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Àêòóàëüíîñòü
Проведенные в последние два десятилетия в мире эпиде-

миологические и клинические исследования изменили тра-
диционный взгляд на моноклональную гаммапатию (МГ)
главным образом как на биохимический маркер гематоло-

гических секретирующих злокачественных опухолей (мно-
жественная миелома – ММ, макроглобулинемия Вальден-
стрема и др.). Получены убедительные свидетельства того,
что моноклональный протеин и его компоненты – продукты
патологического клона клеток В-лимфоцитарной линии,
чаще плазматических (состояние, обозначаемое как плазмо-
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Аннотация
В статье с современных позиций обсуждается проблема моноклональной гаммапатии ренального значения (Monoclonal Gammopathy
of Renal Significance – MGRS) – вопросы терминологии, патогенеза, классификации, диагностики и лечения. Обозначены трудности
идентификации патогенного клона клеток В-лимфоцитарной линии, синтезирующего нефротоксические парапротеины и возможные
пути их преодоления. Приведены собственные данные о структуре почечных заболеваний среди 276 больных многопрофильного
терапевтического стационара с выявленной моноклональной гаммапатией с преобладанием среди них системного AL-амилоидоза.
На основании анализа результатов лечения 140 больных AL-амилоидозом современными схемами химиотерапии показано улучшение
выживаемости пациентов после 2000 г. по сравнению с показателем выживаемости до 2000 г., когда эта терапия не проводилась.
Обсуждены вопросы лечения больных неамилоидными нефропатиями, в частности ассоциированными с моноклональной
гаммапатией пролиферативных гломерулонефритов. Указана необходимость мультидисциплинарного подхода к ведению этих
пациентов.
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АТ – антитела
БОЛЦ – болезнь отложения легких цепей
в/в – внутривенно
ГН – гломерулонефрит
ГСК – гемопоэтические стволовые клетки
ИФ – иммунофиксация
МГ – моноклональная гаммапатия
МКГН – мезангиокапиллярный гломерулонефрит
ММ – множественная миелома
ХГН – хронический гломерулонефрит
ЭФ – электрофорез
ASCT – аутологичные гемопоэтические стволовые клетки
FLC – свободные легкие цепи

HCV криоГН – ассоциированный с HCV-инфекцией криоглобу-
линемический гломерулонефрит
Ig – иммуноглобулин
IKMG (International Kidney and Monoclonal Gammopathy Rese-
arch Group) – Международная группа по изучению почек и моно-
клональной гаммапатии
LC – легкие цепи
MGRS (Monoclonal Gammopathy of Renal Significance) – моно-
клональная гаммапатия ренального значения
mIg – моноклональный иммуноглобулин
VEGF (vascular endothelial growth factor) – фактор роста эндоте-
лия сосудов
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клеточная дискразия) – могут оказывать неопухолевые тка-
невотоксические, в том числе иммуновоспалительные эф-
фекты, приводя к различным органным повреждениям [1].
Стало очевидным, что патогенность секретируемых моно-
клональных белков определяется не столько величиной В-
клеточного или плазмоклеточного клона, часто малого,
сколько их уникальными внутренними (структурными и фи-
зико-химическими) свойствами: способностью отклады-
ваться в тканях в виде агрегатов, проявлять аутоантитель-
ную активность к тканевым антигенам, активировать
комплемент, индуцировать секрецию цитокинов [2].

Уточнение отдельных механизмов органных поражений
при МГ позволило выделить спектр ассоциированных с МГ
неопухолевых заболеваний, который все более расширяется.
В результате проблема МГ вышла за рамки только гемато-
логической, став объектом внимания специалистов различ-
ного профиля – гематологов, нефрологов, дерматологов,
неврологов, нефропатологов. В ассоциации с МГ описано
около 130 неопухолевых заболеваний. Часть описанных ас-
социаций, учитывая распространенность олигосекреторной
МГ в популяции (более 3% среди лиц старше 50 лет) [3],
может быть результатом случайного совпадения, но неко-
торые из них, включая поражения кожи, периферической
нервной системы, почек, а также некоторые редкие син-
дромы – POEMS-синдром (Polyneuropathy, Organomegaly,
Endocrinopathy, MGUS, Skin changes), TEMPI-синдром (te-
langiectasias, erythrocytosis with elevated erythropoietin level,
monoclonal gammopathy, perinephric fluid collection, and in-
trapulmonary shunting), синдром Schnitzler (нейтрофильный
уртикартный дерматоз) – рассматриваются как устойчивые
(см. таблицу).

