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Термин «криоглобулинемия» (КГ) употребляется при обнаружении в сыворотке крови иммуноглобулинов, которые обратимо оса-
ждаются и образуют гель при температуре ниже 37 °С и растворяются при повышении температуры выше 37 °С. КГ I типа пред-
ставлена только одним изотипом или подклассом моноклональных иммуноглобулинов, тогда как II и III типы классифицируются
как смешанная КГ (СКГ), для которой преимущественно характерно наличие иммуноглобулинов G и M. Чаще к криоглобулинеми-
ческому васкулиту (КГВ) может привести СКГ II и II–III типов, реже – III типа. Присутствие криоглобулинов I типа всегда
ассоциировано с В-клеточными лимфопролиферативными заболеваниями. СКГ II или III типа, напротив, чаще ассоциирована с си-
стемными аутоиммунными заболеваниями, хроническими инфекциями. Так, вирусный гепатит С способствует развитию СКГ в
80–90% случаев. Во всем мире КГВ считается редким заболеванием (<5 случаев на 10 тыс. человек в общей европейской и северо-
американской популяции). Среди аутоиммунных заболеваний чаще всего с СКГ ассоциированы первичный синдром Шёгрена (болезнь
Шёгрена), системная красная волчанка и ревматоидный артрит. Патогенетическая роль криоглобулинов в индуцировании васку-
лита связана как с рекрутированием лейкоцитов в сосуды, так и с отложением иммунных комплексов, с активацией системы
комплемента и повреждением микрососудов. Патогенез КГВ связан с В-клеточной лимфопролиферацией, продукцией аутоанти-
тел, синтезом иммуноглобулинов, с активностью ревматоидного фактора и последующим образованием криопреципитируемых
иммунных комплексов в сочетании с неэффективным клиренсом криоглобулинов моноцитами и/или макрофагами. В данном обзо-
ре собрана обновленная информация об эпидемиологии, этиологии и патогенезе КГ с особым акцентом на СКГ и КГВ.
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The term cryoglobulinemia (CG) is used when detecting serum immunoglobulins that reversibly precipitate and form a gel at a temperature below
37 °C and dissolve when the temperature rises above 37 °C. Type I CG consists of only one isotype or a subclass of monoclonal immunoglobulins,
while types II and III are classified as mixed CG (MCG) that is primarily characterized by the presence of immunoglobulins G and M. Types II
and II-III MCG can result in cryoglobulinemic vasculitis (CGV) more frequently, whereas type III can lead to this condition less frequently. The
presence of type I cryoglobulins is always associated with B-cell lymphoproliferative diseases. On the contrary, type II or type III MCG is more
commonly associated with systemic autoimmune diseases and chronic infections. Thus, hepatitis C virus infection contributes to the development
of MCG in 80–90% of cases. CGV is considered a rare disease worldwide (<5 cases per 10,000 people in the general European and North American
populations). Among autoimmune diseases, primary Sjögren's syndrome (Sjögren's disease), systemic lupus erythematosus, and rheumatoid arthri-
tis are most often associated with MCG. The pathogenetic role of cryoglobulins in inducing vasculitis is associated with both leukocyte recruitment
to the vessels and deposition of immune complexes, with complement system activation and microvascular damage. The pathogenesis of MCG is
associated with B-cell lymphoproliferation, autoantibody production, immunoglobulin synthesis, rheumatoid factor activity and the subsequent for-
mation of cryoprecipitated immune complexes in conjunction with ineffective cryoglobulin clearance by monocytes and/or macrophages. This
review contains updated information on the epidemiology, etiology, and pathogenesis of CG, with particular emphasis on MCG and CGV.
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Термин «криоглобулинемия» (КГ) употребляется при

обнаружении в сыворотке крови иммуноглобулинов, кото-

рые обратимо осаждаются и образуют гель при температуре

ниже 37 °С и растворяются при повышении температуры

выше 37 °С. Описано три подтипа криоглобулинов в зависи-

мости от состава иммуноглобулинов. КГ I типа представле-

на одним типом моноклональных иммуноглобулинов (чаще

всего IgM, реже – IgG или IgA), тогда как II и III тип клас-

сифицируются как смешанная КГ (СКГ), поскольку вклю-

чают два типа иммуноглобулинов – обычно IgG и IgM [1].

