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Цель. Выявить частоту поражения почек у больных с множественной миеломой (ММ) в Прибайкалье 
и определить независимые предикторы развития и прогрессирования почечной недостаточности (ПН).

Материал и методы. Обследовано 102 больных ММ. Определяли форму, стадию, степень риска, имму-
нохимический вариант, течение ММ. Функцию почек исследовали в момент диагностики заболевания и 
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в процессе лечения: исследовали уровень сывороточного креатинина, скорость клубочковой фильтрации 
(СКФ) по формуле Кокрофта–Голта. 

Результаты. В момент диагностики ММ нарушение функции почек выявлено у 32% больных. СКФ ме-
нее 29 мл/мин наблюдали у 63% больных. Наибольшая частота ММ с ПН в дебюте приходится на возраст 
60–69 лет, преобладают женщины. Для большинства больных с ПН в дебюте характерны III стадия ММ 
(47%), быстропрогрессирующее течение (47%), высокая степень риска (50%), BJ-вариант (44%). В структуре 
BJ-варианта преобладает BJλ (57%). У больных с ПН в дебюте имела место анемия (Нb <85 г/л – 41%), повы-
шенный уровень СРБ крови – 59%, увеличение β2-микроглобулина (56%). Независимыми предикторами 
ПН являются BJλ-вариант и повышенный уровень СРБ крови.

Заключение. Высокий риск почечной дисфункции имеет место при обнаружении III стадии ММ, быстро-
прогрессирующего течения, высокой степени риска прогрессирования ММ, наличии белка Бенс-Джонса 
(BJλ-варианта), анемии с Нb <85 г/л, увеличении СРБ.

The aim of the study was to evaluate the incidence of kidney disease in multiple myeloma (MM) patients in Baikal 
region and to determinate the independent predictors of renal insufficiency (RI) and its progression. 102 patients with 
multiple myeloma were examined. Forms, stage, degree of risk, immunochemical variants and MM course, β2 blood 
microglobulin, SRB were determined. Kidney function was examined at the moment of disease diagnostics and during 
treatment: serum creatinine level, glomerular filtration rate (GFR) by Cockcroft–Gault formula, were examined. At the 
moment of MM diagnostics 32% of all patients have had kidney dysfunction, 63% of all patients have had GFR <29 ml per 
min. The highest MM frequency with RI in debut of disease fall at the age of 60–69 years, women prevail. The majority 
of RI patients in debut of disease have III stage of MM (47% of all), progressing course (47% of all), high degree of risk 
(50% of all), BJ-variant (44% of all). BJλ (57%) prevails among BJ- variant. The majority of patients with RI in debut 
of disease had Hb <85 g/l. 59% of all patients had high level of СRB, 56% had increase of β2-microglobulin. Conclusion: 
high risk of kidney dysfunction take place while revealing III stage of MM with progressive course, high degree of risk 
of MM-progression, BJλ-variant, anemia with Hb <85 g/l and with increasing of СRB.

Множественная миелома (ММ) – клональное 
злокачественное заболевание системы крови, для 
которого характерны пролиферация и накопление 
плазматических клеток и В-лимфоцитов, способных 
продуцировать большое количество структурно гомо-
генных иммуноглобулинов или их частей. Гиперпро-
дукция парапротеинов часто приводит к отложению 
белковых молекул в виде амилоида, депозитов легких 
цепей в органах и тканях, что вызывает нарушение их 
функции [5, 7].

Заболеваемость ММ неуклонно увеличивается во 
всем мире, этот рост является абсолютным и лишь ча-
стично связан с успехами диагностики и увеличением 
продолжительности жизни [4, 8]. ММ – самая частая 
опухоль из группы Ig-секретирующих лимфом, она 
составляет 10–15% гематологических опухолей чело-
века, превосходит по частоте такие распространенные 
формы, как хронический миелолейкоз, хронический 
лимфолейкоз, лимфогранулематоз, острый лейкоз [1, 2].