Среди неопухолевых заболеваний, причинно связанных
с МГ, особое место с точки зрения патогенеза, клинического
течения и прогноза занимают заболевания почек – основного
органа, через который осуществляется клиренс монокло-
нальных белков. Ввиду важного значения нефрологического

аспекта проблемы МГ Международной группой по изуче-
нию почек и МГ (International Kidney and Monoclonal Gam-
mopathy Research Group – IKMG), в 2012 г. предложено по-
нятие «моноклональная гаммапатия ренального значения»
(Monoclonal Gammopathy of Renal Significance – MGRS).

Âîïðîñû òåðìèíîëîãèè
Понятие MGRS вначале касалось главным образом оли-

госекреторной МГ – продукта малого В-клеточного клона и
имело целью отграничить вариант с четко установленной
направленностью токсического действия моноклональных
белков на почки от так называемой МГ неопределенного
значения – MGUS (Monoclonal Gammopathy of Undetermined
Significance – термин введен R. Kyle и соавт. в 1978 г.) [4] с
ее возможным доброкачественным течением.

Согласно консенсусному документу IKMG 2019 г. тер-
мин MGRS стал применяться ко всем плазмоклеточным
дискразиям и В-лимфоцитарным заболеваниям, в том
числе к вялотекущей миеломе, макроглобулинемии Валь-
денстрема, хроническому лимфолейкозу, низкозлокаче-
ственной (lowgrade) неходжкинской лимфоме – лимфома
из клеток маргинальной зоны, зоны мантии, мальт-лим-
фома; POEMS-синдрому, которые продуцируют монокло-
нальные белки с нефропатогенным потенциалом и при
этом не отвечают критериям симптоматической ММ или
других В-лимфоцитарных опухолей, требующих незамед-
лительного противоопухолевого лечения [5]. Этот подход
в целом поддержан экспертной группой гематологов и неф-
рологов России в изданном ими консенсусном документе в
конце 2019 г. [6].

Введение расширенного объединяющего термина MGRS
позволило выделить эти почечные заболевания в этиологи-
чески обособленную группу нефропатий, нуждающихся в
специальном подходе к диагностике и лечению.

Несмотря на несомненно прогрессивное значение пред-
ложенных новых критериев, остаются многие спорные во-
просы, касающиеся как терминологии и классификации, так
и диагностики и особенно лечения MGRS. В частности, ис-Сведения об авторах:
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ходя из предложенных критериев не до конца ясно, где про-
ходит точная грань между формами, требующими и не тре-
бующими лечения. Почему наличие самой почечной пато-
логии (одного из конечных органных поражений,
учитываемых при диагностике симптоматической overt-В-
клеточной неоплазмы) не дает основания считать ассоции-
рованную с ней гематологическую болезнь всегда подлежа-
щей лечению в соответствии с ее фенотипом. Это тем более
важно, что имеются убедительные эпидемиологические дан-
ные о роли почек как фактора риска ускорения опухолевой
прогрессии МГ. Так, среди 44 (1,5%) из 2935 пациентов с
МГ, у кого диагностирована MGRS, прогрессия в ММ на-
блюдалась значительно чаще, чем среди пациентов без по-
ражения почек (18% против 3%; р<0,001), при этом веро-
ятность прогрессии в первый год после диагноза в группе с
поражением почек составила 10%, без него – 1% [7]. Пред-
ставляется, что в определении MGRS по аналогии с пара-
неопластическим синдромом основной акцент важно делать
на отсутствие прямой зависимости нефропатогенного по-
тенциала В-клеточного клона от его размера и величины
продукции, иногда очень небольшой (ниже порога чувстви-
тельности современных методов исследования). По мнению
отечественной группы экспертов, гематологические крите-
рии начала лечения не являются верными в отношении
MGRS, «при которой небольшой клон опасен и угрожает
жизни, а своевременная терапия приводит к значительному
улучшению прогноза» [6].

Êëàññèôèêàöèÿ
Классификация MGRS на протяжении последних не-

скольких лет изменялась и дополнялась по мере уточнения
механизмов нефротоксического действия моноклональных
белков [5, 8–10]. С современных позиций группировка форм
MGRS проводится не по принципу локализации (для этих за-
болеваний характерно поражение чаще более одного отдела
почки), а на базе оценки наличия и характеристики (в том
числе ультраструктурных особенностей) моноклональных
депозитов с учетом основного механизма воздействия моно-
клональных белков на почечную ткань (рис. 1). При прямом
механизме в почечном биоптате выявляются отложения мо-
ноклональных белков в виде агрегатов – организованные
(фибриллярные, микротубулярные, кристаллические) и не-
организованные (аморфные) депозиты. При непрямом меха-
низме моноклональные депозиты в почке отсутствуют, неф-
ропатогенное воздействие этих белков реализуется через их
биологические эффекты – активацию альтернативного пути

комплемента посредством ингибирования комплементрегу-
лирующих протеинов или выделение цитокинов (например,
фактор роста эндотелия сосудов vascular endothelial growth
factor – VEGF) [10].