СКГ II типа включает комбинацию моноклональных и по-

ликлональных иммуноглобулинов (обычно моноклональ-

ный IgM плюс поликлональные IgG), СКГ III типа обусло-

влена поликлональными IgM и IgG (табл. 1, рис. 1). Чувст-

вительные методы, такие как иммуноблоттинг, 2D-электро-

форез в полиакриламидном геле или методы иммунофикса-

ции, могут быть использованы для выявления микрогетеро-

генного состава смешанных криоглобулинов II типа [3]. Ча-

сто олигоклональные IgM или смешанные поликлональные

и моноклональные IgM могут быть обнаружены вместе с

поликлональными IgG. Это специфическое серологическое

подмножество, известное как СКГ типа II–III, может быть

промежуточным звеном эволюции от

СКГ III типа к II типу, и наоборот [4].

Важно отметить, что криоглобулины

при СКГ – это аутоантитела с актив-

ностью ревматоидного фактора (т. е.

антитела со способностью связывать

другое антитело), которая позволяет

им образовывать иммунные комплек-

сы (ИК), и эта способность чрезвы-

чайно важна в патогенезе криоглобу-

линемического васкулита (КГВ).

Основным механизмом, способст-

вующим развитию КГ, является абер-

рантная продукция аутоантител B-

клетками и пролиферация B-клеток

[5]. Некоторые заболевания могут спо-

собствовать этому, изменяя нормаль-

ную функцию В-клеток. Присутствие

криоглобулинов I типа всегда ассоции-

ровано с В-клеточными лимфопроли-

феративными заболеваниями (см.

табл. 1, рис. 1). Напротив, смешанные

КГ II или III типа чаще ассоциированы

с системными аутоиммунными заболе-

ваниями, хроническими инфекциями.

Так, гепатит С способствует развитию

СКГ в 80–90% случаев [6].  Среди ауто-

иммунных заболеваний чаще всего с

СКГ ассоциированы первичный син-
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Тип КГ               Состав                                                                                  Основные ассоциированные 
криопреципитата                                                                  заболевания

Таблица 1. Классификация типов КГ и ассоциированные с нею заболевания [2]
Table 1. Classification of the types of CG and associated diseases [2]

I Моноклональные IgM (редко IgG или IgA) Лимфопролиферативные заболевания, плазмоклеточная дискразия, 
множественная миелома, макроглобулинемия Вальденстрема, 
моноклональная гаммапатия, хронический лимфолейкоз, 
B-клеточная неходжкинская лимфома, волосатоклеточный лейкоз

II Комбинация моноклональных (чаще IgM) ВГС (80–90% случаев) и другие инфекции (например, ВГВ),
и поликлональных иммуноглобулинов (IgG) лимфопролиферативные заболевания

III Поликлональные IgM, поликлональные IgG ВГС и другие инфекции; часто аутоиммунные заболевания

Тип II–III Олигоклональные IgM, поликлональные IgG ВГС и другие инфекции, аутоиммунные заболевания и
лимфопролиферативные заболевания

Примечание. ВГС – вирус гепатита С, ВГВ – вирус гепатита В.
Note. HCV – hepatitis C virus; HBV – hepatitis B virus.

