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Резюме
Цель: проанализировать смертность пациен-

тов, инфицированных вирусом гепатита С и ко-
инфицированных вирусом иммунодефицита человека 
с внепечёночными проявлениями, ассоциированными 
с криоглобулинемией, а также оценить зависимость 
риска наступления летального исхода от таких пре-
дикторов, как наличие ВИЧ-инфекции, цирротической 
трансформации печени, проведение противовирусной 
терапии, уровень криоглобулинов. 

Материалы и методы: в проспективное исследова-
ние было включено 125 пациентов с вирусным гепати-
том С (n=92) и ВГС/ВИЧ-инфекцией (n=33), у которых 
были выявлены внепечёночные проявления (артралгии 
и/или кожные геморрагические высыпания и/или поли-
невропатия и/или синдром Рейно и/или ксерофтальмия 
и/или хроническая болезнь почек), а также выявлены 
криоглобулины. 

Результаты: в период наблюдения в интервале от 1 
до 170 месяцев (медиана 57 мес.) умерло 19 из 125 боль-
ных (15% (95% ДИ 10–23%)), среди которых 12 человек 
не получали противовирусную терапию ВГС-инфекции 
в период наблюдения и 7 больным была проведена про-
тивовирусная терапия в период наблюдения. Нескор-
ректированная смертность среди пациентов, получав-
ших противовирусную терапию, составила 9% (95% 
ДИ 5–18%) (n=7/77), не получавших – 25% (95% ДИ 
15–39%) (n=12/48), χ2=5,806, р=0,016. Регрессионный 
анализ Кокса показал, что увеличение риска летального 
исхода связано с наличием цирротической трансфор-
мации печени в 5,3 раза и отсутствием противовирус-
ной терапии в 3,7 раза. Основными причинами смерти в 

Abstract
The aim of the study was to analyze the mortality of pa-

tients infected with the hepatitis C virus (HCV) and co-in-
fected with the human immunodeficiency virus (HIV) with 
extrahepatic manifestations associated with cryoglobuline-
mia, and to assess the dependence of the risk of fatal out-
come on such predictors as the presence of HIV infection, the 
presence of cirrhotic liver transformation, antiviral therapy 
(AVT) of chronic hepatitis C, cryoglobulin levels.

Materials and Methods. The prospective study includ-
ed 125 patients with HCV (n=92) and HCV/HIV infection 
(n=33) who had extrahepatic manifestations (arthralgia 
and/or skin hemorrhagic rashes and/or polyneuropathy 
and/or or Raynaud’s syndrome and/or xerophthalmia and/
or chronic kidney disease), as well as cryoglobulins.

Results. 19 out of 125 patients (15% (95% CI 10-23%)) 
died in the follow-up period from 1 to 170 months (median 
57 months), among which 12 people did not receive AVT for 
HCV infection during the follow-up period and 7 patients 
underwent AVT during the observation period. Unadjusted 
mortality among patients treated with AVT was 9% (95% 
CI 5–18%) (n=7/77), those who did not receive it was 25% 
(95% CI 15–39%) (n=12/48), χ2 =5,806, p=0,016. Cox re-
gression analysis showed that an increase in the risk of death 
is associated with the presence of cirrhotic liver transforma-
tion by 5,3 times and the absence of AVT by 3,7 times. The 
main causes of death in 69% of cases were causes not associ-
ated with liver pathology, in 26% were complications of liver 
cirrhosis (bleeding or progressive encephalopathy), in one 
case (5%) the cause of death remained unknown.

Conclusions. Мortality among patients with HCV or 
HCV/HIV infection complicated by the development of ex-
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trahepatic manifestations associated with cryoglobuline-
mia is higher in the absence of AVT than in the case of AVT. 
Cirrhotic liver transformation and the absence of AVT sig-
nificantly affect the risk of death. Patients with extrahepatic 
manifestations die mainly from causes not associated with 
liver pathology.

Key words: cryoglobulinemia, extrahepatic manifesta-
tions, hepatitis C virus, human immunodeficiency virus, an-
tiviral therapy, mortality.