В последних редакциях классификации MGRS в категорию
с «неорганизованными депозитами» дополнительно внесен гло-
мерулонефрит (ГН) с антителами (АТ) к гломерулярной ба-
зальной мембране с моноклональными иммуноглобулинами
(mIg) G, A, а также мембранозная нефропатия с АТ mIgG к ре-
цептору фосфолипазы А2 (PLA2R) и IgA-нефропатия с mIgA,
которые иногда ассоциируются с МГ; в категорию «гломеру-
лярные тромботические микроангиопатии» – микроангиопатия
с гемолитической анемией, POEMS-синдром с легкими цепями
(LC) λ типа, которые обычно отсутствуют в биопсийном ма-
териале, так как поражение почек реализуется через индукцию
VEGF [5].

В нашем наблюдении среди 276 больных многопрофиль-
ного стационара (Клиника ревматологии, нефрологии и
профпатологии им. Е.М. Тареева) c выявленной МГ (1995–
2016 гг.) большинство составили больные AL-амилоидозом
(n=140, 51%), меньшую часть – неамилоидными нефропа-
тиями (n=63, 23%), в том числе ассоциированный с HCV-ин-
фекцией криоглобулинемический ГН (HCV криоГН), хрони-
ческий ГН (ХГН), активно изучаемый нами в последние годы,
а также нечасто встречающиеся в терапевтической практике
болезнь моноклональных иммуноглобулиновых депозитов, в
частности болезнь отложения LC (БОЛЦ) и ассоциированная
с ММ цилиндровая нефропатия, у оставшейся части больных
(n=73, 26%) МГ не ассоциировалась с поражением почек
(аутоиммунный гепатит, синдром Schnitzler, системные забо-
левания соединительной ткани, системные васкулиты и др.).
Среди изученных нами больных ХГН, ассоциированным с
МГ (28 из 63 с неамилоидными нефропатиями), у 20 прове-
дена биопсия почки: у 1/2 выявлен мезангиокапиллярный
ГН – МКГН (n=10), у остальных другие варианты – мембра-
нозная нефропатия (n=4), минимальные мезангиальные из-
менения (n=4), фокально-сегментарный гломерулосклероз
(n=2). При иммунофлюоресцентном исследовании у 10 (50%)
больных в мезангии и вдоль капиллярной стенки клубочков
обнаружены mIg-депозиты (n=7), изолированно только LC k
или λ (n=3), соответствующие выявляемым в сыворотке
крови и моче. У 9 других больных интерпретация результа-
тов оказалась затруднительна либо из-за неоднозначности
оценки преобладающего фенотипа mIg, либо в связи с не-
идентичностью тканевых моноклональных белков циркули-
рующим. Еще у одного больного в ткани почки преобладала
депозиция С3-компонента комплемента без mIg-депозитов
(нефропатогенное действие моноклонального белка в этом
случае опосредуется, как полагают, через неконтролируе-
мую активацию С3-пути комплемента, без непосредственной
депозиции его в ткани почки).

Ïàòîãåíåç
Разнообразие форм MGRS определяется органоспеци-

фическими нефротоксическими свойствами моноклональ-
ных белков, которые при отдельных формах MGRS уже
охарактеризованы. Так, для формирования AL-амилоидоза,
по данным литературы и нашим собственным, имеют значе-
ние преимущественно LCλ VI и III [11, 12], нами LCλ вы-
явлены у 79% из 142 исследованных больных [13].

Амилоидогенности LCλ способствуют изменения амино-
кислотного состава с повышением их молекулярной неста-
бильности, конформационные нарушения белка, ведущие к
образованию фибрилл [12]. Напротив, при болезни монокло-

Ðèñ. 1. Êëàññèôèêàöèÿ MGRS [10].
Примечание. ТМА – тромботические микроангиопатии.

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 6, 2020 17



Л.В. Лысенко (Козловская) и соавт.

