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Предложен метод оценки криоглобулинов, связанных с IgM и с IgG, на основе выявления циркулирующих иммунных ком-
плексов у практически здоровых лиц и больных циррозом печени. Показано, что у больных циррозом печени содержание 
криоглобулинов, связанных с IgM, возрастает почти в 2 раза, а связанных с IgG, более чем в 2,5 раза по сравнению со 
здоровыми лицами. Установлено, что у практически здоровых лиц криоглобулины также присутствуют в крови в незна-
чительном количестве. Предложенный подход к определению криоглобулинов позволяет до минимума сократить время 
проведения исследования, а также расход реактивов.
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The technique is proposed to evaluate cryoclobulins associated with IgM and IgG on the basis of detection of immune complexes 
circulating in healthy individuals and patients with liver cirrhosis. It is demonstrated that in patients with liver cirrhosis content 
of cryoclobulins associated with IgM increases almost twice and those associated with IgG more than two and a half times as 
compared with healthy individuals. It is established that in healthy individuals cryoclobulins are also present in blood in small 
amount. The proposed approach to detection of cryoclobulins permits to minimize time of implementation of study and also 
discharge of reagents.
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Первое упоминание о криоглобулинах (КГ) принадлежит 
Wintrobe (1933), затем началось бурное изучение и разработ-
ка разных методов и подходов к определению КГ. Криогло-
булины — показатель нарушения иммунных свойств орга-
низма, они обнаружены при многих заболеваниях: СКВ, рев-
матоидный артрит, гломерулонефрит, васкулиты, вирусные 
гепатиты В и С, цирроз печени и др. [1, 2].

Известно, что перечисленные заболевания связаны с на-
рушениями в гуморальном звене иммунной системы и со-
провождаются увеличением крупных (связанных с igm) и 
мелких (связанных с igg) циркулирующих иммунных ком-
плексов (ЦИК). ЦИК — наиболее универсальные факторы 
воспалительного процесса, а также тканевого повреждения. 
Они играют существенную роль в развитии ряда тяжелых 

хронических системных заболеваний человека [3]. Извест-
но также, что к одному из типов ЦИК принадлежат белки, 
которые преципитируют на холоде, — криоглобулины. КГ 
при температурах ниже +37°c проявляют аномальную рас-
творимость и способны образовывать криопреципитаты, 
один из компонентов которых может проявлять антительную 
активность, тогда как КГ формируют иммунные комплексы, 
играющие существенную роль в хронизации иммуноком-
плексных заболеваний [2].

Существует множество методов и подходов к определе-
нию КГ [4—7]. Однако методы, применяемые в исследова-
тельских целях, не позволяют использовать их в условиях 
клинико-диагностических лабораторий ввиду отсутствия 
единого стандарта исследования. Так, существуют разные 
модификации метода: количественное и полуколичествен-
ное определение КГ, их визуальная оценка, в предлагаемых 
методах используются разные объемы сыворотки, предусма-
тривается длительная инкубация сыворотки при +4°c (от 2 
до 7 сут).
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В связи с этим мы разработали новый подход к определе-
нию КГ, в основу которого положено определение крупных 
(связанных с igМ) и мелких (связанных с igg) ЦИК, способ-
ных преципитировать при +4°c и полностью растворяться 
при +37°c.

Цель работы — оценить содержание криоглобулинов, 
связанных с igm и igg, с учетом циркулирующих крупных и 
мелких иммунных комплексов.

Материал и методы. Обследовано 57 практически здоро-
вых и 55 больных с диагнозом «цирроз печени» в возрасте от 
18 до 60 лет. Среди практически здоровых оказалось 6 (10,5%) 
мужчин и 51 (89,4%) женщин, средний возраст которых со-
ставил 36 ± 1,77. Среди больных с диагнозом «цирроз печени» 
— 24 (43,6%) мужчин и 32 (58,1%) женщин, средний возраст 
44 ± 1,89 лет. Здоровый контингент отобран по следующим 
критериям: к этой группе относили практически здоровых лю-
дей, которые при медицинском осмотре не имели каких-либо 
отклонений в состоянии организма, не страдающих острыми и 
хроническими заболеваниями. Больных циррозом печени от-
бирали согласно классификации по Чайлд—Пью [8].