69% случаев были не ассоциированные с патологией пе-
чени причины, в 26% – осложнения цирроза печени (кро-
вотечение или прогрессирующая энцефалопатия), в од-
ном случае (5%) причина смерти осталась неизвестной.

Выводы: смертность среди больных ВГС или ВГС/
ВИЧ-инфекцией, осложненной развитием внепеченоч-
ных проявлений, ассоциированных с криоглобулинемией, 
в отсутствие противовирусной терапии выше, чем в 
случае проведения противовирусной терапии. Цирро-
тическая трансформация печени и отсутствие проти-
вовирусной терапии значимо влияют на риск наступ-
ления летального исхода. Пациенты с внепеченочными 
проявлениями умирают в основном от не ассоциирован-
ных с патологией печени причин. 

Ключевые слова: криоглобулинемия, внепеченочные 
проявления, вирус гепатита С, вирус иммунодефицита 
человека, противовирусная терапия, смертность.

Введение

Системные внепеченочные проявления можно 
выявить у 70–74% больных хронической инфекци-
ей, вызванной вирусом гепатита С (ВГС) [1, 2]. Зна-
чительная часть из них опосредована развитием 
смешанной криоглобулинемии, которая является 
значимым фактором риска для развития различных 
клинических внепеченочных проявлений [3]. 

Выживаемость больных хронической ВГС-
инфекцией с внепеченочными проявлениями 
и криоглобулинемией мало исследована. В еди-
ничных исследованиях показана 89% 3-летняя 
выживаемость пациентов с криоглобулине-
мией [4], 84–87% 5-летняя выживаемость [5, 
6], 74–82% – 10-летняя выживаемость [5–7], 
70% – 15-летняя [5]; при этом выживаемость па-
циентов, получавших противовирусную терапию 
(ПВТ) от ВГС-инфекции, была значимо выше [5, 
6, 8]. Выживаемость больных ВГС-инфекцией ко-
инфицированных вирусом иммунодефицита чело-
века (ВИЧ), осложненной развитием криоглобули-
немии с клиническими проявлениями, до настоя-
щего момента не исследована.

Цель исследования – проанализировать 
смертность пациентов, инфицированных ВГС 
и ко-инфицированных ВИЧ с внепечёночными 
проявлениями, ассоциированными с криоглобу-
линемией; а также оценить зависимость риска 
наступ ления летального исхода от таких преди-
кторов, как наличие ВИЧ-инфекции, наличие цир-
ротической трансформации печени, проведение 
ПВТ, уровень криоглобулинов. 

Материалы и методы исследования

В проспективное исследование на базе Центра 
по профилактике и борьбе со СПИД и инфекци-
онными заболеваниями Санкт-Петербурга было 
включено 125 пациентов с ВГС (n=92, 74%) и ВГС/

ВИЧ-инфекцией (n=33, 26%), у которых были вы-
явлены внепечёночные проявления (артралгии 
и/или кожные геморрагические высыпания и/
или полиневропатия и/или синдром Рейно и/или 
ксерофтальмия и/или хроническая болезнь почек 
(ХБП)), а также выявлены криоглобулины, был из-
вестен статус (жив/умер) в течение всего периода 
наблюдения. 

Критериями исключения были: клинико-лабо-
раторные признаки гепатитов В или D, верифициро-
ванные на момент включения в исследование ауто-
иммунные или онкологические процессы, сахарный 
диабет, текущий микобактериальный процесс или 
иные оппортунистические инфекции (требующие 
приёма специфической терапии), злоупотребле-
ние алкоголем, проведение ПВТ ВГС-инфекции до 
начала исследования. 