нальных иммуноглобулиновых депозитов основное значение
имеют LCk IV и I, которые обнаруживаются у 60–75% боль-
ных [14]. Точно установлено, что эти амилоидные фибрил-
лярные и неамилоидные аморфные отложения LC обладают
прямой клеточной токсичностью, в частности на мезанги-
альные клетки клубочков почек, меняя их изотип на макро-
фагоподобный (при AL-амилоидозе) или миофибробласто-
подобный (при БОЛЦ), что завершается формированием в
первом случае амилоидных фибрилл, и во втором – экстра-
целлюлярного матрикса (центролобулярного фиброза).
Уточнены некоторые механизмы действия моноклональных
белков и при других формах MGRS:

• при HCVкриоГН благодаря WA-cross-идиотипу моно-
клональный компонент криоглобулинемии II типа –
IgMk ревматоидный фатор имеет особый аффинитет к
мезангиальному матриксу [15];

• при мембранозном ГН IgG3k проявляет себя как АТ к
PLA2R [16];

• при мембранопролиферативном ГН/МКГН IgG3k обла-
дает способностью к самоагрегации через Fc-Fc-взаи-
модействие и повышенной фиксацией к комплементу с
активацией воспалительных медиаторов [17];

• при С3-ГН – диметрические LСλ действуют как мини-
АТ к ингибиторному фактору Н с развитием неконтро-
лируемой активации альтернативного пути компле-
мента [8];

• в редких случаях быстропрогрессирующего ГН 1-го
типа mIg приобретают свойства АТ к коллагену IV типа
(АТ к гломерулярной базальной мембране) [18];

• для POEMS характерно увеличение сывороточного
VEGF как результат повышенной его секреции под
влиянием LСλ [19, 20].

Äèàãíîñòèêà
Алгоритм диагностики MGRS включает выявление сек-

ретируемых моноклональных протеинов: интактных mIg и
их фрагментов – моноклональных LC и тяжелых цепей в сы-
воротке крови и моче при электрофорезе – ЭФ (М-протеин),
и иммунофиксации (ИФ), а также путем измерения свобод-
ных LC (FLC) в сыворотке турбидиметрическим методом
(Freelite и другие эквивалентные ему методы), а также в со-
ставе тканевых депозитов почки иммуногистохимически.

В группе из 87 нефрологических больных (39 с AL-
амилоидозом, 16 – HCV криоГН, 28 – ХГН, 4 – БОЛЦ),
кому при определении МГ выполнялись все три указанных
метода исследования, нами установлено, что присоедине-
ние к традиционным ЭФ и ИФ белков сыворотки турбиди-
метрического метода определения FLC значительно рас-
ширяет возможности выявления МГ, особенно малого
объема. При этом во многих случаях (за исключением AL-
амилоидоза) не требуется дополнительного проведения ЭФ
и ИФ мочи. Полученные нами результаты в целом согла-
суются с выводами, сделанными другими исследователями
[21, 22], и обосновывают включение трехкомпонентной
скрининговой панели сывороточных методов – ЭФ-ИФ-
Freelite в алгоритм обследования больных с подозрением
на MGRS.

Биопсия почки занимает центральное место в диагно-
стике MGRS – выявление mIg-депозитов и их фрагментов
при условии идентичности с белками сыворотки крови ука-
зывает на наличие секретирующего В-клеточного нефро-
токсичного клона. При оценке нефробиоптата помимо 
световой микроскопии обязательно проведение иммуноги-
стохимии на замороженных срезах (иммунофлюоресцент-

ный и иммунопероксидазный методы), включая, при 
необходимости, иммунофлюоресценцию на обработанных
проназой парафиновых средах. Например, обычная имму-
нофлюоресценция может быть негативной при проксималь-
ной тубулопатии, ассоциированной с LC, и кристалло -
содержащим гистиоцитозе из-за внутриклеточного
расположения LC, однако обработка сред проназой помо-
гает выявить эти внутриклеточные LC [5].

Электронная микроскопия, в том числе высокочувстви-
тельная иммуноэлектронная микроскопия с меткой золотом,
в настоящее время внедряется в клиническую практику, так
же как и протеомный анализ – лазерная микродиссекция с
последующей масс-спектрометрией, что увеличивает диаг-
ностические возможности MGRS. В частности, диагноз AL-
амилоидоза часто требует не только окраски конго красным
и иммуногистохимии (для подтверждения иммуноглобулино-
вой природы фибрилл), но и иммуноэлектронной микроско-
пии и масс-спектрометрии (для исключения поздно дебюти-
рующего наследственного или сенильного кардиального
амилоидоза, которые у 1/4 больных сопровождаются нали-
чием mIg). В последние годы протеомный анализ начинает
рассматриваться как «золотой стандарт» диагностики AL-
амилоидоза и болезни моноклональных иммуноглобулино-
вых депозитов [23].

