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Введение

Вирус гепатита С (ВГС) был впервые выделен 
в 1989 г. группой учёных во главе с M. Houghton 
и Q. Choo [1]. Дальнейшие исследования показа-
ли, что ВГС-инфекция является сложной междис-
циплинарной проблемой, поскольку ВГС широко 
распространён [2], течение инфекции сопровож-
дается прогрессирующим фиброзом печёночной 
ткани [3, 4], в значительной части случаев ослож-
няется развитием разнообразной внепечёночной 
симптоматики [5, 6], у некоторых пациентов до-
минирующей в клинической картине заболевания 
[7], эрадикация вируса может оказаться затруд-
нительной даже при использовании современных 
препаратов с прямым противовирусным действи-

ем [8, 9]. Ниже представлен и обсуждён в свете 
имеющихся литературных данных клинический 
случай ВГС-инфекции, осложнённой развитием 
криоглобулинемии (патологического состояния, 
при котором в крови обнаруживают иммуноглобу-
лины, способные преципитировать при снижении 
температуры ниже 37оС) с клинически значимыми 
системными проявлениями, развитием резистент-
ности на первый курс противовирусной терапии 
(ПВТ) препаратами прямого противовирусного 
действия (ПППД) и повторным эффективным кур-
сом терапии другим сочетанием ПППД.
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Пациентка 1944 года рождения. Анемнестиче-
ски срок заражения ВГС не известен. Антитела к 
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В статье демонстрируется случай хронического ге-

патита С 1b генотипа с фиброзом 3 степени по Metavir, 
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III типа, криоглобулинемическим васкулитом с пораже-
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(альтеративно-пролиферативный васкулит). Назна-
чение режима даклатасвир + асунапревир оказалось 
вирусологически неудачным: на фоне вирусологическо-
го прорыва были выявлены мутации D168E и L31V. По-
вторный курс противовирусной терапии комбинацией 
Гразопревир+Элбасвир в сочетании с софосбувиром 
привел к достижению устойчивого вирусологического 
ответа, частичным иммунологической и клинической 
ремиссиям. 
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Abstract
The case of chronic hepatitis C 1b genotype with grade 

3 fibrosis according to Metavir, complicated by the develop-
ment of mixed type III cryoglobulinemia, cryoglobulinemic 
vasculitis with damage to the skin vessels of the skin (hem-
orrhagic vasculitis), and the liver (alternatively proliferative 
vasculitis) is demonstrated. The introduction of daclatasvir + 
asunaprevir was virologically unsuccessful: mutations D168E 
and L31V were detected against the background of a viro-
logical breakthrough. A repeated course of antiviral therapy 
with the combination of Grazoprevir + Elbasvir in combina-
tion with sofosbuvir led to a stable virologic response, partial 
immunological and clinical remission.

Key words: chronic hepatitis C, cryoglobulinemia, cryo-
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цам, антител к микросомам печени и почек 1 типа, 
антител к обкладочным клеткам желудка, антител 
к двухспиральной ДНК класса IgG, антител к ну-
клеосомам класса IgG, увеличения содержания 
альфа-фетопротеина. Выполнена биопсия печени: 
хронический вирусный гепатит с высокой гисто-
логической активностью (индекс гистологической 
активности по R.G. Knodell 13 баллов, по Metavir 
A3), с выраженными явлениями прогрессирую-
щего фиброза (степень выраженности фиброза 
по R.G. Knodell 3 балла, по Metavir F3), преимуще-
ственно альтеративными изменениями билиарно-
го эпителия с формированием нетяжёлой дукто-
пении. Выраженные, преимущественно альтера-
тивные изменения мелких артерий портальных 
трактов. Слабо выраженный средне- и крупнове-
зикулярный стеатоз печени (рис. 2, 3).

ВГС (HCVAb) выявили в 2005 г. при обследовании 
по поводу артралгий. С 2010 г. больная отмечала ге-
моррагические высыпания на нижних конечнос-
тях, преимущественно на голенях, возникающие 
после переохлаждений, статических нагрузок, 
оставляющие за собой гиперпигментацию. Сопут-
ствующие патологии – с 2000 г. гипертоническая 
болезнь II степени (получала периндоприл 5 мг+ 
амлодипин 5 мг, бисопролол 2,5 мг, кардиомагнил 
75 мг).

При обследовании у врача-инфекциониста 
Центра по профилактике и борьбе со СПИД и ин-
фекционными заболеваниями в сентябре 2016 г. 
беспокоили: слабость, выраженные артралгии 
в голеностопных суставах и менее выраженные 
в коленных и тазобедренных, гиперпигментация 
нижних конечностей с необильными свежими ге-
моррагическими высыпаниями. 

