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плазмы крови при нефротическом синдроме.
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Белок Бенс-Джонса (BJ) получил свое название 
по имени английского биохимика Henry Bence Jones, 
обнаружившего его в моче у больного множественной 
миеломой (ММ) в 1845 г. [1]. Позднее, в 1962 г., было уста-
новлено, что белок BJ представляет собой легкие цепи 
моноклонального иммуноглобулина, синтезируемого 
клоном В-лимфоцитов [19, 72].

Молекулярная масса белка BJ не превышает 22 кДа. 
В моче он может присутствовать как в виде низкомоле-
кулярных фрагментов (5–18 кДа), так и образовывать 
димеры (44 кДа), а также более крупные полимеры [31]. 

В зависимости от аминокислотной последовательности 
выделяют два типа легких цепей – каппа (κ) и лямбда 
(λ). Контроль за их синтезом осуществляется генами, 
локализованными на 2-й (κ-цепей) и 22-й хромосомах 
(λ-цепей). Легкая цепь иммуноглобулина состоит из 
двух доменов: постоянного и вариабельного [13]. По-
стоянный фрагмент выполняет эффекторные функции 
– связывание с рецептором клетки, активация каскада 
комплемента и другие [31]. От структуры вариабельного 
домена зависят физико-химические свойства легких 
цепей и их нефротоксичность [67].
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Секреция белка BJ наблюдается при парапротеи-
немических гемобластозах (множественной миеломе, 
макроглобулинемии Вальденстрема), плазмоклеточных 
дискразиях (АL-амилоидозе, болезни депозитов легких 
цепей), реже при хроническом лимфолейкозе, B-кле-
точных лимфомах. Возможна идиопатическая секреция 
белка BJ (MGUS).

Секретируясь в кровь, легкие цепи, как и другие бел-
ки с молекулярной массой менее 40 кДа, легко прохо-
дят сквозь почечный фильтр, захватываются клетками 
проксимальных канальцев и в лизосомах расщепляются 
до олигопептидов и аминокислот. Продукты деграда-
ции белков поступают обратно в кровь и метаболизиру-
ются. При превышении реабсорбционной способности 
почечных канальцев белок BJ экс кретируется с мочой. 
Даже незначительное снижение скорости клубочковой 
фильтрации приводит к повышению концентрации 
легких цепей в крови [50, 70, 74].

Белок BJ может стать причиной поражения различ-
ных органов и тканей. Наиболее часто органом-ми-
шенью являются почки, так как в них происходит 
катаболизм легких цепей. В патогенезе органных по-
вреждений (в том числе и нефротоксичности) опреде-
ляющее значение имеют физико-химические свойства 
легких цепей [40, 71]. Описаны случаи высокого уровня 
экскреции белка BJ в течение длительного времени 
без нарушения функции почек [41, 78]. Тем не менее 
нефропатия – ведущее клиническое проявление при 
моноклональных гаммапатиях. В момент диагностики 
ММ снижение клиренса креатинина выявляют в 50% 
случаев [39].

В зависимости от структуры легкие цепи могут 
вызывать повреждения различных отделов нефрона: 
канальцев или клубочков, возможно также сочетан-
ное поражение. При воздействии белка BJ на клетки 
проксимальных отделов канальцев развиваются син-
дромы канальцевых дисфункций (приобретенный 
синдром Фанкони). Поражения дистальных канальцев 
приводят к цилиндровой нефропатии. Другие типы 
легких цепей могут образовывать депозиты нефи-
бриллярной и фибриллярной структуры, которые 
откладываются в клубочках, вызывая их повреждение.  
В патогенезе образования депозитов придают зна-
чение таким структурным аномалиям легких цепей, 
как изменение аминокислотной последовательности, 
нарушение гликозилирования, длины молекул, спо-
собности к полимеризации и агрегации, повышение 
гидрофобности, что способствует их адгезии в тканях 
[5, 15, 23, 49, 62, 73, 76]. При болезни депозитов легких 
цепей чаще наблюдается секреция моноклональных 
κ-цепей, при AL-амилоидозе – λ-цепей [62, 75]. Способ-
ность к образованию амилоида связывают с нарушени-
ем полимеризации легких цепей (потерей третичной и 
четвертичной структуры). Находясь в частично развер-
нутом состоянии, они легко агрегируются в протофила-
менты и фибриллы [32]. Однажды начавшись, процесс 
прогрессирует экспоненциально.