В сложных случаях дифференциального диагноза AL-
амилоидоза и фибриллярного ГН может быть применено им-
муногистохимическое исследование с anti-DNAJB9, направ-
ленное на выявление белка DNAJB9 (DnaJ homolog
subfamily B member 9), который является белком семейства
теплового шока и нахождение которого крайне специфично
для фибриллярного ГН [24, 25].

Для характеристики патологического В-клеточного
клона в настоящее время существуют разные методологи-
ческие подходы, которые важно использовать, поскольку
идентификация клона позволяет обосновать показания и
выбор химиотерапии, адаптированной к природе этого
клона, и таким образом изменить к лучшему прогноз забо-
левания. Так, ретроспективный сравнительный анализ по-
чечной выживаемости (метод Каплана–Мейера) среди паци-
ентов с морфологически подтвержденным С3-ГН с МГ
(n=50), получавших и не получавших химиотерапию, кото-
рая направлена на предлежащий В-клеточный клон, показал,
что в группе лиц, достигших полного или очень хорошего
частичного гематологического ответа, медиана почечной
выживаемости значительно лучше (относительный риск
0,22, доверительный интервал 0,05–0,92; p=0,009), чем в
группе пациентов, получавших традиционную иммуносу-
прессивную и/или консервативную терапию [26].

Арсенал применяемых методов включает помимо мор-
фологического, иммуногистохимического исследования
костного мозга и/или лимфоузлов метод поточного (flow)
цитометрического иммунофенотипирования, флюоресцент-
ную in situ гибридизацию (FISH), цитогенетический анализ
и, по показаниям, компьютерную томографию органов
грудной и брюшной полости и таза, позитронно-эмиссион-
ную томографию, совмещенную с компьютерной томогра-
фией, магнитно-резонансную томографию для оценки со-
стояния костной системы и определения лимфоузлов для
биопсии.

Идентификация патологического клона при MGRS, не-
смотря на такой достаточно широкий круг диагностических
подходов, остается трудной задачей. Результаты оценки ти-
пирования клона (В-клеточный, плазмоклеточный, лимфо-
плазмоклеточный, неопределенный) разнятся в зависимости
от формы MGRS и конкретной серии наблюдений. В целом
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частота неидентифицированного клона среди всех случаев
MGRS оценивается как 38% [27]. При AL-амилоидозе и бо-
лезни моноклональных иммуноглобулиновых депозитов
причинный плазмоклеточный клон удается идентифициро-
вать практически у всех больных [28–30].

Но и у пациентов с AL-амилоидозом возникают трудно-
сти при выявлении клона. В последние годы мы наблюдали
два случая AL-амилоидоза, протекающих с нефротическим
синдромом, когда изучение белковых фракций методами
ЭФ, ИФ не выявляло патологических градиентов, так же как
и FLC в сыворотке. При этом даже биопсия почки, прове-
денная по месту жительства в одном из этих случаев, пер-
воначально ошибочно расценена как МКГН, что при отсут-
ствии других характерных клинических признаков, в
частности эхокардиографических, не давало основания для
диагноза AL-амилоидоза. Только иммунофенотипирование
клеток костного мозга позволило определить аберрантный
фенотип плазматических клеток с рестрикцией по LC λ и
убедиться в предполагаемом диагнозе AL-амилоидоза, в том
числе и у больного с ошибочным первоначальным диагнозом
ГН. Этому пациенту проведено повторное исследование
нефробиоптата с иммуногистохимией и электронной мик-
роскопией, которое выявило наличие у него амилоидного
поражения почек.

При пролиферативном ГН с mIg-депозитами доля слу-
чаев, когда предлежащий клон клеток не удается точно оха-
рактеризовать, достаточно большая.

Так, в 2009 г. в ретроспективном исследовании 37 паци-
ентов с пролиферативным ГН с mIg-депозитами соответ-
ствующий сывороточный М-протеин документирован лишь
у 11 (30%) человек, причем у одного из них спустя 3 года.
Все пациенты имели IgG-изотип (чаще IgG3 – у 65,6%), и
именно IgG3 ассоциировался с отсутствием М-протеина
при ИФ сыворотки [31], примерно такая же частота выявле-
ния циркулирующего М-протеина при пролиферативном
ГН с mIg-депозитами указывается и в других исследованиях
[32, 33].

