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Резюме. Цель исследования: определить распространенность и факторы риска криоглобулинемии, 
ассоциированной с хроническим гепатитом С (ХГС) в Санкт-Петербурге. Пациенты и методы. Был 
обследован 121 пациент с ХГС (53 мужчины и 68 женщин, средний возраст 39±13 лет, медиана срока 
от момента инфицирования вирусом гепатита С (HCV) – 3 года (0,5-34 года), 25 (20,7%) пациентов 
имели цирроз печени). Результаты. У 37,2% (45/121) пациентов были обнаружены криоглобулины. 
В основном отмечались низкие уровни криокрита (1-4%). У пациентов с криоглобулинемией чаще 
выявляли ревматоидный фактор (p = 0,001), гипербиллирубинемию (p = 0,003) и повышение актив-
ности γ-глутамилтранспептидазы (p = 0,031). Наличие криоглобулинов не коррелировало с геноти-
пом HCV. Частота генотипов HCV составила: 1a – 20,8% против 20,7%; 1b – 29,2% против 27,6%; 
2 – 4,2% против 6,9%; 3a – 20,8% против 34,5%; микст – 20,8% против 6,9%, неопределенный – 4,1% 
против 3,4%, у криопозитивных и крионегативных пациентов, соответственно, p = 0,7. Независимы-
ми предикторами развития криоглобулинемии явились длительность течения ХГС (Exp (B) = 1,07, 
95% ДИ 1,0-1,13, p = 0,049) и наличие цирроза (Exp (B) = 6,2, 95% ДИ 2,25-16,8, р < 0,001). Заключе-
ние. Полученные данные указывают на высокую распространенность криоглобулинемии у пациентов 
с ХГС, ассоциирующуюся с длительным течением заболевания и развитием цирроза.
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Prevalence and risk factors in develoPment of chronic hePatitis c-associated 
cryoglobulinemia

abstract. The aim of the study was to assess prevalence and risk factors for cryoglobulinemia associated with chronic 
hepatitis C in St.-Petersburg. Patients and methods. We studied 121 patients with chronic hepatitis C, including 53 men 
and 68 women with median age of 39±13 years. The median hepatitis duration was 3 years (range 0.5 to 34 years).  
In this group 25 (20,7%) had cirrhosis. Results. 37,2% (45/121) patients had circulating cryoglobulins. A low levels  
of crioglobulins (cryocrit 1-4%) were detected more frequently. Cryoglobulinaemic patients showed more frequent 
rates rheumatoid factors activity (р = 0,001), a higher levels of bilirubin (р = 0,003) and a γ-gamma-glutamyltrans-

ferase (р = 0,031). The presence of cryoglobulins was not 
correlated with HCV genotype (HCV 1a – 20,8% vs 20,7%, 
1b – 29,2% vs 27,6%, 2 – 4,2% vs 6,9%, 3a – 20,8 vs 34,5%, 
mixt – 20,8% vs 6,9%, not identified – 4,1% vs 3,4%, in 
cryopositive vs cryonegative patients respectively, р = 0,7). 
By multivariate analysis hepatitis duration (Exp (B) = 1,07,  
95% Cl 1,0-1,13, р = 0,049) and cirrhosis (Exp (B) = 6,2, 
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95% Cl 2,25-16,8, р < 0,001) could independently predict the presence of cryoglobulins. Conclusion. Our study 
demonstrates high prevalence of serum cryoglobulins in patients with chronic hepatitis C in St.-Petersburg and 
independent association between duration of hepatitis and advanced cirrhosis with development of cryoglobulinemia. 
(Med. Immunol., 2007, vol. 9, N 6, pp 575-580)

Введение
Криоглобулинемия – это патологическое со-

стояние, при котором в крови обнаруживаются 
иммуноглобулины, способные преципитировать 
в условиях холода [8]. 

Криоглобулинемия может развиваться при раз-
личных лимфопролиферативных [29, 32], ауто-
иммунных [31] и инфекционных [18, 27] заболе-
ваниях. Описаны также случаи идиопатической 
криоглобулинемии [5]. Одна из причин разви-
тия криоглобулинемии – хронический гепатит 
С (ХГС) [10], связь криоглобулинемии с которым 
была впервые выявлена в 1990 г. [25].

