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Патогенетическая связь поражения почек и аберрантного клона В-клеточной линии, продуцирующего нефротоксичный монокло-
нальный иммуноглобулин, лежит в основе понятия «моноклональная гаммапатия ренального значения» (МГРЗ). При этом аберрант-
ный клон не достигает критериев, необходимых для начала противоопухолевой терапии по онкогематологическим показаниям. МГРЗ 
представляет собой новую нозологическую группу в современных нефрологии и онкогематологии, а диагностика и лечение этого 
состояния требуют мультидисциплинарного подхода. Результатом воздействия моноклонального белка на почечную паренхиму 
является неуклонное прогрессирование дисфункции почек вплоть до утраты функции органа, что в соответствии с единой позици-
ей международного консенсуса гематологов и нефрологов определенно указывает на необходимость клон-ориентированного лечения 
МГРЗ, несмотря на отсутствие критериальных онкогематологических показаний. Основной проблемой МГРЗ в России является 
недоступность для большинства пациентов своевременной диагностики и лечения данной патологии, что обусловлено, во-первых, 
недостаточной осведомленностью гематологов и нефрологов страны в отношении МГРЗ, во-вторых, отсутствием в большинстве 
медицинских учреждений необходимых диагностических ресурсов, в-третьих, отсутствием утвержденных рекомендаций и медико-
экономических стандартов лечения этого заболевания. В целях преодоления этих ограничений ведущими онкогематологами и нефро-
логами России от имени профессиональных сообществ в конце 2019 г. был опубликован согласительный документ «Моноклональ-
ная гаммапатия ренального значения: консенсус гематологов и нефрологов России по введению нозологии, диагностике 
и обоснованности клон-ориентированной терапии». Текст консенсуса заключает в себе мнение специалистов России в отношении 
нозологической классификации, диагностики и подходов к терапии МГРЗ и основан на итогах проведенного совместного совещания 
ведущих онкогематологов и нефрологов страны. Совещание состоялось 15–16 марта 2019 г. в рамках симпозиума «Плазмоклеточ-
ные дискразии и лимфопролиферативные заболевания: новые подходы к терапии», проведенного в Первом Санкт-Петербургском 
государственном медицинском университете им. акад. И. П. Павлова. Консенсус онкогематологов и нефрологов призван наметить 
основные практические пути решения проблемы МГРЗ в России, сформулированные в виде заключительных положений, которые мы 
приводим здесь в целях ознакомления широкого круга специалистов-гематологов.

Ключевые слова: моноклональная гаммапатия ренального значения, моноклональная гаммапатия неопределенного значения, онконе-
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The pathogenetic relationship of kidney damage and an aberrant clone of the B-cell line producing nephrotoxic monoclonal immuno-
globulin underlies the concept of “monoclonal gammopathy of renal significance” (MGRS). Herein the aberrant clone does not reach 
the criteria necessary for initiating antitumor therapy according to oncohematological indications. MGRS is a new nosology in modern 
nephrology and oncohematology. Monoclonal protein’s pathological effects on kidney parenchyma result in irreversible decline of kidney 
function till the end stage renal disease that in line with the position of International Consensus of hematologists and nephrologists deter-
minates critical necessity for clone specific treatment in patients with MGRS despite the absence of hematological indications for treat-
ment initiation. Main challenge of MGRS in Russian Federation is an inaccessibility of an in-time diagnostic and appropriate treatment 
for the great majority of patients due to the following reasons: i) limited knowledge about the MGRS among hematologists and nephrolo-
gists; ii) lack of necessary diagnostic resources in most health-care facilities; iii) lack of approved clinical recommendations and medical 
economic standards for treatment of this pathological entity. In order to overcome these limitations, leading oncohematologists and 
nephro logists of the Russian Federation on behalf of professional communities at the end of 2019 published a conciliation document: 
“Monoclonal gammopathy of renal significance: Consensus of hematologists and nephrologists of Russia on the establishment of nosology, 
diagnostic approach and rationale for clone specific treatment”. Consensus document comprises the opinion of experts – leading nephro-
logists and hematologists of Russian Federation – on the problem of MGRS including the incoherence in nosology classification, diagnos-
tics approach and rationale for clone specific treatment. Consensus document is based on conclusions and agreements reached during the 
conference of leading nephrologists and hematologists of Russia which was held in the framework of symposia “Plasma cell dyscrasias 
and lymphoproliferative diseases: modern approaches to therapy”, 15–16 of March 2019, Pavlov First Saint Petersburg State Medical 
University, Saint Petersburg, Russia. Consensus is intended to define the principal practical steps to resolve the problem of MGRS in Rus-
sian Federation that are summarized as final clauses which we present here.

