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Резюме
Обоснование. Морфологические варианты ассоциированных с парапротеинами поражений почек 

при лимфопролиферативных заболеваниях (ЗЛПЗ) в значительной мере совпадают со спектром 
моноклональных гаммапатий почечного значения (МГПЗ). Целью нашего ретроспективного ис-
следования явилось проведение сравнительного анализа клинической симптоматики и морфологи-
ческих особенностей МГПЗ и ассоциированного с парапротеинемией поражения почек при ЗЛПЗ.

Материалы и методы. В группу исследования вошли 197 пациентов с морфологически вери-
фицированным парапротеинемическим поражением почек, наблюдавшихся в нефрологическом 
отделении ГБУЗ ГКБ им. С.П. Боткина за период с 1997 по 2022 год. Средний возраст пациентов 
составил 59,41±10,44 лет; соотношение мужчин и женщин 47,7/52,8%. Для дальнейшего анализа 
пациенты были разделены на две подгруппы, в подгруппу МГПЗ вошли 168 (85,2%) случаев, в под-
группу ЗЛПЗ – 29 (14,7%) случаев.

Результаты. В подгруппе МГПЗ значимо чаще по сравнению с ЗЛПЗ наблюдались общая 
слабость, одышка, артериальная гипотензия, нефротический синдром, и присутствовали моно-
клональные легкие цепи лямбда (p=0,011, p=0,009, p=0,010, p=0,011, и р=0,015 соответственно); 
в подгруппе ЗЛПЗ значимо чаще присутствовали артериальная гипертензия, моноклональные 
легкие цепи каппа и плазматизация костного мозга. (p=0,048, р=0,003 и p<0,001 соответственно). 
В подгруппе МГПЗ преобладающим морфологическим вариантом явился AL амилоидоз, составив-
ший 72,6% случаев, в подгруппе ЗЛПЗ он был найден в 31,0% случаев. Болезнь отложения моно-
клональных иммуноглобулинов чаще наблюдалась при ЗЛПЗ, чем в рамках МГПЗ (24,1% vs 11,3% 
соответственно), но и в подгруппе ЗЛПЗ она уступала по частоте AL амилоидозу (24,1% vs 31,0% 
соответственно). Как цилиндровая нефропатия, так и проксимальная тубулопатия легких цепей, 
обнаружены не только при множественной миеломе, но и в рамках МГПЗ, однако выявлялись при 
ЗЛПЗ более чем в 10 раз чаще (13,7% vs 1,1% и 10,3% vs 0,5% соответственно). Пролиферативный 
гломерулонефрит с депозитами моноклональных иммуноглобулинов, атипичная мембранозная не-
фропатия, криоглобулинемический гломерулонефрит и C3 гломерулонефрит обнаружены только 
в подгруппе МГПЗ, а гломерулонефрит с антителами к гломерулярной базальной мембране – только 
при ЗЛПЗ. Непролиферативный гломерулонефрит с депозитами моноклональных иммуноглобули-
нов М выявлен в единичных случаях в обеих подгруппах, а сочетание двух вариантов повреждения 
при ЗЛПЗ имело место в 2,5 раза чаще чем при МГПЗ (13,7% vs 5,3% соответственно).

Выводы. Независимо от злокачественной или незлокачественной природы секретирующего клона 
самым частым морфологическим вариантом парапротеин-ассоциированных поражений почек 
является AL амилоидоз, обусловленный продукцией моноклональных легких цепей лямбда, и кли-
нически характеризующийся слабостью, одышкой, артериальной гипотензией и нефротическим 
синдромом; в рамках МГПЗ этот вариант наблюдается в 2,5 раза чаще, чем при ЗЛПЗ. Цилиндровая 
нефропатия, традиционно считавшаяся «визитной карточкой» множественной миеломы, может 
развиваться и при тлеющей миеломе и, тем самым, входит в спектр МГПЗ.

Abstract
Background. Paraprotein-related kidney damage in B-cell malignancies (BCM) often share common 

features with monoclonal gammopathy of  renal signifi cance (MGRS). In this single-center retrospective 
study, we aimed to analyze clinical presentation and pathology patterns of  paraprotein-related kidney 
damage in malignant and non-malignant B-cell disorders.
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Materials and methods. Study group included 197 patients (M/F ratio 47.7/52.8%, mean age 
59.41±10.44 years), with pathology-proven paraprotein-related kidney disease, followed in 1997-2022. For 
the further analysis, we split the patients into two sub-groups; MGRS sub-group consisted of  168 (85.2%) 
cases, and BCM sub-group included 29 (14.7%) cases.

Results. In the MGRS sub-group general weakness, dyspnea, arterial hypotension, nephrotic syndrome 
and presence of  monoclonal light chains lambda were found signifi cantly more often compared to the 
BCM sub-group (p=0.011, p=0.009, p=0.010, p=0.011, and р=0.015 respectively). In the BCM sub-group 
signifi cantly more often were arterial hypertension, presence of  monoclonal light chains kappa and 
bone marrow plasmacytosis (p=0.048, р=0.003 and p<0.001 respectively). AL amyloidosis apparently 
dominated in the MGRS sub-group, constituting 72.6% of  cases; in the BCM sub-group it was found 
in 31.0% of  cases. Monoclonal immunoglobulin deposition disease was the more often fi nding in the 
BCM sub-group compared to MGRS (24.1% vs 11.3% respectively), however also yielding AL amyloidosis 
(24.1% vs 31.0% respectively). Cast-nephropathy, as well as light chain proximal tubulopathy, presented not 
exclusively in multiple myeloma, but also in the MGRS setting, but were both more than ten times often 
in BCM (13.7% vs 1.1% and 10.3% vs 0.5% respectively). Proliferative glomerulonephritis with monoclonal 
immunoglobulin deposits, atypical membranous nephropathy, cryoglobulinemic glomerulonephritis and 
C3 glomerulonephritis were found in MGRS sub-group only; and glomerulonephritis with antibodies 
to glomerular basement membrane. Non-proliferative glomerulonephritis with immunoglobulin M 
monoclonal deposits presented in the single cases in both sub-groups. Combination of  two patterns of  
damage presented in BCM more than twice often, compared to MGRS (13.7% vs 5.3% respectively).

Conclusions. AL amyloidosis, associated with monoclonal light chains lambda and presenting with 
general weakness, dyspnea, arterial hypotension and nephrotic syndrome is the most often pattern of  
paraprotein-related kidney damage, regardless malignant or non-malignant nature of  the secreting clone; 
however, it is much more typical for MGRS than for BCM. Cast-nephropathy, traditionally regarded as a 
hallmark of  multiple myeloma, also seen in smoldering myeloma, thus representing MGRS.

