
НАБЛЮДЕНИЯ ИЗ ПРАКТИКИ ISSN 1561-6274. Нефрология. 2010. Том 14. №1.

© А.В.Смирнов, И.И.Трофименко, А.А.Шумилина, О.И.Иванов, В.Г.Сиповский, В.А.Титова, Р.В.Зверьков, 2010 
УДК 616.153.962.4-008.61+616.13-002+616.36-002]-06:616.61-008.6

A. В. Смирное12, И.И. Трофименко1, А.А. Шумилина1, О.И. Иванов1,
B. Г. Сипоеский2, В.А. Титова2, Р.В. Зверьков2

БЫСТРОПРОГРЕССИРУЮЩИЙ НЕФРИТИЧЕСКИЙ СИНДРОМ У 
ПАЦИЕНТКИ С КРИОГЛОБУЛИНЕМИЧЕСКИМ ВАСКУЛИТОМ, 
АССОЦИИРОВАННЫМ С ХРОНИЧЕСКИМ ВИРУСНЫМ ГЕПАТИТОМ С

A.V. Smirnov, I.I. Trofimenko, A.A. Shumilina, O.I. Ivanov, V.G. Sipovsky, 
V.A. Titova, R.V Zverkov

RAPIDLY PROGRESSIVE NEPHRITIC SYNDROME IN PATIENTS WITH 
CRYOGLOBULINEMIC VASCULITIS ASSOCIATED WITH CHRONIC 
HEPATITIS C
1Кафедра пропедевтики внутренних болезней и 2Научно-исследовательский институт нефрологии Санкт-Петербургского государ­
ственного медицинского университета им. акад. И.П. Павлова, Россия

Ключевые слова: криоглобулинемический васкулит, быстропрогрессирующий нефритический синдром, гломеруло- 
нефрит, гепатит С.
Key words: cryoglobulinemic vasculitis, rapidly progressive nephritic syndrome, glomerulonephritis, hepatitis C.

Криоглобулинемический васкулит (КГВ) являет­
ся клиническим проявлением смешанной криоглобу- 
линемии (СК), преимущественно II типа . Ведущая 
роль вируса гепатита С (ВГС), являющегося как 
гепатотропным, так и лимфотропным вирусом, в 
генезе смешанной криоглобулинемии в настоящее 
время не вызывает сомнения. Влияние ВГС на им­
мунную систему может происходить через различ­
ные вирусные белки, в том числе, через взаимодей­
ствие оболочечного белка ВГС-Е2 и антигена CD81, 
присутствующего как на гепатоцитах, так и на 
В-лимфоцитах, что приводит к постоянной выражен­
ной поликлональной стимуляции В-клеточного зве­
на и последующей специфической аутоантительной 
продукции, включая криоглобулины [1]. Патогене­
тические механизмы развития различных видов 
криоглобулинемии, эпидемиология и варианты кли­
нических проявлений КГВ подробно описаны в об­
зоре К. Ферри, опубликованном в этом номере жур­
нала [1], однако особенности поражения почек при 
КГВ упоминаются в нем лишь вскользь.

Типичными клиническими проявлениями КГВ 
являются пальпируемая пурпура, слабость, артрал- 
гии. Системное поражение с вовлечением почек,
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легких, нервной системы, желудочно-кишечного 
тракта встречается значительно реже, но может 
иметь фульминантное течение. Поражение почек 
отмечается у 20-25% с КГВ в дебюте заболева­
ния и достигает 50-60% при длительном наблю­
дении [2]. У 20-30% пациентов поражение почек 
манифестирует острым нефритическим синдро­
мом, у более чем половины -  хроническим нефри­
тическим синдромом, у 20% -  основным клини­
ческим проявлением является нефротический син­
дром. Быстропрогрессирующий нефритический 
синдром (БПНС) характеризует течение заболе­
вания в редких случаях (не более 5%) [2-4].