Рис. 1. Классификация КГ, основанная на иммунном типировании [2].
КГ I типа ассоциирована исключительно с В-клеточными пролиферативными забо-
леваниями; при КГ I типа в сыворотке обнаруживают моноклональный IgM и, ре-
же, IgG или IgA. СКГ II типа включает сывороточные иммунные комплексы, обра-
зованные из моноклональных IgM и поликлональных IgG, а СКГ III типа включает
иммунные комплексы, образованные из поликлональных IgM и поликлональных IgG.
СКГ II и III типа связаны с инфекцией ВГС, аутоиммунными заболеваниями или 

В-клеточными пролиферативными заболеваниями. На рисунке разные цветные фор-
мы антител отражают разные клоны иммуноглобулинов*

Fig. 1. Immune typing-based classification of CG [2].
Type I CG is associated exclusively with B-cell proliferative diseases; the serum in type I CG
exhibits monoclonal IgM and, less commonly, IgG or IgA. Type II MCG includes the serum

immune complexes formed from monoclonal IgM and polyclonal IgG, and type III MCG
comprises the immune complexes formed from polyclonal IgM and polyclonal IgG. Types II
and type III MCG are associated with HCV infection, autoimmune diseases, or B-cell pro-
liferative diseases. In the figure, different colored types of antibodies reflect different clones

of immunoglobulins*

Хроническая инфекция (ВГС)

B-клеточные лимфопролиферативные заболевания

Аутоиммунные заболевания

Эссенциальная СКГ

СКГ

B-клеточные лимфопролифе-
ративные заболевания

Тип I                                                             Тип II                                                Тип III
(10%)                                                             (65%)                                                  (25%)

IgM
Моноклональные 
иммуноглобулины 

(IgM>IgG>IgA)

Моноклональные 
иммуноглобулины (IgMκ) 

+ поликлональные иммуноглобулины

Поликлональные IgM
+ поликлональные IgG

*Цветные рисунки можно увидеть в электронной версии статьи на сайте журнала: http://mrj.ima-press.net

*The colored figure is available online on the journal website: http://mrj.ima-press.net



дром Шёгрена (ПСШ, болезнь Шёгре-

на), системная красная волчанка

(СКВ) и ревматоидный артрит (РА).

При отсутствии четко определенного

основного заболевания, которое могло

бы быть этиологическим фактором, и

обнаружении СКГ синдром обознача-

ется как эссенциальная СКГ.

Термин «криоглобулинемия» от-

носится только к наличию криоглобу-

линов в сыворотке пациента, тем не

менее его часто используют для обо-

значения системного воспалительного

синдрома, обусловленного васкули-

том сосудов мелкого и среднего кали-

бра, вызванного ИК, содержащими

криоглобулины. В нашей работе тер-

мин «криоглобулинемия (КГ)» будет

использоваться для определения на-

личия криоглобулинов в крови (с кли-

ническими симптомами или без них),

а «криоглобулинемический васкулит

(КГВ)» – для клинически манифестного заболевания (пур-

пура, артралгии и/или артрит, слабость, кожные язвы, пери-

ферическая невропатия, нефрит). Чаще к КГВ может при-

вести СКГ II и II–III типа, реже – III типа. Из имеющихся

классификаций васкулита в настоящее время наиболее ши-

роко используется набор критериев, разработанный Меж-

дународной консенсусной конференцией (Чапел-Хилл,

2012) [7], который базируется на анатомических различиях

пораженных доминирующих сосудов. КГВ представляет со-

бой васкулит сосудов мелкого калибра с иммунокомплекс-

ным патогенезом и, в случае ВГС-ассоциированного КГВ, –

с известной этиологией. КГВ не ассоциируется с антиней-

трофильными цитоплазматическими антителами (АНЦА).

Нами собрана обновленная информация об эпидемио-

логии, этиологии и патогенезе КГ с особым акцентом на

СКГ и КГВ. 

Эпидемиология и этиология
Данные о распространенности и заболеваемости КГ

среди населения в целом скудны, всего несколько исследо-

ваний посвящены этой проблеме. Во всем мире КГВ счита-

ется редким заболеванием (<5 случаев на 10 тыс. человек в

общей европейской и североамериканской популяции), хо-

тя распространенность его несколько выше в странах Сре-

диземноморского бассейна [8]. 

