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Аннотация
Диагностика заболеваний, относящихся к моноклональной гаммапатии (МГ) с клиническим значением, достаточна сложна. В реальной 
клинической практике бывает трудно и даже невозможно доказать связь органного поражения с парапротеином или плазмоклеточной 
дискразией. Лишь нетипичное течение заболевания, несоответствие установленным критериям позволяют заподозрить участие плазмо-
клеточной неоплазии в патогенезе. Ревматические заболевания, сопровождающиеся моноклональной секрецией, не относятся к МГ с 
клиническим значением. В этой связи при отсутствии гемобластоза назначение клонредуцирующей терапии не показано. Мы приводим 
первое клиническое наблюдение пациента с кожным некротизирующим васкулитом и МГ, которому провели клонредуцирующую тера-
пию при отсутствии гемобластоза. Обоснованием выбора такой тактики лечения было нетипичное течение васкулита, а также нестойкий 
эффект после терапии метилреднизолоном. Терапия леналидомидом, циклофосфамидом и дексаметазоном оказалась высокоэффектив-
на, регрессия клинических симптомов совпала по времени со снижением парапротеина до следовых значений. Тем не менее отсутствие 
доказательств связи васкулита с плазмоклеточной дискразией не позволяет в настоящее время рассматривать описанный случай как 
одну из форм МГ с клиническим значением. Возможно, что дальнейшее наблюдение и возобновление моноклональной секреции, совпа-
дающее по времени с рецидивом васкулита, послужит дополнительным аргументом в пользу взаимосвязи этих двух состояний. Данный 
случай обсужден на Совете экспертов с участием гематологов, ревматологов и морфологов.
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A complicated case of cutaneous necrotizing vasculitis associated with monoclonal 
gammopathy. Case report
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Abstract
Diagnosing diseases related to monoclonal gammopathy (MG) with clinical significance is challenging. In real-world practice, proving the connection 
between organ damage and paraprotein or plasma cell dyscrasia is difficult or even impossible. Only an atypical course of the disease and non-
compliance with the established criteria may suggest the contribution of plasma cell neoplasia in pathogenesis. Rheumatic diseases associated with 
monoclonal secretion do not belong to MG with clinical significance. Therefore, in the absence of hematological malignancy, clone reduction therapy 
is not indicated. We present the first clinical case of a patient with cutaneous necrotizing vasculitis and MG, who received clone reduction therapy 
with no hematological malignancy. The rationale for the choice of such treatment approach was the atypical course of vasculitis, as well as the unstable 
effect after methylprednisolone therapy. Therapy with lenalidomide, cyclophosphamide, and dexamethasone was highly effective; the regression of 
clinical symptoms was associated with a decrease in paraprotein to trace amounts. However, the lack of evidence of the relationship of vasculitis 
with plasma cell dyscrasia does not support considering the described case as one of the forms of MG with clinical significance. Further observation 
and resumption of monoclonal secretion, coinciding with the recurrence of vasculitis, may additionally support the relationship between these two 
conditions. This case was discussed at the Council of Experts with hematologists, rheumatologists, and pathologists.
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Моноклональная гаммапатия (МГ)  – достаточно ча-
стый лабораторный феномен обнаружения в сыворотке 
и/или в моче моноклонального белка. При МГ неясного 
генеза выше риск развития лимфопролиферативных за-
болеваний, солидных опухолей, остеопороза, тромбозов, 
инфекций, чем в общей популяции, сопоставимой по полу 
и возрасту [1–3]. Тем не менее МГ неясного генеза не явля-
ется показанием к противоопухолевой терапии. 

Наряду с бессимптомным течением МГ может сопро-
вождаться тяжелым поражением внутренних органов (по-
чек, периферических нервов, глаз и др.), патогенез которого 
связан с плазмоклеточной дискразией. Под современным 
понятием «плазмоклеточная дискразия» подразумевают 
наличие опухолевого клона плазматических/В-лимфо-
идных клеток в костном мозге, но при этом отсутствуют 
диагностические критерии лимфомы или парапротеине-
мического гемобластоза. Для обозначения патологии вну-
тренних органов, которая развивается вследствие плаз-
моклеточной дискразии, в 2018 г. введен термин «МГ с 
клиническим значением» [4]. Заболевания, относящиеся к 
МГ с клиническим значением в зависимости от ведущего 
патогенетического механизма, приведены в табл. 1.