Основная морфологическая форма поражения 
почек при ВГС-ассоциированной криоглобулинемии -  
мембранозно-пролиферативный гломерулонефрит 
(M l III I) 1 типа, с наличием субэндотелиальныйх 
иммунных депозитов, имеющих классическую 
структуру криоглобулинов [3, 5]. В одной трети 
нефробиопсий отмечаются признаки васкулита 
сосудов мелкого и среднего калибра [6]. Развитие 
фибриноидного некроза сосудистой стенки, наря­
ду с наличием массивных капиллярных тромбов, 
ассоциируется с клинической картиной БПНС [5, 
7,]. Присутствие как мононуклеарной, так и поли­
морфно-ядерной инфильтрации клубочка, аморф­
ных, PAS-положительных, Конго-рот негативных 
депозитов на внутренней стороне гломерулярной

104

mailto:it@nephrolog.ru


ISSN 1561-6274. Нефрология. 2010. Том 14. №1.

капиллярной стенки и иногда в просвете капилля­
ров, скудность экстракапиллярной инфильтрации, 
несмотря на выраженность интракапиллярной, по­
зволяют отличить пролиферативные изменения при 
криоглобулинемии от прочих форм пролифератив­
ных гломерулонефритов. При иммунофлюоресцен­
тной микроскопии обнаруживаются гранулярные 
отложения вдоль капиллярной стенки, в мезангии 
и внутри просвета капилляра C3, IgM и IgG, имму­
нологически сходные с циркулирующими иммуно­
глобулинами. При электронной микроскопии реги­
стрируются внутрисосудистые и субэндотелиаль­
ные депозиты, которые могут иметь трубчатую или 
фибриллярную структуру, аналогичную иммуногло­
булинам [2].

Нами наблюдалась пациентка с быстропрогрес­
сирующим нефритическим синдромом при криогло- 
булинемическом васкулите, ассоциированным с 
хроническим вирусным гепатитом С.

Пациентка Т., 47 лет. В 2000 г. при случайном обсле­
довании, при отсутствии каких-либо субъективных сим­
птомов у пациентки выявлено выраженное повышение 
трансаминаз (цифр не помнит), в связи с чем верифици­
ровано наличие хронического вирусного гепатита С, ге­
нотип 1b. Получила два коротких курса (по 1,5 нед) про­
тивовирусной терапии, назвать которую не может, по- 
видимому, включавшую интерферон. При обследовании 
через 10 мес и затем при ежегодных обследованиях до 
2005 г. трансаминазы были нормальные, антигенемии не 
регистрировалось. С 2005 г. — вновь повышение транса­
миназ. С середины 2006 г. стали регистрироваться эпизо­
ды появления мелкой, до 2 мм, не возвышающейся над 
поверхностью кожи геморрагической сыпи на голенях, 
со спонтанным разрешением, без остаточной гиперпиг­
ментации, а также болей и опухания голеностопных сус­
тавов, длительностью до 3—4 сут, сопровождавшихся суб­
фебрилитетом. Первоначально подобные эпизоды отме­
чались 1 раз в 6 мес, затем стали регистрироваться чаще 
1 раз в 2 мес. Не обследовалась. С октября 2008 г. высыпа­
ния на конечностях и суставной синдром, субфебрили­
тет стали появляться несколько 1 раз в месяц, стала заме­
чать увеличение массы тела, с ноября — появление явных 
отеков ног, рук, лица, постоянных головных болей и по­
вышение артериального давления до 180-220/100-120 мм рт. ст. 
Отеки нарастали, появился отек передней брюшной стен­
ки, одышка при нагрузке. При амбулаторном обследова­
нии креатинин — 0,153 ммоль/л, мочевина — 12,6 ммоль/л, 
суточная протеинурия (СПБ) — 4,14 г/сут. С середины 
января 2009 сыпь на конечностях стала постоянной. В 
начале февраля 2009 года пациентка госпитализирована 
на нефрологическое отделение клиники пропедевтики 
внутренних болезней СПбГМУ им. акад. И.П. Павлова. 
При поступлении — субфебрилитет, выраженные отеки ног, 
передней брюшной стенки, двусторонний гидроторакс, 
пальпируемая пурпура на стопах и голенях, АД — 180/100 
мм рт. ст., рецидивирующие носовые кровотечения.