Key words: monoclonal gammopathy of renal significance, monoclonal gammopathy of undetermined significance, onconephrology, kidney 
injury, clone specific treatment, paraprotein, kidney biopsy, plasma cell dyscrasias, light chains
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Введение
В онкогематологической практике хорошо извест

но такое осложнение множественной миеломы (ММ), 
как цилиндровая нефропатия. Развитие острого по
вреждения почек в этом случае обусловлено массивной 
интратубулярной обструкцией кристаллами легких 
цепей (ЛЦ) иммуноглобулинов (ИГ) и отражает нали
чие «большого» по объему вовлечения костного мозга 
клона плазматической клетки, закономерно являясь 
критерием ММ (renal insufficiency) и одним из показа
ний к терапии [1, 2]. Однако поражение почек при мо
ноклональных гаммапатиях (МГ) не ограничивается 
только цилиндровой нефропатией и имеет в своей 
основе разнообразные варианты воздействия парапро
теина на почечную паренхиму. Более того, клон В
клеточной линии дифференцировки, продуцирующий 
патологический ИГ / ЛЦ и приводящий к ренальному 
повреждению, может иметь «небольшую» массу и со
ответствовать МГ неопределенного значения или мо
ноклональному Вклеточному лимфоцитозу. При та
ких, с точки зрения онкогематолога, «субклинических» 
состояниях аберрантный клон также вырабатывает 
моноклональный белок, который способен оказывать 
патологическое воздействие на органы и ткани, в том 
числе на почку, приводя к развитию необратимых из
менений почечной паренхимы и, соответственно, про
грессирующей дисфункции органа [3]. В такой ситуа
ции МГ перестает иметь неопределенное значение, 

которое теперь определяется патогенетической связью 
клона и ренального поражения продуцируемым им 
моноклональным белком и почечным прогнозом. По
нимание этой патогенетической связи между пораже
нием почек и парапротеином, продуцируемым «неболь
шим» клоном, лежит в основе понятия МГ ренального 
значения (МГРЗ) – новой нозологической группы 
в нефрологии и онкогематологии.

Концепция МГРЗ была предложена Международной 
группой по изучению поражения почек и моноклональ
ной гаммапатии (International Kidney and Monoclonal 
Gammopathy Research group) [4, 5] и подразумевает па
тологическое состояние, обусловленное пролиферацией 
клона Вклеток или плазматических клеток, не достига
ющего критериев, необходимых для начала лечения 
по онкогематологическим показаниям, но продуциру
ющего нефротоксичный моноклональный ИГ, что при
водит к специфическому повреждению почек с не
уклонным прогрессированием ренальной дисфункции 
и ухудшением прогноза болезни. Прогрессирование 
дисфункции почек, вплоть до утраты функции органа, 
согласно принятому международными экспертами мне
нию, является определяющим при решении вопроса 
в пользу назначения лечения, направленного на элими
нацию патологического клона, несмотря на отсутствие 
критериальных онкогематологических показаний [6].

В настоящее время в России существует ряд огра
ничений в отношении назначения своевременного 



Диагностика и лечение гемобластозов 51

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

2
’2

0
2

0
   

Т
О

М
 1

5
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  2

’2
0

2
0

  
V

O
L.

 1
5лечения при МГРЗ, что связано прежде всего с недо

статочной осведомленностью как специалистов, так 
и представителей управления здравоохранением с дан
ной нозологией и отсутствием необходимых положе
ний, регулирующих применение определенных мето
дов диагностики и терапии. Клонориентированное 
лечение доступно главным образом в случаях, когда 
выраженность клональной пролиферации соответствует 
онкогематологическим критериям начала лечения [7]. 
Подобный подход является неверным при МГРЗ, ког
да «небольшой» клон опасен и угрожает жизни [8–12], 
а своевременная терапия приводит к значимому улуч
шению прогноза [13–16].