Распространенность криоглобулинемии у па-
циентов с ХГС, по данным, представленным 
к настоящему времени исследований, достаточно 
высока и варьирует в широких пределах – от 19 
до 71% [2, 15, 16, 20, 21, 26, 30, 33]. Причины по-
добных колебаний не вполне выяснены и, воз-
можно, связаны с географическим регионом, яв-
ляясь отражением особенностей взаимодействия 
доминирующих в регионе генотипов вируса ге-
патита С (HCV) и иммунной системы населения 
[13].

Целью представляемой работы было опреде-
ление распространенности и факторов риска 
развития смешанной криоглобулинемии на фоне 
естественного течения ХГС в Санкт-Петербурге.

Материалы и методы
В исследование были включены пациенты 

с ХГС – жители Санкт-Петербурга, поступившие 
в городскую больницу № 30 им. С.П. Боткина 
в период с 01.09.2002 по 01.09.2004 гг.

Критериями исключения являлось наличие 
смешанной вирусной инфекции (вируса иммуно-
дефицита человека (ВИЧ), вирусов гепатитов А, 
В и D), клинико-лабораторных признаков систем-
ных заболеваний (таких как системная красная 
волчанка, дерматомиозит, ревматоидный артрит), 
а также сахарного диабета. До проведения обсле-
дования ни один из пациентов по тем или иным 
причинам не получал противовирусную терапию 
рибавирином и/или интерфероном, которая могла  
бы повлиять на естественное течение гепатита С  
и развитие криоглобулинемии. 

Анализировали следующие клинические дан-
ные: пол, возраст в момент включения больного 
в исследование, ориентировочная длительность те-
чения ХГС от момента предположительного инфи-
цирования, наличие/отсутствие признаков цирроза 
печени, концентрацию общего билирубина, актив-
ность аланинаминотрансферазы (АлАТ), щелоч-

ной фосфатазы (ЩФ), γ-глутамилтранспептидазы 
(γ -ГГТП) в сыворотке крови.

Суммарные антитела к HCV (HCVAb) опреде-
ляли с использованием серологической методи-
ки твердофазного иммуноферментного анализа 
на тест-системах фирмы «Вектор» (г. Новосибирск, 
Россия). Антитела к ВИЧ, вирусам гепатитов A, 
B, D (HAVIgM, HBsAg, HBsAb, HBcorAb, HDVAb) 
определяли аналогичным методом.

Для оценки активности вирусного процесса 
проводили молекулярно-биологическое иссле-
дование РНК вируса гепатита С в плазме крови 
методом полимеразной цепной реакции с после-
дующей верификацией генотипа вируса. Качест 
венное определение РНК вируса и генотипа HCV 
проводили на тест-системах «Амплисенс» ЦНИИ 
эпидемиологии МЗ РФ (Москва, Россия).

Для исследования криоглобулинемии образцы 
крови больных забирали в подогретые до 37-39°С 
пробирки типа вакутайнер фирмы «Becton 
Dickinson» (США) и доставляли в лабораторию 
в термостате при 37°С в течение 2-х часов. После 
полного свертывания крови сыворотку отделя-
ли центрифугированием (1200 об/мин, 10 мин)  
при 37°С. Затем сыворотку инкубировали при 4°С  
в течение 7 дней в трубках для определения ге-
матокрита и повторно центрифугировали (1500 
об/мин, 10 мин) при 4°С. Криокрит (отношение 
объема криопреципитата ко всему объему сыво-
ротки) определяли визуально с точностью до 1%. 
Для контроля чистоты исследования криопреци-
питат повторно растворяли нагреванием до 37°С, 
а также параллельно забирали кровь в вакутайне-
ры с цитратом натрия с последующим проведе-
нием всех этапов исследования. При изменении 
клинической картины проводились динамиче-
ские исследования [3].

Для обнаружения ревматоидного фактора (РФ) 
использовался метод агглютинации частиц латекса 
(РАО «БИОПРЕПАРАТ», Санкт-Петербург). Ме-
тод был откалиброван контрольными образцами 
сыворотки, содержащими известное количество 
международных единиц (МЕ) РФ. Порог чувстви-
тельности метода при титре 1:20 составил 25 МЕ. 