При включении в исследование фиксирова-
ли возраст пациентов, пол, длительность течения 
ВГС-инфекции, генотип ВГС, стадию фиброза 
печени по Metavir (определенную методом чрес-
кожной биопсии печени или фиброэластографии 
на аппарате FibroScan® 502 (Echosens, Франция)), 
стадию и фазу ВИЧ-инфекции, прием пациентом 
с ВИЧ-инфекцией антиретровирусной терапии, 
наличие внепеченочных проявлений (артралгий, 
кожных геморрагических высыпаний, полиневро-
патии, синдрома Рейно, ксерофтальмии, хроничес-
кой болезни почек (ХБП)), наличие и количество 
криоглобулинов в сыворотке крови. 

Наличие артралгий определяли на основании 
опроса пациента, наличие васкулита кожных по-
кровов – при осмотре больного, наличие перифе-
рической полиневропатии – на основании жалоб 
и осмотра невролога (при подозрении на наличие 
полиневропатии пациентам рекомендовалось вы-
полнение стимуляционной электронейромиогра-
фии). Ксероофтальмию диагностировали на осно-
вании пробы Ширмера, синдром Рейно – на ос-
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нование холодовой пробы. Диагноз «Хроническая 
болезнь почек» устанавливали в соответствии с 
национальными клиническими рекомендациями 
[9,10]. Скорость клубочковой фильтрации рассчи-
тывали по формуле CKD-EPI 2009 [11].

Наличие криоглобулинов в сыворотке крови 
определяли полуколичественным визуальным ме-
тодом, опитимизированным для условий клини-
ко-диагностических лабораторий, на базе Первого 
Санкт-Петербургского государственного медицин-
ского университета им. академика И.П. Павлова 
[12]. Противовирусная терапия после включения 
в исследование была проведена 77 пациентам в раз-
ных режимах, назначение ПВТ зависело от доступ-
ности терапии для конкретного пациента в том или 
ином режиме на момент назначения терапии.

Изучали нескорректированную смертность 
– отношение умерших к общему количеству па-
циентов в выборке, а также зависимость риска 
наступления летального исхода во времени от та-
ких предикторов, как ВИЧ-инфекция, цирроти-
ческая трансформация печени, проведение ПВТ, 
количес тво криоглобулинов.

Обработка первичных данных произведена 
с использованием программы SPSS 26.0. Провер-
ку закона распределения проводили при помощи 
теста Колмогорова – Смирнова, при необходимо-
сти с поправкой Лиллефорса, а также теста Шапи-
ро – Уилка. В связи с тем, что распределения от-
личались от нормальных, характеристики выборок 
представлены в виде медианы и квартилей – Ме 
[Q25; Q75]. Анализ качественных переменных про-
водили с использованием критерия χ2. Анализ коли-
чественных переменных проводили U-критерием 
Манна – Уитни для независимых выборок. Дове-

рительные интервалы для пропорций рассчитаны 
по методу Вилсона. Для выявления зависимости 
риска наступления летального исхода от наличия 
ВИЧ-инфекции, сформированной цирротической 
трансформацией печени, проведения ПВТ, уров-
ня криоглобулинов применялся регрессионный 
анализ Кокса с обратным условным включением 
параметров; проверка условий проведения регрес-
сионного анализа Кокса показала отсутствие тес-
ной корреляции предикторов модели между собой, 
риск наступления события в любой интервал вре-
мени был пропорциональным, все переменные ли-
нейно влияли на логарифм функции наступления 
события. Применяли правостороннее цензуриро-
вание – стартовой точкой была дата обследования 
на наличие криоглобулинов, конечной точкой – 
дата летального исхода (в случае его наступления), 
временной интервал выражен в месяцах. Различия 
считались значимыми при p<0,05.

Результаты исследования

Включенные в исследование пациенты были, 
в основном, молодого и среднего возраста по 
классификации ВОЗ, женского пола, длительно 
страдающие хроническим гепатитом С, треть па-
циентов достигли стадии цирроза печени. Груп-
пы пациентов с ВГС- и ВГС/ВИЧ-инфекцией по 
ключевым изучаемым параметрам, за исключе-
нием возраста, статистически значимо не разли-
чались (табл. 1). 