Мужчины и женщины болеют с одинаковой часто-
той. Максимум заболеваемости приходится на 5–7-е 
десятилетия жизни, только 3% заболевших моложе 40 
лет. В литературе описаны эксквизитные наблюдения 
молодых людей в возрасте от 17 лет [3, 6]. Смерт ность 
от ММ составляет 18% от всех гематологических опу-
холей. Медиана общей выживаемости больных ММ, не 
осложненной развитием AL-амилоидоза, колеблется от 
нескольких месяцев до многих лет [7].

Поражение почек играет важную роль в патогенезе 
миеломной болезни и определяет неблагоприятный 
прогноз у существенной части больных. Почечная недо-
статочность (ПН) занимает второе место среди причин 
смертности больных с миеломой после инфекционных 
осложнений, являющихся следствием выраженного 
иммунодефицита [9].

Основные виды поражения почек при миеломной 
болезни – тубулоинтерстициальные нарушения раз-
личной степени выраженности и АL-амилоидоз [5, 8, 

11]. В литературе имеются также отдельные описания 
гломерулонефрита у больных с ММ [6, 10].

В развитии поражения почек при ММ участвуют 
различные факторы, важнейшими из которых являются 
фильтрация легких цепей иммуноглобулинов через 
гломерулярный фильтр и их реабсорбция в прокси-
мальных канальцах [5, 6, 8].

Известно, что развитие почечной дисфункции 
при ММ зависит не от уровня, а от структуры про те-
ин  урии [6]. Это обстоятельство противоречит резуль-
татам исследований нефропатий другой этиологии 
(гломерулонефрит, диабетическая нефропатия и др.), 
свидетельствующим о существовании положительной 
корреляции между уровнем суточной экскреции белка 
с мочой и скоростью снижения почечной функции. 
Вклад других факторов, повреждающих почки, таких, 
как гиперкальциемия, гипервязкость крови и др., в генез 
нефросклероза при ММ точно не определен. В то же вре-
мя в отличие от большинства нефропатий ПН при ММ 
обратима, причем по данным литературы в 50% случаев 
нормализация функции почек имеет место у больных с 
исходно более высокой степенью азотемии [5].

Механизмы и факторы почечного поражения при 
ММ представляются неясными. Несмотря на много-
численные исследования, механизм развития ПН при 
миеломной болезни, методы ее ранней диагностики 
и своевременной коррекции окончательно не опре-
делены [2].

Материал и методы

Обследованы 102 больных ММ. Возраст больных 
составил от 25 до 75 лет (в среднем 58 ± 1,2 года), при 
этом 53% больных – мужчины (59 чел.), 47% – женщины 
(53 чел.).

Диагноз ММ основывался на обнаружении плазмо-
клеточной инфильтрации костного мозга в сочетании с 
моноклональной Ig-патией (сывороточный М-компо-
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нент и/или белок BJ в моче). Для определения стадии 
ММ использовалась система стадирования, предложен-
ная B.G.M. Dure и S.E. Salmon (1975). Форма ММ верифи-
цировалась на основании рентгенологических данных 
в соответствии с рекомендациями Н.Е. Андреевой и 
Е.В. Чернохвостовой. Тип течения ММ определялся с 
учетом анамнеза больных, динамического наблюдения 
и повторного исследования в течение нескольких 
месяцев (до года). При распределении больных по 
вариантам течения ММ учитывалась классификация 
Н.Е. Андреевой (1985). По совокупности значений 
СРБ и β2-микроглобулина определялась степень риска 
прогрессирования заболевания. Иммунохимический 
вариант ММ устанавливался с помощью электрофореза 
(Парагон, Бекман, (CША)), а для идентификации вы-
явленного моноклонального белка применялся метод 
иммунофиксации. Определение уровня общего белка 
проводили биуретовым методом, а СРБ – турбидиме-
трическим методом. Исследование β2-микроглобулина 
производилось методом иммунонефелометрии. Опре-
деление вязкости крови осуществлялось по методике 
Пирогова.

