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Резюме
Цель. Выявить морфологические и иммуногистохимические предикторы обратимости острого повреждения почек (ОПП) с
потребностью в диализе у больных миеломной каст-нефропатией (МКН) на основании исследования биоптатов почек.
Материалы и методы. Проведено исследование нефробиоптатов 36 пациентов с МКН и 3-й стадией ОПП (AKIN, 2012) с
потребностью в диализе. Исследование биоптатов выполняли полуколичественным и количественным методом с применением
компьютерной морфометрии. Иммуногистохимически в клетках эпителия канальцев и интерстиции определяли экспрессию Е-
кадгерина, виментина, α-гладкомышечного актина. Индукционная терапия 26 пациентам проводилась по бортезомибсодержащим
программам, 10 больным использовали другие схемы. Сравнительный анализ морфологических изменений в нефробиоптатах в
зависимости от почечного ответа выполнен у пациентов с достигнутой гематологической ремиссией. 
Результаты. Улучшение функции почек наблюдалось только у пациентов с гематологическим ответом на терапию. Не выявлено
различий в количестве склерозированных клубочков, белковых цилиндров, площади клеточной воспалительной инфильтрации, а
также степени острого повреждения канальцев у пациентов с почечном ответом и без него. У больных с почечным ответом по
сравнению с пациентами без улучшения функции почек площадь интерстициального фиброза меньше (соответственно 24,9 и 45,9%;
р=0,001), а площадь экспрессии E-кадгерина больше (соответственно 15,9 и 7,1%; p=0,006). Фиброз интерстиция 40% и более и/или
площадь экспрессии Е-кадгерина менее 10% от площади тубулоинтерстиция имеют неблагоприятное прогностическое значение в
достижении почечного ответа при МКН. 
Заключение. При площади фиброза интерстиция 40% и более и площади экспрессии Е-кадгерина менее 10% вероятность отсутствия
почечного ответа составляет 93,3% (отношение шансов 24,5) даже при достижении гематологического ответа на индукционную
терапию. Количество белковых цилиндров, распространенность острого повреждения канальцев и воспалительной инфильтрации
интерстиция не имеют прогностического значения. 
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Aim. Reveal morphological and immunohistochemical predictors of reversibility of dialysis-dependent acute kidney injury (AKI) in patients
with myeloma cast nephropathy (MCN) based on the study of kidney biopsy.
Materials and methods. Renal pathological findings were studied in 36 patients with MCN and dialysis-dependent stage 3 AKI (AKIN, 2012).
The study of biopsy samples was performed by a semi-quantitative and quantitative analysis using computer morphometry. The expression
of E-cadherin, vimentin and α-smooth muscle actin was determined immunohistochemically in the tubular cells and interstitium. Induction
therapy for 26 patients was carried out to bortezomib-based programs; in 10 patients other schemes were used. A comparative analysis of
morphological changes in nephrobiopathy depending on the renal response was performed in patients with achieved hematologic remission.
results. Improved renal function was observed only in patients with hematologic response to therapy. There were no differences in the
number of sclerotic glomeruli, protein casts, the area of inflammatory interstitial infiltration, and the degree of acute tubular damage in
patients with and without renal response. In patients with renal response compared with patients without improving renal function, the
area of interstitial fibrosis was less (24.9% and 45.9%, respectively; p=0.001), and the area of E-cadherin expression was larger (15.9% and
7.1%, respectively; p=0.006). Interstitial fibrosis of 40% or more and/or the area of expression of E-cadherin less than 10% of the area of
tubulo-interstitium have an unfavorable prognostic value in achieving a renal response in MCN.
conclusion. If the interstitial fibrosis area is 40% or more and the expression area of E-cadherin is less than 10%, the probability of the
absence of a renal response is 93.3% (OR=24.5) even when a hematological response to induction therapy is achieved. The number of
protein casts, the prevalence of acute tubular damage and inflammatory interstitial infiltration have not prognostic value.
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Ââåäåíèå
Миеломная каст-нефропатия (МКН) – основная причина

острого повреждения почек (ОПП) при множественной мие-
ломе (ММ) [1, 2]. В 5–9% всех случаев впервые диагности-
рованной ММ развивается ОПП с потребностью в замести-
тельной почечной терапии [3, 4]. По данным Российского
регистра, включающего с 2017 г. 2992 пациентов с ММ, в
дебюте заболевания скорость клубочковой фильтрации
(СКФ) менее 40 мл/мин выявлена у 22% больных. Из них у
42% больных отмечалось критическое снижение функции
почек (СКФ<15 мл/мин) и 23% уже получали заместитель-
ную почечную терапию [5]. 