КГ, ассоциированная с ВГС. Как уже упоминалось, основ-

ным этиологическим фактором СКГ II и III типа является

хроническая ВГС-инфекция [9]. Она является распростра-

ненной проблемой, которая затрагивает более 184 млн чело-

век во всем мире. Распространенность варьируется в зависи-

мости от географического региона: ВГС широко распростра-

нен в Центральной и Восточной Азии, на Ближнем Востоке

и в Северной Африке (>3,5% населения) [9, 10]. В двух круп-

ных проспективных исследованиях СКГ была обнаружена

примерно у 40–60% пациентов, инфицированных ВГС, но

только у 5% людей с ВГС-инфекцией развился КГВ [11]. 

КГ, не ассоциированная с ВГС. Основными причинами

СКГ, не связанной с хронической ВГС-инфекцией, в

10–20% случаев являются другие инфекционные агенты,

злокачественные В-клеточные новообразования и ауто-

иммунные заболевания [12]. Так, была обнаружена связь

КГ с хронической инфекцией вирусом гепатита В (ВГВ)

[13]. Тем не менее только около 2% случаев КГВ ассоции-

рованы с ВГВ-инфекцией [1]. Есть данные о связи КГВ с

ВИЧ-инфекцией, особенно в случаях ко-инфекции с ВГС

[14]. Инфекционная СКГ, не связанная с ВГС, в основном

вызывается вирусами, бактериальными патогенами или

паразитами (табл. 2).

Пациенты с активными СКВ и РА могут иметь цирку-

лирующие в крови криоглобулины: СКГ наблюдалась у 10%

пациентов с СКВ или РА, однако КГВ был диагностирован

только в 2% случаев [15]. Приблизительно у 5–20% пациен-

тов с ПСШ может выявляться КГ II типа [16]. СКГ II типа в

считается одним из ключевых прогностических факторов

при ПСШ, так как она ассоциирована с внежелезистыми

поражениями, развитием системного васкулита, В-клеточ-

ной лимфомы и низкой выживаемостью [16].

Заболевания крови. Наличие КГ также ассоциируется с

гематологическими заболеваниями. Общий риск неход-

жкинской лимфомы у пациентов с КГ в 35 раз выше, чем в

общей популяции, или в 12 раз выше в случае исключения

неагрессивных лимфом [17]. Уровень сывороточного 

криоглобулина >0,6 г/л, наличие КГВ и гипогаммаглобули-

немия являются независимыми признаками, ассоцииро-

ванными с развитием В-клеточной неходжкинской лимфо-

мы [18]. У пациентов с ВГС существует высокий риск разви-

тия неходжкинской лимфомы после длительного периода

инфекции (>15 лет). Кроме того, у пациентов, инфициро-

ванных ВГС, В-клеточная неходжкинская лимфома транс-

формируется в диффузную В-крупноклеточную лимфому

значительно чаще (32%), чем у пациентов без ВГС (6%) [19].

Как упоминалось выше, КГ I типа практически всегда

ассоциирована с В-клеточными пролиферативными забо-

леваниями. Во французском исследовании основного лим-

фопролиферативного заболевания у 13 из 36 пациентов с КГ

I типа была диагностирована незлокачественная монокло-

нальная гаммапатия, а у 23 – злокачественная гематологи-

ческая опухоль (12 пациентов с макроглобулинемией Валь-
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Таблица 2. Инфекционные триггеры СКГ 
Table 2. Infectious triggers of MCG

Вирусы:
Вирус гепатита С
Вирус гепатита В
Вирус Эпштейна–Барр
Цитомегаловирус
Вирус гепатита А
ВИЧ
Аденовирус
Парвовирус B19

Бактерии:
Стрептококк 
Бруцеллы (возбудители бруцеллеза)
Coxiella burnetii (возбудитель 
Q-лихорадки)
Mycobacterium leprae (возбудитель 
проказы)
Borrelia burgdorferi (возбудитель 
болезни Лайма)
Treponema pallidum (возбудитель 
сифилиса)

Паразиты:
Плазмодии (возбудители малярии)
Лейшмании (возбудители 
лейшманиоза)
Токсоплазмы (возбудители 
токсоплазмоза)
Шистосомы (возбудители шистосомоза)
Эхинококки (возбудители 
эхинококкоза)

Грибы:
Candida (возбудители кандидозной 
инфекции)
Кокцидиоиды (возбудители 
кокцидиоидомикоза)



денстрема, 6 – с низкой степенью дифференцировки неход-

жкинской лимфомы, 4 – с множественной миеломой и

один – с хроническим лимфолейкозом) [20].