В связи со сложившейся ситуацией в отношении 
группы нозологий, объединенных термином МГРЗ, 
и существующими ограничениями в ведении таких 
пациентов инициативная группа, включившая ведущих 
специалистовонкогематологов и специалистовнефро
логов России, провела межцентровой анализ данных, 
накопленных ведущими гематологическими и нефро
логическими клиниками страны и касающихся кли
нической манифестации, морфологических проявле
ний, подходов к терапии и исходов при МГРЗ [17–20]. 
Итогом этой работы стало создание согласительного 
документа «Моноклональная гаммапатия ренального 
значения: консенсус гематологов и нефрологов России 
по введению нозологии, диагностике и обоснованнос
ти клонориентированной терапии» [21]. Консенсус 
преследует цель привлечь внимание специалистов 
и органов управления здравоохранением России к меж
дисциплинарной проблеме МГРЗ и наметить пути ее 
решения. Текст документа создан Рабочей группой – 
ведущими специалистами в данной области – от име
ни профессиональных сообществ России. Приводим 
заключительные положения консенсуса и краткие 
комментарии.

Положение консенсуса 1
Моноклональная гаммапатия ренального значения 

представляет собой группу заболеваний, при которых 
повреждение почек происходит в результате патологи
ческого действия моноклонального белка (ИГ или его 
части), продуцируемого опухолевым клоном Вклеточ
ной линии дифференцировки. При этом критериев, 
позволяющих начать специфическую терапию лимфа
тической опухоли, нет.

комментарий
При МГ клиническая манифестация может быть 

обусловлена как увеличением опухолевой массы, так 
и патологическим воздействием ИГ (рис. 1). Увеличе
ние массы опухоли приводит к поражению органов 
в виде симптомов CRAB (С – hypercalcemia; R – renal 
insufficiency; A – anemia; B – bone lesions) при ММ; 
к лимфоаденопатии, гепатоспленомегалии, признакам 
неопластического подавления кроветворения и др. при 
хроническом лимфолейкозе и макроглобулинемии 

Вальденстрема. Появление таких симптомов служит  
показанием к лечению. Другая часть клинического 
спектра МГ обусловлена эффектами моноклонально
го ИГ и его повреждающим действием на ткани и ор
ганы, включая почки. Симптомы, обусловленные пара
протеином, могут возникать даже при низкой опухолевой 
массе и небольшой концентрации парапротеина в цир
куляции. Концепция «небольшого, но опасного клона» 
при МГ, впервые предложенная G. Merlini и M. J. Stone 
в 2006 г. [3], предполагает клинически доминирующие 
органные поражения и ухудшение прогноза, вызван
ные патологическими эффектами парапротеина, но не 
прогрессией опухоли как таковой. Для описания по
добных случаев недавно предложен термин «монокло
нальная гаммапатия клинического значения» [22]. 
МГРЗ также характеризуется клоном, который ниже 
уровня, соответствующего критериальному диагнозу 
ММ или лимфопролиферативного заболевания, тре
бующего начала лечения. По данным НИИ нефроло
гии, среднее значение плазматизации костного мозга 
при МГРЗ составило 2,2 %, а уровень парапротеина 
в сыворотке – 1,1 г / л [18]. Вместе с тем, в отличие 
от случаев МГ неопределен ного значения, продуци
руемый Мпротеин при МГРЗ обладает нефроток
сичностью и приводит к клинически значимому по
вреждению почек, а также других органов. В случае 
нефротоксичности моноклонального парапротеина 
и «небольшого» клона диагноз должен быть определен 
как МГРЗ с расшифровкой характера поражения по
чек, ключевым в определении которого является мор
фологическое исследование почечной ткани.

Согласно консенсусу Международной группы 
по изучению поражения почек и моноклональной гам
мапатии 2019 г. [5] понятие МГРЗ было расширено 
по сравнению с консенсусом 2012 г. [4]. В группу МГРЗ 
были дополнительно включены такие Вклеточные / 
 плазмоклеточные пролиферации, как тлеющая ММ, 
тлеющая макроглобулинемия Вальденстрема, моно
клональный Вклеточный лимфоцитоз, а также ХЛЛ 
и лимфомы низкой степени злокачественности (лим
фома маргинальной зоны, мантийноклеточная лимфо
ма, MALTлимфома), – состояния, при которых клон 
продуцирует нефротоксичный ИГ, но при этом не тре
бует терапии по онкогематологическим показаниям.