Учитывая развитие у пациентки более чем через 
5 лет от выявления вирусного гепатита С рецидивирую­

щего кожного васкулита, суставного синдрома и после­
дующее присоединение поражения почек позволило за­
подозрить наличие криоглобулинемического васкулита. 
При обследовании уровень криокрита составил 90%, 
выявлено наличие высокой виремии: ПЦР ВГС вирусная 
нагрузка — 7,2х106 МЕ/мл, ВГС анти-core-YgG — положи­
тельные, ВГС анти-ЖЗ -YgG—3,431, анти NS4-YgG—0,217 
(положительные). Тесты на гепатит В были отрицатель­
ные. Кроме того, выявлены анемия, тромбоцитопения, 
азотемия, нефротический синдром: при лабораторном 
обследовании (при поступлении и через 10 дней) — ге­
моглобин (Hb) — 75—59 г/л, Er — 2,4х 1012/л, Leu — 7,0х109/л, 
Tr — 99х109/л, СОЭ — 55 мм/ч, креатинин крови (Cr) — 0,19 
— 0,313 ммоль/л, клиренс Cr — 37 мл/мин, мочевина (Ur) — 
12,9—20,5 ммоль/л, общий белок — 46 г/л, альбумин — 21 г/ 
л, СПБ — 4,32 г. Отмечался нормальный уровень транса­
миназ (АЛТ — 29 Е/л, АСТ — 40 Е/л), признаков холестаза 
не было (билирубин общий — 11,7 мкмоль/л, билирубин 
прямой — 1,7 мкмоль/л, щелочная фосфатаза — 83 Е/л, 
холестерин — 3,17 ммоль/л). В общем анализе мочи: бе­
лок — 3,8 г/л, Er —140—150 в п/зр, Leu — 4—6 в п/зр., опреде­
лялись все виды белковых и эритроцитарные цилиндры. 
При ультразвуковом исследовании: размеры почек — 
11,0x4,3 см и 11,7x4,7 см, паренхима — 1,6—1,0 см и 1,6— 
1,1 см для правой и левой почек соответственно, эхоген- 
ность повышена (II ст.), пирамиды овальные, нарушения 
оттока не выявлено. Печень не увеличена, с выраженны­
ми диффузными изменениями структуры, воротная вена 
не расширена. Селезенка не увеличена.

По результатам обследования верифицировано нали­
чие криоглобулинемии, ассоциированной с хроническим ви­
русным гепатитом С с развитием криоглобулинемическо­
го васкулита с поражением кожи, суставов и почек. Патоло­
гия почек представлена нефротическим и нефритическим 
синдромами с нарастающей с декабря 2008 г. азотемией, 
что, при наличии больших размеров почек, позволило ди­
агностировать быстропрогрессирующий нефритический 
синдром, была экстренно произведена нефробиопсия.

Данные патоморфологического исследования не- 
фробиоптата: световая микроскопия. В срезах корковый 
слой с числом клубочков до 18, полностью склерозиро- 
ванных — 3. Клубочки увеличены в размерах. Отмечается 
«лобулярный» рисунок капилляров клубочков. В клубоч­
ках визуализируются значительное увеличение мезанги­
ального матрикса и выраженная гиперклеточность за 
счет пролиферации эндотелиоцитов капилляров и кле­
ток мезангия. Базальные мембраны капилляров клубоч­
ков утолщены неравномерно, отмечаются сегментарные 
участки удвоения и расщепления базальных мембран. 
Фуксинофильные отложения выявляются в мезангии и 
вдоль базальных мембран капилляров клубочков. Кроме 
того, в клубочках отмечается выраженная лейкоцитар­
ная реакция. Лейкоциты — преимущественно полимор­
фно-ядерные и макрофаги — располагаются в просвете 
капиллярных петель, непосредственно контактируя с при­
лежащими эндотелиоцитами. В просвете отдельных ка­
пиллярных петель отмечаются гиалиноподобные гомо­
генные, эозинофильные, PAS позитивные «тромбы» (рис. 
1). Аналогичные по характеристикам гиалиноподобные 
массы располагаются в просвете отдельных канальцев. В 
просвете капсулы Шумлянского—Боумена, а также каналь­
цев выявляются единичные эритроциты.
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Рис. 1. Микроскопически выявляется «лобулярный» рисунок 
капилляров. В клубочках визуализируются значительное 
увеличение мезангиального матрикса и гиперклеточность, вы­
раженная за счет пролиферации эндотелиоцитов капилляров 
и клеток мезангия -  синяя стрелка. Базальные мембраны ка­
пилляров клубочков утолщены неравномерно В просвете от­
дельных капиллярных петель отмечаются гиалиноподобные 
гомогенные, эозинофильные, PAS позитивные «тромбы» -  зе­
леная стрелка (окраска гематоксилином и эозином) Ув. 500.