Пациенты с ВИЧ-инфекцией на момент вклю-
чения в исследование, в основном, получали анти-
ретровирусную терапию (91%, n=30), находились 
в фазе ремиссии (76%, n=25) и были классифици-
рованы по стадиям ВИЧ-инфекции в соответствии 

Таблица 1

Социально-демографические показатели и сравнение групп с ВГС и ВГС/ВИЧ-инфекцией (n=125)

Параметр Общая группа
(n=125)

ВГС
(n=92)

ВГС/ВИЧ
(n=33)

Данные статистики

Возраст, Ме [Q25; Q75],
Min – maх

48 [40;57]
20–78

53 [43;59]
20–78

42 [38;48]
33–63

U=992,000
z=–3,340
р=0,001

Пол: 
мужской, % (абс.)
женский, % (абс.)

37 (46)
63 (79)

34 (31)
66 (61)

46 (15)
54 (18)

χ2=1,444
р=0,229

Количество умерших, % (абс.) 15 (19) 13 (12) 21 (7) χ2=1,257
р=0,262

Генотип ВГС,% (абс.), n=99
1
2
3

48 (60)
10 (12)
22 (27)

63 (46)
14 (10)
23 (17)

54 (14)
8 (2)

39 (10)

χ2=2,455
р=0,293

Длительность течения ВГС-инфекции, Ме 
[Q25; Q75], годы
Min – maх

12 [6;19]
1–44

12 [5;19]
1–44

12 [7;17]
2–23

U=1556,500
z=0,216
р=0,829

Проведена ПВТ в период наблюдения, % 
(абс.)

62 (77) 64 (59) 55 (18) χ2=0,943
р=0,331
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с классификацией В.И. Покровского следующим 
образом: 3 стадия – 6% (2 человека), 4а стадия – 
49% (16 человек), 4б стадия – 21% (7 человек), 4в 
стадия – 24% (8 человек).

В ходе исследования ПВТ получили 77 человек 
(62%), из них 18 страдали ко-инфекцией ВГС/ВИЧ. 
Пролеченные пациенты чаще на момент включения 
в исследование имели криоглобулинемию с более 
высокими цифрами криокрита, бóльшую длитель-
ность течения ВГС-инфекции, были старше по воз-
расту, чем не получившие ПВТ пациенты (табл. 2).

В исследуемой выборке пациентов с ВГС- 
или ВГС/ВИЧ-инфекцией (n=125) и наличием 

опосредованных криоглобулинемией внепече-
ночных проявлений (артралгии и/или кожные 
геморрагические высыпания и/или полиневро-
патия и/или синдром Рейно и/или ксерофталь-
мия и/или ХБП), в интервале от 1 до 170 меся-
цев (медиана 57 мес.) умерло 19 больных, не-
скорректированная смертность составила 15% 
(95% ДИ 10–23%).

Среди 19 умерших пациентов 12 человек не по-
лучали ПВТ ВГС-инфекции в период наблюдения 
и 7 больным была проведена ПВТ в период наблю-
дения. Нескорректированная смертность среди 
пациентов, получавших ПВТ, составила 9% (95% 

Таблица 2

Социально-демографические показатели и сравнение групп, получавших и не получавших 
противовирусную терапию (n=125)

Параметр Противовирусная терапия Данные статистики

Проведена (n=77) Не проведена (n=48)

Возраст, Ме [Q25; Q75],
Min – maх

49 [42;60]
26–78

46 [36;55]
20–66

U=2286,000
z=2,224
р=0,026

Пол: мужской, % (абс.)
женский, % (абс.)

33 (25)
67 (52)

44 (21)
56 (27)

χ2=1,618
р=0,203

Генотип ВГС, % (абс.), n=99
1
2
3

62 (44)
11 (8)

27 (19)

57 (16)
14 (4)
29 (8)

χ2=0,252
р=0,881

Длительность течения ВГС-инфекции, Ме [Q25; Q75], годы
Min – maх

16 [8;20]
1–44

9 [3;12]
1–34

U=2644,000
z=4,044
р<0,001

Наличие цирротической трансформации печени, % (абс.) 31 (24) 42 (20) χ2=1,429
р=0,232

Криокрит, Ме [Q25; Q75],%
Min – maх

8 [4;20]
2–97

3 [1;9]
1–58

U=2728,000
z=4,477
р<0,001

Градация криокрита по уровням, % (абс.)
1–4%
5–9%
10% и более

26 (20)
32 (25)
42 (32)

64 (31)
17 (8)
19 (9)

χ2=18,289
р<0,001

ВГС – вирус гепатита С, Ме [Q25; Q75] – медиана [25;75 квартили].