I. Тубулопатии

1. Синдромы канальцевых дисфункций

Белок BJ может вызывать функциональные нару-
шения клеток почечных канальцев при отсутствии 

почечной недостаточности и изменений в биоптате 
почки [21]. В ряде исследований [10, 12, 24] установлена 
ингибирующая способность моноклональных легких 
цепей на Na-K-АТФ-азу клеток канальцевого эпителия, 
что приводит к нарушениям реабсорбции. Дисфункция 
проксимальных отделов канальцев (приобретенный 
синдром Фанкони) сопровождается нормогликеми-
ческой глюкозурией, аминоацидурией, фосфатурией, 
лизоцимурией, проксимальным канальцевым ацидозом 
[52]. Синдром Фанкони чаще развивается при секреции 
белка BJ κ-типа, наблюдается при вялотекущей ММ или 
может задолго предшествовать манифестации ММ. 
Поражения дистальных канальцев характеризуются 
дистальным канальцевым ацидозом, иногда нефроген-
ным диабетом [51]. Описаны также случаи дисфункций 
как проксимальных, так и дистальных канальцев [69]. 
Снижение концентрационной способности и реаб-
сорбции натрия может привести к дегидратации, что 
увеличивает риск развития цилиндровой нефропатии 
и острой почечной недостаточности.

Подавление секреции белка BJ может привести к 
полному восстановлению функций канальцев.

2. Цилиндровая нефропатия

Под термином «цилиндровая нефропатия» (cast 
nephropathy) понимают поражение почек вследствие 
формирования белковых преципитатов (цилиндров 
или слепков) в дистальных канальцах и собирательных 
трубках. При световой микроскопии выявляют боль-
шие, плотные, светопреломляющие слепки канальцев с 
характерной многослойной структурой, которые эози-
нофильны, могут быть ШИК-положительны [60]. Вокруг 
слепков видны эпителиальные клетки, лимфоциты, 
нейтрофилы, гигантские клетки моноцитарной или ма-
крофагальной природы, часто с включениями белковых 
фрагментов. Характерна атрофия канальцев, фиброз 
интерстиция. Клубочки и базальная мембрана каналь-
цев не поражаются [57]. При электронной микроскопии 
слепки могут выглядеть плотными и гомогенными, а 
могут быть похожими на фибриллы. Наряду с белком BJ 
в слепках присутствует белок Тамма–Хорсвелла, иногда 
альбумин, С3-фракция комплемента, поликлональные 
легкие и тяжелые цепи и др. [59].

Цилиндровая нефропатия характеризуется вы-
соким уровнем азотемии (креатинин 0,8 и выше 
ммоль/л), в костном мозге выявляют большое коли-
чество (более 30%) плазматических клеток [57]. Эф-
фективное лечение ММ может привести к улучшению 
функции почек.

II. Гломерулопатии

1. Болезнь депозитов легких цепей

Болезнь депозитов легких цепей (ДЛЦ) является наи-
более частым вариантом болезни депозитов монокло-
нальных иммуноглобулинов (NAMIDD). В 50% случаев 
болезнь ДЛЦ является осложнением ММ [31]. Примерно 
у 25% пациентов отсутствуют признаки лимфопроли-
феративного заболевания, хотя при иммунофлуорес-
центном исследовании костного мозга часто удается 
выявить клон плазматических клеток, синтезирующих 
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легкие цепи такого же типа, что и в составе депозитов 
[31]. В некоторых случаях в последующем развивается 
вялотекущая (индолентная) ММ [9, 44]. При отсутствии 
диагностических критериев ММ болезнь ДЛЦ рассма-
тривается как самостоятельное заболевание [4, 65].

Клиническая картина сходна с AL-амилоидо-
зом, главным образом поражаются почки и сердце, 
значительно реже другие органы [7, 31]. Выявляют 
протеин урию, чаще умеренную, не превышающую 1 
г/сут, иногда массивную, без гематурии и гипертензии. 
Характерна быстропрогрессирующая почечная недо-
статочность, которая выявляется в момент диагностики 
у 96% пациентов. В среднем через 2 года от начала забо-
левания у 57% больных развивается уремия, требующая 
лечения программным гемодиализом [61].