Объективно – состояние удовлетворительное, 
сознание ясное. Рост 162 см, вес 60 кг. Кожные по-
кровы обычной окраски, геморрагические высы-
пания свежие необильные диаметром от 2 до 4 мм 
на бёдрах, а также обильные геморрагии на фоне 
гиперпигментации на голенях и тыльной поверх-
ности стоп (рис. 1).

Артериальное давление 148/84 мм рт. ст., пульс 
94 ударов в минуту (на фоне гипотензивной тера-
пии). Ультрасонографически печень (КВР 118 мм, 
ТЛД 72 мм) и селезёнка не увеличены, воротная 
вена (12 мм) и селезёночная вена (7 мм) не расши-
рены, диффузные изменения печени, простые ки-
сты почек (Bosniak 1).

Выявлен генотип 1b ВГС, вирусная нагрузка – 
50000 МЕ/мл. Детектированы криоглобулины в 
количестве 20%, повышение активности ревмато-
идного фактора (РФ) (более выраженное при 37°С, 
чем при 4°С), парапротеин не обнаружен. Не было 
выявлено антинуклеарного фактора, антимито-
хондриальных антител, антител к гладким мыш-

Рис. 1. Состояние пред стартом первого курса (даклатасвир + асунапревир) противовирусной терапии. Коричневая 
гиперпигментация стоп (а) и голеней (б). Свежие геморрагические высыпания (розового цвета) на голенях

Рис. 2. Утолщение стенок артерий, выраженные 
пролиферативные изменения клеток эндотелиальной 
выстилки. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×400



Клинический случай

Том 12, № 1, 2020           ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ106

На основании полученных данных больной был 
поставлен диагноз:

Хронический гепатит С 1b генотип, низкая ви-
русная нагрузка, высокая гистологическая актив-
ность процесса в печени, высокий уровень фиброза 
печени. Осложнение: смешанная криоглобулине-
мия 3 типа, криоглобулинемический геморрагиче-
ский васкулит с поражением сосудов кожи, печени 
(альтеративно-пролиферативный васкулит). 

Простые кисты почек, хроническая болезнь по-
чек (ХБП С2А0).

Артериальная гипертензия 2 стадии.
Больной с 16.11.2016г. начато лечение комбина-

цией даклатасвира 60 мг в сутки (Даклинза®, Бри-
стол-Майерс Сквибб (США), рег. номер ЛП-003088 
от 14.07.2015 г.) и асунапревира 100 мг 2 раза в сут-
ки (Сунвепра®, Бристол-Майерс Сквибб (США), 
рег. номер ЛП-003022 от 03.06.2015 г.). Переноси-
мость терапии была на хорошем уровне. В ходе 
лечения на 4-й неделе терапии виремия сохраня-
лась, на 8-й и 12-й неделях терапии фиксировалась 
авиремия, уровень криокрита колебался с тенден-
цией к снижению, улучшилась скорость клубочко-
вой фильтрации. На 16-й неделе пациентка ПЦР не 
сдала, но отметила нарастание артралгий и незна-
чительное обострение кожного васкулита. На 20-й 
неделе зафиксированы вирусологический прорыв 
(выявлена РНК ВГС в плазме крови в количестве 
11235 МЕ/мл), рост криокрита и повышение ак-
тивности ревматоидного фактора. 

На базе Центра молекулярной диагностики 
г. Москвы выполнено секвенирование генома ВГС. 

В NS3 регионе обнаружена мутация D168E и 
не обнаружено мутаций: V36A/C/G/L/M, Q41R, 
F43I/S/V, T54A/C/G/S, V55A, Y/F56H/L, Q80H/
K/L/R, S122R, R155C/G/I/K/Q/M/S/T/W, A156G/

F/S/T/V, V158I, D168A/C/ F/G/H/K/N/T/V/Y, I/
V170A/L/T, M175L.

В NS5A регионе обнаружена мутация L31V и 
не обнаружено мутаций: L28M/T, P29S, R30G/
H/P/Q, L31F/M/I, P32L/S, P58D/S, Q62D, A92K, 
Y93C/H/N/S.

В NS5В регионе не обнаружено мутаций: L159F, 
S282T, V321A, C316H/N/Y/W, S368T, N411S, 
M414I/T/V, C445F/Y, Y448C/H, A553V, G554S, 
S556G, G558R, D559G/N.

В дальнейшем пациентка в течение 2 лет полу-
чала гипотензивные препараты, эпизодически ге-
патопротекторы. Больную беспокоили артралгии, 
периодические обострения кожных проявлений 
васкулита. Однако в целом выраженность артрал-
гий, интенсивность и частота кожных высыпаний 
стала несколько ниже, чем до проведения первого 
курса противовирусной терапии, оказавшейся ви-
русологически неудачной.

