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Олигосекреторная моноклональная гаммапатия (МГ) – результат гипер-

продукции 1 малого пролиферирующего клона клеток. Через разные 

сроки она может трансформироваться в overt-секретирующие гематоло-

гические опухоли, а также быть причиной развития поражения неопухоле-

вой природы органов и тканей, в том числе – почек. Изучены частота, 

выраженность и спектр МГ у больных разных отделений многопрофиль-

ного терапевтического стационара. Дана нозологическая характеристика 

заболеваний, ассоциированных с МГ неопределенного значения 

(Monoclonal Gammopathy of Undetermined Significance – MGUS). Особое 

внимание уделено заболеваниям почек, в том числе иммуновоспалитель-

ной природы, связь которых с MGUS наименее изучена. 
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рирующему росту, что не позволяет считать его злока-

чественной опухолью [1–3]. Полагают, что патоген-

ность моноклональных белков связана с внутренними 

свойствами самих этих белков, способных отклады-

ваться в тканях, например при амилоидозе и болезнях 

отложения легких и тяжелых цепей, а также вызывать 

иммунокомплексное повреждение, как при криогло-

булинемическом васкулите, пролиферативном и не-

пролиферативном гломерулонефритах (ГН) или воз-

действовать через биологическую активность патоло-

гических иммуноглобулинов, например с развитием 

С3-ГН, а также посредством индукции гиперпродук-

ции цитокинов [4–8].

Цель исследования – определить частоту выяв-

ления и варианты МГ у терапевтических больных для 

оптимизации методов диагностики МГ и определения 

тактики лечения.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Проанализированы данные 11 392 больных, госпи-

тализированных в различные отделения Клиники не-

фрологии, внутренних и профессиональных заболева-

ний им. Е.М. Тареева Университетской клинической 

больницы №3 Первого МГМУ им. И.М. Сеченова 

Минздрава России (Сеченовский Университет) в тече-

ние 4 лет (2013–2016), которых по разным показаниям 

обследовали на наличие МГ разными методами, ис-

пользуемыми в клинической практике. Исследование 

проводили в 2 этапа. На 1-м этапе определяли частоту 

МГ у терапевтических больных в среднем за год и за 

каждый из 4 проанализированных лет с разделением 

пациентов по возрасту и полу. На 2-м этапе все боль-

ные с выявленной МГ были оценены в зависимости 

от нозологической принадлежности для установления 

профиля терапевтической патологии, чаще сочетаю-

щейся с МГ. 

Всех пациентов обследовали по плану, принятому 

в отделениях клиники в соответствии с их профилем. 

Для верификации диагноза множественной миеломы 

(ММ), АL-амилоидоза и других В-лимфоклеточных 

дискразий выполняли стернальную пункцию и при 

необходимости – трепанобиопсию костного мозга. 

У больных с хроническим ГН (ХГН) при наличии МГ 

выполняли диагностическую нефробиопсию. У боль-

ных с криоглобулинемическим ГН, ассоциированным 

с вирусным гепатитом С, вирусологические исследо-

вания включили в себя определение маркеров вируса 

гепатита С (антитела, НСV-РНК, генотип и вирусная 

нагрузка) и уровня циркулирующих криоглобулинов.

Для выявления МГ использовали 3 метода (табл. 1):

•  у всех больных – электрофорез (ЭФ) белков сыво-

ротки крови (по показаниям – также ЭФ белков 

мочи) на автоматическом приборе для проведе-

ния капиллярного ЭФ белков Capillarys (Sebia) с 

использованием свежей сыворотки крови, полу-

ченной центрифугированием при 1000 об./мин;

В последние годы в мировой медицинской литера-

туре широко обсуждают проблему моноклональ-

ных гаммапатий (МГ). Оказалось, что имеется широ-

кий круг негематологических заболеваний, развитие 

которых ассоциировано с олигосекреторными МГ. 

