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В настоящее время окончательно установлено, 

что при хроническом гепатите С (ХГС) поражают-

ся не только печень, но и другие органы и системы. 

Внепеченочные проявления ХГС чаще всего пред-

ставлены криоглобулинемическим васкулитом 

кожи и внутренних органов [1, 2], миелопролифе-

ративными, лимфопролиферативными и аутоим-

мунными заболеваниями [3], различными вариан-

тами поражения почек [4] и расстройств обмена 

глюкозы – сахарным диабетом 2-го типа, метабо-

лическим синдромом и инсулинорезистентностью 

[5–7], ревматоидным полиартритом [8], синдро-

мом Шегрена [9]. 

Внепеченочные проявления ХГС значительно 

повышают стоимость и снижают эффективность 

лечения пациентов с этим заболеванием [10]. Точ-

ный вклад внепеченочных проявлений ХГС в пря-

мые и косвенные потери, связанные с лечением, 

окончательно не установлен, но является суще-

ственным [1].  

Среди наиболее часто встречающихся внепече-

ночных проявлений ХГС следует отметить васку-

лит, обусловленный смешанной криоглобулине-

мией (СК), или так называемый полный криогло-

булинемический синдром, при котором в той или 

иной степени поражаются сосуды кожи, кишеч-

ника, почек или ЦНС [11]. Распространенность 

различных клинических форм криоглобулинеми-

ческого васкулита среди больных ХГС, по данным 

литературы, варьирует от 25 до 40–50 % [12–14]. 

Поражение кожи в виде геморрагического васку-
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лита регистрируется практически у всех больных с 

полным криоглобулинемическим синдромом. При 

этом отмечается двухсторонняя пурпура, которая 

обычно располагается на нижних конечностях, 

особенно на стопах и голенях (рис. 1). 

Пурпура имеет рецидивирующее течение, по-

сле ее разрешения остаются участки гиперпигмен-

тации, обусловленные отложением гемосидерина 

(рис. 2). Грубый косметический дефект кожи от-

рицательно влияет на качество жизни пациентов, 

особенно женского пола [12, 15]. 

Обусловленный СК геморрагический васкулит 

может манифестировать на разных сроках после 

инфицирования HCV и у пациентов разных воз-

Рис. 1. Характерные изменения кожи ног у пациента с 

ХГС, СК и геморрагическим васкулитом (собственное 

наблюдение) 
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булинемия без васкулита) или полный (криоглобу-

линемия в сочетании с криоглобулинемическим 

васкулитом) криоглобулинемические синдромы. 

По данным современной литературы, в числе та-

ких заболеваний –  ВИЧ/СПИД, вирусные гепа-

титы А и В, инфекционный мононуклеоз, герпе-

тическая инфекция вирусами герпеса 1-го и 2-го 

типов, сифилис, цитомегаловирусная инфекция, 

токсоплазмоз, кокцидиоидоз, эхинококкоз, лейш-

маниоз, туберкулез и др. [14, 23, 24]. 

Выбор метода терапии, окончательная эффек-

тивность лечения и прогноз васкулитов, не связан-

ных с хронической HCV-инфекцией, во многом 

зависят от этиологии инфекционного заболевания 

и степени выраженности патоморфологических 

изменений в кровеносных сосудах кожи и окру-

жающих мягких тканях. 

В доступной литературе нам не удалось найти 

сообщений о характере поражения сосудов кожи 

у пациентов, имеющих маркеры инфицирован-

ности вирусами гепатита С и цитомегалии одно-

временно. В этой связи приводим собственное 

наблюдение пациентки с ХГС, смешанной крио-

глобулинемией и васкулитом кожи задних поверх-

ностей обеих голеней, при котором сочетанное 

поражение сосудов микроциркуляторного русла 

было обусловлено антигеном цитомегаловируса и 

циркулирующими иммунными комплексами. 

Пациентка С., 56 лет, обратилась на кафедру 

инфекционных болезней и эпидемиологии с кур-

сом ВИЧ-медицины СПбГМУ им. акад. И.П. Пав-

лова по поводу впервые выявленных при плано-

вом обследовании антител к вирусу гепатита С. 

Установить срок давности инфицирования HCV 

не удалось, однако в анамнезе имелось указание 

на однократную гемотрансфузию, выполненную 

с целью коррекции гиповолемической анемии, 

связанной с тяжелой интраоперационной крово-

потерей во время гинекологической операции 12 

лет назад. 

Общее состояние пациентки при осмотре в 

момент обращения было удовлетворительным. 

Кожные покровы, склеры и слизистые оболоч-

ки нормальной окраски. Пальмарной эритемы и 

характерных «сосудистых звездочек» выявлено 

не было. Нижний край печени не пальпировался. 