С 16.03.2019 г. начат 12-недельный курс тера-
пии комбинацией Гразопревир+Элбасвир 100 мг 
+ 50 мг в сутки (Зепатир®, ООО «МСД Фарма-
сьютикалс» (Россия), рег. номер ЛП-005060 от 
21.09.2018г.) и софосбувир 400 мг в сутки (Со-
вальди®, Гилеад Сайенсиз Интернешнл Лими-
тед (Великобритания), рег. номер ЛП-003527 от 
25.03.2016 г.).

Через 12 недель после завершения терапии за-
фиксирован устойчивый вирусологический ответ 
(УВО 12). Пациентка чувствует себя хорошо, пе-
риодически беспокоит лёгкая слабость и эпизоди-
ческие невыраженные артралгии. Показатели пе-
чёночной функции в пределах нормальных значе-
ний, криокрит 5%, парапротеин отсутствует. Ско-
рость клубочковой фильтрации восстановилась до 
71 мл/мин/1,73м2 по формуле CKD-EPI (2009), про-
теинурия и гематурия отсутствуют (табл).

Заключение

В представленном случае срок инфицирования 
ВГС установить не удалось, заболевание было вы-
явлено при обследовании по поводу появления 
внепечёночной манифестации ВГС – артралгий. 
Согласно литературным данным, в подавляющем 
большинстве случаев хронической ВГС инфекции 
точный срок инфицирования установить не удает-
ся, поскольку острый гепатит С развивается редко 
(так, в 2017 г., согласно сведениям European Centre 
for Disease Prevention and Control, в 29 странах Евро-
пы было зафиксировано 31 273 случая гепатита С, 
из которых только 3% было классифицировано 
как острый гепатит С [11]). В ряде случаев, так же, 
как и в нашем, ХГС диагностируется при развитии 
внепеченочной симптоматики [7]. Заболевание у 
нашей больной протекало без холестатического 
и/или выраженного цитолитического синдрома, в 
связи с чем углублённого обследования пациентки 

Рис. 3. Распространенная диффузно-очаговая 
полиморфноклеточная инфильтрация паренхимы 
печени. Окраска гематоксилином и эозином. Ув. ×200
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не проводили, артралгии и васкулит не связывали 
с наличием ХГС и противовирусную терапию не 
предлагали, в результате чего фиброзирование пе-
чени достигло предцирротической стадии (фиброза 
3 степени). В представленном наблюдении прогрес-
сированию повреждения печени способствовала и 
длительно существующая смешанная криоглобу-
линемия с системным васкулитом. Известно, что 
криоглобулинемия ассоциируется с бόльшей выра-
женностью некровоспалительных [12] и фиброти-
ческих изменений [12–14], являясь независимым 
фактором риска прогрессии фиброза [15]. 

Внепечёночные проявления, выявленные у на-
шей пациентки, согласно современным представ-
лениям, формировались следующим образом: ви-
рус гепатита С способен связываться, проникать 
внутрь и реплицироваться в В-лимфоцитах, по пока 
не изученному механизму стимулировать их на вы-
работку поликлональных аутоантител и криоглобу-
линов, криоглобулины связываются с эндотелиаль-
ными клетками микрососудов и запускают каскад 
альтеративно-пролиферативных реакций, развива-
ется васкулит микрососудов (кожи, суставов, пече-
ни, почек и т.д.). Васкулит микрососудов кожи про-
является геморрагическим васкулитом, васкулит 
микрососудов суставов – артралгиями. У больной 
не было выявлено парапротеина IgM каппа, троп-
ного к эндотелию сосудов почек. Видимо, поэтому 
значимого повреждения почек не развилось. 

В ходе второго курса терапии пациентка до-
стигла полного вирусологического ответа (получен 
УВО 12), но лишь частичного иммунологического 
(снижение криокрита и количества РФ) и клини-
ческого ответов (уменьшение артралгий, практи-
чески полное прекращение кожных высыпаний). 
Подобный вариант ответа описан нами [16] и за-
рубежными авторами ранее [17–19] и, по всей ви-
димости, чаще встречается при исходно высоких 
цифрах криокрита и выраженной клинике внепе-
чёночных проявлений [17]. 

