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Введение
С современных позиций криоглобулинемией (КГ) обо-

значают состояние, характеризующееся наличием в сыво-
ротке крови одного (моноклональная КГ) или более (сме-
шанная КГ) иммуноглобулинов (Ig), которые обратимо 
преципитируют при температуре ниже 37°С. 

Изучение преципитации белков при низкой темпера-
туре началось достаточно давно. В 1929 г. М. Heidelberger 

и соавт. наблюдали преципитацию иммунных комплексов 
при температуре 0ºС как проявление специфического им-
мунного ответа к Pneumococcal polysaccharide  [1]. В 1933 г. 
М. Wintrobe, выдающийся ученый, заложивший основы 
современной гематологии, в соавторстве с M. Buell описал 
этот феномен у 56-летней пациентки с множественной мие-
ломой, ранее диагностируемой как болезнь Рейно из-за по-
вышенной чувствительности к холоду, побледнения кожи 
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и особой пигментации в области конечностей. У больной 
отмечались гепатомегалия и тромбоз сетчатки глаз, а белки 
сыворотки крови обладали свойством выпадать в осадок 
после ее помещения в холодильник и полностью раство-
ряться при последующем подогревании до 37°С [2]. 

В 1942 г. L. Stein и соавт. назвали сывороточный белок, 
дающий преципитат при охлаждении, «холодной фракци-
ей» или «чувствительной к холоду фракцией» [3].

В 1947 г. A. Lerner и соавт. доказали решающее значе-
ние для феномена преципитации при низкой температу-
ре глобулинов  [4]. Авторы, исследовав сыворотки крови 
от 121  пациента с различной патологией, в 31 случае об-
наружили, что патологические белки крови, выпадающие 
в осадок в виде кристаллов или желеобразной массы при 
охлаждении, имели молекулярную массу около 200 тыс Да.

Важное значение для понимания природы криоглобули-
нов имело сделанное в 1962 г. сообщение J. Lospalluto и соавт. 
о том, что криоглобулины могут состоять не из одного типа 
белков, как предполагалось ранее, а из двух субъединиц  – 
19S и 7S (IgM и IgG согласно настоящему представлению). 
Макроглобулин 19S (IgM) обладал свойствами ревматоид-
ного фактора (РФ) и способностью к криопреципитации 
только в присутствии 7S субъединицы (IgG), поэтому на-
зван «неполным криоглобулином», в то время как обе субъ-
единицы – «смешанными» криоглобулинами [5]. 

Четырьмя годами позже, в 1966 г., M. Meltzer и соавт. 
отметили связь КГ с определенным клиническим симпто-
мокомплексом, названным триадой Мельтцера  [6]. Среди 
20  наблюдаемых ими пациентов с КГ с РФ у 9 в дебюте 
болезни имелись геморрагические высыпания на коже го-
леней, артралгии и выраженная слабость. Позднее к ним 
присоединилось поражение почек – диффузный гломеру-
лонефрит с острой почечной недостаточностью, причем у 
3 пациентов отмечено прогрессирование в терминальную 
стадию. Эти авторы предоставили первые доказательства 
роли смешанных криоглобулинов в патогенезе почечного 
повреждения. При иммунофлюоресцентном исследовании 
оба Ig – и IgG, и IgM – обнаружены в составе внутрипро-
светных внутрикапиллярных депозитов, располагающихся 
вдоль гломерулярной базальной мембраны. Авторы пред-
положили, что в основе ассоциированных с КГ клиниче-
ских проявлений, том числе поражения почек, лежит крио- 
глобулинемический васкулит (КВ) с вовлечением сосудов 
малого калибра. Именно М. Meltzer и соавт. сделали окон-
чательный вывод о том, что криоглобулины представляют 
собой смешанные Ig, один из которых обладает активно-
стью РФ. Ими предложен термин «эссенциальная смешан-
ная КГ» на основании отсутствия сходства клинической и 
морфологической картины этого состояния с какими-либо 
известными в то время заболеваниями.

В 1974 г. J. Brouet и соавт. [7] представили классифика-
цию КГ по компонентам криопреципитата, которой при-
держиваются до настоящего времени: при I типе криогло-
булины состоят из моноклональных Ig (парапротеины) 
только одного класса  – наиболее часто моноклональных 
IgM, редко IgG и еще реже IgA; при смешанных II и III типах 
криоглобулины образуются обычно из поликлонального 
IgG и моноклонального IgMκ (II тип) или поликлонально-
го IgM (III тип), причем поликлональный IgG в обоих ти-
пах является антигеном, а IgМ (как моно-, так и поликло-
нальный) – антителом, направленным к Fc-фрагменту IgG, 
т.е. представляет собой РФ. 