Всего было обследовано 456 пациентов с ХГС, 
из них 121 больной соответствовал выбранным 
условиям включения в исследование. Средний 
возраст пациентов составил 39±13 лет, 53 паци-
ента были мужчинами и 68 женщинами. Срок 
от момента инфицирования вирусом гепатита С  
составлял от 6 месяцев до 34 лет (медиана – 
3 года), 25 (20,7%) пациентов имели цирротиче-
скую трансформацию печени.
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При статистическом анализе использовали ли-
цензионный пакет стандартных статистических 
программ SPSS 12.0. Характеристики выборок пред-
ставлены в виде средних величин (М) и стандарт-
ных отклонений (SD). Для анализа качественных 
переменных использовали χ2-критерий Пирсона. 
Проверка закона распределения при необходимо-
сти анализа количественных переменных прово-
дилась при помощи теста Колмогорова-Смирнова, 
при необходимости с поправкой Лиллефорса, а так-
же тест Шапиро-Уилка. В последующем в случаях 
нормального распределения для сравнения двух  
выборок использовался t-тест Стьюдента для неза-
висимых выборок, в случаях ненормального рас-
пределения – U-тест Манна-Уитни. При анализе 
зависимых выборок с ненормальным распреде-
лением применяли тест Уилкоксона. Для опреде-
ления силы связи использовали двухсторонний 
ранговый корреляционный анализ Спирмена или 
двухсторонний корреляционный анализ Пирсона. 
Для выявления факторов риска развития крио-
глобулинемии применяли множественный по-
шаговый логистический регрессионный анализ, 
в котором в качестве независимых переменных ис-
следовали пол, возраст, длительность течения ХГС, 
наличие/отсутствие цирротической трансформа-
ции печени, активность АлАТ и γ-ГГТП, уровень 
билирубина.

Критический уровень достоверности нулевой 
статистической гипотезы (об отсутствии разли-
чий и влияний) принимали равным 0,05.

Результаты
В обследованной группе пациентов с ХГС 

криоглобулинемия была выявлена в 45 случаях, 
а ее распространенность составила 37,2% (95% 
доверительный интервал (ДИ) – 28-46%).

Криокрит определялся в диапазоне от 1 до 97%, 
медиана 1,25%. В основном наблюдались низкие 
уровни криокрита (1-4%) (табл. 1). Однако при 
динамическом наблюдении в случае отсутствия 
противовирусной терапии уровни криокрита 
у одних и тех же пациентов колебались и при на-
личии клинических проявлений (кожных высы-
паний, артралгий и т.д.) увеличение криокрита 
соответствовало клиническому ухудшению со-
стояния пациентов.

У пациентов с криоглобулинемией достовер-
но чаще находили ревматоидный фактор как 
при 37°С (z статистики Манна-Уитни – 3,0203, 
p = 0,001), так и при 4°С (z статистики Манна-
Уитни – 4,245, р < 0,001), криокрит был поло-
жительно связан с количеством РФ (при 37°С: 
r = 0,525, p = 0,006; при 4°С: r = 0,477, p = 0,007). 
В большинстве случаев у пациентов количество 
ревматоидного фактора значимо снижалось при 
охлаждении сывороток с 37°С до 4°С (z статисти-
ки Уилкоксона для зависимых выборок – 2,077, 
p = 0,038).

У больных с криоглобулинемией чаще выяв-
ляли цирротическую трансформацию печени. 
У них был выше уровень билирубина и актив-
ность γ-глутамилтранспептидазы (табл. 2).

Статистически значимые связи были выявле-
ны между криокритом и возрастом (r = 0,205, p = 
0,024), криокритом и уровнем билирубина сыво-
ротки (r = 0,266, p = 0,003), криокритом и актив-
ностью γ-глутамилтранспептидазы (r = 0,276, p = 
0,030). У пациентов с циррозом печени по сравне-
нию с пациентами не имеющими цирроза досто-
верно чаще были выявлены гипербилирубинемия 
(64% против 13,5%, р < 0,001) и увеличение актив-
ности γ-глутамилтранспептидазы (86,7% против 
42,6%, р = 0,003). При раздельном анализе групп 
пациентов с наличием и отсутствием признаков 
цирроза печени различия в уровнях билирубина 
и активности γ-глутамилтранспептидазы между 
пациентами с криоглобулинемией и без криогло-
булинемии нивелировались.

У пациентов с криоглобулинемией виремия 
(ПЦР к гепатиту С+) выявлялась в 69,0% случа-
ев, у пациентов без КГМ в 62,1% (χ2 = 0,540 р = 
0,462).

