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В помощь практическому врачу
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Резюме. В статье представлено описание двух случаев выявления криоглобулинемии III типа с манифестацией 

в виде криоглобулинемического васкулита у пациенток с хроническим гепатитом В в цирротической стадии. 

Ни в одном из наблюдений лабораторных признаков HCV-инфекции выявлено не было. У первой пациентки 

васкулит с поражением сосудов кожи, суставов дебютировал через 19 лет после документального выявления 

гепатита В. В течение трех лет активность васкулита нарастала, несмотря на пероральный прием предни-

золона. Назначение энтекавира в дозе 0,5 г/сут привело к ремиссии заболевания. После самостоятельного 

прекращения терапии (длившейся всего 6 месяцев), васкулит вновь обострился, образовались криоглобули-

немические язвы голеней. Применение плазмофереза, цитостатиков, глюкокортикоидов под прикрытием ла-

мивудина частично временно уменьшило кожные проявления васкулита, но HBV-инфекция активировалась, 

и активность васкулита снова начала нарастать. Была произведена замена ламивудина на энтекавир, выполне-

ны две инфузии ритуксимаба по 500 мг. На этом фоне новые высыпания прекратились, язвы мелкие зажили, 

крупные перешли в стадию рубцевания. У второй пациентки васкулит с поражением сосудов кожи, суставов, 

начальными признаками поражения почек (микрогематурией), дебютировал через 21 год после документаль-

ного выявления гепатита В. Назначение энтекавира в дозе 0,5 г/сут в качестве первой линии терапии привело 

к ремиссии заболевания, сохраняющейся до настоящего момента. В обсуждении представленных наблюде-

ний приводится анализ литературных данных о подходах к терапии данной категории пациентов.

Ключевые слова: криоглобулинемия, криоглобулинемический васкулит, гепатит В, лечение криоглобулинемического васкулита.
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Криоглобулинемия представляет собой па-

тологическое состояние, при котором в крови 

обнаруживаются циркулирующие иммунные 

комплексы, представленные поликлональны-

ми или моноклональными иммуноглобулина-

ми, способными преципитировать в условиях 

холода [14]. Криоглобулинемия может быть как 

бессимптомной лабораторной находкой у боль-

ных групп риска, так и проявляться характер-

ной клинической картиной системного васку-

лита, включающей кожную геморрагическую 

пурпуру, полиневрит, артрит, гломерулонефрит 

и общеклиническую симптоматику. Криогло-

булинемия может развиваться при различных 

лимфопролиферативных [18, 27, 34], аутоим-

мунных [18, 31] и инфекционных [12, 21, 26, 29] 

заболеваниях, а также применении ряда лекар-

ственных средств [22]. Описаны случаи идио-

патической криоглобулинемии [7, 18, 24], при 

внимательном исследовании которых криогло-

булинемию удается связать с системной пато-

логией тканей или паранеопластическим син-

дромом [24]. Среди инфекционных болезней 

наиболее часто криоглобулинемия развивается 

у больных хроническим гепатитом С. Частота 

развития криоглобулинемии, ассоциированной 

с вирусом гепатита С (HCV), патогенез и под-

ходы к терапии освящены нами в предыдущих 

публикациях [2, 3, 4].

Криоглобулинемия, как бессимптомная, так 

и с клиническими проявлениями, при гепати-

те В без сочетания с HCV-инфекцией практичес-

ки не описана. В доступной нам отечественной 

литературе нет примеров криоглобулинемиче-

ского васкулита, ассоциированного с вирусом 

гепатита В (HBV). В зарубежной литературе 

имеются лишь небольшое число публикаций, 

затрагивающих отдельные клинические слу-

чаи [9, 10, 11, 13, 15, 16, 17, 20, 25, 28, 30]. В связи 

с этим мы представляем результаты наблюде-

ния двух пациенток с криоглобулинемическим 

васкулитом, ассоциированным с HBV, с после-

дующим обсуждением механизмов развития, 

прогрессирования и подходов к терапии данно-

го состояния.

Клиническое наблюдение № 1

Пациентка В., 1958 г. рожд., пенсионерка. 