Положение консенсуса 2
Моноклональная гаммапатия ренального значе

ния – гетерогенная группа заболеваний, при которой 
результат воздействия моноклонального белка на по
чечную ткань может быть различным, однако неизбеж
но приводит к прогрессирующей дисфункции почек, 
вплоть до полной утраты функции органа, и уменьше
нию продолжительности жизни.

Положение консенсуса 3
С учетом крайне неблагоприятного прогноза в от

ношении функции почек и жизни МГРЗ должна быть 
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включена в реестр жизнеугрожающих и хронических 
прогрессирующих (орфанных) заболеваний, приводя
щих к сокращению продолжительности жизни паци
ентов или их инвалидности в виде общего названия, 
объединяющего ряд отдельных нозологий, включая 
ALамилоидоз, болезнь отложения моноклональных 
депозитов и др. (табл. 1).

комментарий
Механизмы воздействия парапротеина на почеч

ную ткань и структуры организма крайне разнообраз
ны и пока окончательно не выяснены [22–24]. В силу 
особенностей строения и соответствующим образом 
измененных физикохимических свойств самой 

молекулы парапротеина, а также действия местных 
факторов аномальные ИГ и / или ЛЦ способны: 1) ока
зывать токсическое влияние на клетки; 2) действовать 
наподобие антител по отношению к различным моле
кулам; 3) активировать иммунную систему, в частности 
систему комплемента; 4) взаимодействовать с мезанги
оцитами и другими клетками нефрона и аккумулиро
ваться в виде депозитов различной структуры, например 
в виде амилоидных фибрилл. При МГРЗ патологиче
ское действие моноклонального ИГ может быть реа
лизовано на уровне любого компартмента нефрона: 
клубочка, канальцев, интерстиция, сосудов [5, 24, 25]. 
Отсюда происходит и разнообразие клинических 
проявлений МГРЗ, которое может заключаться 

Рис. 1. Клинические варианты моноклональных гаммапатий. CRAB – критерии поражения органов, обусловленные плазмоклеточной пролифера-
цией при множественной миеломе; MDE – события, определяющие миелому; МГНЗ – моноклональная гаммапатия неопределенного значения; 
МВЛ – моноклональный В-клеточный лимфоцитоз
fig. 1. Clinical variants of monoclonal gammopathies. CRAB – hypercalcemia, renal insufficiency, anemia, bone lesions; MDE – myeloma defined events; 
MGUS – monoclonal gammopathy of undetermined significance; MBL – monoclonal B-cell lymphocytosis

Моноклональная гаммапатия / Monoclonal gammopathy

Клон В-клеточной линии / B-cell line clone
Плазматическая клетка (ПК) / Plasma cell (PC)

В-лимфоцит (ВЛ) / B-lymphocyte (BL)
Лимфоплазмоцит (ЛП) / Lymphoplasmacytic lymphoma clone (LP)

Злокачественный клон (большая опухолевая масса) /  
Malignant clone (large clone size)

Клон-ориентированное лечение / Clone-specific treatment

Клинические проявления / 
Clinical manifestations

Без клинических проявлений / 
Without clinical manifestations

Прогрессия опухоли /  
Clone progression

CRAB
MDE

Лимфоаденопатия / 
Lymphoadenopathy
Спленомегалия / 

Splenomegaly
Анемия / Anemia

др. / etc.

Прогрессия опухоли + 
эффекты парапротеина / 

Clone progression + 
paraprotein-related effects

Поражение почек при ММ/ 
МВ/ХЛЛ/В-лимфоме /  

Kidney involvement in MM /  
WM / CLL / B-cell lymphoma

Эффекты нефротоксичного 
парапротеина /  

Nephrotoxic paraprotein  
related effects

Нетоксичный для почек 
парапротеин /  
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Моноклональная гаммапатия 
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Monoclonal gammopathy  
of renal significance

МГНЗ / MGUS
IgМ-МГНЗ / IgM–MGUS

МВЛ / MBL

Наблюдение / Disease monitoring

Незлокачественный клон (низкая опухолевая масса) /  
Nonmalignant clone (small clone size)

В-клеточная лимфома / B-cell lymphoma

Частота трансформации в злокачественную 
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1 % в год / 1 % per year