Для обозначения патологии почек часто используют 
обозначение «МГ с почечным значением». В 2019 г. Кон-
сенсусом нефрологов и гематологов определены диагно-
стические критерии «МГ с почечным значением», сфор-
мулированы показания к началу терапии, направленной 
на редукцию аберрантных лимфоидных/плазматических 

клеток [5, 6]. В последующем, помимо «МГ с почечным зна-
чением», появились обозначения «МГ с нервным, офталь-
мологическим или кожным значением» [7–9]. Таким обра-
зом, в настоящее время доказана клональная В-клеточная 
природа многих заболеваний внутренних органов, что из-
менило подходы к терапии. 

Самой трудной проблемой в установлении диагно-
за МГ с клиническим значением остается подтверждение 
участия парапротеина (или плазмоклеточной дискразии) 
в органном повреждении. Среди обширного спектра забо-
леваний наиболее понятна диагностика болезней отложе-
ния иммуноглобулинов или их фрагментов, таких как AL/
AH-амилоидоз, болезнь депозитов легких и/или тяжелых 
цепей, кристаллический гистиоцитоз, пролиферативный 
гломерулонефрит, ассоциированный с моноклональным 
иммуноглобулином, иммунотактоидная и фибриллярная 
нефропатии. Морфологическое исследование материала 
биопсии почки с применением иммунофлюоресцентной 
микроскопии позволяет определить парапротеин в соста-
ве депозитов, а метод электронной микроскопии демон-
стрирует его ультраструктурные особенности. Совпадение 
идиотипа легкой/тяжелой цепи в биоптате ткани и в сыво-
ротке/моче позволяет с уверенностью подтвердить диагноз 
и начать клонредуцирующую терапию. Диагноз синдромов 
POEMS, TEMPI, Шнитцлер, CANOMAD устанавливают по 
совокупности диагностических критериев. Наиболее слож-
но в клинической практике подтвердить участие парапро-
теина в развитии заболеваний с антительным механизмом. 

Таблица 1. Патофизиологическая классификация заболеваний, связанных с МГ
Table 1. Pathophysiological classification of diseases associated with monoclonal gammopathy

Отложение иммуноглобулинов  
или их фрагментов в тканях Аутоантительная активность 

Обусловленные ак-
тивацией системы 

комплемента

Воспалительные  
и паранеопластические 

синдромы 

Организованные фрагменты Криоглобулинемия 2-го типа С3-гломерулопатия POEMS-синдром 

AL-амилоидоз

Кристаллический гистиоцитоз Приобретенный ангионевро-
тический отек

Атипичный гемоли-
тико-уремический 

синдром
TEMPI-синдром

Криоглобулинемия 1-го типа Ксантоматоз Синдром Шницлера 

Приобретенный синдром Фанкони Болезнь холодовой  
агглютинации 

Синдром утечки  
капилляров

Кристаллическая кератопатия IgM-ассоциированная перифе-
рическая нейропатия Склеромикседема 

Иммунотактоидная гломерулопатия

CANOMAD-синдром (хрони-
ческая атактическая нейропа-
тия, офтальмоплегия, моно-
клональный компонент IgM, 

холодовые агглютинины)

Приобретенный  
эластолизис

Неорганизованные фрагменты Буллезный пемфигоид

Болезнь депозитов легких цепей  
иммуноглобулинов Болезнь Виллебранда

Спорадическая немали-
новая миопатия  

с поздним началом

Болезнь депозитов тяжелых цепей  
иммуноглобулинов 

Нейтрофильный дерма-
тоз (синдром Свита)

Пролиферативный гломерулонефрит, 
ассоциированный с моноклональным IgG 
(PGNMID)

Макроглобулиноз кожи
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По-видимому, в этих случаях следует обращать внимание 
на нетипичные клинические проявления и наличие пара-
протеинемии.

