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Кріоглобулінемія належить до поширених і не&
достатньо вивчених феноменів, які клінічно

можуть проявлятися розвитком холодової кро&
пив’янки і набряку Квінке, кріоглобулінемічними
артритами, васкулітами [5]. Донедавна її виник&
нення пов’язували з найрізноманітнішими факто&
рами і захворюваннями: злоякісними пухлинами,
колагенозами, лімфопроліферативними хвороба&
ми, переохолодженнями, дисгормонозами [11]. 

Навіть після застосування найсучасніших ме&
тодів обстеження залишається майже третина
пацієнтів з кріоглобулінеміями, в яких не вдаєть&
ся встановити тригерний фактор формування
кріолабільних білків. Ці випадки ідентифікують&
ся як ідіопатична змішана кріоглобулінемія
(ІЗК) або есенціальна змішана кріоглобулінемія
[9]. У таких пацієнтів немає пухлин, системних
хвороб сполучної тканини, лімфопроліфератив&
них синдромів чи активних вірусних інфекцій.
Як правило, навіть під час повторних обстежень
у них не виявляють маркери інфекційних проце&

сів. Синдром ІЗК вперше описав М. Мельцер ще
у 1966 році з клінічною характеристикою, що піз&
ніше дістала назву тріади Мельцера: шкірна пур&
пура, артралгії і слабкість. З часом у таких хво&
рих у процес втягуються печінка, нирки, нервова
система (частіше периферична), дещо рідше ви&
являються синдроми Рейно і Шегрена, дифуз&
ний васкуліт [9, 13].

Симптоми ІЗК у частини пацієнтів можуть
протягом кількох років передувати дебюту лім&
фопроліферативного [15] чи автоімунного захво&
рювання [14], причому цей період може тривати
від 1 до 20 років. Доволі часто під час глибшого і
детальнішого обстеження, особливо ампліфіка&
ційного чи морфологічного, у пацієнтів з ІЗК ви&
являють маркери чи специфічні гістологічні про&
яви інфекційних хвороб, найчастіше — вірусних
[9]. Проте навіть у таких випадках ІЗК має певні
особливості перебігу, які відрізняють її від типо&
вої, вторинної змішаної кріоглобулінемії. Як пра&
вило, симптоми самого інфекційного процесу
стерті, слабко виражені, чи і взагалі їх немає.
У клінічній картині хвороби домінують органні
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ураження, зумовлені васкулітом. Останній фор&
мується внаслідок впливу на ендотелій судин
кріопреципітувальних імунних комплексів [7, 8]. 

Останніми роками розгорілися гострі супереч&
ки навколо природи і походження змішаної кріо&
глобулінемії, зокрема й ідіопатичної. На думку
дослідників, причиною розвитку останньої мо&
жуть бути природжені чи спадкові дефекти син&
тезу імуноглобулінів, дефіцит мікроелементів,
дисгормонози або ще невідомі на сьогодні факто&
ри. Якщо усі перелічені вище чинники відігра&
ють роль тла, сприятливого ґрунту, на якому
формується змішана кріопатія, то основним три&
герним фактором більшість дослідників усе&таки
вважають мікроорганізми, передусім віруси [10].
У випадках «ідіопатичного» процесу пускову
роль, очевидно, відіграють ще не відомі на сьо&
годні віруси або збудники, реплікація яких на&
стільки слабка, що не визначається стандартни&
ми методами.

У ВІЛ&інфікованих хворих можливий розви&
ток різноманітних клінічних проявів і лабора&
торних феноменів, що трапляються при систем&
них ревматичних захворюваннях. Описано наяв&
ність клітинно&специфічних антитіл, термола&
більних білків — кріоглобулінів (КГ) (частіше —
при супутньому гепатиті С), підвищення кон&
центрації кислотолабільного інтерферону&α [12].

Тож припускають, що КГ належить важливе
патогенетичне значення у прогресуванні ВІЛ&ін&
фекції [13]. Розрізняють три основні типи КГ:
моноклонові (1&й тип), комплекси моно& і полі&
клонових (2&й) і поліклонові (3&й). Останні два
типи часто називають змішаними. КГ 1&го типу
переважно виявляють при деяких варіантах зло&
якісних пухлин і лімфопроліферативних хворо&
бах, а більшість випадків КГЕ 2&го і 3&го типів
(змішаної) пояснюють впливом вірусів — пере&
важно лімфотропних і гепатотропних [4]. Части&
ми причинами формування термолабільних біл&
ків вважають віруси імунодефіциту людини, ге&
патитів (передусім С), герпесів, цитомегалії,
Епштейна—Барр. Вважається, що поява в орга&
нізмі КГ є результатом антигенної стимуляції за
безпосереднього чи опосередкованого впливу ін&
фекційних збудників. Крім того, ці білки можуть
з’являтися в організмі на вторинному етапі імун&
ної відповіді як реакція на інфікування чи за&
пальний процес, що перебігає в організмі [6].