При генотипировании у пациентов с криогло-
булинемией по сравнению с группой пациентов 
без криоглобулинемии чаще встречались: сочета-
ние нескольких генотипов (5/24 (20,8%) против 
2/29 (6,9%)) и 1b генотип (7/24 (29,2%) против 8/29 
(27,6%)). В то же время при анализе этих групп  
у пациентов с криоглобулинемией реже встреча-
лись: 3а генотип (5/24 (20,8%) против 10/29 (34,5%)) 
и 2 генотип (1/24 (4,2%) против 2/29 (6,9%)). Ге-
нотип 1а встречался с одинаковой частотой (5/24 
(20,8%) у пациентов с криоглобулинемией и 6/29  
(20,7%) у пациентов без нее). В двух случаях  
(по одному в каждой группе) генотип определить 
не удалось (вирус не относился к 1a, 1b, 2 или 3 ге-
нотипам). Выявленные различия, однако, не были 
статистически значимы (χ2 = 2,998, p = 0,7).

При множественном логистическом регрес-
сионном моделировании значимо и независимо 
с развитием криоглобулинемии были связаны 
только наличие цирротической трансформации 
печени (Exp (B) = 6,2, 95% ДИ 2,25-16,8, р < 
0,001) и длительность течения ХГС (Exp (B) = 
1,07, 95% ДИ 1,0-1,13, p = 0,049) при коррекции 
модели по полу, возрасту, концентрации билиру-
бина, активности АлАТ и γГГТП.

Таблица 1. РаспРеделение пациенТов 
по уРовням кРиокРиТа

Криокрит (%)
Количество  
пациентов  

(n = 45)
%

1-4 35 77,8
5-10 7 15,6
Более 10 3 6,7



578

Медицинская ИммунологияДунаева Н.В. и др.

Обсуждение
Полученные данные свидетельствуют, что 

в обследованной популяции жителей Санкт-
Петербурга течение хронического гепатита 
С более чем у 37% пациентов сопровождается 
наличием лабораторных проявлений такого вне-
печеночного воздействия вируса на организм 
человека как криоглобулинемия. Полученные 
данные вполне соответствуют результатам мета-
анализа 19 исследований, проведенного Z. Kayali 
еt al. [17], в котором средняя распространенность 
криоглобулинемии составила 44%. 

Причины синтеза криоглобулинов при вирус-
ном гепатите С неизвестны. Встраивание вируса 
в геном клеток вследствие его однонитчатости 
невозможно [10]. Однако есть доказательства 
возможности связывания HCV с В-лимфоцитами 
[19], и вирус обнаруживается в клетках иммунной 
системы, в том числе в В-лимфоцитах [9, 22, 23, 
24]. Таким образом, гипотетически HCV может 
приводить к хронической стимуляции В-клеток 
[4, 24], в результате которой происходит их поли-
клональная активация и синтез криоглобулинов.

У пациентов с ХГС в основном выявляют-
ся низкие уровни криокрита (≤ 4%), значитель-
но реже средние (5-10%) и высокие (более 10%). 
Аналогичные данные были получены другими ис-
следователями [20, 26]. Превалирование низких 
уровней криокрита, по всей видимости, связано 
с особенностями взаимодействия вируса с клетка-
ми иммунной системы, а именно с незначитель-
ной общей пропорцией инфицированных HCV 
клеток крови, по некоторым данным, составляю-
щей от 0,2 до 8,1% [24]. В связи с этим, вероятно, 

организм в большинстве случаев может сохранять 
способность к поддержанию равновесия между 
выработкой криоглобулинов и их элиминацией.

Развитие и прогрессирование криоглобулине-
мии сопровождается появлением и увеличением 
количества ревматоидного фактора, что ранее 
было отмечено другими исследователями [6, 26, 
30] и характерно для ее смешанных типов. В осно-
ве выявления ревматоидного фактора, также как 
и в основе развития криоглобулинемии, лежит хро-
ническая стимуляция В-лимфоцитов с их поли  
клональной, а в ряде случаев и моноклональной 
активацией [4, 24]. Обнаруженное нами умень-
шение количества РФ при 4°С по отношению 
к 37°С представляется закономерным и объ-
ясняется тем, что криоглобулины смешанного 
типа часто обладают активностью ревматоидного 
фактора, а их преципитация при снижении тем-
пературы приводит к снижению и количества 
РФ в сыворотке.