Отмеченное этими авторами, как и нами, отсутствие М-
протеина, определяемого методами ЭФ, ИФ и более эффек-
тивным методом иммуноблотинга при наличии в то же время
mIg в тканевых депозитах нефробиоптатов, объясняют воз-
можной малой величиной клона и его продуктов – ниже по-
рога чувствительности используемых методов оценки, а
также высокой тканевой авидностью синтезируемого mIg
вследствие активного взаимодействия с тканевым матрик-
сом. В пользу наличия нефропатогенного клона, несмотря
на неопределяемый М-протеин в сыворотке и моче, свиде-
тельствует способность пролиферативных форм ГН с mIg-
депозитами рецидивировать в трансплантате [17]. Но и воз-
можность диагностики клональной В-лимфоцитарной или
плазмоклеточной пролиферации на основании биопсии кост-
ного мозга у больных пролиферативным ГН с mIg-депози-
тами оценивается только как 25% [33], также из-за
ограничения современных технических средств оценки кло-
нальных пролифератов малого объема. Остается особенно
сложным для интерпретации факт, замеченный и нами при
изучении МГ у нефрологических больных, почему опреде-
ляемый в сыворотке или суточной моче mIg может иногда
быть неидентичным mIg в почечных депозитах, чем объ-
ясняется присутствие у некоторых пациентов более одного
выявляемого М-протеина в сыворотке и моче. Возможно ли
в подобных случаях рассматривать поражение почек как
одну из форм MGRS? По-видимому, вопросы диагностики,
как и вопросы терминологии MGRS, требуют дальнейшего
изучения.

Ëå÷åíèå MGRS
Проспективные контролируемые исследования по лече-

нию MGRS отсутствуют, терапевтические рекомендации
строятся на основании отдельных экспертных мнений, ко-
торые достаточно четко суммированы французской группой
исследователей в 2013 г. и дополнены в 2018 г. [2, 34]. В по-
следнем расширенном экспертном консенсусе IKMG 2019 г.
вопросы лечебной стратегии не рассматривались [5].

По сути единственным патогенетически обоснованным
подходом к лечению MGRS является воздействие химиоте-
рапией на предлежащий секретирующий клеточный клон
(плазмоцитарный или лимфоцитарный) с учетом тяжести
почечного повреждения. Из-за низкой злокачественности
клона и разной степени исходной тяжести болезни предла-
гаемые лечебные режимы различаются – от консервативной
терапии до трансплантации гемопоэтических стволовых
клеток (ГСК).

Меньше вопросов к назначению химиотерапии, в том
числе высокодозной с последующей аутотрансплантацией
ГСК пациентам с AL-амилоидозом и БОЛЦ.

В то же время в отношении других форм MGRS мнения
неоднозначны. При пролиферативном ГН с mIg-депозитами
некоторые сторонники сдержанного подхода считают допу-
стимым (разумным) переход на гематологические агрессив-
ные схемы, по крайней мере через 3 мес неэффективной
традиционной иммуносупрессивной терапии. У больных с
неидентифицированным клоном на этапе принятия решения
о лечебной стратегии проводится подбор эмпирической те-
рапии [2, 27, 32, 35, 36]. В то же время другие эксперты счи-
тают, поскольку малый В-клеточный клон трудно поддается
лечению, а риск рецидива в трансплантате высок, то у паци-
ентов с пролиферативным ГН с mIg-депозитами или С3-ГН
с МГ с целью поддержания стойкой гематологической ре-
миссии целесообразно начинать химиотерапию сразу после
выявления клона и продолжать после трансплантации [17,
26, 27]. Так, среди 26 больных пролиферативным ГН с mIg-
депозитами из клиники Mayo у 89% отмечен рецидив в
трансплантате, при этом у 86% больных с выполненной про-
токольной биопсией в течение 3–4 мес посттранспланта-
ционного периода уже имелись гистологические признаки
раннего рецидива. Потеря трансплантата в течение 3 лет
после диагноза составила почти 50%; средняя выживаемость
трансплантата в этой группе – 92 мес. У 16 больных с уста-
новленным рецидивом в трансплантате проведена иммуно-
супрессивная терапия, в результате более чем у 1/2 пациен-
тов наблюдались не только снижение протеинурии, но и
улучшение гистологических признаков ГН в трансплантате
(у 9 из 13 лиц с проведенной биопсией почки) [17].