Матеріали та методи
Було досліджено особливості кріопатій різних

типів у різні клінічні періоди ВІЛ&інфекції, а та&
кож перебіг кріоглобулінемії на тлі антиретрові&
русної терапії. Обстежено 127 хворих на ВІЛ&ін&
фекцію/СНІД із різними стадіями хвороби.

Результати та обговорення
Виявлено, що при I клінічній стадії ВІЛ&ін&

фекції майже у половини пацієнтів виявляються
кріоглобуліни, більша частина з яких є моно& і
поліклоновими (2&й тип). 

З прогресуванням ВІЛ&інфекції феномен кріо&
преципітації стає характернішим: при II клінічній
стадії кріоглобуліни 2&го типу є в абсолютній біль&
шості ВІЛ&інфікованих осіб, а кріоглобуліни 3&го
типу — майже у кожного третього. При III клініч&
ній стадії кріоглобуліни 2&го і 3&го типів виявля&
ються приблизно однаково часто в усіх хворих. 

Отримані нами дані узгоджуються з літера&
турними, згідно з якими, у хворих на ВІЛ&інфек&
цію/СНІД кріоглобуліни складаються з полікло&
нальних IgM, IgG або IgA (IgM має активність
ревматоїдного фактора) [2]. Такий склад холодо&
вих імуноглобулінів характерний для кріоглобу&
лінемії 2&го і 3&го типів [3].

Синдром кріоглобулінемії, що характеризу&
ється поліморфізмом симптоматики, має багато
спільного із клінічними проявами ВІЛ&інфекції.
Зокрема, це стосується наявності тривалого суб&
фебрилітету, метеорологічної залежності, пога&
ного сприйняття холоду, міалгій та артралгій,
лімфаденопатії, вегетосудинних кризів та ін. [1].

Тож і ми звернули увагу на те, що у хворих з
ВІЛ&інфекцією та кріоглобулінами в крові значно
частіше спостерігалися акроціаноз, погане спри&
йняття холоду, лімфаденопатія та міалгії, тобто сим&
птоми, що є частими проявами кріоглобулінемії. 

Логічно припустити, що кріопатії можуть
впливати на перебіг ВІЛ&інфекції передусім че&
рез здатність кріоглобулінів зворотно чи незво&
ротно зв’язувати віріони. Так, кріопреципітати 2&го
типу в силу своєї стабільності у периферичних
судинах не розчиняються під час наступного під&
вищення температури. Вони частково зв’язують
ВІЛ і, виводячи його на «периферію», ймовірно,
дещо зменшують його реплікативну активність.
У IV клінічній стадії ВІЛ&інфекції, очевидно, з
настанням декомпенсації багатьох органів і сис&
тем організму частота реєстрації КГЕ знижуєть&
ся майже удвічі. Таким чином, в основі КГЕ 2&го
типу можна розпізнати пристосувальну, захисну
реакцію, намагання «вивести» вірус з місць реп&
лікації і заблокувати його у практично нерозчин&
них кріопреципітатах. 

З огляду на це можна пояснити факт значно
рідшого виявлення кріоглобулінемічної кріопа&
тії (у поодиноких хворих) на стадії синдрому
виснаження внаслідок ВІЛ&інфекції (IV клінічна
стадія). Припускаємо, що в термінальній стадії
ВІЛ&інфекції через розвиток системної деком&
пенсації органів і систем втрачається і пристосу&
вальний механізм кріоглобулінемії. 
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Ймовірно, цей феномен пояснює і встановлену
нами середньої сили пряму кореляцію (r = 0,58)
між рівнем CD4+&лімфоцитів у діапазоні
500—200 в 1 мм3 крові і частотою виявлення КГ, а
також середньої сили обернену кореляцію
(r = –0,53) між рівнем CD4+&лімфоцитів < 200 в
1 мм3 крові і частотою виявлення КГ.

Отже, кріоглобулінемія є частим ускладнен&
ням ВІЛ&інфекції, що потрібно враховувати в ал&
горитмі лікування таких хворих.