Следует отметить, что к МГ с клиническим значени-
ем не отнесены ревматические заболевания. Вместе с тем 
ревматические маски плазмоклеточных опухолей хоро-
шо известны. Дебют множественной миеломы (ММ) или 
AL-амилоидоза может напоминать системную склеро-
дермию, системную красную волчанку и другие заболева-
ния соединительной ткани  [10]. Описаны также 2 случая 
некротизирующих васкулитов (без криоглобулинемии) 
при ММ и при плазмоцитоме [11, 12]. Эффективная про-
тивоопухолевая терапия приводит к регрессии клиниче-
ских симптомов ревматического заболевания. При этом 
не возникает сомнений в назначении противоопухолевой 
терапии при доказанном диагнозе ММ или AL-амилои-
доза. Значительно сложнее решить вопрос о начале клон-
редуцирующей терапии, если морфологический субстрат 
плазматических/В-клеток соответствует критериям МГ. 
Хорошо известно, что у 3–4% больных ревматоидным ар-
тритом и 15–20% пациентов с болезнью Шегрена выявляют 
моноклональную секрецию [13, 14]. Однако связь МГ с дан-
ными заболеваниями не доказана, и, соответственно, при 
отсутствии гемобластоза назначение клонредуцирующей 
терапии не рассматривается. 

Мы приводим первое клиническое наблюдение паци-
ента с паранеопластическим кожным некротизирующим 
васкулитом и МГ, которому провели клонредуцирующую 
терапию при отсутствии гемобластоза. 

Клиническое наблюдение
Пациент С.О.В., 51 год. В августе 2020 г. появились боль 

и скованность в крупных суставах, повышение темпера-
туры тела до фебрильных значений с ознобом. В октябре 
2020 г. на ногах отмечена сливная красно-багровая сыпь. 
Пациент был госпитализирован в инфекционную клини-
ку, где исключены инфекционные болезни (риккетсиоз, 
сальмонеллез, псевдотуберкулез, шигеллез, боррелиоз, бру-
целлез, хламидиоз, аденовирусная, парвовирусная инфек-
ции, тифы, паратифы, малярия, туберкулез). Далее пациент 
обследовался в ревматологическом центре, где установлен 
диагноз «недифференцированный васкулит». Ревматоид-
ный фактор, антинуклеарный фактор, антитела к цито-
плазме нейтрофилов (АНЦА), антитела к циклическому 
цитруллинированному пептиду были в пределах нормы. 
Проведена терапия метилпреднизолоном, после чего сыпь, 
лихорадка, скованность и боль в суставах регрессировали. 
Пациент в течение 1,5 лет (до апреля 2021 г.) принимал ме-
тилпреднизолон (стартовая доза 8 мг/сут с постепенным 
снижением дозы). Через 4 мес после отмены метилпред-
низолона (август 2021 г.) вновь вернулись все ранее опи-
санные жалобы, а также присоединился болевой синдром 
в связках и сухожилиях. Учитывая атипичное течение за-
болевания (несоответствие диагностическим критериям 
системных васкулитов), провели исследование на наличие 
моноклональной секреции. Методом электрофореза и им-
мунофиксации в сыворотке выявлен моноклональный па-
рапротеин Gκ (12,1 г/л), после чего пациент госпитализи-
рован в гематологическую клинику. 

При физическом обследовании состояние расценено 
как тяжелое. Отмечалась фебрильная температура тела 
(39,5ºС с ознобом), на коже лица  – пурпура, петехии, об-
разующие очаги неправильной формы, на коже ног, преи-
мущественно голеней и стоп, – множественные экхимозы, 
петехии, единичные телеангиоэктазии, образующие очаги 

полигональной формы. На латеральной стороне мизинца 
правой стопы – очаг некроза (рис. 1). 

Объем движений в крупных суставах снижен из-за бо-
левого синдрома. Выявлено снижение ахиллова рефлекса, 
гиперпатия и гипералгезия в области стоп, по шкале ней-
ропатической боли DN4 – 5 баллов, на основании чего диа-
гностирована периферическая полинейропатия. 

Инфекционный генез лихорадки был исключен на ос-
новании повторных микробиологических исследований 
крови, исследования прокальцитонина (0,3 нг/мл), чреспи-
щеводной эхокардиографии. 