Ранее описана возможность связывания кри-
оглобулинов с мембранами клеток культуры че-
ловеческих гепатоцитов in vitro с последующим 
проникновением криоглобулинов внутрь гепато-
цитов [14]. Вместе с тем связывание циркулиру-
ющих криоглобулинов с клетками печени и воз-
можные морфофункциональные последствия 
этого связывания in vivo не исследованы. Мы  
не выявили взаимосвязи между развитием крио-
глобулинемии, величиной криокрита и активно-
стью АлАТ как показателем цитолиза гепатоци-
тов. Другими авторами также не было выявлено 
значимых различий в уровне АлАТ у пациентов 
с криоглобулинемией и без нее [17, 30], хотя ука-

Таблица 2. взаимосвязи наличия кРиоглобулинов с некоТоРыми клинико-анамнесТическими 
и лабоРаТоРными паРамеТРами

Клинические данные
Криоглобулины  

выявлены
n = 45

Криоглобулины  
отсутствуют

n = 76
p-value

Возраст (годы), М±SD 42,0±13,0 37,5±12,5 p = 0,061* 
Пол (м/ж) абс. значение 17/28 36/40 p = 0,304** 
Срок от момента инфицирования HCV 
(годы), М±SD 7,6±9,8 4,1±4,9 p = 0,177*** 

Наличие цирротической 
трансформации абс. значение (%) 18 (39,1) 7(9,0) p < 0,001** 

Выявление РНК вируса гепатита C (%) 69,1
n = 29

62,1
n = 24 p = 0,462**

АлТ (МЕ/л), М±SD 79,9±68,5 73,8±117,3 p = 0,345***
Билирубин (мкмоль/л), М±SD 30,1±41,2 20,0±31,2 p = 0,003***
Щелочная фосфатаза (МЕ/л)
М±SD

111,8±61,8
n = 24

97,2±67,0 
n = 46 p = 0,099***

γ-глутамилтранспептидаза (МЕ/л)  
М±SD

122,4±147,2
n = 22

71,8±94,5 
n = 46 p = 0,031***

примечания: * – t-тест Стьюдента, ** – χ2-критерий Пирсона, *** – U-тест Манна-Уитни.
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зание на отсутствие связи феномена криоглобу-
линемии и степени цитолиза печеночных кле-
ток требует дополнительных морфологических 
исследований. Тем более, что в литературе есть 
указания о зависимости между наличием крио-
глобулинемии, ее уровнем и некрозом, а также 
воспалением печеночной ткани [29].

Мы не выявили статистически значимых раз-
личий между развитием криоглобулинемии и ге-
нотипом вируса ХГС. Литературные данные 
по этому вопросу противоречивы. В большинстве 
исследований при наличии преобладания каких-
либо определенных генотипов в группах пациен-
тов с криоглобулинемией статистической значи-
мости не выявляется [6, 7, 12, 30]. В то же время  
A. Gad et al. [13] при исследовании 50 японцев 
с генотипом 1b и 50 египтян с генотипом 4 выяви-
ли значительное преобладание криоглобулине-
мии при генотипе 1b (40% против 14%, p = 0,003).  
L. Frangeul et al. [12] во Франции и W.N. Schmidt 
et al. [30] в США выявили, что криоглобулинемия 
у пациентов с 1а генотипом встречается значимо 
реже. A A.L. Zignego et al. [34] выявили большую 
распространенность 2а генотипа у пациентов 
с криоглобулинемией (p = 0,009), при отсутствии 
значимых различий по структуре генотипов вну-
три групп.

Связь криоглобулинемии с билирубинеми-
ей и увеличением активности γ-ГГТП, вероят-
но, определяется длительностью течения ХГС 
и развитием цирроза, а не циркуляцией крио-
глобулинов. Это подтверждается тем, что при 
множественном логистическом моделировании 
значимыми и независимыми факторами развития 
криоглобулинемии были только наличие цирроза 
и длительность течения хронического гепатита С. 
Развитие криоглобулинемии у пациентов с дли-
тельным и тяжелым поражением печени, с одной 
стороны, может быть следствием длительной 
стимуляции лимфоцитов вирусом гепатита С,  
а с другой – снижением функции ретикулоэндо-
телиальной системы печени, за счет функции ко-
торой в основном происходит элиминация из ор-
ганизма циркулирующих иммунных комплексов, 
в том числе криоглобулинсодержащих [1]. 

Заключение
Таким образом, полученные данные указыва-

ют на достаточно высокую распространенность 
вторичной смешанной криоглобулинемии у па-
циентов с ХГС, ассоциирующуюся с длитель-
ным течением заболевания и развитием цирро-
за. В этой связи представляется необходимым 
проведение скрининга наличия циркулирую-
щих криоглобулинов в популяции больных ХГС  
для ранней диагностики и предотвращения раз-
вития неблагоприятных системных осложнений 
гепатита С, опосредованных криоглобулинемией. 
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