Встановлено, що після 3&місячної АРТ кіль&
кість пацієнтів з КГЕ зменшилася із 96 ((75,6 ±
± 3,8) %) до 63 ((49,6 ± 4,4) %) пацієнтів
(p < 0,001). За супутньої кріоглобулінемії 2&го
типу стандартна АРТ першого ряду не тільки
підвищує рівень CD4+&лімфоцитів і, очевидно,
зменшує реплікацію вірусу, а й усуває кріогло&
булінемію у половини пролікованих (від 59 —
(46,5 ± 4,4) % до 30 — (23,6 ± 3,8) %) (р < 0,001).
Поєднання стандартної АРТ першого ряду з до&
датковим застосуванням антиагреганту дипіри&
дамолу дає змогу дещо зменшити відсоток хво&
рих з феноменом кріопреципітації. 

Однак у пацієнтів зі СНІДом та кріоглобулі&
немією 3&го типу застосування антиретровірус&
них препаратів (зидовудин + ламівудин + ефаві&
ренз) і дипіридамолу менш ефективне (до ліку&
вання КГЕ була у 33 осіб — (26,0 ± 3,9) %, а через
3 місяці терапії — у 31 пацієнта — (24,4 ± 3,8) %)
(р > 0,05) та супроводжується частим приєднан&
ням СНІД&асоційованих інфекцій. 

Нижче наведено випадки клінічного спосте&
реження.

Хвора С., 34 роки, звернулася до Чернівець&
кого обласного центру з профілактики та бо&
ротьби зі СНІДом із скаргами на загальну слаб&
кість, млявість, втомлюваність, схуднення на
4 кг за місяць, підвищення температури тіла до
37,5 °С, рідкі випорожнення більше 2 разів на
добу протягом двох місяців, погіршення
пам’яті, похолодіння і затерпання кінцівок. Че&
рез нездужання змушена проводити в ліжку до
50 % денного часу.

З анамнезу відомо, що діагноз ВІЛ&інфекції
підтверджено у 2005 році одночасно з колишнім
чоловіком пацієнтки — активним ін’єкційним
наркоманом. 

Об’єктивне обстеження: вгодованість зниже&
на, синці під очима. Шкіра бліда, суха — себорей&
ний дерматит, температура тіла 37,5 °С. На обох
кистях — холодова кропивниця. Кандидоз слизо&
вої оболонки ротової порожнини (молочниця).
Оніхомікоз ступень. Збільшені підщелепні, ший&
ні, задньопотиличні лімфатичні вузли, нечутливі
під час пальпації, щільні. Серцево&судинна сис&
тема: пульс 80 за 1 хв, тони серця приглушені.

Артеріальний тиск 110/70 мм рт. ст. При аус&
культації легень — дихання везикулярне, хрипів
немає. Живіт здутий, розлита помірна болючість
під час пальпації. Печінка та селезінка незбіль&
шені. Випорожнення рідкі, 2—4 рази на добу про&
тягом останніх 2 міс. Клінічний діагноз — ВІЛ&
інфекція, ІІІ клінічна стадія. Загальний аналіз
крові: ер. — 3,85 × 1012 л–1, гем. — 118 г/л, КП —
1,0; лейк. — 3,9 × 109 л–1, еоз. — 2 %, п. — 8 %, с. —
65 %, л. — 17 %, м. — 8 %; ШОЕ — 19 мм/год. Іму&
нологічне дослідження: лімфоцити — 0,30 × 109 л–1:
0&лімфоцити — 44,9 %, Т&загальні — 39,3 %, Т&не&
повні — 19,5 %, Т&«активні» — 12,2 %, хелпери —
23,4 %, супресори — 13,4 %, D&клітини — 0,8 %, В&клі&
тини — 4,2 %, IgA — 0,66 г/л, IgM — 3,5 г/л, IgG —
4,9 г/л, ЦІК — 126 од., лізоцим — 2,3 мг/л. Кіль&
кість CD4+&лімфоцитів, встановлена проточним
цитофлуориметром, становила 260 клітин в
1 мм3 крові. 

Дослідження коагулограми: подовження про&
тромбінового часу, часу рекальцифікації. Вияв&
лено КГЕ 2&го типу. 

Хворій було призначено антиретровірусні
препарати першого ряду (зидовудин 300 мг +
+ ламівудин 120 мг по 1 таблетці 2 рази на день,
ефавіренз 600 мг по 1 таблетці на ніч). Через 3 мі&
с терапії загальний стан суттєво поліпшився: від&
новився апетит, випорожнення внормувалися,
пацієнтка поправилася на 3 кг. Щоправда, про&
довжує скаржитися на швидку втомлюваність,
похолодіння і затерпання кінцівок, запаморочен&
ня. Утримується холодова кропив’янка.