Накопленный клинический опыт показал, что I тип КГ 
обнаруживают при лимфопролиферативных заболеваниях – 
множественной миеломе, макроглобулинемиии Вальден-

стрема, хроническом лимфолейкозе, неходжкинской лим-
фоме; III тип КГ выявляют при многих вирусных (включая 
вирус гепатита С – HCV), бактериальных или паразитарных 
инфекциях, а также при аутоиммунных и опухолевых забо-
леваниях, II тип – почти исключительно при HCV-инфекции.

Полученные результаты исследования структурных и 
иммунологических свойств криоглобулинов при различных 
заболеваниях позволили утвердиться в понимании роли 
криоглобулинов как части циркулирующих комплексов, а 
связанного с ними сосудистого поражения – как иммуно-
комплексного васкулита. В  пользу этого свидетельствует 
обнаружение у этих больных наряду с КГ высокого сыворо-
точного уровня РФ, низкого уровня комплемента, а также 
депозитов IgG, IgM и компонентов комплемента в местах 
повреждения. Однако фактор, провоцирующий начало об-
разования иммунных комплексов, долгое время оставался 
неизвестным, пока не обнаружилась связь с вирусами гепа-
титов. Одними из первых значение гепатотропных вирусов 
в развитии КГ предположили в 1977 г. Y. Levo и соавт. после 
того, как обнаружили поверхностный антиген вируса гепа-
тита В (HBV) и антитела к поверхностному антигену HBV в 
сыворотке и криопреципитате у 13 (25%) среди 53 пациен-
тов с КГ [8]. Предпосылкой к исследованию явилось наблю-
дение частого поражения печени у пациентов с эссенциаль-
ной КГ. Выявленная ими высокая частота (в 74% случаев) 
обнаружения поверхностного антигена HBV и антител к 
нему в сыворотке крови и криопреципитате пациентов с КГ 
позволила сделать вывод о роли HBV в развитии смешан-
ной КГ. Однако помимо нахождения в криопреципитатах 
сферических, тубулярных структур и частиц Дейна, харак-
теризующих HBV, авторы указали на возможность наличия 
других, неидентифицированных частиц вирусов. Учитывая 
полученные данные, исследователи предложили заменить 
термин «эссенциальная смешанная КГ» на «смешанная КГ, 
вторичная к HBV или другой вирусной инфекции» [8]. Раз-
витие и внедрение в диагностику вирусных гепатитов ме-
тодом полимеразной цепной реакции позволило выявить в 
криопреципитатах и вирусную HBV DNA. Однако в после-
дующем установлено, что HBV-инфекция диагностируется 
только в 5,4% случаев КГ. 

В начале 1990-х годов вскоре после открытия HCV 
появилось большое количество работ об ассоциации это-
го вируса с развитием КВ. Так, M. Pascual и соавт. в 1990 г. 
впервые описали присутствие антител к HCV в сыворот-
ке крови 3 пациентов с КГ, пурпурой и гломерулонефри-
том  [9]. С  усовершенствованием систем детекции анти-
тел к HCV и определения РНК HCV стало очевидно, что 
около 90% пациентов с КГ являются носителями вируса; 
у большинства из них выявляется маркер репликации  – 
HCV RNA в сыворотке крови (71–86%) и в криопреципи-
татах (93–99% случаев), причем у больных со II типом КГ 
концентрация HCV RNA в криопреципитатах в десятки 
тысяч раз превосходит ее концентрацию в сыворотке.

В России первые публикации такого рода относятся к 
1998 г. Отечественными авторами из Клиники им. Е.М. Та-
реева ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» 
(Сеченовский Университет) представлены совпадающие с 
международными данные о роли HCV как этиологическо-
го фактора смешанной КГ и КВ [10]. В последующие годы 
этой же группой и исследователями из других центров 
опубликован ряд работ, касающихся вопросов частоты, па-
тогенетических особенностей и спектра клинических про-
явлений КВ  [11]. Особое внимание уделялось криоглобу-
линемическому поражению почек как одному из наиболее 
прогностически значимому проявлению КВ [12, 13]. 
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Появление новых лабораторных методов гель-элек-
трофореза дало возможность J. Tissot и соавт. выявить 
ранее неизвестный тип смешанных криоглобулинов из 
поликлональных IgG и олигоклональных IgM, который 
получил название II-III переходного типа  [14]. В 1997 г. у 
пациента с синдромом Шегрена выделен еще один имму-
нохимический подтип смешанных криоглобулинов, ко-
торый характеризуется наличием двух моноклональных 
(биклональных) IgMκ и поликлонального IgG. В  соответ-
ствии с иммунохимическим составом авторы предложили 
дополнительное разделение II типа криоглобулинов на две 
подгруппы в зависимости от количества моноклональных 
компонентов – тип IIа (один моноклональный компонент) 
и тип IIb (несколько моноклональных компонентов) [15].