Патогенез и патофизиология
Одним из центральных событий в патогенезе КГ явля-

ется взаимодействие между предрасположенностью хозяи-

на и триггерами окружающей среды, приводящее к наруше-

нию функций В-клеток [21]. В данной модели хроническая

иммунная стимуляция и лимфопролиферация являются ос-

новными патогенетическими звеньями в развитии КГ. Это

приводит к синтезу моноклональных, олигоклональных

или поликлональных криоглобулинов, осаждению ИК пос-

ле связывания их с Ig-антигеном, в сочетании с недостаточ-

ным и/или дефектным клиренсом криоглобулин-содержа-

щих ИК в пораженном организме [2]. Для многих криогло-

булинов агрегация и патогенность, по-видимому, зависят от

нескольких факторов, включая рН, слабые нековалентные

взаимодействия, концентрацию криоглобулинов и специ-

фические температурные условия для синтеза антител.

ВГС-связанная КГ
Механизм патогенности криоглобулинов лучше всего

описан для ассоциированной с ВГС СКГ. ВГС способен од-

новременно инфицировать В-клетки и гепатоциты благода-

ря общей экспрессии рецептора CD81

на плазматической мембране обоих

типов клеток [22] (рис. 2). Активная

репликация ВГС показана в CD19-по-

зитивных В-клетках; РНК ВГС и не-

структурные NS3 белки обнаружены

только в CD19-позитивных мононук-

леарных клетках периферической

крови [23]. Репликация ВГС также

была описана в моноцитах, перифери-

ческих дендритных клетках и макро-

фагах[23].

В-клеточная пролиферация и ВГС-

инфекция. Пролиферация В-клеток

является важным механизмом в пато-

генезе КГ и КГВ. Многоступенчатый

процесс поддерживает переход от про-

стого серологического изменения

(КГ) к клиническим проявлениям

(КГВ) и в конечном итоге к очевидной

и безусловной лимфопролиферации

В-клеток (такой как неходжкинская

лимфома) [24]. Открытие сродства

оболочки ВГС к трансмембранному

белку CD81 стало краеугольным кам-

нем в понимании механизмов инду-

цированной ВГС лимфопролифера-

ции [5]. На поверхности B-клеток

CD81 создает мультипротеиновый

комплекс с CD21 и CD19. Этот комп-

лекс, активируемый связыванием с

ВГС, регулирует поликлональную экс-

пансию В-клеток. Кроме того, B-клет-

ки стимулируются связыванием анти-

гена с рецептором B-клеток (BCR) на

поверхности, что также приводит к

поликлональной экспансии [25].