Диагноз ПН устанавливался по стандартным показа-
телям. Уровень клубочковой фильтрации (КФ) рассчи-
тывался по формуле Кокрофта–Голта (Cockroft–Gault):

КФ = (140 – возраст) × вес, кг × 0,85 (для женщин)
   ______________________________________ .

 814 × креатинин сыв., ммоль/л

Методы статистического анализа включали опре-
деление различий между группами по непараметриче-
ским статистикам (χ-квадрат). Для выявления факторов 
риска возникновения ПН в дебюте ММ, а также в про-
цессе лечения применены метод «случай–контроль» 
и метод пропорциональных интенсивностей Кокса. 
Статистически значимыми считали различия при р 
< 0,05. Расчеты выполнялись с помощью программы 
«Биостатистика» для «Windows» (версия 4.03) и SPSS для 
«Windows» (версия 10.5).

Результаты и обсуждение

Изучена функция почек у 102 больных ММ, наблю-
давшихся в гематологическом отделении Иркутской 
областной клинической больницы. ПН в момент ди-
агностики ММ обнаружена у 32 больных (основная 
группа), что составляет 31,5%. Это выше показателя 

частоты ПН в дебюте ММ, приводимого другими иссле-
дователями – 25% [4–6].

По уровню клубочковой фильтрации больные с 
азотемией в дебюте ММ распределились следующим 
образом (табл. 1).

Таким образом, большинство больных имели вы-
раженную ПН со снижением скорости клубочковой 
фильтрации (СКФ) <29 мл/мин. Среднее значение CКФ 
28,9 ± 2,8 мл/мин.

Характеристика больных по полу и возрасту пред-
ставлена в табл. 2.

Как видно из табл. 2, наибольшая частота ММ с ПН в 
дебюте приходится на возраст 60–69 лет, причем более 
значительную группу больных этого возрастного пе-
риода составляют женщины (67% среди всех женщин с 
ПН). 6% заболевших ММ и имеющих ПН моложе 40 лет.

У больных с ПН в дебюте заболевания преобладает 
диффузно-очаговая форма ММ (рис.).

Распределение больных с ПН по стадиям ММ пока-
зано в табл. 3. Чаще имеет место III стадия заболевания.

Наиболее часто определяется быстропрогресси-
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рующее течение ММ – 47%. Недостоверно меньшее 
количество больных имеет медленнопрогрессирующее 
течение ММ. Не встретилось ни одного случая тлеющей 
миеломы среди пациентов с ПН (табл. 4).

Половина больных в момент диагностики заболе-
вания имели высокую степень риска его прогресси-
рования.

Доля больных с BJ-вариантом ММ достоверно 
выше доли больных с другими иммунохимическими 
вариантами ММ: BJ-вариант ММ имеют 44% больных. 
При этом в структуре BJ-варианта преобладает тип BJλ 
(57%). Среди больных с ПН не зарегистрированы мие-
лома Gλ, а также редкие иммунохимические варианты 
(диклональная, несекретирующая D-миелома).

Средний уровень Hb 89,5 ± 0,2. У большинства больных 
с ПН в момент диагностики ММ уровень Hb <85 г/л. По 
уровню белка в крови больные распределились поров-
ну: гиперпротеинемия встречалась в 50% случаев, другая 
половина больных имели нормальный уровень общего 
белка крови (ср. знач. 89,6 ± 0,1). Нормальный уровень 
Са имел место у 72% больных, и соответственно гипер-
кальциемия – у 28% (ср. знач. 2,45 ± 0,88). У больных с 
ПН гипервязкость встречалась в 32% случаев (средний 
уровень 1,6 ± 0,9). В большинстве случаев уровень СРБ 
исходно выше нормального (у 59%). Среднее значение – 
0,86 ± 0,9. Средний уровень β2-микроглобулина в крови 
0,48 ± 0,09. Повышение этого показателя имело место 
у 56% пациентов.

Для определения факторов, способствующих разви-
тию ПН в дебюте ММ, был проведен сравнительный ана-
лиз двух групп больных: с ПН в момент диагностики ММ 
(группа А, n = 32) и с нормальной почечной функцией 
(группа Б, n = 70). Результаты сравнительного анализа, 
а также относительный риск почечной дисфункции 
представлены в табл. 5.