При поражении сердца возникают нарушения ритма 
и проводимости, сердечная недостаточность [2].

При световой микроскопии выявляют нодулярный 
мезангиальный склероз [57], иногда клубочки выглядят 
неизмененными или с расширением мезангиума [31]. 
Диагноз подтверждают на основании электронной и 
иммунофлуоресцентной микроскопии биоптата почки, 
позволяющей обнаружить депозиты, расположенные 
субэндотелиально и в базальной мембране клубочков, 
канальцев, а также мезангиуме. Депозиты имеют гра-
нулярную, плотную, нефибриллярную (аморфную) 
структуру, не окрашиваются Конго-красным, ШИК-по-
ложительные. Дополнительным методом является 
исследование с иммунопероксидазой к легким цепям 
[31]. В 85% случаев удается выявить секрецию монокло-
нальных легких цепей в сыворотке или моче, используя 
метод иммунофиксации. Реже парапротеин почти весь 
откладывается в виде депозитов во внутренних органах, 
медиана выживаемости составляет 4 года [61]. Причины 
смерти – кахексия (44%), геморрагический синдром 
(17%), кардиомиопатия (11%), инфекции (8%) и другие 
(20%). Лечение проводится по принципам терапии 
ММ, учитывая сходство патогенеза этих заболеваний. 
Используется комбинация мелфалана и преднизоло-
на, программа VAD. Улучшения выживаемости удалось 
добиться с применением высокодозной химиотерапии 
и последующей трансплантацией периферических 
стволовых клеток.

Трансплантация почки не привела к существенному 
улучшению прогноза. В подавляющем большинстве 
случаев (в среднем через 33 мес.) развилась болезнь 
ДЛЦ трансплантата. Медиана выживаемости больных 
составила 6,1 года [3, 38, 47].

2. AL-амилоидоз

AL-амилоидоз (первичный амилоидоз, параамилои-
доз) – патология, при которой в тканях откладываются 
белковые депозиты фибриллярной структуры, содержа-
щие моноклональные легкие цепи. Заболевание харак-
теризуется клональной плазмоклеточной дискразией 
костного мозга (плазмоцитоз, не превышающий 10%), 
секрецией моноклональных легких цепей (в 76% – 
λ-типа). Парапротеин обнаруживают в сыворотке и/
или моче методом электрофореза в 50% случаев, более 
чувствительным методом иммунофиксации – у 80–96% 
пациентов с AL-амилоидозом [5, 20, 32, 55]. В 20% слу-
чаев причиной развития AL-амило идоза является ММ 

[43]. При AL-амилоидозе и ММ могут наблюдаться 
сходные цитогенетические аномалии – транслока-
ция 14q, делеция 13q [33]. Отложение амилоидных 
фибрилл в межклеточных пространствах внутренних 
органов приводит к прогрессирующему нарушению 
их функции.

Помимо легких цепей в состав амилоида входят 
высокомолекулярный гликолизированный протеин 
(«SAP-компонент амилоида сыворотки»), аполипо-
протеин Е, которые также способствуют формирова-
нию фибрилл и их стабилизации [23].

Заболевание чаще выявляется у лиц в возрасте 50–70 
лет, характеризуется системным поражением, реже 
отмечается изолированное вовлечение отдельных ор-
ганов. Ведущие клинические проявления первичного 
амилоидоза – нефротический синдром (почечная 
недостаточность может отсутствовать или присоеди-
ниться позже), застойная сердечная недостаточность, 
периферическая и вегетативная нейропатия, гепатоме-
галия, прогрессирующая кахексия.

Поражение почек приводит к развитию нефроти-
ческого синдрома с периферическими и полостными 
отеками, однако прогрессирующая почечная недоста-
точность наблюдается достаточно редко. При световой 
микроскопии биоптата почки выявляют расширение 
мезангиального матрикса. В интерстиции и междоль-
ковых артериях обнаруживают аморфные внеклеточно 
расположенные, эозинофильно окрашиваемые де-
позиты. При электронной микроскопии в клубочках, 
интерстиции, артериолах, междольковых артериях 
обнаруживают амилоидные фибриллы.