В-клетки являются мишенями для ВГС вследствие экс-

прессии на их клеточной поверхности рецептора CD81, что

также способствует инфицированию гепатоцитов. Индуци-

рованная ВГС пролиферация В-клеток и снижение их поро-

га активации вызывают значительную продукцию аутоанти-

тел. ВГС-зависимая транслокация генов, способная защи-

тить клетки от апоптоза, поддерживает олигоклональную

монотипическую селекцию, возникающую при СКГ. Кло-

нальные В-клетки продуцируют IgM, который обладает ак-

тивностью ревматоидного фактора (активностью аутоанти-

тела) по отношению к IgG-антителам к ВГС. Эти компо-

ненты связываются друг с другом и с антигенами ВГС и об-

разуют ИК, которые не связываются с системой транспорта

эритроцитов, оставаясь свободно циркулирующими, и в

дальнейшем подвергаются фагоцитозу [26]. ВГС блокирует

лизосомальные ферменты в фагоцитах, что делает клетки

неспособными «переваривать» криоглобулины/ИК после

фагоцитоза [27]. В почках, благодаря сродству мезангиаль-

ного матрикса к моноклональному компоненту IgM, крио-

преципитирующие ИК откладываются в клубочках, где вы-

работка цитокинов способствует диапедезу лейкоцитов и

повреждению эндотелия. Моноклональные антитела к

CD20 действуют на начальном этапе этого каскада, блоки-

руя пролиферацию В-клеток и продукцию ими IgM, что яв-
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Рис. 2. Механизмы развития КГВ, ассоциированного с вирусом гепатита С. 
Адаптировано из [2].

ВСR – B-клеточный рецептор; CR1 – рецептор комплемента 1, 
ИК – иммунные комплексы

Fig. 2. Mechanisms for the development of CGV associated with hepatitis C virus. 
Adapted from [2].

BCR – B-cell receptor; CR1 – complement receptor 1; IC – immune complexes



ляется критическим как для образования КГ, так и для отло-

жения ИК в клубочках [2]. 

Хотя исследования in vitro показали, что специфиче-

ские антитела к ВГС могут стимулировать BCR на B-клет-

ках, представляется, что активация CD81 белком оболочки

ВГС вызывает пролиферацию наивных B-клеток независи-

мо от стимуляции B-клеточных рецепторов. Опосредован-

ная CD81 активация наивных (CD27-отрицательных) 

В-клеток с последующей дифференцировкой в клетки па-

мяти, продуцирующие аутоантитела, может играть перво-

степенную роль в развитии последующих лимфопролифе-

ративных нарушений. Кроме того, хроническая антигенная

стимуляция может приводить к избыточному накоплению

определенных клонов В-клеток и поддерживать механизмы

иммунной дисрегуляции, которые ведут к развитию СКГ и,

в конечном итоге, к злокачественной трансформации, ино-

гда наблюдаемой у пациентов с хронической ВГС-инфек-

цией [28].

В-клеточная трансформация. В дополнение к индукции

пролиферации B-клеток и снижению порога их активации,

ВГС может приводить к трансформации B-клеток [6]. Па-

циенты с ВГС-инфекцией имеют клональные популяции 

В-клеток, которые являются преимущественно IgM-проду-

цирующими В-лимфоцитами памяти, экспрессирующими

гипермутированные гены иммуноглобулинов [28]. Многие

идиотипы иммуноглобулинов и ограниченных перестроек

генных последовательностей иммуноглобулинов наблюда-

ются как при ВГС-позитивной неходжкинской лимфоме,

так и при КГВ, что указывает на общий патогенез. Кроме

того, в новых исследованиях, касающихся патогенеза ВГС-

ассоциированных лимфом, опубликованы доказательства

наличия мутагенного потенциала у ВГС [24]. В-клетки, под-

вергшиеся воздействию ВГС in vitro, имели в 10 раз больше

мутаций в генах тяжелой цепи иммуноглобулина. Кроме то-

го, увеличение частоты мутаций наблюдается при ВГС-ас-

социированных лимфомах по сравнению с ВГС-неассоции-

рованными [24]. 

Среди генетических мутаций транслокация t (14; 18) ге-

на BCL2 является наиболее распространенной хромосомной

перестройкой при лимфоидной опухоли, особенно фолли-

кулярной лимфоме – подтипе неходжинской лимфомы.

Транслокацию t (14; 18) в периферических мононуклеарных

клетках имеют 35% пациентов с хронической ВГС-инфек-

цией [24]. Мутации в других онкогенах, таких как MYC, и в

регуляторах апоптоза могут быть значимым «недостающим

звеном» нашего понимания лимфомагенеза в условиях хро-

нического инфицирования ВГС.