При выполнении лечения химиотерапевтическими аген-
тами необходимо оценивать чувствительность клона к хи-
миопрепаратам, почечный метаболизм, потенциальную ре-
нальную и экстраренальную токсичность. Наиболее часто
используемые агенты для воздействия на клоны при MGRS:
ингибиторы протеасом – бортезомиб (bortezomib, внутри-
венно – в/в, подкожно); моноклональные АТ – ритуксимаб
(rituximab, анти-CD 20; в/в) и даратумумаб (daratumumab,
анти-CD 38; в/в); цитотоксические агенты – циклофосфамид
(cyclophosphamide; в/в, per os), мелфалан (melphalan, в/в, per
os), бендамустин (bendamustine, в/в); иммуномодуляторные
агенты – талидомид (thalidomide, в/в, per os), леналидомид
(lenalidomide, в/в), помалидомид (pomalidomide, в/в). Химио-
терапию необходимо рассматривать даже при хронической
болезни почек V стадии, если больной подлежит трансплан-
тации почки. При признаках сохранения или прогрессиро-
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вания после трансплантации патологического клона воз-
обновление терапии обязательно.

Предлагают считать за правило: химиотерапия с учетом
потенциального риска гематологических режимов должна
осуществляется при тесном контакте нефролога и гемато-
лога (!).

Контроль лечения проводится путем оценки гематоло-
гического ответа повторными измерениями mIg и FLC. Из-
учение динамики вовлеченной FLC по изменению k:λ или
разницы концентраций вовлеченной и невовлеченной FLC
(dFLC, которая должна быть ≤40 мг/л) – основной метод
оценки лечения при AL-амилоидозе и БОЛЦ. Качество ге-
матологического ответа предопределяет органный (почеч-
ный) ответ и влияет на выживаемость пациента [37, 38].

Более четкий алгоритм лечения разработан для AL-ами-
лоидоза [30]:

• у пациентов с хорошим исходным статусом, ограничен-
ным вовлечением органов, хорошей функцией почек,
фракцией выброса сердца более 50%, уровнем тропо-
нина Т<0,06 мкг/л и NT-proBNP<5000 нг/л терапией
выбора может быть трансплантация аутологичных
ГСК (ASCT); связанная с лечением смертность при со-
блюдении правил отбора больных для терапии состав-
ляет менее 5%, при еще более жестких критериях – до
1,1% [39];

• бортезомиб рассматривают как основной редукцион-
ный режим у больных, не подлежащих ASCT; схемы
cyclophosphamide/bortezomib/dexamethasone (CyBorD)
или bortezomib/melphalan/dexamethasone (BMDex) ста-
новятся режимами выбора у большинства пациентов
без нейропатии;

• лечение пациентов с нейропатией – трудная задача, в
таких случаях альтернативное лечение – melphalan/de-
xamethasone (MDex) или lenalidomide/dexamethasone
(LeDex);

• более осторожные (низкодозовые) режимы необхо-
димы и у больных с продвинутыми стадиями пораже-
ния сердца (особенно с NT-proBNP>8500 нг/л). Оценка
ответа через каждые 3 мес, при плохом ответе приме-
няют более высокие дозы или другой подход – бенда-
мустин.

Расширение показаний к применению современной хи-
миотерапии привело к улучшению прогноза у больных с AL-
амилоидозом. В нашем исследовании пациентов с AL-амилои-
дозом (n=140, 1995–2016 гг.) медиана выживаемости после
2000 г. в сравнении с периодом до 2000 г. значимо улучшилась

(71 и 27 мес соответственно; p=0,01309); рис. 2. Анализ эф-
фективности современной терапии у наблюдаемых нами
больных AL-амилоидозом (n=140) показал, что у 1/2 – 53%
больных получен полный или очень хороший гематологиче-
ский ответ (42 и 11% соответственно), еще у 11% наблюдался
частичный гематологический ответ, отсутствие ответа – у
27% и дальнейшее прогрессирование заболевания – у 9%
(рис. 3).

Публикуемые в последние годы данные о выживаемости
больных AL-амилоидозом разительно отличаются от хорошо
известных данных прошлых лет о низкой выживаемости при
естественном его течении в отсутствие лечения современ-
ными методами, особенно с использованием метода ASCT,
который постоянно совершенствуется. В проспективном ран-
домизированном исследовании, включившем 56 больных AL-
амилоидозом, продемонстрировано улучшение исходов
трансплантации ASCT после предварительной индукционной
химиотерапии (2 цикла бортезомиб/дексаметазон). Общая
24-месячная выживаемость выше у пациентов с предвари-
тельной индукционной химиотерапией, чем у пациентов без
нее, – 95 и 69% соответственно; в группе больных с предва-
рительной химиотерапией выше и частота полного гемато-
логического ответа [40].

