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В настоящее время криоглобулинемия рассматривается как патологическое со
стояние, характеризующееся появлением в крови белка (криоглобулина) с преципити- 
рующими при температуре ниже 37° С свойствами [1, 3, 5-9,11-13,21]

Впервые выпадение белковых осадков в сыворотках, хранящихся при темпера
туре ниже 37° С, было отмечено у больных множественной миеломой в 1933 г. Wintrob 
М. М. и Buel М. [24]. Полученный осадок переходил в растворимое состояние при по
догреве до 37 ° С. В 1947 г. Lemcr А , Watson С. для определения подобных белков 
предложили термин «криоглобулины» [21];

Классификация криоглобулинов основывается на иммунохимическом анализе, 
условиях появления и роли криоглобулинов в образовании патологического'процесса 
при первичных или вторичных криопатиях; Edward С [16] приводит классификацию 
криоглобулинов на основе состава их молекул: треть криоглобулинов: состоят из моле
кул моноклонального протеина, чаще это IgG и IgM, очень редко -  IgA, две трети - 
смешанные, состоящие из 2 и более классов иммуноглобулинов, чаще это IgM, IgG, 
реже IgM, IgA или IgM, IgM, IgA и еще реже другие комбинации иммуноглобулинов.

А. К. Голенков [2] считает, что криоглобулины включают три типа: 1) монокло
нальные, обнаруживаемые в основном у больных с дискразией плазматических клеток, 
2) смешанные моноклональные-поликлональные, в которых моноклональный компо
нент направлен против активности поликлональных иммуноглобулинов, 3) смешанные 
поликлональные, в которых; поликлональные иммуноглобулины ) направлены против 
поликлональных иммуноглобулинов.

Криоглобулины последних двух типов демонстрируют активность ревматоидно
го фактора и часто наблюдаются при заболеваниях соединительной ткани, где они ве
дут себя in vivo как иммунные комплексы [2]. Следовательно, они могут быть причи
ной опосредованного иммунным комплексом патологического процесса, например, 
васкулита, при этих заболеваниях.

При системных лимфопролиферативных процессах встречаются криоглобулины 
1 и 2 типа, а при аутоиммунных, инфекционных процессах и злокачественных новооб
разованиях могут быть выявлены все 3 типа криоглобулинов [1,2,3,7,11-13,17].

В мехацизме преципитации играют роль аминокислотные остатки (уменьшение 
числа тирозиновых остатков вследствие криопреципитации IgM и IgG) , пространст
венная упаковка полипептидной цепи (аномальное скручивание и полярность полипеп- 
тидной цепи под действием, низкой температуры, стимулирующей различные химиче
ские и биохимические реакции и изменяющей их механизм), образование иммунных 
комплексов [ 11,12]}

А. А.Тихомиров [11, 12] считает, что качественный состав IgG в криоглобулинах 
не отличается от нормального сывороточного IgG, но содержание серина, тирозина, 
глицина и сиаловой кислоты в комплексе криоглобулинов значительно ниже, что ведет 
к снижению гидрофильности молекулы и  к снижению растворимости иммуноглобули
на Обладая антиглобулиновой активностью, криоглобулины, возможно, способствуют 
появлению вторичной nnio-j -  глобулинемии.

Большинство авторов [1-3, 7, 11-13] связывают образование криоглобулинов с 
длительным антигенным раздражением Соединение с антигеном изменяет конформа
цию антител, в результате чего на его молекуле появляются новые или освобождаются 
ранее недоступные антигенные детерминанты[11, 13]. Персистирование таких изме
ненных молекул антител индуцирует выработку антигаммаглобулинов Не исключено, 
что образовавшиеся антииммуноглобулиновые антитела способствуют возникновению 
дополнительных связей между иммунными комплексами, агрегируют их и этим уско
ряют их элиминацию из русла крови[7,11-15].
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Патогенез криоглобулинемии объясняют внутрисосудистой преципитацией кри
оглобулинов и выпадением иммунных комплексов [1-3, 7,11-13, 15].

Не исключается возможность участия фибронектина в преципитации, так как он 
является составной частью всех типов криоглобулинов, составляя 9-15 % от всего белка 
преципитата. [11-13]. С фрагментом фибронектина взаимодействует .'только Fc- 
фрагмент к IgG, а поликлональные нормальные IgG и, БСА. (бычий сывороточный аль
бумин) с фибронектином не связываются [1,12,13]

Образование криоглобулинов происходит с участием антиидиотипических анти
тел. Фрагмент IgG. может взаимодействовать с IgM; как антитело, а вариабельный уча
сток IgG и IgM -к а к  антиидиотипическое антитело [1, 11 -13, 15; 23, 24-27]:.

Синтез -таких .аномальных иммуноглобулинов ,стимулируется антигенным,раз
дражением, которым сопровождаются острые и хронические вирусные инфекции [1, 2j 
11-13,22,23]. ' ..........  !