Рис. 3. Значительные субэндотелиальные и интрамембра- 
нозные депозиты гломерулярной базальной мембраны 
больной Т. (черные стрелки). Увеличение электронограм­
мы. Ув. 16 000.

Эпителий канальцев находится в состоянии вакуо- 
лярной и гидропической дистрофии с единичными уча­
стками некробиоза клеток. В строме отмечается умерен­
ная диффузная гиперплазия перитубулярной соедини­
тельной ткани с участками заместительного склероза, 
выраженной гистиолимфоцитарной реакцией и атрофи­
ей канальцев до 50% тубулоинтерстиция. В микрососу­
дах тубулоинтерстиция выявляется лейкоцитарная реак­
ция интра- и периваскулярно (рис. 2). В сосудах мышеч­
ного типа отмечаются выраженный гиперэластоз 
внутренней эластической мембраны, очаговый фиброэ-

Рис. 2. При световой микроскопии отмечается умеренная 
диффузная гиперплазия перитубулярной соединительной 
ткани с участками заместительного склероза, выраженной 
гистиолимфоцитарной реакцией и атрофией канальцев -  
желтая стрелка (окраска хромотроп. Ув. 500).

Рис. 4. Слабо структурированная микротубулярная органи­
зация криоглобулиновых депозитов на фоне преимуще­
ственно аморфных электронно-плотных масс (крестовидная 
черная стрелка). Увеличение к электронограмме. Ув. 80 000.

ластоз и эластолизис с участками субституции структуры 
сосудистой стенки и субокклюзии просвета артерий по 
типу «луковичного» склероза.

В интерлобулярной вене отмечается пристеночный 
свежий тромб, на 80% обтурирующий просвет данной 
вены. Реакция с конго-рот (—).

ЭЛЕКТРОННАЯ МИКРОСКОПИЯ. В исследуемом 
материале — два клубочка, клубочки с выраженной мно- 
гоклеточностью, дольчатостью и резким сужением мо­
чевого пространства. Базальные мембраны неравномер­
ной толщины, определяются множественные участки 
удвоения базальной мембраны. В отдельных дольках оп­
ределяются участки скопления субэндотелиальных депо­
зитов небольших размеров, средней электронной плот­
ности, а также незначительное число внутримембраноз­
ных и, в единичных наблюдениях, субэпителиальных 
депозитов (рис. 3 и 4). Просветы капилляров резко суже­
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ны. В единичном наблюдении определяется скопление 
бесструктурных масс в просвете капилляра.

Иммунофлюоресцентное исследование: обнаруже­
ны отложения IgM (++), IgG (3+), C1q (++), каппа (2+) и 
лямбда (2+) по базальным мебранам клубочков и сег- 
ментарно в мезангии. В просвете канальцев и тубулоин­
терстициальном компоненте почечной паренхимы отме­
чается отложение IgM, IgG, легких цепей к и X, фракций 
комплемента C1q и C3, а также фибриногена (++).

Общее заключение: мембранозно-пролиферативный 
гломерулонефрит, по-видимому, I типа, с признаками вас­
кулита сосудов мелкого диаметра. Нельзя исключить вто­
ричный генез нефрита, в частности, криоглобулинеми- 
ческой этиологии.