Впервые HBsAg был выявлен в 1990 г., противо-

вирусной терапии не получала. Зудящие вы-

сыпания, напоминающие крапивницу, стали 

появляться в 2009 г. на ногах и руках, их по-

явление сопровождалось субфебрильной тем-

пературой, что расценивалось как аллергия. 

В 2010 г. на фоне высыпаний по типу крапив-

ницы стали появляться геморрагические эле-

менты. С августа 2011 г. отмечалось увеличение 

количества высыпаний на конечностях, появ-

ление высыпаний на животе и спине. Получала 

дексаметазон 8 мг/сут в течение недели, прекра-

тила прием самостоятельно в связи с улучше-

нием состояния. В октябре 2011 г. вновь произо-

шло нарастание количества и интенсивности 

высыпаний. Проведено дообследование на базе 

ревматологического отделения — полуколи-

чественно выявлены криоглобулины с актив-

ностью ревматоидного фактора (РФ) 2650 МЕ/

мл (норма < 20 МЕ/мл) при температуре 37°С 

и 1208 МЕ/мл при температуре 4°С. Клини-

ческий анализ крови и общий анализ мочи — 

без патологии. Было отмечено незначительное 

повышение трансаминаз (АЛАТ — 47 МЕ/л, 

АСАТ — 53 МЕ/л) и С-реактивного белка (8,22 г/л 

при норме 0–5 г/л), креатинин 0,064 мкмоль/л. 

Мочевина, глюкоза, КФК, ЛДГ, натрий калий, 

общий белок, фибриноген, С3 и С4 фракции 

комплемента, IgG в пределах нормальных зна-

чений. На фоне увеличения дозы преднизоло-

на до 30 мг/сут количество и интенсивность 

высыпаний уменьшились, однако отмечалось 

периодическое появление новых геморрагиче-

ских высыпаний. При определении вирусной 

нагрузки выявлена высокая активность HВV 

(90 158 483 копий/мл), в связи с чем была на-

чата терапия препаратами альфа-интерферона 

по 3 млн 3 раза в неделю, которая продолжалась 

в течение 3 месяцев в сочетании с постепенным 

снижением дозы преднизолона с 30 до 10 мг/сут. 

Интерферон пациентка приостановила само-

стоятельно по финансовым мотивам за неделю 

до обращения к инфекционисту.

При обследовании у врача-инфекциониста 

в декабре 2011 г. беспокоили выраженные боли 

в области коленных и голеностопных суста-

вов, лихорадка до 38°С ежедневно с максиму-

мом в вечернее время. Объективно наблюдалась 

пальпируемая геморрагическая пурпура нижних 

конечностей, и в меньшей степени, верхних ко-

нечностей (рис. 1а, III обложка), живота и спины 

с проявлениями капилляротоксикоза в местах 

трения одежды. Также обнаружены отеки го-

леностопных суставов и нижней трети голеней, 

нарушение периферической чувствительности, 

артериальная гипертензия, спленомегалия.

Выявлен генотип D вируса гепатита В, 

не были обнаружены HBeAg, HBeAb, HCVAb, 

HDVAb, результат ПЦР на наличие РНК HCV 

отрицательный. Клинико-лабораторных при-

знаков бруцеллеза, псевдотуберкулеза, иерси-

ниоза, листериоза, болезни Брилля, туляре-

мии, брюшного тифа, малярии, эхинококкоза, 

токсокароза, описторхоза, трихинеллеза не вы-

явлено. По данным фиброэластометрии — F4 

стадия фиброза печени, по данным УЗИ — 

спленомегалия. На этом этапе криоглобулины 

не были выявлены и активность РФ не имела 

тенденции к снижению при изменении тем-

пературы: РФ при 37°С — 2650 МЕ/мл, при 

4°С – 2650 МЕ/мл. Не было выявлено антинук-

леарного фактора, антимитохондриальных 
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антител, антител к гладким мышцам и LKM-1, 

антител к экстрагируемому нуклеарному анти-

гену, парапротеинов классов IgM, IgG, IgA или 

представленного свободными легкими цепями 

иммуноглобулинов каппа/лямбда. Пациентке 

взята кровь на криоглобулины повторно с от-

рицательным результатом, однако активность 

ревматоидного фактора зависела от температу-

ры сыворотки РФ при 37°С — 2650 МЕ/мл, при 

4°С – 1280 МЕ/мл.