В клиническом анализе крови отмечалась анемия лег-
кой степени (гемоглобин 123 г/л), остальные показатели 
были в норме. Выявлены высокие значения С-реактивного 
белка – 117 мг/л (N<5 мг/л), интерлейкина-6 – 67,75 пг/мл 
(N<6,8 пг/мл), рутинные биохимические показатели крови 
были в пределах нормальных значений. Анализ мочи без 
патологии. Моноклональный парапротеин Gκ в сыворот-
ке 13,3 г/л, содержание свободных легких цепей (СЛЦ) 
иммуноглобулинов было в норме (СЛЦκ 24,3 мг/л, СЛЦλ 
26,4 мг/л, κ/λ 0,93), в моче выявлен белок Бенс-Джонса κ в 
следовом количестве. Криоглобулины не обнаружены. 

В миелограмме  – 4,2% плазматических клеток. В тре-
панобиоптатe костного мозга  – зрелые плазматические 
клетки в увеличенном количестве, рассеянные интерсти-
циально и формирующие группы (до 15 клеток). Морфо-
логический субстрат соответствовал МГ IgGκ. Методом 
проточной цитофлуориметрии обнаружен клон плаз-
матических клеток с аберрантным иммунофенотипом 
CD319+CD19-CD45-CD117+, в количестве 82,4% от плаз-
матических клеток и 0,71% от всех мононуклеаров. При 
цитогенетическом исследовании плазматических клеток 
методом FISH в 62% ядер отсутствовал сигнал от теломер-
ной части локуса гена IGH/14q32 (делеция теломерной ча-
сти локуса гена IGH/14q32 или транслокация с делецией). 

Рис. 1. Высыпания на коже ног и лица.
Fig. 1. Rashes on legs and face.
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Других значимых для ММ хромосомных аберраций не вы-
явлено. 

На компьютерной томограмме всех костей скелета оча-
ги остеодеструкций, остеосклероза отсутствовали. 

С целью уточнения природы васкулита выполнена 
биопсия измененного участка кожи голени. В верхних и 
нижних слоях дермы по ходу сосудов капиллярного типа 
и артериол выявлена диффузная умеренная периваску-
лярная инфильтрация, представленная мононуклеарами 
и полиморфноядерными лейкоцитами, с фибринно-эри-
троцитарными микротромбами и очаговым фибриноид-
ным некрозом стенок сосудов. Иммунофлюоресцентное 
исследование выполнено на парафиновых срезах методом 
обработки проназой с использованием FITC-конъюгиро-
ванных антител к человеческим иммуноглобулинам (Ig) – 
IgA, IgG, IgM, С3, С1q, фибриногену, легким цепям k и l. 
Со всеми реагентами результат отрицательный. Вынесено 
заключение о неиммунокомплексном некротизирующем 
васкулите с микротромбами, с вовлечением капилляров, 
артериол и мелких артерий дермы (рис. 2, 3). Сделан вывод 
о том, что гистологическая картина может соответствовать 
ассоциированному с МГ сосудистому поражению.

На основании проведенных обследований пациенту 
установлен диагноз: паранеопластический некротизирую-
щий васкулит с поражением кожи, периферической нерв-
ной системы, ассоциированный с МГ. 

Заболевание расценено как паранеопластический син-
дром, опухолевый морфологический субстрат которого 
представлен клональными плазматическими клетками в 
количестве, соответствующем критериям МГ (менее 10%). 
Принято решение рассматривать данную патологию как 
одну из форм МГ с клиническим значением и начать 
клон редуцирующую терапию. Учитывая признаки пери-
ферической полинейропатии, от применения бортезоми-
ба отказались. Провели 12 курсов терапии по програм-
ме леналидомид (25 мг в день 21 день), циклофосфамид 

(300 мг/м2 1 раз в нед), дексаметазон (40 мг 1 раз в нед). 
Перерыв между курсами 7 дней. Уже после 2 курсов те-
рапии отмечен частичный регресс высыпаний, стойкая 
нормотермия. После окончания терапии полностью ре-
грессировали скованность в суставах и сухожилиях, бо-
левой синдром в ногах, васкулоподобные высыпания на 
коже, повысились сухожильные рефлексы, стойко нор-
мализовалась температура тела. Содержание С-реактив-
ного белка стало в пределах нормы, моноклональный 
IgG в сыворотке сохраняется в следовом значении, белок 
Бенс-Джонса в моче отсутствует. 