На фоне проводимой синдромальной терапии (ан­
тигипертензивные препараты, мочегонные, препараты 
железа) сохранялась артериальная гипертензия до 
180/100 мм рт. ст., анемия, нарастала азотемия (16.02.2008 г. 
Cr -  0,354 ммоль/л, Ur -  25,8 ммоль/л). Остальные показа­
тели без существенной динамики. В связи с высокой кли­
нико-лабораторной и морфологической активностью 
криоглобулинемического васкулита, проявляющегося 
быстропрогрессирующим нефритическим синдромом, 
с 19.02.2008 г. начата, иммуносупрессивная терапия: пред- 
низолон — 750 мг в/в № 3, затем per os 40 мг/сут, цикло- 
фосфамид — 2 мг/кг/сут (—25% с учетом скорости клу­
бочковой фильтрации). Проведено 2 сеанса дискретного 
плазмафереза с плазмаэкстракцией и замещением до­
норской плазмой (суммарно 4 л). Отмечен регресс ге­
моррагической сыпи, стойко нормализовалась темпера­
тура тела, однако продолжала нарастать азотемия, с
26.02.2009 г. появилась олигурия, нарастали признаки 
гипергидратации. 27.02.2009 г.: Cr — 0,713 ммоль/л, Ur — 
50,2 ммоль/л, общий белок — 52 г/л, альбумин — 20,9 г/л. 
Hb—73 г/л, Er—2,34х1012/л, Leu—26,1,0х109/л, Tr — 185х109/л, 
СОЭ — 74 мм/ч, АЛТ — 31 Е/л, ACT — 20 Е/л. C 27.02.2009 г. 
начат гемодиализ и вновь проведена пульс-терапия пред- 
низолоном 750 мг в/в № 3, с переходом на 60 мг per os и 
начато введение ритуксимаба 375 мг/м2/нед. Назначены 
антибиотики широкого спектра. Состояние пациентки 
стало улучшаться — исчезли признаки гипергидратации 
— периферические отеки, рентгенологически жидкость 
определялась лишь в синусах, АД стабилизировалось на 
цифрах 150—140/90 мм рт. ст., но показатели функции по­
чек оставались на прежнем уровне. Однако через неде­
лю вновь отмечается ухудшение состояния, проявляю­
щееся рецидивом пурпуры, нарастанием одышки, появ­
лением ортопноэ и, при аускультации, распространенной 
крепитацией над обоими легкими, при отсутствии при­
знаков системной гипергидратации. Рентгенологически 
выявлялись массивные интерстициальные изменения в 
средних и нижних отделах обоих легких, жидкости в плев­
ральных синусах не определялось. Данных за вирусную 
или бактериальную инфекцию не получено, однако с 
профилактической целью продолжалась антибактериаль­
ная терапия. Проведено следующее введение ритукси­
маба в той же дозе (375 мг/м2), вновь проведен пульс 
преднизолоном 500 мг в/в № 3 с последующим приемом 
60^-40 мг/сут per os. В течение 8 дней с 09.03 по 16.03 
2009 г. вводился габриглобин в дозе 2,5 г в/в. На этой тера­
пии наметилась тенденция к стабилизации состояния, рег­
ресс явлений дыхательной недостаточности, функцио­

нальное состояние почек оставалось без изменений. Че­
рез 3,5 нед на рентгенограммах легких изменений легоч­
ного рисунка не отмечается, Cr — 0,443 ммоль/л, мочеви­
на — 14,1 ммоль/л, общий белок — 51 г/л, Hb — 90 г/л, Er — 
2,9х1012/л, Leu — 4,9х109/л, Tr — 96х109/л, СОЭ — 15 мм/ч.
30.03.2009 г. — CD3*CD20 В-лимфоциты — не выявлены (N 
6—19%), CD3*CD19 В-лимфоциты — 6,8% (N 6—19%). Кри- 
окрит от 01.04.2009 г. — 0%; ПЦР ВГС вирусная нагрузка— 
8,5х107 МЕ/мл. АЛТ — 30 Е/л.

В связи со стабилизацией проявлений криоглобули­
немического васкулита и нарастанием виремии начата 
противовирусная терапия — интерферон альфа (IFN-a)- 
2b — 1 млн МЕ п/к 3 раза в неделю + рибавирин 200 мг/сут, 
продолжалась терапия преднизолоном 40 мг/сут, эрит­
ропоэтином, препаратами железа. В связи с нарастани­
ем анемии (Hb — 66 г/л, Er — 2,1х1012/л), несмотря на про­
должающуюся терапию препаратами железа и эритро­
поэтином, доза рибаверина была уменьшена, а затем 
препарат отменен. Через 1,5 мес, в связи с развитием 
панцитопении, отменен IF N -a . При обследовании
30.04.2009 г.: Hb — 73 г/л, Er—2,4 х1012/л, Leu — 1,5х109/л, Tr 
— 49х109/л, СОЭ — 6 мм/час, АЛТ — 21 Е/л.