Key words: amyloidosis, chronic kidney disease, kidney biopsy, kidney failure, monoclonal immunoglobulin, nephrotic syndrome

Список сокращений

Анти-ГБМ ГН  Гломерулонерфит с антителами 
к гломерулярной базальной мембране

БОМИГ  Болезнь отложения моноклональных 
иммуноглобулинов

ЗЛПЗ  Злокачественные 
лимфопролиферативные заболевания

ИТГН  Иммунотактоидный гломерулонефрит
КГН  Криоглобулинемический нефрит
ККГН  (Крио)кристалоглобулинемический 

гломерулонефрит
ЛПЗ  Лимфопролиферативные 

заболевания
ЛЦ Легкие цепи иммуноглобулинов
МВ  Макроглобулинемия Вальденстрема
МГПЗ  Моноклональные гаммапатии 

почечного значения
МИг  Моноклональные иммуноглобулины
ММ Множественная миелома

МН Мембранозная нефропатия
НС Нефротический синдром
НХЛ/ХЛЛ  Не-Ходжкинские лимфомы/лейкозы
ПГНМИД  Пролиферативный гломерулонефрит 

с депозитами моноклональных 
иммуноглобулинов

ПТЛЦ  Проксимальная тубулопатия 
легких цепей

ТМ Тлеющая миелома
ТМА  Тромботическая микроангиопатия
ТМВ  Тлеющая макроглобулинемия 

Вальденстрема
ТЦ Тяжелые цепи иммуноглобулинов
ФГН Фибриллярный гломерулонефрит
ЦН Цилиндровая нефропатия
AL AL амилоидоз
AH AH амилоидоз
C3 ГН C3 гломерулонефрит

Введение

В настоящее время отмечается рост числа 
пациентов с поражениями почек, опосредованными 
моноклональными иммуноглобулинами. С одной 
стороны, это связано с высоким, и в некоторых ре-
гионах увеличивающимся, количеством больных 

с злокачественными лимфопролиферативными за-
болеваниями (ЛПЗ), и в особенности с множествен-
ной миеломой, при которой почки являются основ-
ным органом-мишенью [1-5]; с другой стороны, все 
большее значение в нефрологической практике 
приобретают моноклональные гаммапатии почеч-
ного значения (МГПЗ). МГПЗ представляют собой 
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группу заболеваний почек, обусловлен-
ных пролиферацией малых незлокаче-
ственных В-клеточных или плазмакле-
точных клонов, которые продуцируют 
моноклональные иммуноглобулины или 
моноклональные легкие либо тяжелые 
цепи с аномальными физико-химиче-
скими свойствами, преципитирующие 
в виде различных организованных и не-
организованных депозитов преимуще-
ственно, хотя и не исключительно, в по-
чечной ткани [6-7]. Кроме того, к МГПЗ 
в настоящее время относят некоторые 
варианты ЛПЗ, не требующие специфи-
ческой терапии по гематологическим 
показаниям – тлеющую миелому, тлею-
щую макроглобулинемию Вальденстрема 
и секретирующие В-клеточные низкодифференци-
рованные неходжкинские лимфомы, протекающие 
с парапротеинемическим поражением почек [8, 9].
Ассоциированные с парапротеинами морфо-

логические изменения в почечной ткани при зло-
качественных и незлокачественных состояниях 
в значительной части совпадают [5, 9-13], однако 
клиническая картина и, соответственно, диагности-
ческие алгоритмы, существенно различаются. При 
множественной миеломе, В-клеточных и лимфо-
плазмоцитарных лимфомах симптоматика основ-
ного заболевания, как правило, достаточно ярко 
очерчена, биопсия почки требуется скорее для 
оценки почечного прогноза, чем для подтверждения 
диагноза [14-16], в то время как диагностика МГПЗ 
по определению базируется на данных нефробиоп-
сии, и лишь обнаружение депозиции моноклональ-
ных белков в почечной ткани диктует необходимость 
дальнейшего обследования для выявления секреции 
и/или экскреции парапротеинов и идентификации 
малых патологических клонов [6-9, 17-19].
Наднозологическое понятие МГПЗ было вве-

дено лишь в 2012 году и дополнено в 2019 году 
[6, 9], и хотя публикаций, посвященных соб-
ственно МГПЗ уже достаточно много, нам уда-
лось найти лишь одну работу, в которой выполнен 
анализ МГПЗ и ассоциированных с парапротеи-
нами поражений почек множественной миеломе 
[20]. Целью нашего ретроспективного исследо-
вания явилось проведение сравнительного ана-
лиза клинической симптоматики и морфоло-
гических особенностей поражения почек при 
секретирующих злокачественных ЛПЗ и при МГПЗ.

Материалы и методы

В группу исследования вошли 197 пациентов, 93 
(47,2%) мужчин и 104 (52,8%) женщин в возрасте с 28 
до 82 лет (среднее значение возраста 59,41±10,44 лет), 
с морфологически верифицированным парапроте-
инемическим поражением почек, наблюдавшихся 

в нефрологическом отделении ГБУЗ ГКБ им. С.П. 
Боткина за период с 1997 по 2022 год.
Для анализа демографических показателей, кли-

нических, лабораторных и морфологических дан-
ных группа исследования была разделена на две под-
группы. В первую подгруппу вошли 168 пациентов 
с МГПЗ, во вторую подгруппу – 29 пациентов с зло-
качественными ЛПЗ (Таблица 1).
Диагноз ЛПЗ устанавливали на основании клас-

сификации опухолей гематопоэтических и лимфо-
идных тканей ВОЗ и Критериев международной 
рабочей группы по изучению миеломы [21-25]. 
Диагноз МГПЗ устанавливали на основании обнов-
ленных критериев Консенсуса Международной ис-
следовательской группы по изучению почек и моно-
клональных гаммапатий [9].
Извлеченные из медицинских карт пациентов 

для настоящего исследования данные включали: 
демографические показатели, сведения о длитель-
ности течения заболевания на момент выполнения 
биопсии почки, основной диагноз и клинические 
симптомы, уровень протеинурии и сывороточного 
креатинина и потребность в диализе на момент вы-
полнения биопсии почки, показатели клинического 
анализа крови, иммунохимического исследования 
сыворотки крови и мочи, результаты пункции и/или 
трепанобиопсии костного мозга, данные визуализи-
рующих методов исследования и результаты морфо-
логического исследования биоптата почки.
Показаниями к биопсии почки служили нефро-

тический синдром, нарушение функции почек или 
их сочетание. Морфологическая оценка материала 
биопсии почки во всех случаях включала световую 
микроскопию и иммуноморфологическое исследо-
вание, в отдельных случаях выполнялось электронно-
микроскопическое исследование. Для световой 
микроскопии на парафиновых срезах выполнялись 
окраски гематоксилин-эозином, трихром по Мас-
сону, ШИК-реакция и окраска Конго красным. Им-
мунофлюоресцентное исследование выполнялось 
на замороженных срезах с использованием антител 

Таблица 1 |  Table 1

Состав подгрупп исследования

Composition of the sub-groups

Подгруппа МГПЗ n Подгруппа 
злокачественных ЛПЗ n

Всего 168 Всего 29

Без гематологического диагноза 135 - -

Тлеющая миелома 19 Множественная миелома 26

Тлеющая макроглобулинемия 
Вальденстрема 6 Макроглобулинемия 

Вальденстрема 3

Тлеющая болезнь Франклина 1 - -

Низкодифференцированные 
неходжкинские лимфомы 7 - -

ЛПЗ – лимфопролиферативные заболевания; МГПЗ – моноклональные гаммапатии 
почечного значения. 
ЛПЗ – B-cell malignancies; МГПЗ – monoclonal gammopathies of renal signifi cance.
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к IgA, IgG, IgM, C1q, C3, фибриногену, 
лямбда и каппа легким цепям. В отдель-
ных случаях при необходимости исполь-
зовался метод демаскировки антигенов 
с обработкой проназой и выполнением 
иммуноморфологического исследования 
на парафиновых срезах.
Статистический анализ выполнен 

на базе пакета IBM Statistics SPSS v.23. Ко-
личественные данные представлены сред-
ним значением со стандартным отклоне-
нием при нормальном распределении или 
медианой с процентилями при отклоне-
нии распределения от нормального. Для 
частотного анализа между двумя независи-
мыми выборками использовался точный 
критерий Фишера при анализе номиналь-
ных данных, при анализе количествен-
ных данных – критерий Манна-Уитни.