Параметр Общая группа
(n=125)

ВГС
(n=92)

ВГС/ВИЧ
(n=33)

Данные статистики

Наличие цирротической трансформации 
печени, % (абс.) 

35 (44) 36 (33) 33 (11) χ2=0,068
р=0,794

Криокрит, Ме [Q25; Q75], %
Min – maх

7 [3;11]
1–97

6 [2;10]
1–97

8 [4;15]
2–46

U=1747,000
z=1,285
р=0,199

Градация криокрита по уровням, % (абс.)
1-4%
5-9%
10% и более

41 (51)
26 (33)
33 (41)

43 (39)
27 (25)
30 (28)

37 (12)
24 (8)

39 (13)

χ2=0,890
р=0,641

ВГС – вирус гепатита С, ВИЧ – вирус иммунодефицита человека, ПВТ – противовирусная терапия хронического гепати-
та С, Ме [Q25; Q75] – медиана [25; 75 квартили].

Окончание таблицы 1
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ДИ 5–18%) (n=7/77), не получавших – 25% (95% 
ДИ 15–39%) (n=12/48), χ2=5,806, р=0,016. 

Для выявления зависимости риска наступления 
летального исхода от наличия ВИЧ, наличия сфор-
мированной цирротической трансформации печени, 
проведения ПВТ, исходного уровня криокрита (1–
4%, 5–9%, ≥10%) применялся регрессионный анализ 
Кокса с обратным условным включением параметров 
(χ2=24,272, р<0,001). Результаты анализа представле-
ны в таблице 3, на рисунках 1–3. Значимо и незави-
симо с наступлением летального исхода было связа-
но наличие сформированной цирротической транс-
формации печени (отношение рисков (ОР)=5,336, 
95% ДИ 1,888–15,083, р=0,002) и отсутствие ПВТ 
(ОР=3,710, 95% ДИ 1,326–10,383, р=0,013). Таким 
образом, риск летального исхода увеличивается 
в 5,3 раза при наличии цирротической трансформа-
ции печени и в 3,7 раза при отсутствии ПВТ.

Летальный исход среди 12 погибших пациен-
тов, которым ПВТ не проводилась, наступил в ин-
тервале от 1 до 24 месяцев, а среди 7 получивших 
ПВТ – в интервале от 16 до 54 месяцев (табл. 4). 

Таблица 3 

Результаты регрессионного анализа Кокса для выявления зависимости времени наступления 
летального исхода от предикторных переменных

Переменная Коэффициент B Статистическая ошибка Статистика Вальда р ОР 5% ДИ

Отсутствие ПВТ 1,311 0,525 6,234 0,013 3,710 1,326–10,383

Наличие цирроза 1,674 0,530 9,974 0,002 5,336 1,888–15,083

Криокрит 1–4% -0,979 0,555 3,106 0,078 0,376 0,126–1,116

Криокрит 5–9% -1,235 0,673 3,365 0,067 0,291 0,078–1,088

ОР – отношение рисков, ДИ –доверительный интервал.