В настоящее время пациентка продолжает получать 
терапию амбулаторным гемодиализом. Рецидивов КГВ 
не было. При обследовании в октябре 2009 г. криокрит 
1%.

ДИАГНОЗ: криоглобулинемический васкулит, ассо­
циированный с вирусным гепатитом С, с поражением 
почек, легких, суставов, кожи. Вторичный мембраноз­
но-пролиферативный гломерулонефрит, тип I. Быстро­
прогрессирующий нефритический синдром от XI/2008 г. 
с исходом в ХБП 5 стадии. Хронический гемодиализ с 
27.02.2009. Азотемия. Анемия. Дизэлектролитемия. Вто­
ричная артериальная гипертензия.

Особенностью данного случая МПГН при 
криоглобулинемии, ассоциированной с ХВГС, явля­
ется его фульминантное течение поражения почек 
с развитием терминальной почечной недостаточ­
ности. Считается, что поражение почек при КГВ 
имеет относительно благоприятное течение [8, 9]. 
У трети пациентов описывают полную или частич­
ную ремиссию симптомов почечного поражения, 
даже при тяжелом нефритическом синдроме в де­
бюте. У другой трети течение заболевания опи­
сывают как торпидное и, несмотря на персистиро- 
вание нефритического синдрома, на протяжении 
многих лет оно может не приводить к развитию 
терминальной почечной дисфункции. БПНС, воз­
никший у пациентки, является редким клиническим 
проявлением гломерулонефрита при криоглобули- 
немическом васкулите. Морфологическое иссле­
дование выявило лобулярный МПГН с признаками 
высокой активности почечного поражения, полнос­
тью соответствующими активности клинической, 
представленной полиморфно-ядерной инфильтраци­
ей клубочка, признаками васкулита в капиллярах 
клубочка и микрососудах интерстиция, присутстви­
ем гиалиноподобных гомогенных, эозинофильных,
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PAS позитивных «тромбов» в просвете отдельных 
капиллярных петель. Отсутствие выраженного скле­
роза клубочков на момент биопсии давало надежду 
на восстановление, хотя бы частичное, почечной 
функции при назначении терапии.

Подтвержденное непосредственное участие 
ВГС в патогенезе криоглобулинемического васку­
лита подразумевает необходимость проведения 
противовирусной терапии. Лечение КГВ, ассоции­
рованного с ХГС, должно быть индивидуализиро­
вано в зависимости от тяжести клинических сим­
птомов, в частности почечного поражения и гено­
типа ВГС и вида раннего вирусологического ответа.

При умеренно выраженной патологии почек и 
стабильности почечной функции при КГВ приме­
няется сочетанная терапия IFN-a и рибавирином, 
что позволяет в ряде случаев добиться снижения 
протеинурии и, как правило, сопровождается сни­
жением клиренса РНК ВГС и уровня циркулирую­
щих криоглобулинов в крови [4].

При тяжелых и прогрессирующих формах за­
болевания (нефротический синдром, быстропрогрес­
сирующий нефритический синдром, высокая мор­
фологическая активность по данным световой 
микроскопии) антивирусная терапия, хотя и может 
привести к снижению виремии, не в состоянии вызвать 
подавление прогрессирующего иммунного воспа­
лительного процесса, возникшего вследствие от­
ложения криоглобулинов в сосудах почек. В этих 
случаях начинают лечение со стероидов и цитоста- 
тиков с целью подавления как почечной иммуно­
воспалительной реакции, так и продукции криогло­
булинов. Стандартная иммуносупрессия при КГВ 
включает применение преднизолона и циклофосфа- 
мида (500-1000 мг метилпреднизолона в/в в тече­
ние трех дней, затем преднизолон и циклофосфамид 
(2 мг/кг в день) на протяжении 2-4 мес [10].