МКН развивается вследствие избыточной секреции и экс-
креции с мочой моноклональных свободных легких цепей им-
муноглобулинов (СЛЦ), которые оказывают прямое токси-
ческое действие на клетки проксимального отдела и приводят
к образованию цилиндров в дистальном отделе канальцев. По-
вреждение эпителия, наличие белковых цилиндров в совокуп-
ности с воспалительной инфильтрацией и отеком интерсти-
ция составляют морфологические признаки МКН. Диагноз
подтверждают иммунофлуоресцентным исследованием, до-
казывающим в составе цилиндров один изотип легких цепей
(κ или λ) в соответствии с характером моноклональной сек-
реции. Особенностью МКН является возможность чрезвы-
чайно быстрого, в течение 2 мес, развития интерстициального
фиброза и тубулярной атрофии (ИФ/ТА) – морфологиче-
ского субстрата хронической болезни почек (ХБП) [6]. 

Токсическое действие моноклональных СЛЦ реализуется
через активацию каспаз 3, 9, а также сигнальной апоптозре-
гулирующей киназы 1 (ASK1), что приводит к апоптозу кле-
ток эпителия проксимальных отделов канальцев [7]. Повреж-
дение дистального отдела развивается вследствие обструкции
белковыми цилиндрами и повышения внутриканальцевого
давления. Помимо апоптоза большое значение в формирова-
нии ИФ/ТА придают эпителиально-мезенхимальной транс-
формации клеток проксимального отдела канальцев. Ранее
доказана выраженность этого процесса при МКН [8]. 

Улучшение функции почек при ОПП вследствие МКН
наблюдают чаще при степени редукции опухоли, соответ-
ствующей критериям гематологического ответа [9–12].
Ранее нами показано, что у пациентов с ОПП и потреб-
ностью в диализе для почечного ответа (ПО) важно также
быстрое снижение содержания СЛЦ [6, 9]. Исключение
составляют больные с дегидратацией, у которых функция
почек может улучшиться после коррекции водного обмена
до начала химиотерапии [13]. Однако даже при ранней эф-
фективной редукции СЛЦ с применением экстракорпо-
ральных методов функция почек при ОПП с потребностью
в диализе улучшается не у всех, а лишь у 61–65% больных
[14, 15]. При этом у большей части пациентов удается до-
стигнуть лишь частичного или минимального ПО
(СКФ<60 мл/мин), что соответствует ХБП 3б/4-й стадии
(критерий С, KDIGO) [6, 12, 16–18]. 

Причины несоответствия частоты гематологического
ответа и ПО при МКН неясны. Также не определены мор-
фологические предикторы обратимости ОПП при МКН.
Имеющиеся данные по этому вопросу малочисленны, про-
тиворечивы и не позволяют сделать индивидуальный про-
гноз. Некоторые исследователи считают, что на почечный
прогноз влияет число белковых цилиндров. Обратимость
ОПП наблюдалась реже при количестве белковых цилинд-
ров в нефробиоптате более 25 в 10 полях зрения [19]. Нами
ранее показано, что важным прогностическим фактором в
достижении ПО при МКН является выраженность ИФ/ТА.
При фиброзе интерстиция 40% и более (по результатам ко-
личественного анализа методом компьютерной морфомет-
рии) вероятность отсутствия ПО составляет 85% (при дове-
рительном интервале 95%) даже при достижении
гематологического ответа на индукционную противомие-
ломную терапию первой линии [13].