Отдельный интерес представленная больная вы-
зывает в связи с выявлением у неё мутаций (D168E 
и L31V) в ходе первого курса ПВТ. Неизвестно, 
были ли у пациентки выявленные аминокислот-
ные замены исходно или развились в процессе те-
рапии, поскольку исследование на резистентность 
впервые было проведено на фоне вирусологиче-
ского прорыва в период терапии даклатасвиром и 
асунапревиром. Согласно литературным источни-
кам, мутации в позициях D168 гена NS3 и в L31, Y93 
гена NS5 резко снижают вероятность достижения 
УВО при применении даклатасвира и асунапреви-
ра. Так, в исследовании, выполненном H. Kumada 
et al. [20], из 34 пациентов с вирусологической не-
эффективностью 29 имели аминокислотные за-
мены, преимущественно L31M/V-Y93H и D168. 
22 пациента с вирусологической неудачей имели 
NS5A полиморфизм L31M/V и/или Y93H перед ле-

Таблица 

Данные лабораторных методов обследования в ходе второго курса противовирусной терапии 
(Гразопревир+Элбасвир, софосбувир)

Показатель Старт ПВТ, недели Период 
наблюдения

2 4 8 12 12 недель 
после ПВТ

АЛАТ, ед/л 44,2 17,9 13,7 14,6 16,9 15,0

АСАТ, ед/л 50,8 25,5 27 23,9 26,7 23,1

Билирубин, мкмоль/л 16,1 14,7 19,6 22,1 20,8 19,5

Креатинин, мкмоль/л 77,2 98,8 88 79 73 72

СКФ CKD-EPI (2009), мл/мин  65 48 56 63 70 71

Криоглобулины, (%) 25 – 10,4 –

Н
е 

сд
ал

а 
ан

ал
и

з 5

РФ 37ºС (N<20), МЕ/мл 1300 – 143 – 182

РФ 4ºС (N<20), МЕ/мл 167 – 143 – 154

Парапротеин IgMкаппа, г/л – – – – – отр

РНК ВГС, МЕ/мл 1798430 отр отр отр отр отр

Белок мочи (N<0,1), г/л 0 0 0 0 0 0

Эритроциты мочи (N 0-11) кл/мкл 0 0 0 0 0 0

ПВТ – противовирусная терапия; АЛАТ – аланинаминотрансфераза; АСАТ – аспартатаминотрансфераза; СКФ CKD-
EPI (2009) – скорость клубочковой фильтрации, рассчитанная по формуле Chronic Kidney Disease Epidemiology Collabora-
tion [10]; РФ – ревматоидный фактор; РНК ВГС – рибонуклеиновая кислота вируса гепатита С.
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чением. В исследовании М. Manns et al. [21] у боль-
ных, имевших исходные мутации к асунапревиру 
(D168) или даклатасвиру (L31 или Y93H), УВО на-
ступил только в 39% случаев, тогда как у остальных 
больных эрадикации вируса удалось достичь в 92% 
случаев.

После вирусологической неудачи у нашей па-
циентки, несмотря на наличие внепечёночных 
проявлений и исходного выраженного фиброза, 
была избрана выжидательная двухлетняя такти-
ка, поскольку проведённые ранее исследования 
показали, что в большинстве случаев мутации 
возникают в ходе проводимой терапии и сопро-
вождаются нарушением репликации, вследствие 
чего устойчивый штамм после отмены терапии 
вытесняется оставшимся в организме вирусом ди-
кого типа. Скорость вытеснения диким штаммом 
мутантного различна. По данным проспективных 
наблюдений, резистентные варианты к ингибито-
рам NS3 протеазы после 3 лет от завершения не-
удачной ПВТ обнаруживаются редко или не обна-
руживаются совсем. Штаммы с устойчивостью к 
NS5A обнаруживаются у большинства больных в 
течение 1–2 лет и более после неэффективной те-
рапии [22–24]. В качестве препаратов для повтор-
ного курса были выбраны гразопревир и элбасвир, 
усиленные софосбувиром. Барьер устойчивости к 
гразопревиру и элбасвиру высокий, их эффектив-
ность для лечения ХГС 1b генотипа практически 
не зависит от исходного наличия аминокислотных 
замен [25]. Софосбувир также обладает очень вы-
соким генетическим барьером [26]. Выбор себя 
оправдал – пациентка достигла УВО.

Таким образом, при HСV-инфекции внепечё-
ночные проявления могут доминировать в картине 
заболевания. Поэтому все пациенты с васкулита-
ми, артралгиями, полиневропатиями, признаками 
хронической болезни почек должны быть своевре-
менно обследованы на наличие ВГС, а при его вы-
явлении – на присутствие криоглобулинов в сыво-
ротке крови. Пациентам с ВГС-ассоциированным 
криоглобулинемическим васкулитом целесоо-
бразно в качестве первой линии терапии приме-
нять ПППД с высоким барьером резистентности, 
обладающие хорошим профилем безопасности и 
высокой эффективностью. 
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