Результаты

Демографические показатели 
и клинические проявления

При сравнении демографических 
и клинических данных между подгруп-
пами МГПЗ и злокачественных ЛПЗ (Таб-
лица 2) статистически значимо различа-
лись только частота таких симптомов как 
общая слабость (71,4% vs 37,9% соответ-
ственно, p=0,011), одышка (33,9% vs 10,3% 
соответственно, р=0,009 ), артериальная 
гипотензия (17,2% vs 0% соответственно, 
p=0,01) и артериальная гипертензия 
(13,0% vs 27,5% соответственно, p=0,048 ) 
(Рисунок 1). По  демографическим пока-
зателям и остальным клиническим пара-
метрам значимых различий не найдено.

Таблица 2 |  Table 2

Демографические и клинические показатели в подгруппах МГПЗ и ЗЛПЗ

Main demographic and clinical data in the MGRS and BCM sub-groups

Показатель/подгруппа МГПЗ (n=168) ЗЛПЗ (n=29) p

Пол, М, n (%) 81 (48,2) 12 (41,4) 0,554

Средний возраст дебюта, лет 58,2±12 58,1±9,9 0,642

Длительность заболевания на момент 
выполнения биопсии почки, медиана 
[ИКР], мес

6,0 [2; 13,7] 6,5 [2; 13,5] 0,183

Слабость, n (%) 120 (71,4) 11 (37,9) 0,011

Отеки, n (%) 117 (69,6) 17 (58,6) 0,519

Одышка, n (%) 57 (33,9) 3 (10,3) 0,009

Симптомы поражения желудочно-
кишечного тракта, n (%) 37 (22,0) 3 (10,3) 0,211

Артериальная гипотензия, n (%) 29 (17,2) 0 (0) 0,010

Периферическая невропатия, n (%) 21 (12,5) 2 (6,9) 0,539

Артериальная гипертензия, n (%) 22 (13,0) 8 (27,5) 0,048

Головокружение, n (%) 17 (10,1) 0 (0) 0,082

Снижение массы тела, n (%) 16 (9,5) 2 (6,8) 0,868

Геморрагическая высыпания на коже, 
n (%) 13 (7,7) 1 (3,4) 0,698

Ортостатизм, n (%) 10 (5,9) 1 (3,4) 0,709

Лимфаденопатия, n (%) 9 (5,3) 3 (10,3) 0,390

Скованность в суставах, n (%) 7 (4,1) 3 (10,3) 0,168

Макроглоссия, n (%) 4 (2,3) 0 (0) 0,899

Синдром карпального канала, n (%) 3 (1,7) 1 (3,4) 0,474

Судороги в икроножных мышцах, n (%) 3 (1,7) 1 (3,4) 0,474

Осиплость голоса, n (%) 2 (1,1) 2 (6,8) 0,126

Параорбитальные экхимозы («Глаза 
енота»), n (%) 2 (1,1) 0 (0) 1,0

Изолированное поражение почек, n (%) 90 (53,6) 18 (62,1) 0,427

Поражение почек и сердца, n (%) 19 (11,3) 2 (6,8) 0,200

Поражение трех и более органов, n (%) 59 (35,1) 9 (31,0) 0,831

ЗЛПЗ – злокачественные лимфопролиферативные заболевания; ИКР – интерквартильный 
размах; МГПЗ – моноклональные гаммапатии почечного значения.
ЗЛПЗ – B-cell malignancies; ИКР – interquartile range; МГПЗ – monoclonal gammopathies of 
renal signifi cance.
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Рис. 1. Статистически значимые различия 
клинических и лабораторных проявлений между 

подгруппами МГПЗ и ЗЛПЗ.

Различия между подгруппами МГПЗ и ЗЛПЗ, 
значения p: общая слабость p=0,011, одышка 

р=0,009, артериальная гипотензия p=0,01, 
артериальная гипертензия p=0,048.

ЗЛПЗ – злокачественные лимфопролиферативные 
заболевания; МГПЗ – моноклональные гаммапатии 

почечного значения; ЛЦ – легкие цепи; 
НС – нефротический синдром. 

Fig. 1. Statistically signifi cant diff erences in the clinical 
presentation and laboratory fi ndings between MGRS 

and BCM sub-groups.

Diff erences between the MGRS and BCM sub-groups, 
p value: weakness p=0.011, dyspnea р=0.009, arterial 

hypotension p=0.01, arterial hypertension p=0.048.
ЗЛПЗ – B-cell malignancies; МГПЗ – monoclonal 

gammopathies of renal signifi cance, ЛЦ – light chains; 
НС – nephrotic syndrome. 
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Гематологические показатели

Данные клинического анализа крови 
в дебюте заболевания были доступны 
у 167 (84,7%) пациентов, наличие анемии, 
тромбоцитоза и лимфоцитоза устанав-
ливали исходя из отличий показателей 
пациентов от референсных значений ла-
боратории. Иммунохимическое исследо-
вание сыворотки крови и мочи на момент 
выполнения биопсии почки, или непо-
средственно после биопсии было про-
ведено у 171 (86,8%), а пункция костного 
мозга – у 153 (77,6%) из 197 пациентов. 
Основные гематологические лаборатор-
ные данные представлены в Таблице 3.
Частота выявления анемии, тромбоци-

тоза и лимфоцитоза между подгруппами 
не различалась. У пациентов с МГПЗ 
значимо преобладали моноклональные 
легкие цепи лямбда (32,5% vs 8,3% соот-
ветственно, р=0,015 ), а в подгруппе зло-
качественных ЛПЗ – моноклональные 
легкие цепи каппа (29,1% vs 6,8% соот-
ветственно, р=0,003 ). Процентное содер-
жание плазматических клеток в костном 
мозге было статистически значимо выше 
в подгруппе ЛПЗ (15% и 2% соответ-
ственно, p<0,001) (Рисунок 1).

Поражение почек – клиническая 
характеристика

Как видно из Таблицы 4, частота не-
фротического синдрома в подгруппе 
МГПЗ была статистическим значимо 
выше (67,3% vs 41,4% соответственно, 
p=0,011) (Рисунок 1), но при этом 
уровни протеинурии и общего белка 
сыворотки крови между подгруппами 
значимо не различались, а уровень 
альбумина сыворотки крови оказался 
в подгруппе злокачественных ЛПЗ даже 
ниже, чем в подгруппе МГПЗ (19,0 г/л vs 
27,0 г/л соответственно, p=0,027 ). Ча-
стота нарушения функции почек, уро-
вень сывороточного креатинина и потребность 
в диализе между подгруппами не различались.