Цель исследования – изучить основные составляющие
МКН у пациентов с тяжелым ОПП и оценить их прогности-
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ческое значение в ПО при эффективной индукционной про-
тивомиеломной терапии. 

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Пациенты. В исследование ретроспективно включены

36 пациентов с впервые установленной ММ, 3-й стадией
ОПП по классификации AKIN [18] и гистологически под-
твержденной МКН. Пункционная биопсия почки выполня-
лась до начала противомиеломной терапии. Диагноз ММ,
противоопухолевый ответ и ПО устанавливали в соответ-
ствии с критериями Международной рабочей группы по из-
учению ММ (IMWG) [1]. СКФ рассчитывали по формуле
CKD-EPI [20]. 

Характеристика пациентов, включенных в исследование,
представлена в табл. 1.

Патоморфологическое исследование
Проспективно выполнен полуколичественный и количе-

ственный анализ нефробиоптатов. Степень острого повреж-
дения канальцев, ИФ/ТА оценивали согласно общепринятой
полуколичественной классификации. Выделяли 4 степени
поражения: 0-я (отсутствие) – <10%, 1-я (легкая) – 10–25%,
2-я (умеренная) – 25–50%, 3-я (тяжелая) – >50% [21, 22].
Визуально подсчитывали полностью склерозированные клу-
бочки (в процентах от общего количества клубочков), а
также число белковых цилиндров в поле зрения. К белко-
вым цилиндрам вследствие МКН относили фрагментирован-

ные PAS-негативные цилиндры в просветах канальцев с
мультиядерной клеточной реакцией вокруг. Компьютерную
морфометрию выполняли с помощью микроскопа Leica DM
1000LED, камеры Leica DFC 450 (формат захвата камеры
2560×1920 full frame HD) и цифрового модуля Leica Appli-
cation Suite версии 4.11.0 (Германия). Рассчитывали процент
фиброза интерстиция, а также процент площади клеточной
воспалительной инфильтрации (КВИ) как отношение к пло-
щади интерстиция коркового вещества почки. Площадь ин-
терстиция определяли по стандартной методике [23], моди-
фицированной для пациентов с МКН [24].

Иммуногистохимическое (ИГХ) исследование нефро-
биоптатов с антителами к эпителиальному маркеру Е-кад-
герину, мезенхимальным маркерам – виментину и α-глад-
комышечному актину (α-ГМА) выполнено 31 пациенту.
Экспрессию всех маркеров в эпителии канальцев и интер-
стиции оценивали полуколичественно и количественно с
помощью компьютерной морфометрии. Критерием состо-
явшейся эпителиально-мезенхимальной трансформации
клеток эпителия канальцев считали экспрессию маркера
мезенхимальной дифференцировки виментина более чем в
10% просветов канальцев [25, 26]. Отдельно подсчитывали
число канальцев с интенсивной и слабой экспрессией Е-кад-
герина. 

Для статистического анализа полученных данных ис-
пользовали классические методы описательного и частот-
ного анализа. Оценка прогностического потенциала коли-
чественных показателей проводилась с помощью

Òàáëèöà 1. Õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ

Показатель
Пациенты (n=36) 

число пациентов, %
или Ме (разброс значений)

Возраст, лет 58 (38–74) 
Пол, м:ж 16:20
Парапротеин: PIgG/PIgА/PIgD/BJ 12 (33%)/3 (8%)/5 (15%)/16 (44%) 
СЛЦ κ/λ 22 (61%)/14 (39%) 
Среднее содержание моноклональных СЛЦ, мг/л 3310 (200–17 350) 
Концентрация белка Бенс-Джонса в моче, г/л 1,26 (0,11–7,8) 
Тип протеинурии канальцевый/клубочковый 29 (81%)/7 (19%) 
Гистологическое исследование биоптата:
МКН/сочетание с болезнью отложения легких цепей/сочетание 
с AL-амилоидозом

36 (100%)/6 (14%)/3 (9%) 

Предшествующие нефротоксические факторы:
Сопутствующие заболевания/применение нестероидных
противовоспалительных препаратов/дегидратация/гиперкальциемия

21 (58%)/8 (36%)/3 (9%)/11 (31%) 