При этом малый клон плазмацитов или В-лимфоцитов, 

секретирующих парапротеин, обычно не обладает 

способностью к активной пролиферации, инфильт-
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•  у части больных – ЭФ белков сыворотки крови и 

24-часовой концентрированной мочи в геле ага-

розы с иммунофиксацией (ИФ); концентрацию 

и тип парапротеина в сыворотке крови и моче 

оценивали с использованием аппаратной линей-

ки, согласно стандартизированным протоколам, 

включающим в себя метод капиллярного ЭФ на 

аппаратах Sebia;

•  высокочувствительный иммунотурбидиметри-

ческий метод Freelite для количественной оцен-

ки свободных легких цепей иммуноглобулинов 

(FLC) на биохимическом анализаторе Hitachi-911.

ЭФ белков сыворотки крови выполняли в межкли-

нической биохимической лаборатории Клинического 

центра Первого МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава 

России (Сеченовский Университет), остальные – в ла-

боратории гуморального иммунитета Национального 

медицинского исследовательского центра гематологии 

Минздрава РФ.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Из 11 392 больных многопрофильного терапевти-

ческого стационара за 4-летний период наблюдения 

(2013–2016) МГ диагностирована у 174 (1,5%) больных. 

Среди них было 86 (49%) мужчин и 88 (51%) женщин; 

отношение м/ж =0,98. Возраст больных колебался от 

18 до 85 лет (в среднем – 57 [49; 66] лет). 

Ежегодная частота выявления МГ была пример-

но одинаковой (табл. 2) с тенденцией к увеличению в 

2015–2016 гг., однако разница не достигла статистиче-

ской достоверности (р>0,05).

Сравнение частоты МГ у больных 

разных отделений многопрофильно-

го стационара за 4 года наблюдения 

показало, что МГ в 4 раза чаще выяв-

лялась у больных нефрологического 

профиля – у 113 (3,2%) из 3494, чем 

у больных не нефрологического про-

филя – у 61 (0,8%) из 7898. 

Частота МГ в отделениях не 

нефрологического профиля (1-я 

группа) была сопоставимой: у 13 (7%) больных гепа-

тологического отделения, у 15 (9%) – пульмонологи-

ческого, у 21 (12%) – ревматологического отделения и 

у 12 (7%) – отделения общей терапии (рис. 1). Только 

у больных нефрологического отделения (2-я группа) 

она была значимо выше – 113 (65%), чем у больных не 

нефрологического профиля в целом – 61 (35%). 

Спектр терапевтической патологии у 61 больного 

отделений не нефрологического профиля (1-я группа) 

с выявленной МГ достаточно широк. Диагнозами при 

направлении в терапевтический стационар были: ги-

пертоническая болезнь – у 13, в том числе с хрониче-

ской сердечной недостаточностью – у 7; заболевания 

печени – вирусный гепатит С/цирроз печени – у 12, 

из них с криоглобулинемией – у 3; стеатогепатит – у 1; 

ревматологические заболевания – гранулематоз с поли-

ангиитом Вегенера – у 7; системная склеродермия – у 2; 

геморрагический васкулит – у 1; ревматоидный артрит 

(РА) – у 2; системная красная волчанка (СКВ) – у 7; 

бронхолегочные заболевания – хроническая обструк-

тивная болезнь легких – у 5; хронический бронхит – у 

1; бронхиальная астма – у 1; саркоидоз – у 4; другие – 

васкулопатия – у 1; подагра – у 2; панкреатит – у 2.

Среди 61 больного отделений не нефрологического 

профиля (1-я группа) было 25 (41%) мужчин и 36 (59%) 

женщин, отношение м/ж =0,69. Анализ возрастного 

состава показал преобладание лиц старше 50 лет – 52 

(85%), что в 5 раз больше, чем лиц более молодого воз-

раста – 9 (15%); средний возраст составил 63 [53; 73] 

года; табл. 3.