Таким образом, риск почечной дисфункции наи-
более высок при обнаружении у больного следующих 
факторов: III стадия заболевания, быстропрогрессиру-
ющее и агрессивное течение, высокая степень риска, 
иммунохимический вариант BJλ, анемия с Hb <85 г/л, 
повышенный уровень СРБ.

На превалирование BJλ-варианта среди больных с 

почечной дисфункцией указывают и другие исследова-
тели [1, 4, 6]. Наши результаты не подтвердили значение 
гиперкальциемии как фактора риска ПН у больных с 
ММ, обнаруженного С.А. Белковым и соавт. [6].

Для определения независимых предикторов разви-
тия ПН у больных с ММ вышеуказанные факторы (табл. 
5) были проанализированы с помощью модели Кокса с 
пропорциональными рисками (табл. 6). Оказалось, что 
значение предикторов почечной дисфунк ции, действу-
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Кокса с пропорциональными рисками установили не-
зависимый предиктор прогрессирования ПН у больных 
с ММ – иммунохимический вариант – BJλ.

Выводы

1. ММ в Прибайкалье характеризуется частым и 
тяжелым поражением почек.

2. Независимыми предикторами развития ПН у 
больных с ММ являются иммунохимический вариант – 
BJλ и повышенный уровень СРБ крови.

3. Независимым предиктором необратимого про-
грессирующего течения ПН у больных с ММ, несмотря 
на лечение, является BJλ-вариант миеломы.

4. Необходима разработка алгоритма лечения 
больных с BJλ-вариантом миеломы с целью замедления 
прогрессирования ПН.
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ющих независимо от сочетания с другими факторами, 
сохранили два фактора: вариант BJλ и повышенный 
уровень СРБ крови.

В избытке продуцируемые при ММ легкие цепи 
иммуноглобулинов повреждают проксимальный ка-
нальцевый эпителий, реабсорбционные возможности 
которого превышены. Частое развитие ПН у больных с 
BJλ-вариантом отмечают и другие исследователи [2, 9, 
11]. Превалирование λ-цепей над κ в группе пациентов с 
ПН заставляет дифференцировать характер почечного 
поражения (цилиндр-нефропатия, болезнь депониро-
вания моноклональных иммуноглобулинов, амилоидоз 
почек). Полученные данные требуют дальнейшей мор-
фологической оценки.

Повышенный уровень СРБ свидетельствует, вероят-
но, о развитии системного воспаления, ассоциирован-
ного с оксидативным стрессом при прогрессировании 
нефросклероза [11].

Таким образом, наиболее тяжелый характер почеч-
ного поражения с развитием ПН возникает у пациентов 
с BJλ-вариантом ММ и повышенным уровнем СРБ крови.

Повторное определение функции почек было осу-
ществлено у всех пациентов после 6 месяцев терапии. 
Больным с ПН проводилось следующее лечение: про-
лонгированная терапия умеренными дозами цитоста-
тиков с поддерживающими ударными прерывистыми 
курсами – 13%, ударная прерывистая терапия – 47%, 
полихимиотерапия – 40%. Сочетание химиотерапии с 
плазмаферезом применялось у 20%. В результате лече-
ния у 15 больных (47%) азотемия сохранилась и про-
грессировала (группа 1). У 17 человек (53%) ПН имела 
обратимый характер, и после лечения у этих пациентов 
определялся нормальный уровень креатинина крови 
(группа 2). При сравнительном анализе этих 2 групп 
больных выявлены следующие факторы риска прогрес-
сирования ПН: диффузно-очаговая форма заболевания, 
BJ-вариант, BJλ-вариант. После применения модели 

Т а б л и ц а  6
Выявление независимых предикторов ПН  

в дебюте ММ (по модели  
пропорционального риска Кокса)

Примечание. χ2 = 2,773, 2 log вероятности модели – 26,294, 2 
log вероятности нулевой гипотезы – 27,726, р = 0,041.