Креатинин сыворотки в дебюте заболевания, мкмоль/л 1057 (398–2400) 
СКФ, мл/мин/1,73 м2 4 (2–11) 
Нарушение водовыделительной функции почек (олигоурия или анурия) 16 (44%) 
Время от начала гемодиализа до ПО, дни 84 (1–215) 
Время от дебюта ОПП до начала терапии, дни 42 (8–88) 
Время от установки диагноза ММ до начала терапии, дни 21 (7–72) 
Время от начала химиотерапии до получения ПО, дни 74 (16–183) 
Индукционная терапия
Бортезомибсодержащие курсы/другие курсы 26 (72%)/10 (28%) 
Гематологический ответ 24 (67%) 
Полная ремиссия/очень хорошая частичная ремиссия/частичная ремиссия 4 (11%)/8 (22%)/6 (17%) 
ПО 10 (28%) 
Полный/частичный/минимальный 0 (0%)/3 (8%)/7 (20%)

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ АРХИВ 7, 2020 65



И.Г. рехтина и соавт.

логистического и ROC-анализа. Для выработки решающих
правил прогноза и его графического представления исполь-
зовался метод двумерного дискриминантного анализа. Стати-
стический анализ выполнен с помощью программы SAS 9.4.

Ðåçóëüòàòû
Клинические данные
Гематологический ответ на первой линии индукционной

терапии достигнут у 24 (67%) больных, из них ПО получен
у 10. У 3 пациентов наблюдался частичный ПО, у 7 – мини-
мальный. Важно отметить, что при отсутствии гематологи-
ческого ответа ни у одного пациента ПО не достигнут. 

Медиана времени от дебюта ОПП до начала противомие-
ломной терапии составила 42 дня (8–88). При начале химио-
терапии до 4 нед от дебюта ОПП функция почек улучшилась
у 89% больных, после 4 нед – лишь в 50% случаев (р<0,05).
У 64% пациентов химиотерапия начата через 4 нед и позже
от диагностики ОПП.

Дополнительные факторы, ухудшающие функцию
почек, такие как дегидратация, гиперкальциемия, прием не-
стероидных противовоспалительных препаратов, выявлены
у 29 (81%) пациентов. Дегидратация диагностирована у 
3 (7%) пациентов. После коррекции водного состояния у
всех пациентов функция почек улучшилась до начала индук-
ционной химиотерапии, они перестали нуждаться в прове-
дении гемодиализа.

Результаты морфологических исследований
У 6 (17%) больных с изолированной МКН клубочки не

изменены. Склероз клубочков выявлен у пациентов с соче-
танием МКН и других парапротеинобусловленных нефро-
патий (болезнью отложения легких цепей или AL-амилои-
дозом) или сопутствующими заболеваниями (табл. 2).

Число белковых цилиндров существенно варьировало у
разных пациентов (Ме 6,5 в поле зрения; 0,8–36,5). Корре-
ляции между числом белковых цилиндров и содержанием
белка Бенс-Джонса в сыворотке и моче не обнаружено
(r=0,2, p=0,223). 

У всех пациентов выявлены признаки как острого по-
вреждения эпителия канальцев, так и ТА. У 23 (64%) больных
признаки острого повреждения отмечались более чем в 25%
от числа просветов канальцев, т.е. соответствовали 2-й сте-
пени. Распространенность канальцевой атрофии у 12 (38%)
пациентов соответствовала 1-й степени (т.е. отмечалась в 10–
25% канальцев), у 18 (56%) – 2-й (26–50% канальцев) и у 
2 (6%) – 3-й степени (>50% канальцев). У 4 пациентов анализ
ТА технически невозможен.

Медиана площади клеточной воспалительной инфильт-
рации составила 6,6% (0–22,6) от площади интерстиция. 

ИФ/ТА 1-й степени выявлены у 13 (37%) больных, 2-й –
у 20 (57%), 3-й – у 3 (6%) пациентов. При количественном

морфометрическом анализе медиана выраженности фиброза
интерстиция во всей группе пациентов составила 26,1%
(12,9–59). Не выявлено корреляционной связи между коли-
чественными показателями ИФ/ТА и числом цилиндров, вы-
раженностью острого повреждения канальцев, клеточной
воспалительной инфильтрацией. 