Таблица 1
Методы выявления МГ у больных 
не нефрологического (1-я группа) 

и нефрологического (2-я группа) профиля

Методы 1-я группа 
(n=61)

2-я группа 
(n=113)

Общеклинические по плану, принятому 
в каждом отделении стационара 
согласно его профилю 

61
113

Методы выявления МГ: 
ЭФ белков сыворотки крови
ЭФ белков мочи
ЭФ с ИФ белков сыворотки крови
ЭФ с ИФ белков мочи
определение FLC турбидиметрическим 
методом Freelite

61
20
28
20
28

113
90
105
90
97

Таблица 2
Частота МГ у больных многопрофильного стационара за каждый год 

и в среднем за 4 года наблюдения (2013–2016)

Показатель 2013 г. 2014 г. 2015 г. 2016 г. 2013–2016 гг.

Общее число больных 3475 3025 2424 2468 11 392

Число больных с МГ; n (%) 42 (1,2) 41 (1,3) 43 (1,7) 48 (1,9) 174 (1,5)

Рис. 1. Частота выявления МГ у 174 больных разных отделений много-
профильного терапевтического стационара (2013–2016); %

Нефрологическое 
отделение (n=1130)

Гепатологическое 
отделение (n=13)

Пульмонологическое 
отделение (n=15)

Ревматологическое 
отделение (n=21)

Общетерапевтическое 
отделение (n=12) 

65

7

9

12

7

35
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Полученные нами данные, основанные на сплош-

ной выборке больных с МГ среди общего числа боль-

ных, госпитализированных по признаку какого-либо 

терапевтического заболевания в течение 4 лет, в целом 

отражают закономерность, отмеченную в популяци-

онных исследованиях [9–11]. Эти авторы установили 

преимущественное выявление бессимптомной гемато-

логической патологии у лиц в основном старше 50 лет 

на момент исследования, обозначенной ими как МГ 

неопределенного значения (Monoclonal Gammopathy of 

Undetermined Significance – MGUS).

Установлено, что в общей популяции МГ выявляет-

ся примерно у 4,2% людей старше 50 лет, у 5,3% – стар-

ше 70 лет и только у 0,3% – моложе 50 лет; риск про-

грессирования МГ в гематологическую В-клеточную 

опухоль – около 1% новых случаев в год, а ее распро-

страненность среди населения значительно превышает 

частоту ассоциированных с МГ неоплазм, вместе взя-

тых [2, 12, 13]. В настоящее время появились все осно-

вания считать MGUS не только гематологической, но 

и общетерапевтической проблемой. Так, в крупном ис-

следовании L. Doyle и соавт. (2009) среди 70% пациен-

тов без анамнеза гематологического заболевания, кото-

рым по разным показаниям был проведен ЭФ белков 

сыворотки крови, у 3% была диагностирована MGUS и 

только у 1% – лимфоплазмоцитарные злокачественные 

опухоли; при этом у большинства (81%) тесты на МГ 

назначались не гематологами [14]. 

У наблюдаемых нами больных 1-й группы 1 (n=61) 

МГ была выявлена в основном методом ЭФ белков 

сыворотки крови на основании оценки М-градиента 

(пика электрофореграммы); при этом средний уровень 

МГ составил 7,2 [4,5; 10,9] г/л.

Из этих больных с МГ у 16 в результате дообсле-

дования были диагностированы злокачественные 

В-лимфоцитарные опухоли: ММ – у 12; макроглобу-

линемия Вальденстрема (MW) – у 2; В-клеточная не-

ходжкинская лимфома (В-НХЛ) – у 2. Диагноз «overt» 

В-лимфопролиферативных злокачественных опухо-

лей у указанных 16 больных 1-й группы установлен на 

основании принятых современных международных ре-

комендаций (IMWG, 2014) с учетом CRAB-критериев 

– конечных органных повреждений (гиперкальциемия, 

почечная недостаточность, анемия, поражение костей) 

в специализированном гематологическом стационаре 

(Национальный медицинский исследовательский центр 

гематологии). Среди этих 16 больных у 7 зафиксирова-

ны высокие индивидуальные величины МГ (64,9; 64,4; 

39,9; 30,9; 26,0; 22,1; 17,5 г/л), в среднем – 30,9 [20,4; 