Клинические признаки печеночной энцефалопа-

тии отсутствовали, все психометрические тесты 

пациентка выполняла уверенно. В то же время на 

коже задней поверхности обеих голеней обращала 

на себя внимание яркая «сосудистая сыпь» (рис. 3), 

которая впервые в жизни появилась более 10 лет 

назад (спустя 2 года после гемотрансфузии). 

Пациентка отмечала доброкачественное волно-

образное течение кожно-сосудистых изменений с 

периодами непродолжительных обострений в ве-

сеннее время и последующими длительными мно-

растных групп, однако вероятность его развития 

повышается по мере увеличения срока давности 

инфицирования и по мере старения. Женщины 

заболевают в 1,3–1,5 раза чаще мужчин [1].

Геморрагический васкулит, обусловленный СК, 

у больных ХГС является следствием иммунных 

реакций, характеризуется отложением в стенках 

кровеносных сосудов циркулирующих иммунных 

комплексов (ЦИК), образованных IgG, IgM и HCV, 

и приводит не только к косметическому дефекту, 

но и к нарушению периферического кровообра-

щения со всеми вытекающими отсюда последстви-

ями. Доказательная диагностика геморрагическо-

го васкулита основана на результатах гистологи-

ческого исследования биоптата кожного лоскута. 

Патоморфологической характеристикой пурпуры 

являются кожный лейкоцитокластический вену-

лит (воспаление венул), умеренная лимфоцитар-

ная инфильтрация тканей и отложение ЦИК в 

стенках мелких кровеносных сосудов [16, 17]. 

Учитывая то обстоятельство, что поврежде-

ние тканей при геморрагическом васкулите, обу-

словленном СК, у больных ХГС опосредовано, 

в первую очередь, функционально активными 

В-лимфоцитами [18, 19], перед началом противо-

вирусной терапии хронического гепатита с целью 

иммуносупрессии рекомендовано проведение 

курсов глюкокортикоидов (и/или цитостатиков) 

или сеансов плазмафереза. В особо «устойчивых» 

к стандартному лечению и быстро прогрессирую-

щих клинических случаях в качестве иммуносу-

прессора в последнее время начали применять мо-

ноклональные антитела с антигенной специфич-

ностью к CD20-рецептору В-лимфоцитов [20–22]. 

Однако не только у пациентов с хронической 

HCV-инфекцией, но и у больных другими инфек-

ционными заболеваниями, вызываемыми вируса-

ми, бактериями, грибками, гельминтами или про-

стейшими, могут развиваться неполный (криогло-

Рис. 2. Гиперпигментация кожи ног у пациентки 

с ХГС, СК и геморрагическим васкулитом 

(собственное наблюдение)
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но тестирование сыворотки крови на наличие ан-

тинуклеарного фактора (АНФ), антител к гладким 

мышцам (АГМА), антител к митохондриям (АМА) 

и антител 1-го типа к микросомам печени и почек 

(LKM-1). Результаты были отрицательными.

Результаты полуколичественного выявления 

криоглобулинов с активностью ревматоидного 

фактора (РФ) были следующими: криокрит 3%, РФ 

37 град – 1:320, РФ 4 град – 1:640.

По результатам абдоминальной сонографии 

диагностированы незначительная гепатомегалия 

и незначительные диффузные изменения печени 

при отсутствии признаков портальной гипертен-

зии. Значение среднего показателя эластичности 

печени по результатам непрямой эластометрии со-

ставило всего 4,4 КПа, что соответствует F0 стадии 

фиброза по системе METAVIR. 

С целью уточнения характера патоморфоло-

гических изменений в сосудах кожи пациентке в 

асептических условиях под местной анестезией 

была выполнена биопсия кожного лоскута задней 

поверхности правой голени в зоне наиболее выра-

женных изменений с последующими гистологиче-

ским и иммуногистохимическим исследованиями 

полученного кожного фрагмента. 

При гистологическом исследовании биоптата 

определялось правильное строение эпидермаль-

ной выстилки с признаками слабо выраженной 

атрофии, сохраненной целостностью и неравно-

мерной отечностью дермы (рис. 4). 

Придатки кожи характеризовались правиль-

ным строением, эпителий потовых желез – явле-

ниями полиморфизма и гиперхроматоза ядер эпи-

телиальных клеток (рис. 5). 

гомесячными ремиссиями. С момента появления 

«сосудистой сыпи» наблюдалась в различных цен-

трах флебологии, косметологии и дерматологии, 

получала так называемую сосудоукрепляющую 

терапию, однако окончательная причина кожно-

сосудистых изменений установлена не была, не 

проводилась соответствующая этиопатогенетиче-

ская терапия и площадь поражения с каждым го-

дом постепенно увеличивалась. 

При биохимическом обследовании были выяв-

лены нормальные уровни общего белка и альбуми-

на (68 и 40 г/л соответственно), активности АлАТ, 

АсАТ, ГГТП и ЩФ (17, 22, 32 и 130 Ед/л соответ-

ственно) и общего билирубина (16 мкмоль/л) в сы-

воротке крови и нормальное значение тимоловой 

пробы (3 ед.). 