Механизм криопреципитации in vitro не до конца ясен. 
Но установлено, что растворимость криобелков зависит от 
ряда факторов, таких как концентрация, температура, pH, 
ионный состав раствора, изменения первичной структуры 
тяжелых и легких цепей Ig. 

Y. Levo предложил гипотезу, согласно которой хро-
ническая стимуляция В-лимфоцитов может привести к 
синтезу дефектных Ig с дефицитом сиаловой кислоты в 
Fc-фрагменте и, как следствие, – образованию иммунного 
комплекса, способного к холодовой преципитации  [16] и 
развитию КВ. 

Вариабельность данных о частоте КВ в различных ис-
следованиях обусловлена как истинными различиями 
в частоте заболевания в регионах мира, так и отсутстви-
ем до последнего времени четких критериев диагностики 
КВ. Первые диагностические и классификационные кри-
терии КВ предложены еще в 1989 г., дополнены в 2002 г. 
итальянской группой по изучению КГ под руководством 
С. Ferri [17]. Критерии разделены на клинические, лабора-
торные и морфологические, а также основные (большие) и 
дополнительные (малые). Положительный результат на на-
личие криоглобулинов сыворотки определен экспертами 
как необходимое условие для диагностики КВ. В 2012 г. эта 
группа авторов представила пересмотренные диагностиче-
ские критерии КВ [18], в которые включены три категории 
оценки: опросник, клинические и лабораторные показате-
ли. Согласно этим критериям диагноз пациента соответ-
ствует КВ, если хотя бы два из трех пунктов (ответы на 
опросник, клинические признаки и лабораторные пока-
затели) положительные, причем у пациента должны быть 
обнаружены криоглобулины в сыворотке крови при двух 
исследованиях с интервалом ≥12 нед [18]. Эти классифика-
ционные критерии КВ валидизированы в многоцентровом 
исследовании, проведенном в разных странах Европы и за 
ее пределами  – более 600 пациентов из 23 центров. Чув-
ствительность и специфичность этих классификационных 
критериев составили 89,9 и 93,5% соответственно. 

Большое количество работ в начале 1990-х годов посвя-
щено наряду с гепатотропными также и лимфотропным 
свойствам HCV. Наблюдения В-клеточной экспансии у 
больных с КГ и развитие у некоторых из них В-клеточных 
злокачественных лимфом относятся еще к 1988 г.  [19], а 
в 1994 г. G. Pozzato и соавт.  [20], а в последующие годы – 
другие исследователи, в том числе и в России, подтвердили 
сильную ассоциацию HCV-инфекции с различными фор-
мами В-клеточной неходжкинской лимфомы (лимфома 
маргинальной зоны, диффузная крупноклеточная лимфо-
ма, лимфоплазмацитома) [21, 22].

С эволюцией представлений об этиологии и патогене-
зе КВ тесно связаны изменения тактики лечения больных, 
произошедшие в последние два десятилетия. До признания 

HCV как этиологического фактора смешанной КГ глюко-
кортикостероиды с присоединением или без добавления 
Циклофосфана, внутривенное введение Ig, проведение 
плазмафереза оставались стандартной терапией КВ. Эф-
фективность такого лечения хотя и являлась удовлетвори-
тельной, но редко приводила к длительной ремиссии. 

Современное представление о связи HCV-инфекции 
и КГ изменило подход к лечению КВ и его осложнений – 
первостепенное значение отводится противовирусной те-
рапии (ПВТ).

Однако сложность патогенеза КВ, представляющего 
собой одновременно и хроническую прогрессирующую 
вирусную инфекцию, и индуцированную HCV(+) В-кле-
точную лимфопролиферацию, и аутоиммунный процесс, 
обусловливает необходимость применения средств, дей-
ствующих на все эти звенья. Американская и Европейская 
ассоциации по изучению заболеваний печени и Итальян-
ское медицинское агентство в 2008 г. разработали рекомен-
дации по лечению пациентов с HCV(+) КВ с учетом тяже-
сти клинических проявлений и активности васкулита [23]. 
Изолированное применение ПВТ рекомендуется при низ-
кой активности васкулита и его начальных проявлениях. 
Современный подход к лечению тяжелых форм HCV-КВ 
представляет собой применение активной патогенетиче-
ской терапии (моноклональных антител к CD20 В-лимфо-
цитов  – ритуксимаба), иммуносупрессивных препаратов 
(глюкокортикоидов и цитостатиков), плазмообмена с по-
следующим курсом ПВТ. 