64,4] г/л, у других 9 они были ниже, составив в среднем – 

7,9 [5,3; 8,9] г/л, что, по современным критериям, не 

противоречит диагнозу ММ и других В-клеточных лим-

фоцитарных неоплазм. Еще у 4 больных с выявленны-

ми высокими значениями МГ – у 1 (40 лет) с СКВ (МГ 

– 20,7 г/л), у 1 (18 лет) с геморрагическим васкулитом 

(МГ – 21,4 г/л), у 1 (62 года) с РА (МГ – 16 г/л) и у 1 

(64 года) с хроническим панкреатитом (МГ – 16 г/л) 

связь МГ с заболеванием – причиной госпитализации 

в многопрофильный терапевтический стационар – пред-

ставлялась маловероятной; в то же время наличие у них 

гематологической опухоли в условиях терапевтического 

стационара не было подтверждено. Больных направляли 

в специализированное гематологическое учреждение 

для более тщательного обследования с предположитель-

ным диагнозом лимфопролиферативного заболевания.

У основной части больных не нефрологического 

профиля – у 41 (67%) – величина МГ отвечала крите-

риям олигосекреторной МГ неопределенного значения 

(MGUS; 2014); средний ее уровень составил 5,5 [4,3; 8,3] 

г/л, что достоверно ниже, чем в подгруппе больных с 

диагностированными гематологическими секретирую-

щими опухолями (p<0,05). Среди этих больных у 1 в ре-

зультате обследования в стационаре был диагностирован 

AL-амилоидоз с преимущественным поражением серд-

ца и у 3 – с вирусным гепатитом С – криоглобулинемия; 

у последних больных обнаружение наряду с криоглобу-

линемией МГ обусловило предположение о развитии у 

них HCV-ассоциированной В-НХЛ; у 2 действительно 

получены аргументы в пользу В-НХЛ (табл. 4).

С современных позиций больные, охарактеризо-

ванные как имеющие MGUS (МГ<15 г/л), нуждаются 

в динамическом наблюдении, учитывая доказанный 2 

независимыми эпидемиологическими исследованиями 

[10, 15] факт более высокого, чем в общей популяции, 

риска развития у них ММ, MW и других ассоциирован-

ных лимфоплазмаклеточных опухолей. При этом риск 

прогрессирования в «overt»-опухоли не исчезает даже 

спустя 25–30 лет после диагностики MGUS. Поэтому 

пациенты с выявленной MGUS должны наблюдаться 

фактически пожизненно (интервал от постановки ди-

агноза до прогрессирования в ММ – от 1 до 32 лет, в 

среднем – 10,6 года) [16]. Больным через 6 мес после 

инициального диагноза (вероятность прогрессирова-

ния особенно высока в течение 1-го года), а затем – с 

периодичностью в 3–5 лет или ежегодно в зависимости 

от стратификации риска прогрессирования рекомен-

Таблица 3
Соотношение лиц в возрасте до 50 лет и старше среди больных отделений не нефрологического профиля с МГ (1-я группа); n (%)

Общее число пациентов До 30 лет 31–40 лет 41–50 лет 51–60 лет 61–70 лет 71–80 лет Старше 80 лет

61
1 (2) 1 (2) 7 (11) 16 (26) 20 (33) 13 (21) 3 (5)

9 (15) 52 (85)
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дуют проводить клинико-лабораторное обследование, 

включая полный анализ крови, определение уровня в 

сыворотке крови кальция, креатинина, проведение сы-

вороточных (или при необходимости – мочевых) тестов 

на МГ [17]. Согласно критериям стратификации риска 

прогрессирования MGUS в В-лимфоцитарные опухо-

ли, предложенным группой исследователей из клиники 

Майо, низкий риск (2% в течение 20 лет) оценивается 

при величине М-протеина в сыворотке ≤15г/л, IgG-

типе моноклональной интактной МГ, нормальном κ/λ 
отношении моноклональных FLC; риск оценивают как 

высокий (27% в течение 20 лет), когда имеется анор-

мальное отношение κ/λ FLC в комбинации с IgM- и 

IgA-типами интактной МГ и при величине МГ>15 г/л, 

а также в случае обнаружения костных нарушений при 

магнитно-резонансной компьютерной томографии и 

выявлении плазмацитов в периферической крови [18].