Об’єктивне обстеження: лімфаденопатія ут&
римується, однак температура тіла впродовж до&
би не піднімається вище 36,9 °С. Пульс 72 за 1 хв,
тони серця приглушені. Артеріальний тиск 120 і
70 мм рт. ст. Під час аускультації легень — дихан&
ня везикулярне, хрипів немає. Живіт м’який, не&
болючий; печінка та селезінка пальпаторно і пер&
куторно не збільшені. Продовжують виявлятися
КГЕ 2&го типу. Продовжує попереднє лікування.

Хворий П., 29 років, звернувся до обласного
центру з профілактики та боротьби зі СНІДом зі
скаргами на значну загальну слабкість, швидку
втомлюваність, прогресивне схуднення, поганий
апетит, періодичний пронос, посиніння кистей
рук після найменшого охолодження, похолодін&
ня і затерпання кінцівок, апатію. 

З анамнезу відомо, що діагноз ВІЛ&інфекції
підтверджено у 1999 році. У минулому активний
ін’єкційний наркоман. 

Об’єктивне обстеження: вгодованість знижена,
очі запалі, синці під очима, акроціаноз, пошире&
ний оніхомікоз. Шкіра кистей рук синюшна,
«мармурова», на обох стегнах і гомілках — холодо&
ва кропивниця. Температура тіла 36,6 °С. Збіль&
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шені підщелепні, шийні, задньопотиличні, над&
ключичні, пахвинні, пахові лімфатичні вузли, чут&
ливі під час пальпації, щільні. Серцево&судинна
система: пульс 80 за 1 хв, тони серця приглушені.
Артеріальний тиск 110/70 мм рт. ст. Аускультація
легень — дихання везикулярне, хрипів немає. Жи&
віт м’який, під час пальпації неболючий, печінка
виступає на 2 см з&під краю реберної дуги, чутли&
ва. Селезінка не пальпується. Випорожнення рід&
кі, 4—5 разів на добу протягом 3 міс. Клінічний ді&
агноз — ВІЛ&інфекція, ІII клінічна стадія. 

Загальний аналіз крові: ер. — 3,6 × 1012 л–1, гем. —
92 г/л, КП — 0,8; лейк. — 4,8 × 109 л–1, еоз. — 1 %, п. —
3 %, с. — 70 %, л. — 15 %, м. — 11 %; ШОЕ —
8 мм/год. Біохімічний аналіз крові: білірубін —
23 мкмоль/л, АлАТ — 0,84 ммоль/(л × год),
АсАТ — 0,78 ммоль/(л × год). Імунологічне дос&
лідження: лімфоцити — 0,27 × 109 л–1: 0&лімфоци&
ти — 46,4 %, Т&загальні — 40,2 %, Т&неповні —
19,8 %, Т&«активні» — 12,6 %, хелпери — 22,8 %,
супресори — 12,9 %, D&клітини — 0,8 %, В&кліти&
ни — 4,3 %, IgA — 0,60 г/л, IgM — 3,2 г/л, IgG —
4,3 г/л, ЦІК — 115 од., лізоцим — 2,9 мг/л. Кількість
CD4+&лімфоцитів, встановлена проточним цитоф&
луориметром, становила 240 клітин в 1 мм3 крові.

Дослідження коагулограми: значне подовжен&
ня протромбінового часу, часу рекальцифікації.
Виявлено КГЕ 2&го типу. 

Хворому було призначено АРТ першого ряду
(зидовудин 300 мг + ламівудин 120 мг по 1 таблет&
ці 2 рази на день, ефавіренз 600 мг по 1 таблетці на
ніч) та дипіридамол по 75 мг одноразово на ніч,
1 раз на 2 доби протягом 3 міс. Через 3 місяці тера&
пії загальний стан значно поліпшився: відновився
апетит, зникла холодова кропивниця, затерпання
кінцівок майже не турбує, пронос минув. З пок&
ращенням апетиту та нормалізацією випорожнень
маса тіла за 3 місяці збільшилася на 3 кг. 