При биопсии кожи установлен острый тя-

желый альтеративно-экссудативный гемор-

рагический васкулит с преимущественным 

поражением сосудов артериального и капил-

лярного типа. Иммуногистохимически не были 

выявлены HBsAg и HBcorAg, цитомегаловирус. 

Иммунофлюоресцентное исследование участка 

биоптата кожи не выявило отложений IgG, IgM, 

IgA, C1q, C3, тест волчаночной полоски отрица-

тельный.

С 23.01.2012 г. пациентка начала принимать 

энтекавир в дозе 0,5 г/сут. На фоне терапии 

в течение двух недель температура снизилась 

до 37°С, через 1 месяц — элементы стали мель-

че (не крупнее 3 мм в диаметре), располагались 

реже. Репликация вируса гепатита В снизилась 

до 2 050 000 копий/мл. Через 2 месяца приема 

энтекавира высыпания фактически полностью 

купировались, оставив гиперпигментацию 

на голенях (рис. 1б, III обложка). В последую-

щем пациентка чувствовала себя достаточно 

хорошо, в связи с чем она прекратила прием 

энтекавира в июле 2012 г. В общей сложности 

противовирусная терапия длилась 6 месяцев. 

Ухудшение наступило летом 2013 г. с повтор-

ным появлением и нарастанием в динамике вы-

сыпаний на нижних конечностях с постепенной 

генерализацией, болей голеностопных суставах 

и нарушений периферической чувствительно-

сти. Объективно в сентябре 2013 г. отмечался 

васкулит в стадии выраженного обострения: 

высыпания на нижних и верхних конечностях, 

туловище, отеки голеней, изъязвления на левой 

голени (рис. 2, III обложка).

Лабораторное обследовании показало низ-

кую вирусную нагрузку по гепатиту В (49 ко-

пий/мл), минимальный цитолитичес кий 

син дром (АЛАТ — 49 МЕ/л), отсутствие клини-

ко-лабораторных признаков холестаза при ком-

пенсированной белково-синтетической функ-

ции печени. У пациентки впервые выявлены 

криоглобулины, криокрит составил 4%, РФ при 

37°С — 120 МЕ/мл, при 4°С — 79 МЕ/мл.

На базе ревматологического отделения паци-

ентке на фоне ламивудина 300 мг/сут проведено 

3 кура плазмафереза в сочетании с внутривен-

ным введением дексаметазона и внутривен-

ным введением циклофосфана в общей дозе 

1,0 г. В дальнейшем назначен азатиоприн в дозе 

150 мг/сут и прием пероральной формы предни-

золона в дозе 30 мг/сут. Состояние улучшилось: 

пациентка отмечала уменьшение слабости, на-

чали затягиваться язвы. Больная была выпи-

сана из стационара, ламивудин заменен на эн-

текавир 0,5 г/сут. Доза преднизолона на тот 

момент снижалась согласно рекомендациям 

ревматолога и составляла 15 мг/сут. На этом 

фоне вновь стали появляться геморрагические 

высыпания, и изъязвления. При обследовании 

выявлена активация HBV с нарастанием ви-

русной нагрузки до 1 300 000 копий/мл плазмы 

на фоне минимального цитолитического син-

дрома и отсутствии холестатического синдро-

ма. В декабре 2013 г. пациентке были проведены 

2 инфузии ритуксимаба по 500 мг, первая из них 

в сочетании с циклофосфаном 1000 мг. На на-

стоящий момент пациентка принимает пред-

низолон 10 мг/сут, азатиоприн 150 мг/сут, энте-

кавир 0,5 г/сут. Свежие высыпания единичные 

периодически, мелкие язвы затянулись, две 

крупные в стадии заживления под струпом 

(рис. 3, III обложка). Вирусная нагрузка соста-

вила 8780 копий/мл, при отсутствии цитолити-

ческого и холестатического синдромов, сохран-

ной белково-синтетической функции печени. 