Нами выявлена статистически значимая (р<0,05) 

связь величины МГ у больных не нефрологического 

профиля с уровнем общего белка (Rs=0,773), гамма-

глобулинов сыворотки крови (Rs=0,335), величиной 

СОЭ (Rs=0,447) и концентрацией гемоглобина (Rs=

-0,335; рис. 2). Полученные результаты обосновывают 

необходимость учета этих факторов при определении 

показаний к проведению скрининга на наличие MGUS.

Несмотря на то, что анализ характера терапев-

тической патологии у наблюдаемых нами больных 

1-й группы с МГ, исключая больных с указанными 

В-лимфоцитарными опухолевыми заболеваниями, не 

дал оснований для предположения о наличии патогене-

тической связи между ними, обнаружение у них сопут-

ствующей MGUS заслуживает пристального внимания.

Больных терапевтического стационара с учетом кли-

нических симптомов обследуют на наличие ассоцииро-

ванных с МГ негематологических заболеваний – AL-

амилоидоза (на основании выявления рестриктивной 

кардиомиопатии, протеинурии нефротического уровня, 

гепато- и спленомегалии, повышенного уровня в сыво-

ротке крови NT-proBNP), аутоиммунной полиневропа-

тии, хронической холодовой агглютинино-

вой болезни и др.

Всего в ассоциации с MGUS к настоя-

щему времени описано 130 заболеваний не-

опухолевой природы – дерматологических, 

эндокринологических, ревматологических, 

неврологических, нефрологических и неко-

торых редких синдромов; у части из них связь 

с MGUS – устойчивая (синдром Schnitzler, 

Теmpi-синдром, холодовая агглютининовая 

болезнь, криоглобулинемия, аутоиммунная 

сенсорно-моторная полиневропатия, неко-

торые формы заболеваний почек) [19–21].

По современным представлениям, 

MGUS как результат гиперпродукции 1 

малого клона плазматических клеток или 

В-лимфоцитов может быть причиной пора-

жения почек вследствие установленного тканевотокси-

ческого действия моноклонального белка на ткань поч-

ки [3]. При этом у больных с неопухолевым поражением 

почек, ассоциированным с MGUS, отмечается также 

повышенный риск опухолевой прогрессии [22].

У 46 (41%) из 113 больных нефрологического профи-

ля с выявленной нами МГ диагностирован первичный 

системный AL-амилоидоз с поражением почек – AL-

амилоидной нефропатией; у 20 (18,0%) – криоглобу-

линемический ГН, связанный как правило, с хрониче-

ской HCV-инфекцией: HCV+-криоглобулинемический 

ГН (HCV+-крио-ГН); у 40 (35,0%) – ХГН, в том числе у 

2 – волчаночной этиологии, у 4 (3,5%) – болезнь отло-

жения легких цепей (БОЛЦ) с поражением почек. Еще 

у 3 (2,5%) выявлена ММ с поражением почек – cast-

нефропатией (табл. 5).

Патогенетическая связь AL-амилоидоза, HCV+-

крио-ГН и БОЛЦ с моноклональными белками до-

статочно хорошо установлена; в то же время роль мо-

ноклональных белков в развитии ХГН вследствие их 

тканево-токсического и иммуновоспалительного влия-

ния на почки стала изучаться лишь в последние годы 

как одна из новых проблем МГ неопухолевой природы.