Продукция аутоантител. Хроническая стимуляция 

В-клеток ВГС-инфекцией индуцирует продукцию аутоан-

тител, что, помимо КГВ, поддерживает развитие ряда дру-

гих иммунных проявлений, связанных с ВГС [5, 29], таких

как аутоиммунный тиреоидит, «сухой синдром», тромбоци-

топения, гемолитичесая анемия, аутоиммунный диабет и

фиброз легких [2].

Популяции клональных В-клеток присутствуют в пече-

ни и периферической крови пациентов с хронической 

ВГС-инфекцией. Интересно, что B-клетки, выделенные из

лимфатических узлов пациентов с ВГС-ассоциированной

неходжкинской лимфомой, демонстрируют сродство к рев-

матоидному фактору [2]. У пациентов с ВГС-смешанной 

криоглобулинемией лимфоидные инфильтраты с клетками,

экспрессирующими олигоклональные или моноклональ-

ные IgM с активностью ревматоидного фактора, были обна-

ружены в нескольких органах, включая портальные тракты

печени, селезенки и костного мозга [30]. Таким образом,

СКГ, по-видимому, является связующим и перекрестным

элементом между классическими аутоиммунными наруше-

ниями и гематологической неоплазией (т. е. В-клеточной

лимфомой) [2].

Постоянная стимуляция В-клеток вирусными антиге-

нами и повышенная экспрессия генов, связанных с лимфо-

магенезом (в частности, индуцируемая активацией цити-

дин-деаминазы, которая является критической для сомати-

ческой гипермутации), приводят к поликлональной, а затем

к моноклональной экспансии B-клеток. Действительно,

среди других гематологических злокачественных новообра-

зований была обнаружена тесная связь между ВГС-инфек-

цией и В-крупноклеточной лимфомой, лимфомой краевой

зоны и лимфоплазмоцитарной лимфомой [31].

Формирование ИК. Клинические симптомы КГВ вызва-

ны отложением ИК в мелких кровеносных сосудах и обу-

словленным ими повреждением эндотелия. Криопреципи-

тируемые ИК выходят из системы транспорта эритроцитов

благодаря клонально ограниченному IgM [32]. Присутствие

IgM в криопреципитируемых ИК делает их способными вы-

зывать активацию и потребление комплемента, однако они

не могут активировать фрагменты комплемента, включая

компонент C3b, который способствует связыванию ИК с

рецептором комплемента 1 эритроцитов (CR1) [1]. Эти ИК

остаются свободно циркулирующими в крови, так как пече-

ночные и селезеночные макрофаги не способны обрабаты-

вать ИК из-за вызванных ВГС аномалий в биогенезе лизо-

сомальных ферментов [2]. Кроме того, эта же аномалия бы-

ла выявлена и в циркулирующих моноцитах [2]. Интересно,

что при гистологическом исследовании почечной паренхи-

мы с использованием электронной микроскопии обнаруже-

ны моноциты, которые содержат захваченные криоглобули-

ны [33], однако точная роль этих клеток не ясна.

При криоглобулинемическом нефрите наблюдается

миграция фагоцитов к клубочкам. Фагоциты пытаются уда-

лить осажденные криоглобулины, однако они не способны

«переварить» фагоцитированные криоглобулины, что, ве-

роятно, отражает неэффективный клиренс криоглобулинов

[34]. Этот механизм потенцирует повреждение клубочков,

как показано в исследовании, проведенном на мышиной

модели криоглобулинемического мембранопролифератив-

ного гломерулонефрита [34]. В этой работе абляция макро-

фагов предотвращала экспансию мезангиального матрикса

и накопление в нем коллагена (без влияния на уровень/кли-

ренс криоглобулинов). Эта экспериментальная модель

предполагает, что рекрутирование макрофагов в клубочки

играет критическую роль в прогрессировании повреждения

почек. Приток макрофагов, инфильтрация сосудов и диапе-

дез лейкоцитов связаны с усилением повреждения тканей

после отложения ИК. 