Таким образом, у пациентки диагностирован 

хронический вирусный гепатит В генотип D, 

HBeAg негативный, осложненный цирротичес-

кой трансформацией печени (фиброэластомет-

рия F4 по Мetavir), класс А по Чайлд–Пью, 

спленомегалией и смешанной криоглобулине-

мией III типа, представленной криоглобули-

немическим васкулитом с поражением сосудов 

кожи, периферических нервов и суставов.

Клиническое наблюдение № 2

У пациентки О., 1961 г. рожд., HBsAg был 

выявлен в 1990 г., но до появления симптома-

тики криоглобулинемии противовирусной те-

рапии она не получала. В июне 2011 г. впервые 

появились высыпания на нижних конечностях 

с отечностью и сильными болями в голено-

стопных суставах, подъемы артериального дав-

ления до 160/90 мм рт. ст. Ранее гипертонией 

не страдала. Пациентка самостоятельно вводи-

ла внутримышечно витамин В12, внутривенно 

глюконат кальция, голени и голеностопные су-

ставы обрабатывала мазью, содержащей бета-

метазон и салициловую кислоту. На этом фоне 

состояние стабилизировалось, новых высыпа-

ний не было, боли и отечность голеностопных 

суставов ушли. В январе 2012 г. в анализе мочи 

отмечено появление измененных эритроцитов 

от нуля до 3 в поле зрения при отсутствии белка, 

глюкозы и удельной плотности мочи 1020 г/л. 

Креатинин и мочевина в пределах нормаль-

ных значений. Кожных проявлений васкулита 

в этот период не было. В феврале 2012 г. рециди-

вировали высыпания на нижних конечностях 

и отеки голеностопных суставов.
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При обследовании у инфекциониста в марте 

2012 г. больную беспокоили выраженные боли 

в икроножных мышцах и голеностопных су-

ставах, скованность (тяжесть) при ходьбе, отеч-

ность голеностопных суставов (больше левого 

сустава), высыпания на нижних конечностях. 

Из-за болей передвигалась с использованием 

подмышечных костылей, при помощи посто-

ронних лиц. Определялись отеки голеностоп-

ных суставов и нижних третей голеней, больше 

слева. Пальпируемая геморрагическая пурпура 

нижних конечностей в виде 40–50 элементов 

диаметром от 0,3 до 1,0 см (рис. 4а, III обложка). 

Отмечалась артериальная гипертензия, гепато-

мегалия, выраженная спеленомегалия. Вирус-

ная нагрузка составляла более 10 млн копий/

мл плазмы, выявлен генотип А, обнаружены 

HBcorIgM, HBsAg, HBeAb, при этом не выявле-

ны HBeAg и HCV Ab, отрицательный результат 

ПЦР на наличие РНК HCV, не обнаружены ан-

титела к неструктурным антигенам и ядерному 

антигену HCV, плотность печени по данным 

эластометрии составила 26,3 кПа (F4 стадия 

по Metavir). При иммунологическом обследова-

нии выявлены криоглобулины с криокритом, 

составлявшим 12%, РФ при 37°С – 2650 МЕ/мл, 

при 4°С – 1280 МЕ/мл, парапротеинов классов 

IgM, IgG,IgA или представленных свободны-

ми легкими цепями иммуноглобулинов каппа/

лямбда в криопреципитате не выявлено.

Не было выявлено антинуклерного факто-

ра, антимитохондриальных антител, антител 

к гладким мышцам и LKM-1, антинейтрофиль-

ных антител и антител к двухспиральной ДНК, 

а также антистрептолизина О. Мочевая кислота 

и фибриноген в пределах нормы. В анализе мочи 

обнаружена микрогематурия с числом эритро-

цитов 2–4 в поле зрения. По данным УЗИ от-

мечалась спленомегалия.