Рис. 1. График кумулятивной выживаемости в течение 
периода наблюдения. Регрессионный анализ Кокса

Рис. 3. График кумулятивной выживаемости  
в течение периода наблюдения в зависимости  
от наличия цирротической трансформации печени. 
Регрессионный анализ Кокса

Рис. 2. График кумулятивной выживаемости в течение 
периода наблюдения в зависимости от наличия 
противовирусной терапии. Регрессионный анализ 
Кокса
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Основными причинами смерти были осложнения 
цирроза печени (кровотечение или прогрессиру-
ющая энцефалопатия) – 5 человек (26%), почеч-
ная недостаточность – 4 человека (21%), острая 
сердечно-сосудистая недостаточность – 5 чело-
век (26%), септическое состояние с полиорганной 
недостаточностью на фоне язвенно-некротичес-
кого васкулита – 2 человека (11%), прогрессия 
лимфомы – 1 человек (5%), новая коронавирусная 
инфекция COVID-19 с полиорганной недостаточ-
ностью – 1 человек (5%), причина не известна – 
1 человек (5%). Таким образом, не ассоциирован-
ные с патологией печени причины смерти соста-
вили 69%.

Среди 7 умерших пациентов с внепечёночными 
проявлениями и криоглобулинемией, получавших 
ПВТ, 2 пациента получили терапию препаратами 
прямого противовирусного действия (ПППД), 5 – 
схемами на основе интерферонов и рибавирина. 
Среди пациентов, получивших ПППД: первый 
пациент (с ВГС/ВИЧ инфекцией) получал ПППД 
и получил устойчивый вирусологический ответ к 
12-й неделе наблюдения, однако он имел тяжелую 
патологию почек, клинического ответа не достиг и 

умер от прогрессирующей почечной недостаточ-
ности; вторая пациентка (с ВГС/ВИЧ-инфекцией) 
достигла и устойчивого вирусологического отве-
та, и частичных иммунологического (снижение 
уровня криокрита и количества РФ) и клиничес-
кого ответов, умерла от новой коронавирусной 
инфекции. Остальные 5 пациентов получали ин-
терферонсодержащие схемы с модификацией 
доз (4 были сняты с терапии досрочно, 1 терапию 
завершил), устойчивый вирусологический ответ 
к 12-й неделе наблюдения ни у кого достигнут не 
был.

Обсуждение 

В изученной нами выборке больных ВГС- 
и ВГС/ВИЧ-инфекцией с внепечёночными про-
явлениями, ассоциированными с криоглобули-
немией в интервале от 1 до 170 месяцев (медиана 
57 мес.), нескорректированная смертность со-
ставила 15% (95% ДИ 10–23%). Исследований с 
идентичным дизайном мы не встретили. Однако 
зарубежными авторами было опубликовано не-
сколько достаточно репрезентативных работ, по-
священных изучению смертности среди больных 

Таблица 4

Таблица дожития пациентов во времени и причина смерти (n=19)