В случае тяжелого течения КГВ, в частности 
при быстропрогрессирующем течении почечной 
патологии, теоретически оправдано применение плаз­
мафереза, с точки зрения удаления из циркуляции 
патогенных криоглобулинов. Проведение одновре­
менной иммуносупрессии в этих случаях необходи­
мо во избежание синдрома «рикошета», часто на­
блюдаемого после процедуры плазмафереза [10].

Если стандартная терапия неэффективна, пло­
хо переносится или противопоказана, альтернати­
вой стандартной иммуносупрессии может быть 
ритуксимаб (химерное моноклональное антитело 
мыши/человека, которое специфически связывает­
ся с трансмембранным антигеном CD20 -  транс- 
мамбранным протеином, экспрессированном на 
пре-В лимфоцитах и зрелых лимфоцитах). Сооб­
щается о высокой частоте ремиссий КГВ, полных

или частичных, среди пациентов, резистентных к 
предыдущей терапии при применении ритуксима- 
ба [11]. У пациентов с вовлечением почек при на­
значении ритуксимаба (375 мг/м2/нед) от двух до 
четырех раз наблюдалось снижение уровня проте­
инурии, и появлялась тенденция к стабилизации 
функции почек [4]. Терапия ритуксимабом в соче­
тании с пегилированным интерфероном и рибави­
рином у резистентных к традиционной терапии па­
циентов считается эффективной и безопасной [4, 
12]. Среди отрицательных эффектов следует от­
метить, что у части пациентов при терапии ритук­
симабом отмечалось нарастание виремии [4, 13]. 
Кроме того, развитие длительной В-клеточной лим­
фопении при терапии ритуксимабом может приво­
дить к развитию инфекционных осложнений. У ряда 
больных после завершения терапии ритуксимабом 
наблюдались обострения КГВ [14]. Отдаленные 
результаты терапии ритуксимабом в настоящее 
время отсутствуют.

В нашем случае назначение комплексной имму­
носупрессии привело к регрессии кожных высыпа­
ний, прекращению лихорадки и, в конечном счете, к 
ремиссии криоглобулинемии, однако нормализация 
криокрита с 90 до 0% не привела к обратной дина­
мике почечной дисфункции. Вероятно, столь высо­
кий уровень криоглобулинов в крови, с преципитаци­
ей их в гломерулярных и канальцевых капиллярах с 
образованием интралюминальных тромбов и раз­
витием некроза капилляров, вызывал необратимые 
изменения в клубочке и интерстиции.

Высокий уровень криоглобулинов крови у па­
циентки сопровождался крайне высокой клинической 
активностью криоглобулинемического васкулита. 
Однако однозначного мнения о прогностическом 
значении величины криокрита в настоящее вре­
мя нет. Ряд авторов считают, что существует ас­
социация между уровнем криокрита и РФ и выра­
женностью клинических проявлений при КГВ [5, 
6, 15, 16]. Тем не менее, существует мнение, что 
хотя определение криоглобулинов в сыворотке яв­
ляется фундаментальным признаком при диагно­
стике СК, их уровень в крови обычно не коррели­
рует с активностью, клиническими проявления­
ми, в том числе почечными, и прогнозом 
заболевания [1, 3].