Поскольку не было выявлено признаков ге-

патита С, повторно проведено исследование 

криоглобулинов, криокрит составил 14%, РФ 

при 37°С — 1280 МЕ/мл, при 4°С — 640 МЕ/

мл, парапротеинов классов IgM, IgG, IgA или 

представленного свободными легкими цепями 

иммуноглобулинов каппа и лямбда в криопре-

ципитате не выявлено. При повторном иссле-

довании разовой порции мочи наросла микро-

эритроцитурия до 5–7–10 эритроцитов в поле 

зрения. Был рекомендован прием энтекавира 

по 0,5 г/сут. После начала приема энтекавира 

в течение трех первых дней ушли отеки нижних 

конечностей, значительно уменьшились боли, 

пациентка перестала использовать подмышеч-

ные костыли, перешла на опорную палку. Че-

рез 2 недели противовирусной терапии начала 

ходить самостоятельно без дополнительной 

поддержки, боли в мышцах и суставах прекра-

тились. Высыпания становились реже и видо-

изменились — стали мельче (0,3–0,5 см) и более 

плоскими (рис. 4Б), практически полностью 

прекратились через 1 месяц от начала тера-

пии. Последние новые высыпания отмечались 

пациенткой через 5 месяцев терапии и в даль-

нейшем не рецидивировали. Эритроцитурия 

уменьшилась через месяц и прекратилась через 

2 месяца. Слабость перестала беспокоить через 

1 месяц от начала терапии. Артериальное дав-

ление практически стабилизировалось к 6 ме-

сяцу терапии, окончательно нормализовалось 

к 9 месяцу, при отсутствии приема гипотензив-

ных средств. Пальпаторно и перкуторно печень 

и селезенка заметно уменьшились с 3-го меся-

ца терапии. Динамика лабораторных данных 

представлена в таблице.

На 12 месяце терапии выполнена биопсия пе-

чени. Выявлен хронический вирусный гепатит 

с преобладанием изменений, характерных для 

гепатита В с умеренной гистологической актив-

ностью. Индекс гистологической активности 

по шкале Knodell составил 10 баллов, по шкале 

Metavir — А2. Выявлен выраженный прогрес-

сирующий фиброз по Knodell 4 балла, по шкале 

Metavir — F3. Также были обнаружены морфо-

логические изменения, которые не укладыва-

ются в картину хронического вирусного гепати-

та. Кроме очагового крупнокапельного стеатоза 

печени, отмечалось утолщение стенок артерий 

портальных трактов за счет пролиферации кле-

ток эндотелия и элементов медии, а также фи-

брозирование стенок печеночных вен с нерав-

номерной окружающей лимфо-гистиоцитарной 

инфильтрацией (рис. 5). Иммуногистохимичес-

ки были выявлены HBsAg и HBcorAg, не выяв-

лено NS3-HCV.

Таким образом, у представленной пациент-

ки установлен хронический вирусный гепа-

тит В генотип А, HBeAg негативный, осложнен-

ный цирротической трансформацией печени, 

класс А по Чайлд–Пью, спленомегалией, сме-

шанной криоглобулинемией III типа, криогло-

булинемическим васкулитом с поражением со-

судов кожи, суставов, начальными признаками 

поражения почек и вторичной артериальной 

гипертензией.

Обсуждение
В представленных случаях нами была диа-

гностирована смешанная криоглобулинемия, 

которая представляет редкое внепеченочное 

осложнение HBV-инфекции. Особенностью 

второго наблюдения является наличие по-

ражения почек. С целью исключения HCV-

инфекции мы исследовали наличие HCVAb, 

антител к неструктурным белкам HCV, РНК 

HCV двухкратно у пациентки из наблюдения 

№ 1 и трехкратно в ходе наблюдения и лечения 

у пациентки № 2. Исследуемые показатели были 

отрицательными во всех случаях, что позволяет 

исключить HCV-инфекцию. Кроме того, у вто-



288

Инфекция и иммунитетН.В. Дунаева и др.