Нами подтверждено, что экспрессия Е-кадгерина и вимен-
тина/α-ГМА имеет противоположную направленность, т.е.
клетки тубулярного эпителия одновременно не могут экс-
прессировать Е-кадгерин и виментин и/или α-ГМА (рис. 1,
см. на цветной вклейке). 

По результатам анализа экспрессии виментина у 84%
пациентов диагностирована состоявшаяся эпителиально-ме-
зенхимальная трансформация клеток эпителия почечных
канальцев. У 16% пациентов с отсутствием эпителиально-
мезенхимальной трансформации функция почек улучши-
лась. 

При ИГХ-исследовании с E-кадгерином выявлена раз-
личная интенсивность его экспрессии почечными каналь-
цами (рис. 2, см. на цветной вклейке).

Площадь интенсивной экспрессии Е-кадгерина составила
33,9% (9,1–62,5), площадь слабой экспрессии – 22,8% (6,9–
54,3) от площади эпителия канальцев. Медиана площади экс-
прессии виментина составила 29,4% (6,3–57,7), α-ГМА –
39,5% (14,9–69,9). Выявлена прямая корреляционная связь
между площадью тубулоинтерстиция, экспрессирующего
виментин и α-ГМА (r=0,425, p=0,017), что подтверждает од-
нонаправленность экспрессии мезенхимальных маркеров.
Распространенность экспрессии E-кадгерина прямо корре-
лировала с выраженностью острого повреждения канальцев
(Rs=0,465; p=0,017).

Сопоставление клинических и морфологических 
результатов исследования
Проведено сравнение морфологических изменений в

почках пациентов с гематологическим ответом на лечение в
соответствии с ПО (табл. 3). 

Количество склерозированных клубочков не различа-
лось у больных с ПО и без него. Число белковых цилиндров
оказалось равным. Острое повреждение канальцев выявлено
во всех случаях, и его распространенность статистически
значимо не влияла на ПО. Выделенные группы различались
по степени ИФ/ТА. У пациентов с улучшением функции
почек преобладала 1-я степень ТА. ТА 3-й степени опреде-
лялась только у пациентов с отсутствием ПО на химиотера-
пию. Площадь фиброза интерстиция у больных с ПО
меньше по сравнению с группой пациентов без улучшения
функции почек (соответственно 24,9 и 45,9%; р=0,001). 

При ИГХ-исследовании распространенность экспрессии
виментина и α-ГМА не различалась. В то же время площадь
экспрессии E-кадгерина у пациентов с ПО на терапию от-
мечена существенно больше, чем без ПО (соответственно

Òàáëèöà 2. ×èñëî ñêëåðîçèðîâàííûõ êëóáî÷êîâ ó ïàöèåíòîâ ñ èçîëèðîâàííîé ÌÊÍ è ñî÷åòàííîé ïàòîëîãèåé 

Пациенты (n=36) Процент склерозированных клубочков, Ме
МКН 6 0 (0–25) 
МКН + сопутствующие заболевания: 21

4,7 (0–85,7)
Сахарный диабет 2
Артериальная гипертензия 6
Хронический пиелонефрит 4
Сочетание 2 и более заболеваний 9
МКН + болезнь отложения легких цепей 
или МКН + AL-амилоидоз 9 2,3 (0–33,3) 
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15,9 и 7,1%; p=0,006). Это различие обусловлено большим
числом канальцев со слабой экспрессией Е-кадгерина у па-
циентов с ПО.

Таким образом, морфологические различия в нефро-
биоптатах пациентов с ПО и без него различались только по
площади ИФ/ТА и площади экспрессии E-кадгерина. Между
площадью экспрессии E-кадгерина и фиброзом интерстиция
статистически значимой корреляционной связи не установ-
лено (Rs=-0,335, p=0,065). 