Поражение почек – 
морфологические варианты

Среди всех вариантов повреждения в подгруппе 
МГПЗ значительно преобладал AL амилоидоз, со-
ставивший в изолированном виде 72,6% случаев; 
в подгруппе злокачественных ЛПЗ он был выявлен 
в 31,0%. Случаи сочетания AL амилоидоза с не-
амилоидными вариантами повреждения составили 

2,9% в подгруппе МГПЗ и 3,4% случаев в под-
группе злокачественных ЛПЗ, так что всего частота 
амилоидоза достигла 75,6% и 34,5% соответ-
ственно.
Болезнь отложения моноклональных иммуногло-

булинов чаще наблюдалась при злокачественных 
ЛПЗ по сравнению с МГПЗ (24,1% vs 11,3% соответ-
ственно). При этом сочетание БОМИГ с другими не-
амилоидными формами при злокачественных ЛПЗ 
составило 6,9%, а в подгруппе МГПЗ – 1,2%, и таким 
образом всего на долю БОМИГ пришлось 31,0% 
и 12,5% соответственно.

Таблица 3 |  Table 3

Гематологические показатели в подгруппах МГПЗ и ЗЛПЗ

Hematological data in the MGRS and BCM sub-groups

Показатель/подгруппа МГПЗ ЗЛПЗ p

Анемия, n (%) 77 (45,8) 12 (41,4) 0,691

Тромбоцитоз, n (%) 26 (15,5) 2 (7,4) 0,138

Лимфоцитоз, n (%) 33 (19,6) 3 (11,1) 0,745

Тип моноклонального белка, n
IgG/λ 35 (23,8) 5 (20,8) 1,0

IgG/κ 14 (9,5) 5 (20,8) 0,151

IgG/λ+κ 2 (1,3) 0 (0) 1,0

IgA/λ 5 (3,4) 1 (4,1) 1,0

IgA/κ 1 (0,6) 0 (0) 1,0

IgM/κ 6 (4,08) 0 (0) 0,597

IgM/λ  2 (1,36) 1 (4,1) 0,367

IgD/ λ 2 (1,36) 1 (4,1) 0,367

λ 48 (32,6) 2 (8,3) 0,015

κ 10 (6,8) 7 (29,1) 0,003

Нет моноклонального белка в ни 
в сыворотке крови, ни в моче 22 (14,9) 2 (8,3) 0,535

Плазматические клетки в пунктате 
костного мозга, медиана [ИКР], % 2,0 [1,0; 5,1] 15 [9,5; 18,5] <0,001

ЗЛПЗ – злокачественные лимфопролиферативные заболевания; ИКР – интерквартильный 
размах; МГПЗ – моноклональные гаммапатии почечного значения.
ЗЛПЗ – B-cell malignancies; ИКР – interquartile range; МГПЗ – monoclonal gammopathies of 
renal signifi cance.

Таблица 4 |  Table 4

Проявления поражения почек в подгруппах МГПЗ и ЗЛПЗ

Clinical presentation of kidney disease in the MGRS and BCM sub-groups

Показатель/подгруппа МГПЗ ЗЛПЗ p

Нефротический синдром, n (%) 113 (67,3) 12 (41,4) 0,011

Протеинурия, медиана [ИКР], г/сутки 5,5 [2,4; 7,4] 4,9 [2,7; 7,1] 0,445

Общий белок сыворотки, медиана 
[ИКР], г/л 47 [41; 50] 53 [43; 60] 0,125

Альбумин сыворотки, медиана [ИКР], 
г/л 27,0 [25,5; 30,3] 19,0 [19,0; 24,5] 0,027

Нарушение функции почек, n (%) 85 (50,6) 15 (51,7) 1,0

Креатинин сыворотки, медиана [ИКР], 
мкмоль/л 125,0 [88; 204] 130,0 [98; 270] 0,280

Потребность в диализе, n (%) 10 (6,0) 1 (3,4) 0,972

ЗЛПЗ – злокачественные лимфопролиферативные заболевания; ИКР – интерквартильный 
размах; МГПЗ – моноклональные гаммапатии почечного значения. 
ЗЛПЗ – B-cell malignancies; ИКР – interquartile range; МГПЗ – monoclonal gammopathies of 
renal signifi cance.



Моноклональные гаммапатии почечного значения и парапротеинемические поражения почек при злокачественных...  Оригинальные статьи

Нефрология и диализ · Т. 26,  № 1  2024  61

Цилиндровая нефропатия как единственный 
вариант повреждения или в сочетании с прокси-
мальной тубулопатией легких цепей выявлялась 
существенно реже, и при этом была обнаружена 
преимущественно, но не исключительно, при злока-
чественных ЛПЗ, где она наблюдалась в 10 раз чаще 
по сравнению с МГПЗ (17,2% vs 1,8%).
Остальные не-амилоидные варианты поврежде-

ния составили 10,1% в подгруппе МГПЗ и 17,2% 
в подгруппе злокачественных ЛПЗ. При этом 
пролиферативный криоглобулинемический гло-
мерулонефрит, гломерулонефрит с депозитами 
моноклональных иммуноглобулинов, атипичная 
мембранозная нефропатия и С3 гломерулонефрит 
и его сочетание с проксимальной тубулопатией лег-
ких цепей были обнаружены только в подгруппе 
МГПЗ, а гломерулонефрит с антителами к гломе-
рулярной базальной мембране – только в подгруппе 
злокачественных ЛПЗ (Таблица 5, Рисунки 2a и 2b).

Таблица 5 |  Table 5

Морфологические варианты парапротеинемических 
поражений почек в подгруппах МГПЗ и ЛПЗ

Pathology patterns of paraprotein-related kidney damage in the 
MGRS and BCM sub-groups

Вариант/подгруппа МГПЗ 
(n=168)

ЗЛПЗ 
(n=29)

Всего 
(n=197)

Организованные депозиты

Иммуноглобулиновый амилоидоз, 
n (%)

122 
(72,6) 9 (31,0) 131 

(66,4)

Цилиндровая нефропатия, n (%) 2 (1,1) 4 (13,7) 6 (3,0)

Проксимальная тубулопатия легких 
цепей, n (%) 1 (0,5) 3 (10,3) 4 (2,0)

Амилоидоз + цилиндровая 
нефропатия, n (%) 1 (0,5) 1 (3,4) 2 (1,0)

Цилиндровая нефропатия + 
проксимальная тубулопатия легких 
цепей, n (%)

1 (0,5) 1 (3,4) 2 (1,0)

Амилоидоз + проксимальная 
тубулопатия легких цепей, n (%) 1 (0,5) - 1 (0,5)

Криоглобулинемический 
гломерулонефрит, n (%) 1 (0,5) - 1 (0,5)

Неорганизованные депозиты

Болезнь отложения моноклональных 
иммуноглобулинов, n (%)

19 
(11,3) 7 (24,1) 26 

(13,1)

Пролиферативный гломерулонефрит 
с депозитами моноклональных 
иммуноглобулинов, n (%)

7 (4,1) - 7 (3,5)

Атипичная мембранозная 
нефропатия, n (%) 3 (1,7) - 3 (1,5)

Непролиферативный 
гломерулонефрит с депозитами 
моноклонального 
иммуноглобулина М, n (%)

2 (1,1) 1 (3,4) 3 (1,5)

Гломерулонефрит с антителами 
к гломеру лярной базальной 
мембране, n (%)

- 1 (3,4) 1 (0,5)