рой пациентки была проведена пункционная 

биопсия печени. Иммуногистохимическое ис-

следование биоптата не выявило наличия NS3-

протеина вируса гепатита С в ткани печени. В то 

же время мы не исследовали криопреципитаты 

на наличие HCV. В литературе имеется описа-

ние случая криоглобулинемического васкулита 

у больного в цирротической стадии хрониче-

ского гепатита В, у которого в криопреципитате 

была выявлена РНК HCV при отсутствии анти-

тел к вирусу и РНК HCV в крови [8].

Механизмы развития криоглобулинемии при 

HBV-инфекции не исследованы. Вероятно, они 

идентичны таковым при HCV-инфекции, при 

которой основным механизмом, индуцирующим 

синтез криоглобулинов, является хроническая 

стимуляция В-лимфоцитов вирусом гепатита В. 

Это ведет к формированию иммунных комплек-

сов, оседающих на стенках микрососудов.

В сравнении с наблюдаемыми нами ранее 

пациентами с HCV-ассоциированным криогло-

булинемическим васкулитом [1, 2], у представ-

ТАБЛИЦА. ДИНАМИКА ЛАБОРАТОРНЫХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ПАЦИЕНТКИ О. (КЛИНИЧЕСКОЕ 

НАБЛЮДЕНИЕ № 2)

Показатель
Первичный 

визит

Старт 

ПВТ

Сроки терапии

1 мес. 3 мес. 6 мес. 9 мес. 12 мес. 18 мес.

ПЦР HBV, копий/мл > 10 млн пол. пол. 13700 отр. отр. отр. отр.

Кол-во HBsAg, МЕ/мл пол. пол. пол. пол. 3900 3300 5600 пол.

Криокрит, % 12 14 8 5 8 4 4 2

Ревматоидный фактор 
при 37°С, МЕ/мл

2650 1280 1280 2650 1280 2650 80 191

Ревматоидный фактор 
при 4°С, МЕ/мл

1280 640 640 640 640 640 40 113

АлАТ, МЕ/л 75 54 37 10 21 12 28 32

АсАТ, МЕ/л 93 98 49 28 30 26 32 31

Билирубин, мкмоль/л 12,6 13,1 9,7 16,3 13,9 16 18,5 21,7

Креатинин, мкмоль/л 64 66 51 63 64 71 73 86

Протромбиновый 
индекс, %

79 78 88 н.д. 85 н.д. 85 85

Альбумин, г/л 33,4 38,3 43 43,5 42,8 39,5 39,3

Гемоглобин, г/л 83 101 113 111 122 117 123 121

Эритроциты, × 1012 кл/л 2,7 3,42 3,65 3,64 3,2 3,7 3,8 3,7

Тромбоциты, × 109 кл/л 112 113 107 136 188 89 101 87

Лейкоциты, × 109 кл/л 3,2 3,98 4,06 3,9 3,2 3,3 3,0 2,9

СОЭ, мм/час 25 22 10 2 2 10 10 10

Примечания: пол. — полжительная реакция; отр. — отрицательная реакция; ПВТ — противовирусная терапия.

Рисунок 5. Клиническое наблюдение № 2. Пролиферативные изменения эндотелия сосудов 

и утолщение стенки артерии портального тракта. Окр. гематоксилином и эозином. Ув. х400
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ленных больных отмечался значительно более 

выраженный болевой синдром и более низкие 

цифры криокрита при сопоставимых по тяжести 

кожных проявлениях васкулита. Эти находки 

согласуются с данными литературы. Ни в одном 

из доступных нам исследований с указани-

ем цифр криокрита не зафиксирован криокрит 

выше 6% [9, 13, 25], кроме того все исследователи 

отмечают наличие достаточно выраженных арт-

ралгий. Хотя клинически у первой пациентки 

отмечался тяжелый васкулит, а взятие и транс-

портировка крови в лабораторию поводилась 

в строгом соответствии с разработанной нами 

процедурой [5], криоглобулины обнаружены 

не были. Отрицательный результат лаборатор-

ного теста в этом случае можно объяснить дли-

тельной терапией глюкокортикоидами. Позднее, 

при наличии выраженного обострения с форми-

рованием язв на фоне терапии преднизолоном 

в дозе 10 мг/сут, криокрит составил лишь 4%.