До 2011 г. для лечения больных с HCV-инфекцией при-
меняли препараты интерферона α (ИФН-α) в сочетании с 
рибавирином, что приводило к эрадикации HCV в среднем 
в 40–60% случаев. При циррозе печени эффективность ле-
чения оказалась еще ниже. При этом ИФН-α мог приводить 
к серьезным нежелательным явлениям и даже обострять 
течение КВ либо индуцировать развитие других аутоим-
мунных болезней. Следующим шагом в лечении HCV-ин-
фекции стало использование новой лекарственной формы 
ИФН-α  – пегилированного ИФН-α, в котором молекула 
ИФН соединена с молекулой полиэтиленгликоля, что обес- 
печивает препарату более длительный период полувыведе-
ния и, соответственно, стабильную концентрацию в плаз-
ме. В 2011 г. произошел прорыв в лечении HCV-инфекции: 
одобрена принципиально новая группа препаратов: лекар-
ственные средства прямого противовирусного действия 
(ПППД) для лечения КВ значительно повысили частоту 
достижения устойчивого вирусологического ответа (УВО) 
и в результате привели к улучшению прогноза. 

В 2015 г. учрежден комитет Международной группы 
исследования внепеченочных проявлений HCV-инфекции 
во главе с P. Cacoub. В 2017 г. членами этой группы опубли-
кованы клинические рекомендации по лечению пациентов 
с клинически значимыми внепеченочными проявлениями 
хронической HCV-инфекции, в том числе с HCV-ассоции-
рованным КВ [24]. 

В 2022 г. итальянская группа по изучению криоглобули-
немии выпустила рекомендации по использованию ритук-
симаба у пациентов со смешанной КГ, согласно которым 
ритуксимаб эффективен и безопасен у пациентов с тяже-
лыми, но не угрожающими жизни проявлениями КВ при 
уровне доказательности, различающемся в зависимости от 
локализации поражения [25]. 

Препараты ИФН-α, пегилированного ИФН-α, рибави-
рина, а затем ПППД в лечении HCV-ассоциированного КВ 
стали применяться одними из первых в России в Клинике 
им. Е.М. Тареева. Накоплен большой научный и практиче-
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ский опыт их использования. Разработаны и внедрены в 
клиническую практику принципы индивидуализации лече-
ния больных, выделены прогностически неблагоприятные 
факторы ответа на лечение. Клинике принадлежит и при-
оритет внедрения в практику лечения этих больных моно-
клональных антител к СD20 В-лимфоцитов (ритуксимаба).

К настоящему времени показана высокая эффектив-
ность ритуксимаба у больных тяжелыми формами HCV(+)
КВ, резистентными к предшествующей иммуносупрессив-
ной терапии: ПВТ–клиническое улучшение достигается у 
80–90%, полная ремиссия – почти у 1/2 больных [25]. 

Увеличение длительности наблюдения за больными 
после ПВТ показало, что у части больных, несмотря на до-
стижение УВО, сохраняются признаки иммунологической 
активности (выявление КГ, повышение активности РФ, 
снижение комплемента) и наблюдаются поздние (в сроки 
6 мес и более после ПВТ) рецидивы васкулита и даже раз-
витие В-клеточной неходжкинской лимфомы при сохране-
нии авиремии. Опыт лечения ПППД показал: несмотря на 
то, что указанные маркеры иммунологической активности  
имеют тенденцию к снижению, со временем они полно-
стью не регрессируют. Это свидетельствует о возможности 
пролонгирования иммунологического ответа на HCV-ин-
фекцию, когда пролиферация В-лимфоцитов с продукцией 
КГ становится независимой от стимуляции вирусом и мо-
жет продолжаться в условиях авиремии.

Важным условием считают оптимизацию сроков нача-
ла лечения ПППД с целью ранней элиминации вируса, пока 
индуцированная В-клеточная лимфопролиферация не ста-
новится независимой от вирусной репликации. Необходи-
мо длительное наблюдение за больными с HCV-КВ после 
достижения УВО  – наличие персистенции КГ и связан-
ных с ней остаточных клинических проявлений HCV-КВ  
указывает на необходимость назначения патогенетических 
иммуносупрессивных средств [26].

Заключение
Смешанная КГ впервые описана как отдельное заболева-

ние в 1966 г., установление тесной связи с HCV-инфекцией 

позволило лучше понять патогенез заболевания и значи-
тельно изменило подход к лечению. Однако проведенные за 
последние годы исследования указывают на то, что терапия 
ПППД, вызывая у большинства больных с HCV-ассоцииро-
ванным КВ вирусологический ответ, в то же время дает не-
полный клинический и иммунологический ответ.

Требуют уточнения частота и причины недостижения 
полной ремиссии, возможность рецидива иммунологи-
ческих и клинических проявлений КВ после достижения 
УВО, отдаленный прогноз. Все это диктует необходимость 
продолжения наблюдения за больными с проведением им-
мунологических контрольных исследований, как считают, 
в течение не менее 2 лет после достижения УВО, для сво-
евременной диагностики и обоснования лечения в случае 
возможного рецидива.
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ПВТ – противовирусная терапия 
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