Примерно у 20% больных ведущее клиническое 
проявление амилоидоза – поражение сердца по типу 
рестриктивной кардиомиопатии. Развивается сер-
дечная недостаточность, чаще правожелудочковая 
(положительный венный пульс, периферические 
отеки, гепатомегалия), иногда сочетающаяся с низким 
сердечным выбросом и ортостатической гипотонией. 
Возможны нарушения ритма и проводимости. В ряде 
случаев, даже при синусовом ритме, в предсердии могут 
образовываться тромбы [17], в связи с чем повышен риск 
тромбоэмболии. На ЭКГ выявляют снижение вольтажа 
в стандартных отведениях.

У 20% больных первичным амилоидозом выявляют 
периферическую полинейропатию, проявляющуюся 
парестезиями, мышечной слабостью, нарушением 
чувствительности [63]. Сенсорная нейропатия обыч-
но симметрична, более выражена на ногах, может 
сопровождаться болевыми ощущениями. Моторная 
нейропатия встречается редко. Характерен синдром 
«карпального канала (туннеля)», который может пред-
шествовать развернутой клинике амилоидоза в течение 
многих лет. Вегетативная нейропатия часто сочетается 
с периферической и проявляется ортостатической 
гипотензией, импотенцией, нарушением моторики 
желудочно-кишечного тракта, опорожнения мочевого 
пузыря, ангидрозом.

У 10% больных отмечается отложение амилоида в 
языке (макроглоссия), что может привести к обструк-
ции дыхательных путей, ночному апноэ, создать труд-
ности при жевании. Поражение желудочно-кишечного 
тракта сопровождается чувством быстрой насыщаемо-
сти, диареей, постоянной тошнотой, потерей массы 
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тела, синдромом мальабсорбции. Возможны осложне-
ния – перфорация кишки, кровотечение. У 25% больных 
отмечается гепатомегалия.

Частой и серьезной проблемой при AL-амилоидозе 
является геморрагический синдром [54]. Причиной 
кровоточивости служит повышенная проницаемость 
сосудов в результате отложения амилоида в эндотелии, 
что приводит к пурпуре (характерна периорбитальная 
пурпура – «глаза енота»), описаны тяжелые кровотече-
ния после биопсии печени и почки.

При AL-амилоидозе возможно поражение различ-
ных органов и тканей: кожи и мягких тканей, суставов, 
костного мозга, голосовых связок, надпочечников, 
щитовидной железы, лимфатических узлов и др.

Диагноз AL-амилоидоза основан на обнаружении 
амилоида в биоптате пораженного органа или ткани 
(почки, печени, сердца, подкожной жировой клет-
чатки передней брюшной стенки) и подтверждении 
его иммунохимического типа. В гистологическом 
препарате амилоид окрашивается Конго-красным, 
при поляризационной микроскопии характеризуется 
зеленым светопреломлением. Следует отметить опас-
ность биопсии внутренних органов при амило идозе 
в связи с развитием трудно останавливаемых кровот-
ечений. Причиной последних является поражение 
сосудов, а также относительный дефицит плазменных 
факторов свертывания, адсорбируемых амилоидом. 
Поэтому рекомендовано начинать обследование боль-
ного с попытки выявить амилоид в биоптате подкож-
но-жировой клетчатки живота, прямой кишки, губной 
слюнной железы, что удается в 80% случаев [18, 43, 48]. 
Целесообразна трепанобиопсия костного мозга, так 
как обнаружение амилоида патогномонично именно 
для AL-типа [32]. Выявив AL-амилоид в биоптате одного 
органа (или ткани), не следует выполнять последующие 
биопсии. Распространенность процесса оценивают на 
основании клинических данных.

Из неинвазивных методов используется SAP-стин-
циграфия, позволяющая диагностировать отложения 
AL-амилоида в различных органах и оценивать процесс 
в динамике [34–36].

Дифференциальный диагноз проводят с другими 
формами амилоидоза, в первую очередь с наслед-
ственным, при котором также возможна секреция 
парапротеина [46]. В некоторых случаях необходимо 
исследование ДНК и последовательности аминокислот 
в амилоидных фибриллах. Необходимо исключение 
множественной миеломы и других В-лимфопроли-
феративных опухолей, при которых AL-амилоидоз 
рассматривают как осложнение.