В клиническом анализе крови и общем анализе 

мочи отклонений от нормальных показателей вы-

явлено не было. 

При серологическом обследовании (ИФА) были 

обнаружены антитела к вирусу гепатита C. При 

генотипировании установлен 3-й генотип HCV. 

Кроме того, у пациентки были выявлены антитела 

класса IgM и высокоавидные (индекс авидности 

0,4) антитела класса IgG в концентрации 20 Ед/мл к 

цитомегаловирусу, что свидетельствовало об актив-

но текущей хронической цитомегаловирусной ин-

фекции. Результаты серологического тестирования 

сыворотки крови на наличие маркеров возбудите-

лей вирусных гепатитов А, В и дельта, а также виру-

са Эпштейна – Барр (virus capsid antigens антитела 

классов IgM и IgG) были отрицательными. 

При тестировании сыворотки крови на нали-

чие РНК HCV и ДНК HBV (качественные реакции) 

были получены отрицательные результаты. 

С целью исключения аутоиммунного характера 

поражения печени дополнительно было выполне-

Рис. 3. Изменения кожи задней поверхности правой 

голени у пациентки с ХГС и СК (собственное 

наблюдение)

Рис. 4. Микропрепарат кожи пациентки с ХГС, СК 

и геморрагическим васкулитом (гематоксилин-эозин, 

ув. × 200)
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Рис. 5. Микропрепарат кожи и потовой железы 

пациентки с ХГС, СК и геморрагическим васкулитом 

(гематоксилин-эозин, ув. × 400)

Рис. 6. Микропрепарат кожи пациентки с ХГС, СК 

и геморрагическим васкулитом (гематоксилин-эозин, 

ув. × 400)

Рис. 7. Микропрепарат потовой железы кожи 

пациентки с ХГС, СК и геморрагическим васкулитом. 

Экспрессия NS3 вируса гепатита С в эпителии потовых 

желез (иммуногистохимический метод, ув. × 400)

Рис. 8. Микропрепарат потовой железы кожи 

пациентки с ХГС, СК и геморрагическим васкулитом. 

Экспрессия CMV в эпителии потовых желез 

(иммуногистохимический метод, ув. × 900)

Обращали на себя внимание выраженные 

альтеративно-пролиферативные изменения арте-

риол и сосудов капиллярного типа. Стенки артериол 

характеризовались значительным утолщением и не-

равномерной отечностью. Кроме того, отмечалась ча-

стичная десквамация эндотелия и сохранность эндо-

телиальной выстилки с признаками распространен-

ной пролиферации и гиперхроматозом ядер (рис. 6). 

В дополнение к гистологическому исследова-

нию биоптата с целью уточнения возможной ин-

фекционной этиологии поражения кровеносных 

сосудов кожи было проведено иммуногистохи-

мическое исследование тканей с использованием 

мышиных моноклональных антител к цитомега-

ловирусу (BioGenex, USA, RTU), к вирусу Эпштей-

на – Барр (BioGenex, USA, RTU), NS3 вируса ге-

патита С (Novocastra Lab., UK, 1/50) и поликло-

нальных кроличьих антител к вирусу герпеса 1-го 

и 2-го типов (Diagnostic BioSystems, USA, RTU), а 

также иммуногистохимической системы EnVision 

DAB (DAKO, USA).

Результаты иммуногистохимического иссле-

дования выявили экспрессию NS3 вируса гепа-

тита С (рис. 7) и антигенов цитомегаловируса 

(рис. 8) в эпителии потовых желез, в то время как 

в эндотелии кровеносных сосудов была выявлена 

экспрессия только антигенов цитомегаловируса 

(рис. 9). 
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Рис. 9. Микропрепарат капилляра кожи пациентки 

с ХГС, СК и геморрагическим васкулитом. 

Экспрессия CMV в эндотелии капилляров 

(иммуногистохимический метод, ув. × 900) 

Таким образом, выявленные у пациентки 

альтеративно-пролиферативные изменения сосу-

дов микроциркуляторного русла, сопровождавши-

еся развитием типичных для криоглобулинемии 

клинических кожных проявлений, были обуслов-

лены не только циркулирующими иммунными 

комплексами, но и антигеном цитомегалии. Этот 

факт, наряду с отрицательными результатами те-

стирования сыворотки крови на наличие РНК 

HCV и иммуногистохимического тестирования 

фрагмента измененной кожи на наличие NS3 HCV 

в стенке кровеносных сосудов, свидетельствует об 

одном из возможных вариантов патогенеза васку-

лита кожи у больных с интегративным хрониче-

ским гепатитом С, смешанной криоглобулинеми-

ей и активно текущей хронической цитомегалови-

русной инфекцией. 
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