По данным некоторых исследований, к небла­
гоприятным прогностическим факторам развития 
почечной недостаточности, являющимися также 
предикторами и общей смертности при КГВ, и 
имевшимися у нашей пациентки, помимо высоко­
го уровня криокрита, относятся лихорадка, низкий 
уровень С3, пурпура, уровень креатинина плазмы 
более 1,5 мг/дл на момент обследования [6, 16].
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Противовирусная терапия при тяжелых формах 
почечного поражения назначается после получе­
ния ответа на иммуносупрессию или одновремен­
но с ней [17]. Однако, так как в почках происходит 
метаболизм и клиренс как интерферона, так и ри- 
бавирина, при почечной дисфункции возрастает 
риск развития связанных с их применением ослож­
нений. Применение IFN-a, как правило, сопровож­
дается системными симптомами: лихорадкой, оз­
нобами, миалгиями, желудочно-кишечными рас­
стройствами, а также подавлением всех ростков 
костномозгового кроветворения. Эти эффекты яв­
ляются дозо-зависимыми. Кроме того, IFN-a при 
активном васкулите с поражением почек может 
ухудшить течение гломерулонефрита или васкули­
та, и его назначение требует тщательного монито­
ринга за функцией почек [18]. Рибавирин и его ана­
логи могут вызывать гемолитическую анемию, 
особенно при назначении в сочетании с интерфе­
роном [13]. Поэтому в случае почечной дисфунк­
ции используют меньшие дозы peg-IFN-a [14]. 
Назначение рибавирина при почечной дисфункции 
увеличивает риск развития гемолитической ане­
мии, поэтому считается, что он противопоказан при 
СКФ<50 мл/мин / 1,73 м2. Тем не менее, его назна­
чение на TTT-V  стадиях ХБП возможно, но в мень­
ших дозах и при тщательным мониторировании 
красной крови. Сообщается о положительном эф­
фекте сочетанной терапии IFN-a-2b и рибавири- 
ном у пациентов с почечной дисфункцией, как на 
диализе, так и в додиализном периоде [5, 19]. Ав­
торы рекомендуют его назначение в малых дозах, 
еженедельный контроль уровня гемоглобина и ле­
чение анемии с использованием более высоких доз 
эритропоэтина. Назначение эритропоэтина оказыва­
ется более эффективным средством борьбы с ане­
мией и улучшения качества жизни пациентов при 
проведении антивирусной терапии, чем уменьшение 
дозы противовирусных препаратов [20].

Среди предикторов резистентности к противо­
вирусной терапии ХГС у данной пациентки был не 
только первый генотип ВГС, но и высокая вирус­
ная нагрузка до начала лечения [21]. Однако, учи­
тывая потенциальные последствия высокой вире- 
мии и тяжесть течения криоглобулинемического 
васкулита в данном случае, такая попытка была 
предпринята.

Особенностью представленного случая явля­
ется также нормальный уровень трансаминаз при 
высокой вирусной нагрузке и высокой активности 
КГВ с развитием потенциально фатальных ослож­
нений. По данным литературы, до 25-45% пациен­
тов с ХВГС имеют постоянно нормальный уровень 
АЛТ [22, 23]. У 65% пациентов с наличием анти­

тел к ВГС и с нормальным уровнем трансаминаз 
определяется виремия [24]. В большинстве иссле­
дований выявляют лишь слабые связи между повы­
шением АЛТ и тяжестью гистопатологических из­
менений при биопсии печени [25]. Ранее, при исполь­
зовании монотерапии интерфероном в этой группе 
пациентов, отмечались случаи обострения ХВГС и 
поэтому считалось, что интерферон им не показан 
[23]. Позже было продемонстрировано, что ответ на 
терапию пегипированным интерфероном в сочетании 
с рибавирином у этих пациентов не отличается от 
пациентов с повышенным уровнем трансаминаз [22]. 
Согласно рекомендациям Американской ассоциации 
по изучению болезней печени (AASLD) 2009 г., пока­
зания для противовирусного лечения у этой группы 
больных должны определяться независимо от уров­
ня трансаминаз. При выборе объема и характера те­
рапии, помимо тяжести поражения печени (морфо­
логические признаки активности гепатита и наличие 
выраженного фиброза), должны учитываться также 
потенциальные осложнения терапии, предполагаемая 
вероятность эффекта и наличие тяжелых внепече­
ночных манифестаций, таких как КГВ или гломеру- 
лонефрит [21].

Гломерулонефрит при КГВ, ассоциированном с 
ВГС, может характеризоваться тяжелым течени­
ем и осложняться нарушением функции почек, 
вплоть до развития терминальной почечной недо­
статочности. Лечение криоглобулинемического 
васкулита нередко оказывается неэффективным 
или отменяется в связи с плохой переносимостью 
противовирусной терапии или развитием осложне­
ний. Разрабатываются новые эффективные, луч­
ше переносимые методы терапии. К ним относят­
ся моноклональные антитела, в том числе анти- 
CD20 (ритуксимаб), новые формы интерферона и 
рибавирина, ингибиторы протеаз, ингибиторы по­
лимераз. Возможно, что разработка специфических 
ингибиторов ВГС позволит индивидуализировать 
терапию в зависимости от особенностей вируса и 
характера развившихся осложнений.
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