№ события Криокрит на момент 
включения, %

Возраст на момент 
включения, годы

Причина смерти Время до 
летального исхода, 

месяцы

Пациенты, не получавшие противовирусную терапию

1 3 48 Острая сердечно-сосудистая недостаточность 1

2 46 35 Острая сердечно-сосудистая недостаточность 1

3 30 33 Почечная недостаточность 4

4 9 35 Сепсис, полиорганная недостаточность 12

5 58 62 Сепсис, полиорганная недостаточность 12

6 10 53 Прогрессия лимфомы 12

7 2 20 Цирроз, кровотечение 12

8 5 49 Цирроз, кровотечение 12

9 4 43 Причина не известна 13

10 1 44 Цирроз, кровотечение 22

11 2 57 Цирроз, кровотечение 24

12 5 33 Почечная недостаточность 24

Пациенты, получавшие противовирусную терапию

1* 2 39 Почечная недостаточность 16

2 35 61 Острая сердечно-сосудистая недостаточность 24

3 20 62 Острая сердечно-сосудистая недостаточность 36

4 35 56 Цирроз, прогрессирующая энцефалопатия 37

5 3 43 Острая сердечно-сосудистая недостаточность 46

6 97 55 Почечная недостаточность 48

7* 21 48 Новая коронавирусная инфекция COVID-19, 
полиорганная недостаточность

54

* – достигшие устойчивого вирусологического ответа пациенты.
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с ВГС-ассоциированной криоглобулинемией. Так, 
S. Retamozo et al. изучили данные от 279 пациен-
тов (30 из департаментов авторов за 1995–2010 гг. 
и 249 из ранее опубликованных исследований) с 
жизнеугрожающими проявлениями криоглобули-
немии, среди которых в течение 14 месяцев (диа-
пазон от 3 до 120 месяцев) умерли 22% пациентов 
[8]. С. Mazzaro et al. с 1999 по 2013 г. наблюдали 
246 пациентов с ВГС-ассоциированной криогло-
булинемией, в большинстве случаев с клиничес-
кими проявлениями разной степени выражен-
ности, среди которых в течение 9,2 лет умерло 
29% (5-летняя выживаемость составила 84% (95% 
ДИ 78–88%), 10-летняя – 74% (95% ДИ 67–79%)) 
[6]. M.Viganò et al. изучили данные от 163 боль-
ных с диагностированной в 1994–1995 гг. ВГС-
ассоциированной криоглобулинемией, 18% ко-
торых умерло в течение 116 месяцев (17–130 ме-
сяцев). Таким образом, 10-летняя выживаемость 
составила 82% [7]. G. Lauletta et al. в 1990–2010 гг. 
наблюдали 141 больного с ВГС-ассоциированным 
криоглобулинемическим синдромом разной сте-
пени выраженности, смертность – в течение 5 лет 
составила 11,3%, 10 лет – 20,5%, 15 лет – 29,7% [5]. 
В ходе вышеуказанных исследований была также 
установлена зависимость выживаемости пациен-
тов с ВГС-ассоциированной криоглобулинемией 
от типа криоглобулинемии – выживаемость па-
циентов со II типом была хуже, чем с III [6]; от во-
влеченности конкретных органов и систем в пато-
логический процесс – например, выживаемость в 
случае вовлечения почек, кишечника, лёгких или 
нескольких органов сразу была значимо хуже, чем 
если вышеуказанные органы не повреждались [8]; 
от наличия цирротической трансформации печени 
на момент включения в исследование [7]; от про-
ведения ПВТ – в отсутствие ПВТ выживаемость 
значимо хуже [5, 6, 8]. Таким образом, неоднород-
ность данных обусловлена разным подходом авто-
ров к формированию выборок: включением в ана-
лиз пациентов с криоглобулинемией II–III типов 
в разных пропорциях; больных без клинических 
проявлений криоглобулинемии или с клинически-
ми проявлениями разной степени выраженности, 
в ряде случаев с жизнеугрожающими проявлени-
ями; разным количеством пациентов с циррозом 
печени; разной пропорцией получивших ПВТ па-
циентов, а также разным количеством пациентов, 
достигших устойчивого вирусологического отве-
та в результате ПВТ; различным количеством па-
циентов и разными режимами патогенетической 
терапии; иными факторами риска смерти. Следу-
ет еще раз отметить, что в нашем исследовании 
фигурировали пациенты с ВГС/ВИЧ-инфекцией 
(26% от общей выборки), пациентов с гепатитом В 
не было. В выборку S. Retamozo et al. также были 
включены ВИЧ-инфицированные, но в мень-

шей пропорции [8], С. Mazzaro [6], M. Viganò [7] 
и G. Lauletta [5] ВИЧ-инфицированных не включа-
ли. В нашем исследовании на терапию были взя-
ты более возрастные пациенты, имеющие более 
длительные сроки инфицирование ВГС, более вы-
сокие уровни криокрита (см. табл. 2). Ситуация 
связана с особенностями доступа к ПВТ в г. Санкт-
Петербурге – бесплатно терапию могут получить 
только ВГС-инфицированные, имеющие инвалид-
ность; в случаях ВГС/ВИЧ ко-инфекции бесплатно 
терапию могут получить пациенты за счет феде-
рального обеспечения лекарственными препара-
тами Центра – в данном случае в первую очередь 
терапию получают пациенты с выраженным фи-
брозом/циррозом печени или клинически значи-
мыми внепеченочными проявлениями.