Сочетание организованных и неорганизованных депозитов

Амилоидоз + болезнь отложения 
моноклональных иммуноглобулинов, 
n (%)

3 (1,7) - 3 (1,5)

Болезнь отложения моноклональных 
иммуноглобулинов + цилиндровая 
нефропатия, n (%)

- 2 (6,8) 2 (1,0)

Болезнь отложения моноклональных 
иммуноглобулинов + проксимальная 
тубулопатия легких цепей, n (%)

2 (1,1) - 2 (1,0)

Индуцированное моноклональными иммуноглобулинами 
повреждение без депозитов

С3 гломерулонефрит, n (%) 2 (1,1) - 2 (1,0)

Сочетание организованных депозитов и индуцированного 
моноклональными иммуноглобулинами повреждения

Проксимальная тубулопатия легких 
цепей + С3 гломерулонефрит, n (%) 1 (0,5) - 1 (0,5)

ЗЛПЗ – злокачественные лимфопролиферативные заболевания; 
МГПЗ – моноклональные гаммапатии почечного значения.
ЗЛПЗ – B-cell malignancies; МГПЗ – monoclonal gammopathies of renal 
signifi cance.

Рис. 2. Спектр морфологических вариантов поражения почек 
в подгруппах МГПЗ (a, n=168) и ЗЛПЗ (b, n=29)

А – иммуноглобулиновый амилоидоз; БОМИГ – болезнь 
отложения моноклональных иммуноглобулинов; 

ЗЛПЗ – злокачественные лимфопролиферативные заболевания; 
МГПЗ – моноклональная гаммапатия почечного значения; 

другие Н-А – другие не-амилоидные варианты; 
ЦН – цилиндровая нефропатия. 

Fig. 2. Pathology spectrum of kidney damage in the MGRS (a, n=168) 
and BCM (b, n=29) sub-groups

А – immunoglobulin amyloidosis; БОМИГ – monoclonal 
immunoglobulin deposition disease; B-cell malignancies; 
МГПЗ – monoclonal gammopathies of renal signifi cance; 

другие Н-А – other non-amyloid patterns; ЦН – cast nephropathy. 

Морфологические варианты МГПЗ

a

75,6%

A БОМИГ ЦН Другие Н-А

12,5%

10,1% 1,8%

Морфологические варианты поражения почек при ЛПЗ

b A БОМИГ ЦН Другие Н-А

34,5% 31,0%

17,2%17,2%
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Обсуждение

Клинические проявления злокачественных ЛПЗ 
и МГПЗ зависят от характера и размера клона, мор-
фологические варианты парапротеинемических по-
вреждений многообразны и обусловлены физико-
химическими свойствами моноклональных белков. 
Парапротеины могут откладываться в почечной 
ткани в виде организованных и неорганизованных 
депозитов, и повреждать как клубочки, так и ка-
нальцы и сосуды, причем нередко одновременно [8, 
17, 18].
При множественной миеломе (ММ) клональная 

экспансия плазматических клеток, секретирующих 
моноклональные иммуноглобулины (МИг) G, A, 
и, реже, D, или моноклональные легкие цепи (ЛЦ) 
каппа либо лямбда, приводит к развитию остеоде-
струкции, гиперкальциемии и анемии, поражение 
почек проявляется преимущественно в виде по-
чечной недостаточности, ассоциированной с ци-
линдровой нефропатией (ЦН). Помимо ЦН, при 
ММ может развиваться проксимальная тубулопа-
тия легких цепей (ПТЛЦ), AL амилоидоз (AL), 
болезнь отложения моноклональных иммуногло-
булинов (БОМИГ) с депозитами ЛЦ или тяжелых 
цепей (ТЦ), либо и ЛЦ и ТЦ, пролиферативный 
гломерулонефрит с депозитами моноклональных 
иммуноглобулинов (ПГНМИД), чаще всего МИг G, 
криоглобулинемический нефрит (КГН), иммунотак-
тоидный гломерулонефрит (ИТГН), монотипный 
фибриллярный гломерулонефрит (ФГН), (крио)кри-
сталоглобулинемический гломерулонефрит (ККГН), 
монотипная мембранозная нефропатия (МН), С3 
гломерулонефрит (С3 ГН), гломерулонефрит с анти-
телами к гломерулярной базальной мембране (анти-
ГБМ ГН) и, крайне редко, тромботическая микро-
ангиопатия (ТМА) [3-5, 11, 14, 15, 23, 26].
При макроглобулинемии Вальденстрема (МВ) 

клон с лимфоплазмацитарной дифференцировкой 
продуцирует МИг M, нередко обладающий свой-
ством преципитировать при низких температурах 
и вызывающий гипервискозный синдром и поли-
невропатию; характерная клиническая симптоматика 
включает также анемию, лимфаденопатию, гепато-
спленомегалию, слабость и потерю веса. Поражение 
почек при МВ проявляется в виде почечной недоста-
точности и/или нефротического синдрома (НС), 
при морфологическом исследовании ассоциирован-
ные с парапротеинемией повреждения включают 
иммуноглобулиновый амилоидоз, КГН, БОМИГ, 
неамилоидную гломерулопатию с интракапилляр-
ными депозитами МИг M, ПТЛЦ и, в редких случаях, 
ЦН [12, 27].
Секретирующие злокачественные не-Ходжкин-

ские лимфомы/лейкозы (НХЛ/ХЛЛ), при ко-
торых В-клеточные клоны могут вырабатывать 
моноклональные ЛЦ или, реже, МИг, в целом ха-
рактеризуются лимфаденопатией и/или гепато-

спленомегалией, анемией, тромбоцитопенией, кро-
воточивостью, конституциональными симптомами 
(лихорадка, ночные поты, потеря веса) и, при экстра-
нодальных вариантах, иной разнообразной симпто-
матикой в зависимости от первичной локализации; 
ассоциированные с парапротеинемией поражения 
почек клинически проявляется в виде почечной 
недостаточности или НС. Ассоциированные с моно-
клональной секрецией нефропатии при НХЛ/ХЛЛ 
включают ПГНМИД, КГН, ИТГН, ФГН, С3 ГН, AL, 
МН и ТМА [13, 28-32].
К МГПЗ в настоящее время относят все 

В-клеточные лимфопролиферативные и плазма-
клеточные пролиферативные заболевания, ассоци-
ированные с парапротеинемическим поражением 
почек, но не удовлетворяющие критериям ММ, МВ, 
злокачественных НХЛ/ХЛЛ [8, 9]. При МГПЗ чаще 
выявляются моноклональные ЛЦ и реже – целые 
МИг и моноклональные ТЦ; клинические прояв-
ления МГПЗ обусловлены типом секретируемого 
малыми клонами моноклонального белка и характе-
ром и локализацией его депозитов в почечной ткани, 
а в части случаев (иммуноглобулиновый амилоидоз, 
БОМИГ, КГН I типа, кристаллический гистиоцитоз, 
ТМА и С3 ГН) – и в других органах [6, 8, 9].
Большинство случаев иммуноглобулинового 