Обсуждение
Согласно современной классификации системных 

васкулитов (Чапел-Хилл, согласительная конференция, 
2012), представленный случай соответствует васкулиту, 
ассоциированному с определенной патологией,  – пара-
неопластическому васкулиту. В патологический процесс 
были вовлечены мелкие сосуды, отсутствовали антитела к 
цитоплазме нейтрофилов, криоглобулины, не обнаружено 
фиксации иммуноглобулинов в биоптате коже. Патологи-
ческий процесс затрагивал кожу и периферические нервы, 
клинически на пальце стопы определялся участок некроза. 
Некроз стенки сосуда подтвержден и при гистологическом 
исследовании кожи. Учитывая отсутствие гемобластоза и 
солидной опухоли, после тщательного обследования паци-
ента в качестве причины паранеопластического васкулита 
рассматривалась плазмоклеточная дискразия, морфологи-
ческий субстрат которой соответствовал МГ. С учетом по-
добного представления о патогенезе данного заболевания 
мы провели противоопухолевую терапию, направленную 
на редукцию опухолевых плазматических клеток. Допол-
нительным обоснованием выбора такой тактики лечения 
был короткий период ремиссии (всего 4 мес) после отмены 
метилреднизолона. Проведенная терапия оказалась высо-
коэффективна, регрессия клинических симптомов совпала 
по времени со снижением парапротеина до следовых зна-
чений и привела к стойкому контролю симптомов заболе-
вания. Тем не менее у нас нет объективных доказательств 
связи поражения сосудов с плазмоклеточной дискразией, 
что позволило бы рассматривать описанный случай как 
одну из форм МГ с клиническим значением. Возможно, что 

a       b

Рис. 2. Световая микроскопия кожи: a – очаг 
некротизирующего васкулита в глубоком слое дермы 
на уровне придатков кожи, с периваскулярной и 
трансмуральной инфильтрацией, кариорексисом, 
фибриноидным некрозом стенки и тромбозом. Окраска 
гематоксилин-эозином, ×100; b – тот же участок, 
фибриноидный некроз стенки сосуда, инфильтрация 
стенки с кариорексисом, фибринный тромб в просвете 
сосуда. Окраска гематоксилин-эозином, ×400. 

Fig. 2. Light microscopy of the skin: a – a focus of necrotizing 
vasculitis in the deep dermis layer at the level of skin 
appendages, with perivascular and transmural infiltration, 
karyorexis, fibrinoid wall necrosis and thrombosis. 
Hematoxylin and eosin staining; magnification ×100; b – the 
same site. Fibrinoid necrosis of vessel wall, infiltration of 
vessel wall with cariorexis, fibrin thrombus in vessel lumen. 
Hematoxylin and eosin staining; magnification ×400.

a       b

Рис. 3. Световая микроскопия кожи: a – тромбоз сосуда 
в глубоком слое дермы на границе с подкожной жировой 
клетчаткой. Окраска гематоксилин-эозином; ×100;  
b – тот же сосуд. Фибринно-эритроцитарный тромб  
в просвете сосуда. Окраска трихромом по Массону; ×400.

Fig. 3. Light microscopy of the skin: a – vascular thrombosis 
in the deep layer of the dermis at the border with 
subcutaneous fatty tissue. Hematoxylin and eosin staining; 
magnification ×100; b – the same vessel. Fibrin-erythrocytic 
thrombus in the lumen of the vessel. Masson trichrome 
staining; magnification ×400.
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возобновление моноклональной секреции, совпадающее 
по времени с рецидивом васкулита, послужит дополни-
тельным аргументом о взаимосвязи этих двух состояний. 