Взятие крови у пациентов проводили, используя стан-
дартную процедуру забора крови в количестве не менее 2 мл. 
Стерильные пробирки и шприцы для взятия крови содержали 
в термостате при температуре +37°c. Сыворотку крови отде-
ляли общепринятым методом. Кровь инкубировали в термо-
стате при +37°c в течение одного часа, что позволило свести 
к минимуму потери КГ при ретракции сгустка и предотвра-
тить связывание с компонентами комплемента.

В собранной сыворотке определяли крупные и мелкие 
ЦИК, используя при этом 3 и 4% раствор полиэтиленгликоля. 
Оптическую плотность (ОП) определяли при длине волны 
450 на иммуноферментном анализаторе, что позволило ис-
пользовать минимальное количество реактивов.

Основываясь на том, что КГ преципитируют при +4°c, 
оставшуюся сыворотку оставляли в холодильнике при +4°c 
на сутки, а затем определяли спектр ЦИК. Поскольку извест-
но, что КГ полностью растворяются при +37°c, сыворотка 
(после холодильника) была проинкубирована в термостате 
при +37°c в течение часа, после чего определены крупные и 
мелкие ЦИК. О количестве КГ судили по разнице оптической 
плотности проб, инкубированных при +4°c и +37°c.

Результаты и обсуждение. Статистическую обработку 
результатов проводили с помощью компьютерных программ 

microsoft excel. Достоверность различий между группами 
оценивали по критерию t Стьюдента. Результаты считали 
статистически значимыми при p < 0,05.

Поскольку разработанный нами подход выявления КГ 
основан на определении ЦИК, на начальном этапе исследо-
ваний мы выявили содержание ЦИК у практически здоровых 
и больных ЦП. Данные представлены в табл. 1.

Из данных, представленных в табл. 1, видно, что в группе 
больных с ЦП количество ЦИК более чем в 2 раза превыша-
ет нормативные значения, причем это касается как крупных, 
так и мелких ЦИК (p < 0,001 в обоих случаях).

Используя предложенный подход и проведение стати-
стической обработки, мы определили крупные (связанные 
с igm) и мелкие (связанные с igg) криоглобулины в группе 
практически здоровых лиц и больных ЦП. Полученные ре-
зультаты исследований представлены в табл. 2.

Как видно из представленных в таблице данных, после 
суточного выдерживания сыворотки при +4°c, а затем часо-
вой инкубации в термостате при +37°c и проведения мате-
матического анализа получены значения, которые и опреде-
ляли содержание КГ в сыворотке экспериментальных групп. 
Обнаружено, что в сыворотке крови здоровых лиц присут-
ствуют криоглобулины, связанные с igm, и криоглобулины, 
связанные с igg, что соответствует и данным литературы, где 
авторы обнаружили содержание криоглобулинов в сыворотке 
крови здоровых лиц [9].

У больных с ЦП отмечали достоверное увеличение КГ 
в сыворотке крови. Так, содержание КГ, связанных с igm, у 
пациентов с ЦП было почти 2 раза выше, чем у практически 
здоровых (p < 0,05), а связанные с igg — почти в 3 раза пре-
вышали нормативные значения (p < 0,001).

У 16 больных ЦП (29% всех случаев) отмечали высокий 
уровень (выше среднего показателя по группе) криоглобу-
линов, связанных с igm, у 20 больных (36,7% всех случаев) 
— высокий уровень криоглобулинов, связанных с igg. У 14 
пациентов этой группы (25,5% всех случаев) отмечали соче-
танные высокие показатели обоих криоглобулинов.

Заключение. Разработанный нами подход к определению 
криоглобулинов в сыворотке крови объективен, не требует 
большой затраты времени и реактивов. Использование пред-
лагаемого метода позволит определять содержание крио-
глобулинов в сыворотке крови больных в любой клинико-
диагностической лаборатории, а также при проведении скри-
нинговых исследований и в научных целях.
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The sphere of application of biomarkers is expanding every year and already comprises their using as indicator of presence 
or absence of disease, response to therapy, efficiency of medications or pre-clinical model of diagnostic parameter and even 
participant of process of search of mechanism of effect of medications. Hence, it is impossible to overestimate significance of 
studying of biomarkers. The article is dedicated to systematization and structuring of present information concerning biomarkers, 
starting from primary screening and completing with validation of chosen molecule or characteristic.
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