С использованием двумерного дискриминантного анализа
на группе пациентов с достигнутым гематологическим отве-
том (n=24) разработана прогностическая модель и создано
логическое правило, которое определяет неблагоприятную
группу по достижению ПО. При площади экспрессии Е-кад-
герина менее 10% и/или площади фиброза интерстиция более
40% (от площади интерстиция) отношение шансов отсут-
ствия ПО составляет 24,5; рис. 3 (см. на цветной вклейке).

У пациентов с неблагоприятным прогнозом по ПО веро-
ятность восстановления функции почек в 24 раза меньше,
чем при благоприятном прогнозе. Сочетание двух парамет-
ров позволяет прогнозировать отсутствие ПО с веро-
ятностью 93,3%.

Площадь экспрессии E-кадгерина менее 10% выявлена у
42% пациентов. Фиброз интерстиция 40% и более установ-
лен у 33% больных. В 5 (21%) случаях имелось сочетание
площади экспрессии E-кадгерина менее 10% и площади фиб-
роза интерстиция больше 40%. Таким образом, согласно
предложенной прогностической модели у 13 (54%) пациен-
тов из анализируемой когорты улучшение функции почек

маловероятно, несмотря на эффективность противоопухо-
левой терапии. 

Îáñóæäåíèå
Ранняя диагностика МКН и эффективность терапии –

основные факторы, определяющие обратимость ОПП. По
нашим данным, время от дебюта ОПП до диагностики МКН
и начала противоопухолевой терапии составило 42 (8–88)
дня. В момент диагностики МКН у всех пациентов опреде-
лялись ИФ/ТА, составляющие 26,1% (12,9–59) от площади
тубулоинтерстиция, при этом у большей части (63%) паци-
ентов ИФ/ТА соответствовали 2 и 3-й степени. ИФ/ТА – не-
обратимый компонент повреждения почек, морфологиче-
ский субстрат ХБП. Именно выраженностью ИФ/ТА можно
объяснить отсутствие улучшения функции почек у пациен-
тов с достигнутым гематологическим ответом на лечение, а
также редкость полного ПО у этой категории пациентов.
Малую частоту обратимости ОПП у пациентов с потреб-
ностью в диализе в реальной клинической практике подтвер-
ждают и другие исследователи [17]. По опубликованным
данным, при общем гематологическом ответе 73,9% на бор-
тезомибсодержащих программах терапии ПО составил лишь
23,5%. Время от момента повреждения почек до начала про-
тивомиеломной терапии составило 93,4 (41,7–145,1) дня
[17]. Совершенно очевидно, что к моменту начала терапии
у большей части пациентов было не ОПП, а ХБП.

Наряду с полуколичественным анализом нами выполнен
точный подсчет структур почки с применением технологии

Òàáëèöà 3. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ áèîïòàòîâ ïî÷åê ó ïàöèåíòîâ ñ ÌÊÍ ñ ãåìàòîëîãè÷åñêèì îòâåòîì íà õèìèîòåðàïèþ 

Показатели 
число пациентов (%)
или Ме (разброс значений) 

Пациенты с гематологическим
ответом (n=17) р

с ПО (n=11) без ПО (n=8) 
Склерозированные клубочки, % 4,8 (0–33,3) 3,5 (0–40) 0,84
Количество цилиндров в поле зрения 6,4 (1,3–36,5) 6,4 (4–31) 0,69
Площадь цилиндров от просвета канальцев, % 13,6 (2,9–58,4) 15,1 (4,9–77,5) 0,81

Степень ТА, %
1-я – 53 1-я – 17

0,032-я – 47 2-я – 50
3-я – 0 3-я– 33

Степень острого повреждения канальцев, %
1-я – 23 1-я – 33

0,8762-я – 53 2-я – 50
3-я – 24 3-я – 17

Площадь клеточной воспалительной инфильтрации в поле зрения, % 2,6 (0–6,1) 1,6 (1,3–9,2) 0,45
Площадь клеточной воспалительной инфильтрации от площади
интерстиция, % 6,3 (0–22,6) 4,7 (2,6–17,5) 0,156

Площадь фиброза интерстиция (полуколичественно), % 
1-я степень – 50 1-я степень – 0