Заключение
Диагностика МГ с клиническим значением в ряде слу-

чаев вызывает значительные трудности. Иногда в реаль-
ной клинической практике трудно и даже невозможно 
доказать связь органного поражения с парапротеином или 
плазмоклеточной дискразией. Лишь нетипичное течение 
заболевания, несоответствие установленным критериям 
позволяют заподозрить другие механизмы в патогенезе, 
причиной которых может быть плазмоклеточная дискра-
зия. Принятие решения о проведении клонредуцирующей 
терапии при МГ с необычными клиническими синдрома-
ми крайне трудно и основано на тщательном анализе кли-
нических и лабораторных данных с участием врачей раз-
личных специальностей. 

Данный случай был обсужден на Совете экспертов, 
где помимо авторов статьи присутствовали: 

•  Моисеев Сергей Валентинович  – чл.-кор. РАН, д-р 
мед. наук, проф., зав. каф. профессиональных бо-
лезней и ревматологии ФГАОУ ВО «Первый МГМУ 
им. И.М. Сеченова» (Сеченовский Университет); 

•  Клименко Алеся Александровна  – д-р мед. наук, зав. 
каф. факультетской терапии им. акад. А.И. Нестерова 
ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» (Пирогов-
ский Университет); 

•  Жиляев Евгений Валерьевич  – д-р мед. наук, проф. 
каф. факультетской терапии им. акад. А.И. Нестерова 
ФГАОУ ВО «РНИМУ им. Н.И. Пирогова» (Пирогов-
ский Университет); 

•  Соловьев Максим Валерьевич  – канд. мед. наук, зав. 
отд-нием гематологии и химиотерапии парапротеи-
немических гемобластозов с блоком трансплантации 
костного мозга и гемопоэтических стволовых клеток 
ФГБУ «НМИЦ гематологии»; 

•  Михеева Екатерина Павловна  – врач-ревматолог 
Мос ковского городского ревматологического центра 
ГКБ №1 им. Н.И. Пирогова. 

Мнения членов Совета экспертов приведены ниже. 
Жиляев Евгений Валерьевич: «Клиническая и морфо-

логическая картина васкулита более всего соответствует 
кожному узелковому полиартерииту. В пользу этого свиде-
тельствуют отсутствие органных вовлечений, кроме кожи 
и периферической нервной системы, некротизирующий 
характер васкулита по данным гистологического исследо-
вания, высокая чувствительность васкулита к глюкокор-
тикоидам. Таксономически эта болезнь по классификации 
Чапел-Хиллской конференции 2012 г. должна относиться 
к моноорганным васкулитам. Тем не менее связь данного 
васкулита с МГ представляется вероятной. Васкулит изве-
стен как полиэтиологичная болезнь, индукция которого 
связывается с различными микробными и лекарствен-
ными антигенами (стрептококки, вирусы гепатита В и С, 

парвовирус В19, миноциклин и др.). Представляется веро-
ятным участие моноклонального белка в формировании 
триггерного антигена, вызвавшего болезнь».

Михеева Екатерина Павловна: «При ревматических 
заболеваниях МГ встречается чаще, чем в общей популя-
ции, особенно у пациентов с болезнью Шегрена, систем-
ной красной волчанкой, ревматоидным артритом. Также 
мы часто встречаемся с наличием МГ у пациентов с крио-
глобулинемическим васкулитом. У данного пациента при 
обследовании данных за криоглобулинемический васку-
лит не получено, однако обращало на себя внимание вы-
раженное снижение массы тела в дебюте заболевания, не 
связанное с особенностями питания, наличие нейропатии 
и признаки васкулита с инфильтрацией гранулоцитами 
при биопсии. Указанные особенности клинического слу-
чая не позволяют не согласиться с мнением, высказанном 
на экспертном совете, о возможном развитии узелкового 
полиартериита у данного пациента, однако описания слу-
чаев ассоциации данного васкулита с МГ не было найде-
но в отечественной и зарубежной литературе. Согласна с 
мнением авторов статьи о том, что связь парапротеина с 
клинической симптоматикой высоковероятна. Дальней-
шее наблюдение за пациентом позволит дать окончатель-
ный ответ о взаимо связи клинических симптомов и моно-
клональной секреции».
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