Об’єктивний статус засвідчує нормальну тем&
пературу тіла, утримування генералізованої лім&
фаденопатії, зникнення акроціанозу, холодової
кропивниці. Пульс 74 за 1 хв, тони серця приглу&
шені. Артеріальний тиск 110 і 70 мм рт. ст. Аус&
культація легень — дихання везикулярне, хрипів
немає. Живіт м’який, неболючий, нижній край
печінки пальпується на 1 см нижче реберної ду&

ги, еластичний, не болючий. Селезінка не пальпу&
ється. Загальний аналіз крові: ер. — 4,0 × 1012 л–1,
гем. — 105 г/л, КП — 0,9; лейк. — 5,5 × 109 л–1,
еоз. — 0 %, п. — 6 %, с. — 56 %, л. — 21 %, м. — 17 %;
ШОЕ — 11 мм/год. Біохімічний аналіз крові
практично не змінився: білірубін — 21 мкмоль/л,
АлАТ — 0,78 ммоль/(л × год), АсАТ —
0,75 ммоль/(л × год). Імунологічне дослідження
засвідчило зростання кількості лімфоцитів до
0,81 × 109 л–1: 0&лімфоцити — 28,2 %, Т&загальні —
45,6 %, Т&неповні — 18,0 %, Т&«активні» — 18,4 %,
хелпери — 24,7 %, супресори — 12,5 %, D&кліти&
ни — 2,2 %, В&клітини — 7,3 %, IgA — 0,76 г/л,
IgM — 3,4 г/л, IgG — 4,2 г/л, ЦІК — 100 од., лізо&
цим — 3,2 мг/л. Кількість CD4+&лімфоцитів,
встановлена методом проточної цитофлуоримет&
рії, зросла до 410 клітин у 1 мм3 крові. Феномен
кріопреципітації не виявляється.

Відомо, що кріопреципітати 3&го типу є термо&
лабільнішими порівняно з 2&м типом. У нероз&
чинному вигляді вони не здатні стійко заблокува&
ти віріони, а лише захищають їх від впливу імун&
ної системи та етіотропних засобів. У разі підви&
щення температури кріопреципітати 3&го типу
частково розчиняються. Звільняється значна час&
тина віріонів, а нерозчинені компоненти кріопре&
ципітату повертаються у системний кровотік і
блокують судини мікроциркуляторного русла,
зумовлюючи стійкі реологічні і мікроциркуля&
торні розлади, чим, очевидно, провокують розви&
ток васкулітів, синдрому Рейно чи артропатій.

Отже, феномен кріоглобулінемії, який є нас&
лідком дії ВІЛ на організм, має зворотний вплив
на перебіг вірусної інфекції і значною мірою виз&
начає її особливості. 

Висновки
Таким чином, значний вплив на перебіг ВІЛ&

інфекції має супутня кріоглобулінемія, що пот&
рібно враховувати під час діагностування недуги
і лікування таких хворих. Зокрема, поєднання
стандартної АРТ за схемою першого ряду (зидо&
вудин + ламівудин + ефавіренз) з додатковим
застосуванням антиагреганту дипіридамолу дає
змогу дещо зменшити відсоток хворих з феноме&
ном кріопреципітації.
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В.Д. Москалюк, С.Р. Меленко

Клиническая характеристика течения ВИЧ�инфекции 
с сопутствующей криоглобулинемией

Цель исследования — выявление особенностей криопатии различных типов во всех клинических
стадиях ВИЧ&инфекции и под влиянием различных методов лечения.

Материалы и методы. Обследовано 127 больных ВИЧ&инфекцией/СПИДом с различными ста&
диями болезни.

Результаты и обсуждение. С прогрессированием ВИЧ&инфекции феномен криопреципитации
становится более характерным. Однако с развитием синдрома истощения на фоне ВИЧ&инфекции
(IV клиническая стадия) криоглобулинемическая криопатия диагностируется значительно реже —
только у отдельных больных. Стандартная антиретровирусная терапия первого ряда, и особенно ее
сочетание с дополнительным применением антиагрегантов дипиридамола, позволяет несколько
уменьшить процент больных с феноменом криопреципитации.

Выводы. Значительное влияние на течение ВИЧ&инфекции имеет сопутствующая криоглобули&
немия, что необходимо учитывать при диагностике болезни и лечении таких больных.

V.D. Moskaliuk, S.R. Melenko

Clinical characteristics of the course of HIV infection 
with concomitant cryoglobulinemia

Objective: to identify the features of cryoglobulinemia of different types at all clinical stages of HIV
infection and under different methods of treatment.

Materials and methods.The study involved 127 patients with HIV/AIDS of the different stages.
Results and discussion. The cryoprecipitation phenomenon becomes more characteristic with the

advance of HIV infection. However the development of HIV wasting syndrome (4th clinical stage) results
in diagnosing cryoglobulinemia less frequently — only in single patients. Standard first&line antiretroviral
therapy and especially its combination with additional use of dipyridamole allow to slightly lower per&
centage of patients with the cryoprecipitation phenomenon.

Conclusions. Concomitant cryoglobulinemia has significant influence on the course of HIV infection
what needs to be considered when diagnosing and treating disease.
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