амилоидоза составляет AL, при котором амилои-
догенным белком чаще всего являются ЛЦ лямбда, 
гораздо реже встречается AH амилоидоз (AH) и AHL 
амилоидоз (AHL). Наиболее характерными внепо-
чечными проявлениями AL являются кардиомио-
патия, периферическая и автономная невропатия, 
макроглоссия, гепатомегалия, мальабсорбция, пери-
орбитальная пурпура, кровоточивость, артериальная 
гипотензия, слабость, потеря веса. Поражение почек 
при AL характеризуется чаще всего развернутым НС, 
реже проявляется умеренной протеинурией и/или 
медленно прогрессирующей ХБП [33-42].
БОМИГ, обусловленная отложением неоргани-

зованных депозитов моноклональных ЛЦ (чаще), 
ТЦ или и ЛЦ и ТЦ (реже) как правило протекает 
с внепочечным проявлениям – поражениями сердца, 
печени и периферической нервной системы; пора-
жение почек характеризуется сочетанием НС с ми-
крогематурией, артериальной гипертензией и/или 
почечной недостаточностью, морфологически наи-
более частым профилем повреждения является но-
дулярная гломерулопатия [43-47].
При КГН I типа (с моноклональной криогло-

булинемией) часто наблюдаются поражения кожи, 
суставов и периферической нервной системы; по-
чечная симптоматика включает нефритический син-
дром и почечную недостаточность, морфологически 
чаще всего выявляется мембранопролиферативный 
профиль повреждения [48]. Для кристаллического 
гистиоцитоза, обусловленного чаще всего секрецией 
моноклональных ЛЦ каппа, свойственны пораже-
ния кожи, печени, селезенки, лимфатических узлов, 
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костного мозга и роговицы, повреждение почек 
чаще проявляется в виде прогрессирующей почеч-
ной недостаточности, реже протекает с НС [49].
МГПЗ может проявляться в виде ТМА, при 

этом признаки микроангиопатического гемолиза 
и тромбоцитопения выражены умеренно, а систем-
ные проявления ТМА, ассоциированной с парапро-
теинемией, в отличие от других патогенетических 
вариантов, наблюдаются нечасто и включают пре-
имущественно поражения кожи и нервной системы; 
поражение почек характеризуется протеинурией, 
микрогематурией, артериальной гипертензией 
и почечной недостаточностью. К МГПЗ относится 
также ассоциированный с моноклональными имму-
ноглобулинами С3 ГН, при котором в отдельных 
случаях могут наблюдаться поражения кожи. Описа-
ний ретинальных друз и парциальной липодистро-
фии, которые встречаются у пациентов с С3 ГН, 
обусловленном генетическими дефектами системы 
комплемента, в контексте С3 ГН в рамках МГПЗ 
нам найти не удалось, хотя поражения глаз при ММ, 
МВ, амилоидозе и моноклональных гаммапатиях 
неопределенного значения описаны в литературе. 
Клинические проявления С3 ГН варьируют от изо-
лированного мочевого синдрома до быстропро-
грессирующего гломерулонефрита, морфологиче-
ски чаще всего, хотя не исключительно, выявляется 
мембранопролиферативный профиль повреждения. 
Необходимо отметить, что как при ТМА, так и при 
С3 ГН (как в рамках МГПЗ, так и при злокачествен-
ных ЛПЗ) моноклональные депозиты в почечной 
ткани не определяются, парапротеины играют роль 
антител к различным компонентам системы компле-
мента [7, 9, 25, 50-55].
Клинические проявления остальных, ограни-

ченно-почечных МГПЗ, значительно различаются 
в зависимости от локализации моноклональных 
депозитов в почечной ткани. При гломерулярных 
повреждениях (ПГНМИД, ИГН, ФГН, МН, ККГН 
и кристаллическая подоцитопатия легких цепей) на-
блюдается клубочковая протеинурия от умеренной 
до нефротической, в том числе и с формированием 
НС. Повреждение канальцев (ПТЛЦ), характеризу-
ется медленно прогрессирующей ХБП, канальцевой 
протеинурией или симптомами дисфункции каналь-
цев (глюкозурией, фосфатурией, почечным каналь-
цевым ацидозом вплоть до формирования синдрома 
Фанкони) [8, 9, 55-60]. Необходимо также отметить, 
что ЦН (историческое название – «миеломная не-
фропатия»), считающаяся патогномоничной для 
множественной миеломы [4, 14, 23, 59], также может 
наблюдаться в рамках МГПЗ [62, 63].
В нашей группе пациентов с морфологически 

верифицированным поражением почек преобла-
дали больные с МГПЗ, этим пациентам биопсия 
почки выполнялась в связи с наличием НС и/или 
нарушения функции почек неуточненного генеза, 
а гематологическое обследование и диагноз основы-

вались на гистологических находках. Согласно кри-
териям Консенсуса Международной исследователь-
ской группы по изучению почек и моноклональных 
гаммапатий [9], к подгруппе МГПЗ были отнесены 
также случаи тлеющей миеломы (ТМ), тлеющей 
макроглобулинемии Вальденстрема (ТМВ), тлею-
щей болезни тяжелых цепей γ (болезни Франклина) 
и В-клеточных низкодифференцированных НХЛ; 
причем следует отметить, что у всех этих пациентов 
гематологический диагноз был установлен в резуль-
тате целенаправленного диагностического поиска 
лишь после выполнения биопсии почки. Подгруппа 
злокачественных ЛПЗ включила почти в шесть раз 
меньше случаев, поскольку у пациентов с уже уста-
новленным гематологическим диагнозом возмож-
ность проведения нефробиопсии была ограничена 
тяжестью основного заболевания и/или очевид-
ными гематологическими показаниями к безотла-
гательному началу специфической терапии, и би-
опсия выполнялась преимущественно в ситуациях, 
когда поражение почек выступало на первый план 
и/или его связь с основным заболеванием вызывала 
сомнения.
Выявленное в нашем исследовании значимое 

преобладание в подгруппе МГПЗ таких клинико-
лабораторных проявлений, как общая слабость, 
одышка, артериальная гипотензия, НС, и при-
сутствие преимущественно моноклональных ЛЦ 
лямбда, а также наличие только в этой подгруппе 
пациентов с макроглоссией и параорбитальными 
экхимозами (Таблицы 2-4, Рисунок 1), объясняется 
тем, что среди всех МГПЗ три четверти случаев со-
ставили больные с AL амилоидозом, для которого 
указанные проявления характерны [33-42], тогда как 
в подгруппе злокачественных ЛПЗ две трети случаев 
составили не-амилоидные формы, протекающие 
либо без НС, либо с НС, но без гипотензии [3-5, 11, 
12-14, 15, 23, 26-32,43-48, 52, 53] (Рисунок 2). Стоит 
упомянуть, что обнаруженный нами значимо более 
низкий уровень сывороточного альбумина в под-
группе злокачественных ЛПЗ по сравнению с под-
группой МГПЗ при отсутствии различий в уровне 
протеинурии и значимо более высокой частоте НС 
при МГПЗ, можно, вероятно, объяснить за счет 
нарушений питания у части пациентов с злокаче-
ственными ЛПЗ, уже получавших химиотерапию 
на момент выполнения биопсии почки, но следует 
оговорить, что анализ схем лечения и побочных 
эффектов терапии не входил в задачу данного ис-
следования.
Значимое преобладание артериальной гипертен-