Проследить связь развития криоглобулине-

мии с уровнем вирусной нагрузки, генотипом 

HBV, наличием HBeAg, степенью фиброза пече-

ни, полом больных не представляется возмож-

ным ввиду малого количества наблюдений. Обе 

наши пациентки в период первичного обраще-

ния имели высокую вирусную нагрузку в сочета-

нии с выраженными проявлениями васкулита, 

артралгиями. Однако в дальнейшем у пациент-

ки из наблюдения № 1 на фоне минимальной 

нагрузки (49 копий/мл) отмечался активный 

васкулит с формированием язв. Одна пациентка 

имела генотип А HBV, другая — генотип Д. Обе 

больные были негативными по HBeAg, и у них 

отмечались признаки цирротической трансфор-

мации печени. В литературе описано развитие 

криоглобулинемии с клинической манифеста-

цией как на фоне высокой (в большинстве на-

блюдений), так и на фоне низкой вирусной на-

грузки, вне зависимости от наличия HBeAg. 

Генотип исследовали лишь в двух из доступных 

нам исследований, включавших в общей слож-

ности 8 больных. Семь итальянских пациентов 

были с генотипом Д [9], одна женщина из Тай-

ваня страдала HBV-инфекцией генотипа В 

[15]. В литературных случаях степень фиброза 

варьировала от начальной до терминальной. 

В основном фиксировали выраженные фибро-

тические изменения печени (3–4 стадия фибро-

за по Metavir). Описаны больные как мужского, 

так и женского пола.

У обеих наших пациенток выявлен III тип 

криоглобулинемии. В доступной нам литерату-

ре у 1 женщины фиксировался III тип [13], у 10 

человек — II [9, 13, 16] и у 8 человек типирование 

криоглобулинов не проводили.

Подходы к терапии данной категории па-

циентов не стандартизированы ввиду редкой 

встречаемости такой комбинированной патоло-

гии. Учитывая этиологию криоглобулинемии, 

этиотропной терапией является противовирус-

ная терапия нуклеозидными/нуклеотидными 

аналогами, которая оказалась эффективной 

как в наших случаях, так в случаях, описанных 

в научной литературе [9, 11, 13, 15, 17, 20, 30]. 

Большинство авторов использовало противо-

вирусную терапию в сочетании с назначени-

ем глюкокортикоидов [8, 13, 16, 28]. Описано 

также применение интерферона альфа 2b 5Ме 

3 раза в неделю и метилпреднизолона 8 мг/сут 

с положительным эффектом [13]. У наших па-

циенток первичная терапия энтекавиром ока-

залась эффективной. К сожалению, пациентка 

из наб людения № 1 имела низкую привержен-

ность терапии и после достижения ремиссии 

прекратила лечение на 6-м месяце. Достигнутая 

ремиссия продлилась несколько месяцев после 

прекращения терапии, в последующем началось 

прогрессирование васкулита вплоть до образо-

вания язв. Курсы цитостатической и усилен-

ной глюкокортикоидной терапии в сочетании 

с плазмоферезом и ламивудином стабилизи-

ровали состояние лишь частично. Кроме того, 

терапевтической мощности ламивудина не хва-

тило для предотвращения активации HBV.

Для патогенетической терапии наиболее 

рефрактерных случаев криоглобулинемии 

в качестве препаратов «второй линии» мо-

жет использоваться ритуксимаб. Ритуксимаб 

представляет собой моноклональное антите-

ло к CD20 рецепторам, которые входят в со-

став антиген-распознающего рецептора наря-

ду с CD19 и мембранными формами IgM и IgD 

[6]. Рецепторы экспрессируются на зрелых 

В-лимфоцитах, при их блокировке прекраща-

ется синтез аутоантител и криоглобулинов. 