Патогенетически обоснованные схемы лечения проли-
феративных форм ГН из группы MGRS разработаны хуже.
Подход с учетом основного механизма развития и характера
депозитов предложен S. Sethi и соавт. [9, 32, 36] (рис. 4).

При этом остается ряд нерешенных вопросов, определяю-
щих трудности терапии иммуновоспалительных форм MGRS:

• При выборе приоритетного направления в лечении
каждого конкретного случая MGRS на чем должен де-
латься акцент – на воспаление или предлежащий неф-
ропатогенный клон? Насколько велика степень опас-
ности формирования резистентного клона в условиях
«предлеченности» при постоянно расширяющемся
спектре средств химиотерапии?

• Необходим ли полный гематологический ответ, чтобы
уменьшить тяжесть органных повреждений при MGRS,
поскольку гематологический и почечный ответы взаи-
мосвязаны?

• Как долго надо продолжать терапию с учетом возмож-
ных осложнений лечения по гематологическим схемам?

Мы наблюдали больную 26 лет, поступившую впервые
в нефрологическое отделение Клиники им. Е.М. Тареева в
октябре 2016 г. с симптомами значительной протеинурии,

Ðèñ. 2. Âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ AL-àìèëîèäîçîì (n=140). Ðèñ. 3. Ãåìàòîëîãè÷åñêèé îòâåò íà ëå÷åíèå áîëüíûõ AL-àìè-
ëîèäîçîì (n=140), %.
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эритроцитурии, сохранной функцией почек и анемией. Про-
веденная нефробиопсия выявила гистологическую картину
МКГН с выраженной мезангиальной и эндокапиллярной ги-
перклеточностью, сегментарным склерозом; при иммуно -
флюоресценции – преобладание экспрессии IgGk. При им-
мунохимическом исследовании белков сыворотки крови
обнаружена МГ IgGk (5,8 г/л); гематологическое обследо-
вание не выявило данных о наличии активной overt-В-кле-
точной неоплазмы. Диагностирован ассоциированный с МГ
мембранопролиферативный ГН. Назначение с самого на-
чала химиотерапии по схеме BMDex привело уже через 
3 курса к улучшению состояния и через 2 года лечения 
(к концу 2018 г.) к стойкой ремиссии почечного заболева-
ния – исчезновению протеинурии, эритроцитурии при со-
хранной функции почек и одновременно к снижению IgGk
до следового количества. Поскольку полной эрадикации па-
тологического клона клеток добиться не удалось, больной

рекомендовано продолжение химиотерапии по бортезомиб-
содержащей схеме (еще 2–4 курса), возможно, с последую-
щим переходом на леналидомид или талидомид. Однако
лечение прекращено больной в декабре 2018 г. Тем не менее
почечная ремиссия сохраняется до настоящего времени,
уровень моноклонального белка не нарастает (остается сле-
довым).

Таким образом, вопрос о длительности химиотерапии
при условии достижения хорошего почечного ответа у боль-
ных с MGRS требует дальнейшего изучения.

Çàêëþ÷åíèå
• МГ, продуцируемая главным образом малыми клонами

клеток В-лимфоцитарной линии, – реальная причина
почечных болезней;

• установление роли моноклональных белков как прямой
причины почечной болезни обосновывает лечение, на-
правленное на ответственный клеточный клон (плазма-
тический или В-лимфоцитарный);

• цель лечения – достижение полного или очень хоро-
шего частичного гематологического ответа, что спо-
собствует сохранению почечной функции, снижению
риска рецидива после трансплантации почки и повыше-
нию выживаемости пациентов;

• применение гематологических схем химиотерапии у
пациентов с MGRS оправдано, в том числе из-за дока-
занной возможности прогрессирования в overt-актив-
ную секретирующую гематологическую опухоль, ко-
торая у этих пациентов в 8–10 раз выше, чем у лиц с
МГ без MGRS;

• мультидисципланарный подход при совместном уча-
стии нефрологов и гематологов обеспечивает опти-
мальное ведение этих пациентов.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

Ðèñ. 4. Ñõåìû ëå÷åíèÿ ïðîëèôåðàòèâíûõ ôîðì ÃÍ 
èç ãðóïïû MGRS.
Примечание. VCD – бортезомиб + циклофосфамид + дексаме-
тазон, RCD – ритуксимаб + циклофосфамид + дексаметазон,
CP – циклофосфамид + преднизолон.
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