зии и выявление преимущественно моноклональных 
ЛЦ каппа (Таблицы 2 и 3, Рисунок 1) в подгруппе 
злокачественных ЛПЗ объясняется тем, что среди 
этих пациентов, а это были преимущественно боль-
ные с ММ, ЦН закономерно выявлялась в 10 раз 
чаще, а БОМИГ – в 2,5 раза чаще, чем среди боль-
ных с МГПЗ (Таблица 5, Рисунок 2); по данным ли-
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тературы оба эти варианта повреждения как правило 
обусловлены моноклональными ЛЦ каппа и для них 
характерна артериальная гипертензия [3-5, 47, 64-66]. 
Закономерной находкой является значимо более мас-
сивная плазматизация костного мозга в подгруппе 
злокачественных ЛПЗ, поскольку 26 из 29 пациентов 
в этой подгруппе страдали ММ, для которой одним 
из критериев диагностики является содержание плаз-
матических клеток более 10% [23, 67].
Важно отметить, что у 22 (14,9%) пациентов 

из подгруппы МГПЗ и у 2 (8,3%) из подгруппы зло-
качественных ЛПЗ ни в сыворотке крови, ни в моче 
не были выявлены моноклональные белки (Таб-
лица 3); статистической значимости различия не до-
стигли (р=0.535 ), однако при МГПЗ этот феномен 
отмечался почти в два раза чаще. По данным литера-
туры, у пациентов с МГПЗ, в частности с ПГНМИД, 
моноклональный белок может не обнаруживаться 
даже высокочувствительными методами [6, 9, 68, 69], 
и в нашей подгруппе МГПЗ моноклональный 
белок также чаще всего не выявлялся именно при 
ПГНМИД. Что касается злокачественных ЛПЗ, то 
не-секретирующая ММ составляет по данным лите-
ратуры 1-5% от всех случаев ММ, и становится еще 
более редким вариантом при использовании имму-
ноферментного метода определения свободных лег-
ких цепей [70, 71], однако случаев не-секретирующей 
ММ с парапротеинемическим поражением почек 
нам найти не удалось. В нашем исследовании у двух 
больных с ММ и БОМИГ на момент выполнения 
биопсии почки на было выявлено моноклональных 
белков ни в сыворотке крови, ни в моче, однако 
в обоих случаях в последующем при исследовании 
иммуноферментным методом была обнаружена се-
креция свободных ЛЦ каппа, что соответствует дан-
ным литературы [71].
Мы не выявили различий между подгруппами 

в частоте остальных клинических и лабораторных 
проявлений, в том числе и в уровне сывороточного 
креатинина и в потребности в диализе, а также 
в частоте полиорганных поражений (Таблицы 2-4). 
Можно полагать, что это объясняется за счет пре-
обладания AL амилоидоза в подгруппе МГПЗ и вы-
сокой частоты как AL так и БОМИГ в подгруппе 
злокачественных ЛПЗ (Рисунок 2), поскольку как 
оба эти варианта повреждения характеризуются 
поражением не только почек, но и сердца, печени, 
нервной системы и других органов [33-47]. Следует 
отметить, частоту гиперкальциемии и остеодеструк-
тивных изменений мы не анализировали, поскольку 
эти проявления относятся к критериальным для диа-
гностики ММ [23, 27, 28, 40, 44, 67]. Необходимо 
также подчеркнуть, что в данном исследовании мы 
проводили сравнения по уровню сывороточного 
креатинина и частоты почечной недостаточности 
в целом, поскольку во многих случаях, в соот-
ветствии с положениями согласительной конфе-
ренции Инициативы по улучшению глобальных 

исходов болезней почек (Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes/KDIGO) не представлялось воз-
можным стадировать хроническую болезнь почек 
во время эпизода острого повреждения почек [72].
При анализе распределения морфологических 

данных самым частым вариантом поражения почек 
оказался амилоидоз (Таблица 5, Рисунки 2a и 2b), 
составивший как единственный вариант или в со-
четании с другими вариантами 69,5% от всех случаев; 
в подгруппе МГПЗ 75,6% и в подгруппе злокаче-
ственных ЛПЗ 34,5% (в этой подгруппе одном слу-
чае был выявлен AH амилоидоз). Выявленное нами 
доминирование AL амилоидоза в спектре МГПЗ 
полностью согласуется с данными отечественных 
и международных исследований, где частота ами-
лоидоза составляла 63-78,5% от всех случаев МГПЗ 
[20, 56, 59, 73]. В подгруппе злокачественных ЛПЗ 
AL амилоидоз также преобладал, но наблюдался 
в 2,5 раза реже, чем при МГПЗ; по данным литера-
туры на долю AL амилоидоза приходится 10-30,7% 
случаев поражения почек при ММ [20, 74], и наши 
результаты полностью совпадают с полученными 
в отечественном исследовании данными [20]. Кроме 
того, имеются указания, что AL амилоидоз может 
осложнять менее тяжелое течение ММ [75]; в нашем 
исследовании мы не анализировали специально тя-
жесть течения ММ, но можно предположить, что 
определенную роль в более частом развитии AL 
амилоидоза у наших пациентов сыграла именно эта 
особенность.
Вторым по частоте вариантом в обеих подгруп-

пах явилась болезнь отложения моноклональных им-
муноглобулинов, которая, в противоположность AL 
амилоидозу, была более чем в два раза чаще выявлена 
при злокачественных ЛПЗ (31,0%) по сравнению 
с МГПЗ (12,5%) (Таблица 5, Рисунки 2a и 2b). По не-
которым данным БОМИГ чаще встречается в рамках 
МГПЗ, в том числе при ТМ, нежели чем при ММ 
[44, 45, 76], однако результаты других исследований 
показали, что у 18,3-22,5% пациентов с ММ и дру-
гими злокачественными ЛПЗ выявляется БОМИГ 
[20, 77], и это сопоставимо с полученными нами ре-
зультатами. Кроме того по данным упомянутых выше 
исследований, частота БОМИГ составляла 10-27,6% 
от всех случаев МГПЗ [20, 56, 59, 73], и наши данные 
полностью совпадают с результатами одного из от-
ечественных исследований [20]. Стоит отметить, что 
также как и в ряде исследований [20, 44, 77, 78], среди 
наших пациентов были выявлены случаи сочетания 
БОМИГ с AL, с ЦН и с ПТЛЦ.
Цилиндровая нефропатия и ее сочетание 

с ПТЛЦ, с AL и с БОМИГ всего были обнаружены 
у 12 (6%) пациентов, из них у 8 (27,5%) в подгруппе 
злокачественных ЛПЗ и у 4 (2,3%) в подгруппе МГПЗ 
(Таблица 5). Относительная редкость ЦН в нашей 
подгруппе злокачественных ЛПЗ объясняется тем, 
что нефробиопсия, которая является золотым стан-
дартом дифференциальной диагностики пораже-
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ний почек при ММ [79], у пациентов с клинически 
очевидной ММ и острым повреждением почек, как 
в нашем исследовании, так и по данным литературы, 
выполнялась редко [65, 79]. Кроме того, в уже упо-
мянутом неоднократно отечественном исследова-
нии частота ЦН у пациентов с злокачественными 
ЛПЗ составила 28,5% [20], что полностью совпадает 
с нашими данными. Важно подчеркнуть, что во всех 
четырех случаях ЦН (два изолированной и по од-
ному – в сочетании с ПТЛЦ или с AL) в подгруппе 
МГПЗ нашего исследования, по результатам гема-
тологического обследования была диагностирована 
ТМ, что также согласуется с данными литературы 
[62, 63, 80].
Проксимальная тубулопатия легких цепей и ее 