Нарушение функции лизосомальных ферментов мо-

ноцитов (возможно, связанное с ВГС-инфекцией), вклю-

чая внеклеточное высвобождение прокатепсина D62

и/или высвобождение дистресс-ассоциированных моле-

кулярных паттернов (DAMP) из поврежденных резидент-

ных клеток [9], нарушает врожденную функцию макрофа-

гов очищать кровь от ИК через γ-рецепторы кристаллизи-
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рующегося фрагмента (Fc) иммуноглобулина. Пролифе-

рация мезангиального матрикса и клубочковых клеток

может поддерживаться за счет дополнительной клеточной

активации прокатепсином D62 или провоспалительными

цитокинами, высвобождаемыми из активированных

DAMP макрофагов [34]. Моноклональный IgM обладает

сильным сродством к компонентам гломерулярного мат-

рикса, включая фибронектин, открывая возможность для

механизма связывания in situ ИК с компонентами почеч-

ной паренхимы [2]. 

Следовательно, патогенетическая роль криоглобулинов

в индуцировании КГВ связана как с рекрутированием лей-

коцитов в сосуды, так и с отложением ИК, с активацией си-

стемы комплемента и повреждением микрососудов. Низ-

кий уровень C4-компонента комплемента – диагностиче-

ского признака КГВ – связан как с активацией системы

комплемента со связыванием С4 с ИК, так и с генетическим

полиморфизмом С4 у этих пациентов [32].

Не связанная с ВГС КГ
По сравнению с КГ, связанной с ВГС, данные о патоге-

нетических механизмах, лежащих в основе развития СКГ, в

контексте других нарушений (инфекционных или аутоим-

мунных) изучены в меньшей степени, но схожи. 

Заключение. Таким образом, хроническая инфекцион-

ная, чаще всего ассоциированная с ВГС, B-клеточная сти-

муляция представляет собой наиболее изученный механизм

патогенеза КГВ. Развитие КГ, связанной с ВГС, зависит от

синтеза IgM с активностью ревматоидного фактора и после-

дующего образования криопреципитируемых ИК, аномаль-

ного клиренса с депозицией в тканях ИК в сочетании с не-

эффективным клиренсом криоглобулинов моноцитами

и/или макрофагами, которые участвуют, например, в по-

вреждении клубочков и развитии в дальнейшем лимфопро-

лиферативного заболевания. Однако некоторые этиопато-

генетические проблемы еще предстоит выяснить. Так, до

сих пор неясно, выступает ли ВГС-инфекция простым пус-

ковым фактором, или же она также способствует самопод-

держанию механизмов заболевания. Кроме того, естествен-

ное течение СКГ II или III типа может приводить к форми-

рованию различных клинических фенотипов, что предпо-

лагает многофакторный и многоэтапный процесс. Таким

образом, роль возможных генетических и/или экологиче-

ских кофакторов остается объектом для дальнейших иссле-

дований.  В-клеточная лимфопролиферация является еще

одной важной проблемой. В частности, у пациентов с СКГ,

связанной с ВГС, сохранение пролиферации доброкачест-

венных В-лимфоцитов может объяснить парадоксальные

эффекты возникновения рецидива или впервые выявлен-

ного КГВ, наблюдаемые после эрадикации ВГС, у пациен-

тов, имеющих иммунологические нарушения и клиниче-

ские симптомы. Таким образом, можно предположить, что у

некоторых пациентов (возможно, у лиц с более длительным

анамнезом ВГС) изменения в иммунной системе прошли

своеобразную точку невозврата. Признание этого в качест-

ве биологического условия может иметь решающее значе-

ние для общей тактики ведения таких пациентов.

Механизмы, вовлеченные в развитие лимфом, связан-

ных с СКГ, должны быть исследованы более глубоко. Выяв-

ление факторов, участвующих в образовании смешанных

криоглобулинов, не ассоциированных с ВГС, остается важ-

ной нерешенной исследовательской задачей.
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