Среди наших пациентов значимо и независимо 
с наступлением летального исхода были связаны 
только наличие сформированной цирротической 
трансформации печени (ОР=5,336, 95% ДИ 1,888–
15,083, р=0,002) и отсутствие ПВТ (ОР=3,710, 95% 
ДИ 1,326–10,383, р=0,013). Коллеги также отме-
чают значимое положительное влияние проведе-
ния ПВТ на выживаемость пациентов [5, 6, 8]. При 
этом G. Lauletta [5] и S. Retamozo [8] выявили связь 
назначенной ПВТ с выживаемостью пациентов 
без указаний на наличие/отсутствие устойчивого 
вирусологического ответа. В одном исследовании 
указано, что даже в случае отсутствия вирусоло-
гического ответа (не ответившие пациенты и па-
циенты с рецидивом) после ПВТ содержащими 
интерферон режимами выживаемость пациентов 
значимо выше, чем пациентов, получавших только 
иммуносупрессивную терапию [6].

Развитие и прогрессирование внепеченочных 
проявлений, ассоциированных с криоглобулине-
мией, у больных ВГС-инфекцией существенно ме-
няет паттерн причин смерти. В проведенном нами 
исследовании осложнения цирроза печени послу-
жили основной причиной смерти лишь у 26% боль-
ных, у 69% были зафиксированы не ассоциирован-
ные с патологией печени причины смерти. Литера-
турные данные по этому вопросу противоречивы: 
в исследовании С. Mazzaro с незначительным пе-
ревесом преобладала печеночно-ассоциированная 
смертность – 53% [6], в остальных исследованиях 
с явным перевесом доминировали внепеченочные 
причины смерти – 77–94% [5, 7, 8, 13, 14]. Так же, 
как и мы, коллеги фиксировали высокую частоту 
смертей от повреждения почек – 11–33% [5, 6, 
14], сепсиса – 14,3–41,3% [5, 6, 8], сердечно-сосу-
дистых причин – 14,3–16% [5, 6], несколько реже 
основной причиной выступают респираторные 
и иные причины [5, 6, 8, 14]. Преобладание не ас-
социированной с патологией печени смертности 
связано с тем, что в ряде случаев прогрессирую-
щие внепеченочные проявления, особенно в от-
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сутствие адекватной ПВТ, начинают доминиро-
вать в клинической картине и определять ближай-
ший прогноз [8]. Полученные сведения становятся 
особенно интересными в контексте проведенных 
экономических рассчетов, показывающих, что 
в развитых странах от 79% (у не получавших ПВТ 
пациентов) до 87% (у пролеченных пациентов) ме-
дицинских расходов связаны с лечением внепечё-
ночных проявлений [15]. В Европейском регионе 
в 2018 г. общая ежегодная прямая медицинская 
стоимость, связанная с внепеченочными прояв-
лениями ВГС-инфекции, оценивалась в 2,17 млрд 
евро (€), причем стоимость на одного больного со-
ставляла от 899€ до 1647€ ежегодно. Согласно про-
гнозам, лечение препаратами прямого противо-
вирусного действия приведет к экономии средств 
в размере 316 млн евро в год [16].

Выводы

1. В когорте пациентов с внепеченочными про-
явлениями ВГС-инфекции, ассоциированными 
с криоглобулинемией в интервале от 1 до 170 меся-
цев (медиана 57 мес.) нескорректированная смерт-
ность составила 15% (95% ДИ 10–23%). 

2. Смертность среди больных ВГС- или ВГС/
ВИЧ-инфекцией, осложненной развитием внепе-
ченочных проявлений, ассоциированных с крио-
глобулинемией в отсутствие ПВТ, значимо выше, 
чем в случае проведения ПВТ (25% (95% ДИ 15–
39%)) против 9% (95% ДИ 5–18%). 

3. Риск летального исхода увеличивается 
в 5,3 раза при наличии цирротической трансфор-
мации печени и в 3,7 раз при отсутствии ПВТ.

4. В 69%  случаев причины смерти не были ассо-
циированы с патологией печени.
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