0,0082-я степень – 50 2-я степень – 71
3-я степень – 0 3-я степень – 29

Площадь фиброза интерстиция, % 24,9 (12,9–39,3) 45,9 (19,1–59) 0,001
Экспрессия ИГХ-маркеров

Доля канальцев, экспрессирующих Е-кадгерин, % 61,9 (47,8–82,1) 53,8 (9,1–74) 0,35
Доля канальцев, интенсивно экспрессирующих E-кадгерин, % 32,6 (23,6–48,9) 40,6 (9,1–62,5) 0,624
Доля канальцев, слабоположительно экспрессирующих E-кадгерин, % 26,9 (15,3–41,2) 11,5 (0–15,8) 0,002
Площадь экспрессии E-кадгерина от площади тубулоинтерстиция, % 15,9 (5,4–24,8) 7,1 (4,2–12) 0,006
Площадь экспрессии виментина от площади тубулоинтерстиция, % 22,9 (6,3–43,9) 23,5 (11,1–48,4) 0,785
Площадь экспрессии α-ГМА от площади тубулоинтерстиция, % 33,5 (14,9–56,5) 47,5 (30,6–64,2) 0,24
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компьютерной морфометрии. Необходимость данного под-
хода обусловлена неточностью полуколичественного ана-
лиза. В частности, ИФ/ТА 2-й степени (25–50% поражен-
ного тубулоинтерстиция) одинаково часто выявляли у
пациентов с ПО и без него. Проведенный количественный
анализ позволил получить точные значения и выявить значи-
мые различия в распространенности фиброза интерстиция
внутри этого диапазона. 

Результаты нашей работы показали, что число белковых
цилиндров не имеет прогностического значения в ПО, хотя
существует и противоположное мнение [19]. Мы не выпол-
няли повторные биопсии почки после лечения. В этой связи
неизвестно, у всех ли пациентов и в одинаковой ли степени
резорбировались белковые цилиндры после проведенной те-
рапии. В литературе представлены описания лишь 5 паци-
ентов с МКН, которым выполняли повторные биопсии
почки после терапии. Число белковых цилиндров уменьша-
лось, однако прогрессировал индекс хронического повреж-
дения интерстиция (с 10 до 42%). У 1 пациента число ци-
линдров осталось прежним и функция почек не улучшилась
[27]. В этой связи правомочно предположение, что резорб-
ция белковых цилиндров после терапии может быть различ-
ной и влиять на ПО.

У всех пациентов наблюдались признаки острого по-
вреждения канальцев, распространенность которого не раз-
личалась между сравниваемыми группами. 

Для более точной характеристики состояния канальцев
мы использовали ИГХ-исследование с основными марке-
рами, определяющими эпителиальную или мезенхимальную
дифференцировку. Виментин в норме не экспрессируется
клетками канальцев [28]. По нашим данным, экспрессия ви-
ментина более чем в 10% канальцев выявлена у 84% паци-
ентов, что подтверждает выраженность этого процесса при
МКН. Экспрессия α-ГМА в норме не должна определяться
в структурах почки, наличие этого маркера свидетельствует
о фибробластической трансформации [25, 29]. В нашем ис-
следовании экспрессия α-ГМА составила 39,5% (14,9–69,9)

от площади тубулоинтерстиция, что подтверждает выражен-
ность фенотипической необратимой трансформации эпите-
лия тубулярных клеток. Е-кадгерин в здоровой почке экс-
прессируется преимущественно клетками эпителия
дистальных канальцев и собирательных трубочек, мини-
мально – в клетках проксимального отдела канальцев [29–
31]. На основании разной интенсивности окрашивания мы
различали проксимальный отдел канальцев (слабая экспрес-
сия) и дистальный (интенсивная экспрессия). Нами пока-
зано, что сохраненная экспрессия Е-кадгерина в прокси-
мальных канальцах является благоприятным фактором в
достижении ПО на противомиеломную терапию. Отсут-
ствие эпителиально-мезенхимальной трансформации эпите-
лия канальцев – благоприятный признак обратимости ОПП
при МКН. 