В норме у практически здоровых людей могут обнаруживаться криоглобулины в 
количестве, до 80; мкг/мл. сыворотки, однако у части здоровых людей концентрация 
криоглобулинов превышает этот уровень [1-, 3, 7, 9, 11-13, 16, 23]. Возможно, что кри- 
оглобулинемия в этом случае является одним из этапов катаболизма иммуноглобули
нов [11, 12].

Со времени обнаружения криоглобулинов основным методом выделения их ос
тается криопреципитация на холоду [7,9,11-13].

Анализ криоглобулинов проводят; с целью определения компонентов и их. спе
цифической иммунологической активности. Для определения размеров комплекса и его 
компонентов применяют ультрацентрифугирование при ,4о С и 37о С- Для разделения 
компонентов криоглобулина используют иммуносорбенты и ; фракционирование: на ко
лонках с сефадексом. Для определения активности антител в выделенных компонентах 
применяют реакции пассивной гемагглютинации по Бойдену и латекс-фиксацию [1, 2, 
11-13] Интересно, что при применении для анализа компонентов смешанного криогло
булина IgG, IgM и латекс-теста IgM -  компонент обусловливает [+] реакцию при 4о и 
37о С, в то время как компонент -  IgG дает [+] реакцию лишь при температуре 4о С.

Описан быстрый; спектрофотометрический метод определения криоглобулинов
[3,9].

С помощью спектрофогометрического метода криоглобулинемия определяется в 
80% случаёвГЗ: 91

Криоглобулинемия может развиваться как первичное состояние, не связанное с 
каким-либо патологическим процессом [7] Но чаще она развивается вторично па фоне 
многих заболеваний, сопровождающихся моноклональными гипергаммаглобулине- 
миями (при которых M-компонент обладает свойством выпадать в осадок при охлаж
дений), а также при поликлональных гипергаммаглобулинемиях, таких как заболевания 
соединительной ткани, хронические инфекции и мезотелиома [1-7, 9, 17,24].

Обычными клиническими проявлениями криоглобулинемии являются симпто
мы, связанные с повышенной чувствительностью к холоду: экхимозы, пурпура, фено: 
мен Рейно. а также симптомы гемодинамического расстройства -  гипотензия," коллапс, 
коронарные боли (холодовая стенокардия) [1-3, 7,23].

Частота возникновения клинической невропатии при эссенциалыюй и вторич
ной криоглобулинемии достаточно высока -  до 80 % [3]. Симптомы невропатии разви
ваются через различные промежутки времени (от 1 года до 8 лет) и часто провоциру
ются холодной погодой. Течение заболевания медленно прогрессирующее [7].

Полиневропатия может быть самым первым и единственным симптомом при 
злокачественных новообразованиях, см'фовождающихся криоглобулинемией [7, 23. 
24] ГВ патогенезе полиневропатий при криоглобулинемии необходимо учитывать раз
вивающийся васкулит и преципитацию криоглобулинов, которые могут, быть причиной 
нарушения локальной микроциркуляции, приводящей к ишемическому повреждению
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нерва Демиелинизация, обусловленная иммунными нарушениями, повышением вязко
сти крови, тромбоз могут играть определенную роль в патогенезе заболевания [1, 
3-7.20-24}:

Лечение невропатий на фоне криоглобулинемии заключается в терапии основ
ного заболевания с помощью введения цитотоксических препаратов, кортикостероидов 
и плазмафереза [1-8, 10-14, 17, 20-24]. Предложен метод лечения заболеваний перифе
рической нервной системы на фоне криоглобулинемии пирогенными средствами, что 
значительно повышает эффективность терапии [5]

Таким образом, из вышеприведенного следует необходимость^ более доскональ
ного изучения вопроса для разработки адекватной патогенетически обоснованной те
рапии различных патологических состояний, связанных с криоглобулине.мией.
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ВРОЖДЕННЫЕ ПОРОКИ РАЗВИТИЯ

О. Д . Коптева
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О. В. Лазарева 
Городская детская больница г. Белгород

В настоящее время сохранение здоровья детей является актуальнейшей меди
цинской, социальной и государственной задачей

Особую, значимость среди показателей детского здоровья; имеет уровень пери
натальной заболеваемости, который до настоящего времени остается недопустимо вы
соким. За последние 15 лет в 4-5 раз возросла; общаязаболеваемость новорожденньк. 
Нарушения физического и нервно-психического развития отмечаются более чем у 1/4 
детей первого года жизни, не менее 5% новорожденных имеют те или иные врожден
ные или наследственные заболевания. Частота таких грозных, инвалидизирующих со
стояний, как церебральный паралич, умственная отсталость и других неврологических 
расстройств остается высокой -1,5-2,5 на 1000 родившихся живыми. Нарушения физи
ческого и нервно-психического развития выявлены у 26,4% детей первого года жизни.

60


