) — у 10, высо-
кий (≥10%) — у 23. Наличие КГМ сопровождалось 
повышением количества РФ при 37°С у 84% (n = 36), 
при 4°С у 72% (n = 31). Преобладала КГМ III типа 
(поликлональная) — 84% (n = 36), КГМ III типа (с на-
личием моноклонального компонента) была зафикси-
рована у 16% (n = 7): IgMκ — 4 человека, IgMκ/λ, 
IgGλ, IgMκ/IgGλ — по одному человеку. Криоглобу-
линемиия I типа отмечена не была. 

После завершения ПВТ персистенция КГМ со-
хранялась у 56% (n = 39/43), через 12 недель после 
завершения ПВТ — у 49% (n = 21/43), через 24 недели 
после ПВТ — у 44% (n = 19/43), через 48 недель после 
ПВТ — у 37% (11/30), через 96 недель после ПВТ — 
у 23% (5/22). Частота выявления КГМ после заверше-
ния ПВТ в каждой точке обследования (в момент за-
вершения ПВТ, через 12, 24, 48, 96 недель после об-
следования) больше всего была у пациентов с исход-
но высокими цифрами криокрита (≥10%), 82% из 
них сохраняли синтез криоглобулинов к моменту 
завершения ПВТ, 74% — через 12 недель после за-
вершения, 70% через 24 и 48 недель, 50% — через 
96 недель (табл.1).  

Криокрит в начале ПВТ имел значимую уме-
ренную корреляцию с последующей персистенцией 
КГМ во всех точках обследования. В момент завер-
шения терапии — r = 0,506, р = 0,001; через 12 недель 
наблюдения — r = 0,574, р < 0,001; через 24 недели 
наблюдения — r = 0,531, р < 0,001; через 48 недель 
наблюдения — r = 0,585, р = 0,001; через 96 недель 
наблюдения — r = 0,627, р = 0,002). 

Таблица 1 
Частота обнаружения криоглобулинов в группах  
пациентов с различными исходными уровнями  

криокрита (n = 43) 

Точка  
обследования, 
% (абс. знач.) 

Уровень криокрита  
в начале ПВТ 

Р 

1–4%  
(n = 10) 

5–9%  
(n = 10) 

≥10%  
(n = 23) 

Завершение 
ПВТ 

20 
(2/10) 

29 
(2/7) 

82 
(18/22) 

χ2 = 13,374 
р = 0,001 

12 недель  
наблюдения 
после ПВТ 

10 
(1/10) 

30 
(3/10) 

74 
(17/23) 

χ2 = 13,245 
р = 0,001 

24 недели  
наблюдения 
после ПВТ 

10 
(1/10) 

20 
(2/10) 

70 
(16/23) 

χ2 = 13,118 
р = 0,001 

48 недель  
наблюдения 
после ПВТ 

10 
(1/10) 

14 
(1/7) 

70 
(9/13) 

χ2 = 10,508 
р = 0,005 

96 недель  
наблюдения 
после ПВТ 

0  
(0/8) 

0  
(0/4) 

50 
(5/10) 

χ2 = 7,765 
р = 0,021 

 
Релапс КГМ был зафиксирован у одной паци-

ентки (2,3%). Несколько человек после первоначаль-
ной элиминации КГМ и РФ в последующем вновь 
демонстрировали появление незначительного количе-
ства ревматоидного фактора. 

Приводим клинический пример длительной 
персистенции КГМ у пациентки, вирусологически 
успешно пролеченной от ВГС-инфекции. 

Женщина У., 54 года, с хроническим гепати-
том С, 2 генотипом, высокой вирусной нагрузкой 
до терапии (2090000 МЕ/мл), фиброзом 2 степени 
(7,5 кПа, фиброэластометрия печени). Заболевание 
было осложнено развитием смешанной криоглобули-
немии IIb типа (наличие РФ и двух моноклональных 
компонентов — IgMκ и IgMλ) с клиническими прояв-
лениями: системный криоглобулинемический васку-
лит с поражением сосудов кожи, активность II, пери-
ферическая полиневропатия, синдром Рейно. Была 
проведена ПВТ с применением ПППД: глекапревир 
+ пибрентасвир в течение 8 недель. Авиремия у па-
циентки была достигнута ко 2-й неделе терапии, ус-
тойчивый вирусологический ответ — к 12 неделе. 
Однако КГМ с наличием РФ и моноклональным 
компонентом у неё сохраняется в течение 3,5 после-
дующих за ПВТ лет наблюдения. Тем не менее, име-
ется положительная динамика по снижению количе-
ства криоглобулинов, РФ и моноклонального ком-
понента в составе криоглобулинов, а также через 
2,5 года после завершения ПВТ перестал определять-
ся IgMλ (табл.2).  
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Параллельно снижению криокрита происходи-
ло клиническое улучшение имевшей место внепече-
ночной симптоматики: достигнута ремиссия по вас-
кулиту (без добавления патогенетической терапии 
глюкокортикостероидами и/или цитостатиками), 
уменьшились явления полиневропатии, значительно 
реже стал проявлять себя клинически синдром Рейно. 

В ходе исследования мы обнаружили, что эра-
дикация криоглобулинов после проведения ПВТ про-
исходит не всегда, а частота эрадикации меньше у па-
циентов с высоким исходным уровнем криокрита. 
Связь эрадикации криоглобулинов с исходными циф-
рами криокрита [11] и персистенцию КГМ после за-
вершения ПВТ отмечали и другие авторы [4,5,9], в ря-
де случаев длительность персистенции могла дости-
гать более 4–8 лет [4,5]. Однако причины феномена 
сохраняющегося синтеза криоглобулинов после ус-
пешной эрадикации ВГС в настоящее время не изуче-
ны. Показано, что у части пациентов после вирусной 
эрадикации на сегодняшний день по необъяснимым 
причинам сохраняется длительная циркуляция патоло-
гически активированных В-лимфоцитов, синтезирую-
щих криоглобулины [12]. У одной пациентки мы на-
блюдали релапс КГМ. Причины релапсов неизвест-
ны, но уже были отмечены иностранными коллегами 
[13–15], причем развиваются они после терапии ПППД 
даже чаще, чем после терапии интерферонсодержащи-
ми схемами [13].  

Выводы 

Таким образом, после завершения вирусологи-
чески успешной ПВТ ХГС персистенция криоглобу-
линов сохраняется у 56%, через 12 недель после за-
вершения ПВТ — у 49%, через 24 недели после ПВТ 
— у 44%, через 48 недель после ПВТ — у 37%, через 
96 недель — у 23%. Персистенция КГМ связана с ис-
ходными цифрами криокрита. 

Остается открытым вопрос тактики ведения 
данной категории пациентов. По всей видимости, в 
случаях сохраняющейся КГМ и отсутствия выражен-
ной клинической манифестации следует более актив-
но наблюдать пациентов, периодически проводя ис-
следование крови на наличие и тип КГМ. В случаях 
же клинической манифестации применять патогене-
тическую терапию, объем которой подбирать на ин-

дивидуальной основе, исходя из тяжести манифеста-
ции, а также характера вовлечения в патологический 
процесс органов и систем. 
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Завершение 
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ПЦР С  пол отр отр отр отр отр отр отр отр 

ПЦР С — качественная реакция для обнаружения рибонуклеиновой кислоты вируса гепатита С, НД — не делали 
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