При оценке распределения больных в 2 группах по 

величине МГ оказалось, что в группе больных нефро-

логического профиля (2-я группа) величина МГ была 

достоверно ниже – 1,22 [0,1; 3,12] г/л, чем в группе 

больных исходно не нефрологического профиля (1-я 

группа) – 7,2 [4,56; 10,9] г/л. У больных 1-й группы не 

зафиксированы низкие значения МГ (<1 г/л), которые 

выявлены нами у 52 (46%) больных 2-й группы; как 

можно полагать, это произошло вследствие примене-

ния для исследования МГ в этой группе главным об-

разом классического метода ЭФ сыворотки, разрешаю-

щая способность которого недостаточна для выявления 

всех вариантов МГ, в том числе MGUS малого объема.

Внедрение в клиническую практику высокочув-

ствительного метода определения FLC Freelite рас-

ширило возможности диагностики олигосекреторной 

Таблица 4
Клиническая оценка МГ разной выраженности, выявленной 

у больных отделений не нефрологического профиля (1-я группа); n=61

Медиана величины МГ, 
нижняя и верхняя 
квартиль, г/л

Число 
больных; 

n=61
Клиническая оценка МГ при выписке

30,9 [20,4; 64,4] 7 ММ – у 6; В-НХЛ – у 1

7,9 [5,3; 8,9] 9 ММ – у 6; MW – у 2; В-НХЛ – у 1

18,4 [16,0; 21,1] 4 Лимфопролиферативное заболевание 
неустановленной природы (?) – у 4

5,5 [4,3; 8,3] 41

AL-амилоидоз с преимущественным поражением 
сердца – у 1; хронический гепатит С с крио-

глобулинемией, В-клеточная лимфома (?) – у 3; 
синдром Schnitzler – у 2; Tempi-синдром – у 1; 

POEMS-синдром – у 2; MGUS – у 32
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MGUS и ассоциированных с MGUS поражений почек, 

в том числе иммуновоспалительной природы – ХГН.

В настоящее время MGUS рассматривают не толь-

ко как предопухолевое состояние, развитие которого 

практически всегда на несколько лет опережает раз-

витие ММ и других секретирующих гематологических 

опухолей, но и как возможную причину развития нео-

пухолевых поражений органов и тканей.

Новым аспектом изучения ассоциированных с 

MGUS заболеваний неопухолевой природы стали в 

первую очередь заболевания почек – органа, осущест-

вляющего клиренс моноклональных белков, включая 

FLC, для определения которых апробирован новый ме-

тод – Freelite.

Выделение заболеваний почек этой группы имеет 

большое практическое значение, так как открывает под-

ходы к таргетной терапии через воздействие на клеточ-

ный клон, продуцирующий моноклональные белки.

С другой стороны, это важно и потому, что у данной 

категории больных не исключается возможность даль-

нейшего прогрессирования заболева-

ния в overt-В-клеточную опухоль, ко-

торая среди пациентов с поражением 

почек встречается чаще, чем среди 

пациентов с MGUS в целом.

* * *

Конфликт интересов 

отсутствует.

Таблица 5
Распределение больных нефрологического отделения 

в зависимости от нозологической формы поражения почек (n=113); n (%)

Число больных AL-амилоидоз HCV+-крио-ГН ХГН БОЛЦ Сast-нефропатия

113 (100,0) 46 (41,0) 20 (18,0) 40 (35,0) 4 (3,5) 3 (2,5)

Рис. 2. Корреляция между величиной МГ и уровнем общего белка (а), гамма-глобулинов сыворотки крови (б), величиной СОЭ (в) и концентрацией 
гемоглобина (г) у больных не нефрологического профиля (n=61; 1-я группа)
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Oligosecretory monoclonal gammopathy is the result of the hyperproduction of 
a small proliferating cell clone, which, after various periods, can transform into 
overt secreting hematological tumors, but may be a cause of non-tumor organ and 
tissue damage, including kidney disease. The frequency, severity, and spectrum of 
monoclonal gammopathy in patients from different departments of a multidisciplinary 
therapeutic hospital have been studied. The nosological characteristics of diseases 
associated with monoclonal gamma of undetermined significance (MGUS) are given; 
special attention is paid to kidney diseases, including immune-mediated diseases, the 
association of which to MGUS has been least studied.
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