Прогноз при первичном амилоидозе плохой: без 
специфического лечения 80% больных погибают в 
течение 2 лет [54]. Основные причины смерти – сер-
дечная недостаточность, почечная недостаточность, 
сепсис, кахексия. Однако эффективная терапия, при 
которой удается подавить продукцию легких цепей, 
может привести к стабилизации состояния и регрессии 
амилоидных депозитов [16, 30, 32, 35].

В лечении AL-амилоидоза используют цитостати-
ческие препараты, применяемые при ММ. Отчетливые 
успехи связаны с применением интенсивных режимов 
химиотерапии. При использовании более «мягких» 
подходов к лечению (например, терапии мелфала-

ном и преднизолоном в стандартных дозах) эффект 
наступает медленно и больной может погибнуть до 
завершения курса лечения. В то же время интенсивные 
программы химиотерапии сопровождаются большей 
токсичностью и связанной с лечением летальностью. 
В связи с этим выбор тактики лечения представляется 
чрезвычайно важным.

Протокол МР (мелфалан + преднизолон). Эф-
фективен у 20–30% пациентов с медианой выживаемо-
сти 18 месяцев. Однако у ответивших на лечение выжи-
ваемость составляет 89 мес. [25, 42]. Эффект достигается 
медленно – в среднем через год от начала лечения. 
Терапия показана пациентам, которым невозможно 
провести более интенсивное лечение.

Терапия VAD. Наиболее эффективна (число по-
ложительных ответов 54%), медиана выживаемости 
50 мес. В настоящее время является терапией первой 
линии у больных до 70 лет [32, 68, 77]. Противопоказана 
при клинических проявлениях сердечной недостаточ-
ности, вегетативной и выраженной периферической 
нейропатии.

Лечение высокими дозами дексаметазона 
(HDD) может быть проведено больным, имеющим 
противопоказания к другим программам терапии, а 
также при рефрактерности к предшествующей терапии 
MP. По данным ряда авторов [25, 27, 56], эффективность 
высоких доз дексаметазона ниже (34%), чем при тера-
пии VAD и средними дозами мелфалана.

Однако результаты многоцентрового проспектив-
ного клинического исследования в США [16] подтверди-
ли более высокую эффективность этой программы (45% 
ответов на лечение; двухлетняя выживаемость – 60%).

Средние дозы мелфалана (IDM). Терапия вклю-
чает среднюю дозу мелфалана (25 мг/м2), вводимую 
внутривенно с интервалами 4 недели. Эффективность 
сравнима с терапией VAD [45]. Может использоваться 
при наличии противопоказаний к терапии VAD, а также 
рефрактерности к проводимому лечению (в том числе 
и VAD).

Высокодозная химиотерапия с последующей 
трансплантацией периферических стволовых 
клеток (PBSCT). В настоящее время накоплен большой 
опыт применения высокодозной химиотерапии (ВДХТ) 
с последующей трансплантацией периферических 
стволовых клеток [11, 26, 29, 53, 58, 66]. ВДХТ позволяет 
в 60% случаев добиться регрессии амилоидных отло-
жений, однако сопровождается высокой летальностью 
(21–39%). ВДХТ противопоказана больным с клини-
ческими признаками поражения сердца, симптомами 
вегетативной нейропатии, эпизодами кровотечения из 
желудочно-кишечного тракта, в терминальной стадии 
ХПН, в возрасте старше 70 лет, при поражении более 
двух внутренних органов. ВДХТ может быть проведена 
больным, относящимся к группе хорошего прогноза 
(нет клинических признаков сердечной недостаточ-
ности, поражение не более двух органов, клубочковая 
фильтрация более 50 мл/мин), а также при отсутствии 
эффекта на предшествующую терапию.

Таким образом, существует целый спектр болезней, 
вызванных моноклональными легкими цепями, вы-
зывающих как незначительные нарушения почечных 
канальцев, так и необратимые органные повреждения 
с плохим прогнозом. Тяжесть поражения почек часто 
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не соответствует уровню секреции белка BJ. Однако 
выявление нефропатии при моноклональной секреции 
легких цепей является показанием к незамедлительно-
му началу химиотерапии.
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