сочетание с AL, с БОМИГ и с С3 ГН была выявлена 
в общей сложности у 8 (4%) пациентов (Таблица 5), 
причем в подгруппе злокачественных ЛПЗ у троих 
(10,3%), в подгруппе МГПЗ у пятерых (2,9%), по-
следнее согласуется с данными крупного междуна-
родного исследования, в котором ПТЛЦ составила 
3,9% от всех случаев МГПЗ [59]. В отечественном 
исследовании ПТЛЦ выявлена в 2% случаев злока-
чественных ЛПЗ, и не была найдена в рамках МГПЗ 
[20], что также не противоречит нашим данным. 
По результатам исследования, посвященного специ-
ально изучению ПТЛЦ, 69,8% случаев относились 
к МГПЗ и у 32,6% больных была диагностирована 
ММ [81], однако сведений об общем количестве 
пациентов с МГПЗ и верифицированном пораже-
нии почек при злокачественных ЛПЗ в этой работе 
не приведено, поэтому сопоставлять наши данные 
с этими результатами не представляется возможным. 
Среди наших пациентов с ПТЛЦ не было случаев 
синдрома Фанкони, что не противоречит данным 
литературы, согласно которым синдром Фанкони 
наблюдается лишь примерно в трети случаев [81, 82].
ПГНМИД был диагностирован у 7 (3,5%) 

пациентов, и все эти больные относились к под-
группе МГПЗ (Таблица 5), что совпадает сданными 
литературы, указывающими на характерный для 
этого варианта малый размер клона, отсутствие 
зачастую выявляемых моноклональных иммуно-
глобулинов и редкое развитие ПГНМИД в рамках 
злокачественных ЛПЗ [20, 68, 69, 83-85]. По данным 
исследований, посвященных МГПЗ, частота этого 
варианта колеблется в широких пределах – от 5% 
до 27,6% [56, 59], в нашем исследовании она зна-
чительно ниже – по-видимому за счет трудностей 
диагностики этого варианта, связанных с его отме-
ченными выше гематологическими особенностями.
Непролиферативный гломерулонефрит с депо-

зитами МИг М выявлен всего в трех случаях (1,5%), 
в двух из них была диагностирована МГПЗ (ТМВ) 
и в одном – МВ; редкость этой патологии, соот-
ветствующая данным литературы [27, 86, 87] не по-
зволяет проанализировать соотношение между 
подгруппами. Такие варианты, как атипичная МН, 

КГН, С3 ГН и сочетание AL и БОМИГ были об-
наружены в единичных случаях (0,5-1,7%), и только 
в подгруппе МГПЗ (это были пациенты с ТМВ 
и ТМ). В уже цитированных ранее исследованиях, 
как и по нашим данным, С3 ГН составил 2,5-2,8% 
случаев, а КГН – 0,7-1,4% случаев от всех МГПЗ 
[20, 59]. С другой стороны, в работе, посвященной 
неассоциированному с инфекцией КГН показано, 
что среди случаев, ассоциированных с ЛПЗ, 34,7% 
могут быть отнесены к МГПЗ, и 65,2% – к злокаче-
ственным ЛПЗ, в том числе МВ [88]; однако в нашей 
подгруппе злокачественных ЛПЗ пациентов с КГН 
не было, вероятно в связи с относительно малым ко-
личеством случаев. Гломерулонефрит с антителами 
к гломерулярной базальной мембране был выявлен 
только у одной пациентки с ММ; большинство лите-
ратурных источников рассматривают анти-ГБМ ГН, 
ассоциированный с МИг, в рамках МГПЗ, однако 
в редких случаях этот вариант встречается и при ММ 
[4, 9, 89-91].
Анализ случаев комбинированного пораже-

ния почек показал, что сочетание двух вариантов 
повреждения составило всего 6,5% случаев, что 
полностью согласуется с данными единственного 
доступного исследования, посвященного МИг-
ассоциированными поражениями почек, в котором 
такое сочетание составило 6% случаев [20]. При этом 
сочетание двух вариантов повреждения при МГПЗ 
имело место в 5,3%, а при злокачественных ЛПЗ – 
в 13,7%, в большинстве случаев это были комбина-
ции ЦН с другими вариантами у пациентов с ММ.
Таким образом, в подгруппе МГПЗ, как и по дан-

ным крупного международного исследования [56], 
самыми частым вариантом оказался AL амилоидоз 
(75,6%), все другие на-амилоидные варианты по-
вреждения, среди которых преобладала БОМИГ, 
составили 24,4% случаев (Рисунок 2a). В подгруппе 
злокачественных ЛПЗ иммуноглобулиновый амило-
идоз и БОМИГ, как и в исследовании проведенном 
в клинике Мейо [77], распределились почти поровну 
(34,5% и 31,0% соответственно) с небольшим преоб-
ладанием амилоидоза, на долю ЦН и всех остальных 
не-амилоидных вариантов пришлось по 17,2% слу-
чаев соответственно (Рисунок 2b).

Заключение

Количество больных с МГПЗ в нашем исследова-
нии почти в шесть раз превышало количество боль-
ных с злокачественными ЛПЗ, что объясняется раз-
личиями в показаниях к биопсии почек у пациентов 
с нефротическим синдромом и/или нарушением 
функции почек неуточненного генеза по сравнению 
с больными с уже установленным гематологическим 
диагнозом.
Значимые различия клинических проявлений 

с преобладанием нефротического синдрома, арте-
риальной гипотензии и общей слабости, обуслов-
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лены не столько злокачественной или незлокаче-
ственной природой патологического клона, сколько 
физико-химическим особенностями продуцируемых 
независимо от размера клона парапротеинов и их 
депозицией в амилоидной или же не-амилоидной 
форме.

AL амилоидоз является доминирующим вари-
антом парапротеин-ассоциированного поражения 
почек, его развитие обусловлено преимущественно 
продукцией моноклональных легких цепей лямбда 
и в рамках МГПЗ он встречается более чем в два раза 
чаще, чем при множественной миеломе.
Цилиндровая нефропатия, ранее считавшаяся 

присущей исключительно множественной миеломе, 
может наблюдаться и как вариант МГПЗ – в случаях 
«тлеющего» течения миеломы.
Сочетание двух вариантов повреждения не явля-

ется редкостью и в 2,5 раза чаще (за счет комбинации 
цилиндровой нефропатии с другими вариантами) 

выявляется при множественной миеломе по срав-
нению с МГПЗ.

Ограничения исследования

В нашей группе больных не было пациентов 
с ФГН, ИГН, ККГН, КГц, кристаллической подо-
цитопатией легких цепей иТМА, что обусловлено 
как редкостью этих вариантов, так и, вероятно, не-
достаточной частотой выполнения электронной 
микроскопии. Последнее является существенным 
ограничением нашего исследования, наряду с недо-
статочным использованием иммуноферментного 
метода определения свободных легких цепей в сы-
воротке крови. Мы также не анализировали лечение 
и исходы заболевания, эта задача лежит за пределами 
данного исследования, но мы планируем продол-
жить работу и впоследствии провести соответству-
ющий анализ.
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