Так, F. Pasquet и соавт. [25] у пациента HBV- 

ассоциированным криоглобулинемическим 

васкулитом с поражением сосудов кожи, син-

дромом Рейно, Шегрена, криоглобулинеми-

ческим гломерулонефритом после неудачных 

попыток пульс терапии метилпреднизолоном, 

циклофосфаном, курсов плазмообмена, при-

менили ритуксимаб в дозе 375 мг/м2 на одно 

введение. Авторы использовали 4 инфузии 

препарата с интервалом 1 раз в неделю в со-

четании с преднизолоном 25 мг/сут и энтека-

виром 0,5 г/сут. Уже на фоне последнего курса 

была достигнута ремиссия заболевания. Были 

купированы высыпания и нормализовалась 

функция почек. У нашей пациентки из кли-

нического наблюдения № 1 усиление проводи-

мой противовирусной и иммуносупрессивной 

терапии ритуксимабом оказало переломный 

эффект — практически прекратились свежие 

высыпания и началось заживление язв. Од-

нако применяя ритуксимаб у больных с HBV-

инфекцией, необходимо помнить о возмож-

ности активации вируса вплоть до развития 

фульминантного гепатита [19, 32]. Большин-
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ство авторов рекомендует применять данный 

препарат только под прикрытием нуклеозид-

ных/нуклеотидных аналогов [23, 33].

Таким образом, при HBV-инфекции возмож-

но развитие криоглобулинемии с клинической 

манифестацией. Поэтому все пациенты с васку-

литами должны быть своевременно обследова-

ны на наличие криоглобулинов и вирусов гепа-

тита С и В. Пациентам с HBV-ассоциированным 

криоглобулинемическим васкулитом целесоо-

бразно в качестве первой линии терапии при-

менять нуклезидные/нуклеотидные аналоги, 

поскольку данные препараты являются этио-

тропными и обладают хорошим профилем безо-

пасности. Предпочтительно использовать пре-

параты с мощным противовирусным эффектом 

и высоким барьером резистентности, например 

энтекавир и тенофовир.
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Abstract. Description of two clinical cases of chronic HBV hepatitis at cirrhotic stage associated with type III cryoglob-

ulinemia manifested with symptoms of systemic vasculitis is presented in current article. There were no signs of HCV 

infection in both patients. In first case cutaneous vasulitis appeared after 19 years since serological finding of HBsAg 

and vasculitis progressed despite steroid therapy. Initiation of antiviral therapy (entecavir 0.5 g/day) induced transient 

remission. After interruption  of antiviral therapy vasculitis reappeared with several vasculitic ulcers on lower legs. Mild 

improvement of vasculitis was noted after repeated plasmapheresis, steroid and cytostatic treatment with addition of lami-

vudin. Despite therapy reactivation of HBV infection was detected. Lamivudin was changed to entecavir and rituximab 

was given in two 500 mg infusions. Combined antiviral and anti-CD20 treatment induced remission of cutaneous vascu-

litis and healing of leg ulcers. In other case vasculitis manifested after 21 years since detection of HBsAg with cutaneous 

purpura, arthritis and microhematuria. Entecavir 0.5 g/day induced rapid virological response and complete remission 

of symptoms related to vasculitis. Similar literature cases were reviewed and available treatment options in refractory cryo-

globulinemic vasculitis were discussed.

Key words: cryoglobulinemia, cryoglobulinemic vasculitis, hepatitis B, treatment of cryoglobulinemic vasculitis.
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Рисунок 1. Клиническое наблюдение № 1: а — состояние перед стартом терапии энтекавиром 
(декабрь 2011 г.); б — состояние после 2-х месяцев терапии энтекавиром (февраль 2012 г.)

Рисунок 2. Клиническое наблюдение № 1.  
Состояние через 13 месяцев после 
самостоятельного прекращения приема 
энтекавира (сентябрь 2013 г.)
Справа — «белый» цвет в участках изъязвления является 
кремом с цинком, который пациентка использовала 
с подсушивающей целью.

Рисунок 3. Клиническое наблюдение № 1. 
Состояние через 2 месяца после усиления 
проводимой терапии двумя инфузиями 
ритуксимаба (февраль 2014 г.)

Рисунок 4. Клиническое наблюдение № 2: а — состояние перед стартом терапии энтекавиром;  
б — состояние после 3-х месяцев терапии энтекавиром
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