Разработанная нами прогностическая модель на основе
площади фиброза интерстиция и экспрессии E-кадгерина
позволяет с высокой точностью прогнозировать отсутствие
ПО даже при эффективности индукционной терапии. Ана-
логичных работ по морфологическим предикторам ПО
ранее не выполнялось.

Çàêëþ÷åíèå
ИФ/ТА и площадь экспрессии Е-кадгерина – основные

морфологические предикторы ПО при ОПП вследствие
МКН. При площади фиброза интерстиция 40% и более и
площади экспрессии Е-кадгерина менее 10% вероятность от-
сутствия ПО составляет 93,3% даже при эффективной ин-
дукционной терапии. В реальной клинической практике у
21% пациентов в момент диагностики ММ морфологические
изменения в почках соответствуют терминальной стадии
ХБП. Полученные данные объясняют различия в частоте ге-
матологического ответа и ПО на противоопухолевую тера-
пию. 

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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К статье И.Г. Рехтиной и соавт. «Морфологические и иммуногистохимические предикторы
почечного ответа на терапию у пациентов с миеломной каст-нефропатией и острым повреж-
дением почек с потребностью в диализе» (с. 63)

Ðèñ. 1. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå áèîïòàòà ïî÷êè ó ïàöèåíòà ñ ÌÊÍ è îñòðûì ïîâðåæäåíèåì ïî÷åê.
Примечание. А – реакция с антителами к Е-кадгерину, Б – реакция с антителами к виментину, В – реакция с антителами к
α-ГМА. Представлено окрашивание идентичных срезов. Стрелками указан каналец, клетки эпителия которого экспрес-
сируют Е-кадгерин (А) и не экспрессируют виментин (Б) и α-ГМА (В). Световая микроскопия, ×400. 

А. Эксперессия Е-кадгерина Б. Экспрессия виментина В. Экспрессия α-ГМА

Ðèñ. 2. Ýêñïðåññèÿ E-êàäãåðèíà ó ïàöèåíòà ñ ÌÊÍ è ÎÏÏ 
3-é ñòàäèè. ÈÃÕ-èññëåäîâàíèå, ñâåòîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ, ¥100.
Примечание. Черными стрелками указан пример интенсив-
ной экспрессии Е-кадгерина в дистальных канальцах; крас-
ными – пример слабоположительной экспрессии маркера в
проксимальном отделе канальцев. 

Ðèñ. 3. Ñóììàðíîå ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå ðàñïðîñòðà-
íåííîñòè ôèáðîçà èíòåðñòèöèÿ è ýêñïðåññèè Å-êàäãåðèíà.
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Ðèñ. 4: Ãèñòîëîãè÷åñêèé ïðåïàðàò. à – òðåïàíîáèîïòàò êîñòíîãî ìîçãà. Â òðåïàíîáèîïòàòå èíòåðñòèöèàëüíî ïðèñóòñòâóþò
ìàññèâíûå äåïîçèòû àìîðôíîãî áåññòðóêòóðíîãî ýîçèíîôèëüíîãî ìàòðèêñà. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì, ¥200;
á – òðåïàíîáèîïòàò êîñòíîãî ìîçãà. Â ñòåíêå àðòåðèîëÿðíîãî ñîñóäà îòìå÷àþòñÿ ãîìîãåííûå êîíãîôèëüíûå ìàññû. Ãèñòî-
õèìè÷åñêàÿ îêðàñêà êîíãî êðàñíûì, ¥400; â – òðåïàíîáèîïòàò êîñòíîãî ìîçãà. Â ñòåíêå àðòåðèîëÿðíîãî ñîñóäà êîíãîôèëü-
íûå äåïîçèòû ïðè èññëåäîâàíèè â ïîëÿðèçîâàííîì ñâåòå õàðàêòåðèçóþòñÿ äâîÿêîïðåëîìëÿþùèì çåëåíîâàòûì ñâå÷åíèåì.
Îêðàñêà êîíãî êðàñíûì, ¥400.
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К статье Л.П. Менделеевой и соавт. «Остеодеструктивный синдром как первое проявление
системного AL-амилоидоза» (с. 85)
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