1,1 % в год / 1,1 % per year

1,5–2 % в год / 1,5–2 % per year

ПК / PC

ВЛ / BL

ЛП / LP

ВЛ / BL

Множественная миелома (ММ) / 
Multiple myeloma (MM) МГНЗ / MGUS

Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) /  
Chronic lymphocytic leukaemia (CLL) МВЛ / MBL

Макроглобулинемия Вальденстрема (МВ) /  
Waldenström macroglobulinaemia (WM) IgМ-МГНЗ / IgM–MGUS

Клинические проявления / 
Clinical manifestations
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5Таблица 1. Перечень нозологий для включения в группу моноклональной гаммапатии ренального значения

Table 1. Nosologies for inclusion in monoclonal gammopathy of renal significance group

ALамилоидоз 
ALamyloidosis

AHамилоидоз 
AHamyloidosis

Болезнь отложения легких цепей иммуноглобулинов 
Light chain deposition disease

Болезнь отложения тяжелых цепей иммуноглобулинов 
Heavy chain deposition disease

Болезнь отложения тяжелых и легких цепей иммуногло
булинов 
Light and heavy chain deposition disease

Пролиферативный гломерулонефрит с отложением 
моноклональных иммуноглобулинов 
Proliferative glomerulonephritis with monoclonal immunoglobulin 
deposits

Иммунотактоидный гломерулонефрит 
Immunotactoid glomerulonephritis

Моноклональный фибриллярный гломерулонефрит 
Monoclonal fibrillary glomerulonephritis

Кристаллическая подоцитопатия, ассоциированная 
с моноклональной гаммапатией 
Crystalline podocytopathy associated with monoclonal gammopathy

С3гломерулопатия, ассоциированная с моноклональной 
гаммапатией 
C3glomerulopathy associated with monoclonal gammopathy

Тромботическая микроангиопатия, ассоциированная 
с моноклональной гаммапатией 
Thrombotic microangiopathy associated with monoclonal 
gammopathy

Криоглобулинемический гломерулонефрит в рамках 
криоглобулинемии I или II типов 
Cryoglobulinaemic glomerulonephritis type I and type II

Проксимальная тубулопатия, ассоциированная 
с легкими цепями 
Lightchain proximal tubulopathy

Кристаллический гистиоцитоз 
Crystal storing histiocytosis

Тубулоинтерстициальный нефрит, ассоциированный 
с моноклональной гаммапатией 
Tubular and interstitial nephritis associated with monoclonal 
gammopathy

(Крио)кристалглобулинемический гломерулонефрит 
(Cryo)crystalglobulin glomerulonephritis

Иные формы гломерулопатий, связь которых с монокло
нальной гаммапатией доказана, в том числе антиГБМ
нефрит, ассоциированный с моноклональной гаммапати
ей, и мембранозная нефропатия, ассоциированная 
с моноклональной гаммапатией 
Other types of glomerulopathies which are evidently related to 
monoclonal gammopathy including antiGBMglomerulonephritis 
associated with monoclonal gammopathy and membranous 
nephropathy associated with monoclonal gammopathy

Примечание. Анти-ГБМ-нефрит – гломерулонефрит, вызванный антителами к гломерулярной базальной мембране. 
Note. Anti-GBM-glomerulonephritis – glomerulonephritis associated with anti-glomerular basement membrane antibodies.

в любом синдроме поражения почечной паренхимы 
или их комбинации (рис. 2). В связи с тем что клон 
плазматической клетки или Влимфоцита «неболь
шой» и, как правило, не вызывает явных симптомов, 
ассоциированных с опухолью, пациенты с МГРЗ, име-
ющие преимущественно почечные проявления, первично 
оказываются пациентами нефролога, обращаясь по по
воду развития «почечных» симптомов (артериальной 
гипертензии, отеков, гематурии, протеинурии, дис
функции почек и др.).

Прогноз при МГРЗ нельзя считать благоприятным, 
поскольку клон за счет эффектов парапротеина не
уклонно ведет к прогрессированию дисфункции почек 
и в итоге к гибели органа (терминальной стадии хро
нической болезни почек). Медикоэкономическое 
значение хронической болезни почек определяется 
резким увеличением рисков нефатальных и фатальных 
событий, инвалидизацией больных, а также значитель
ными расходами на проведение диализа [26, 27]. По
чечный прогноз при МГРЗ сопоставим с таковым 
при ММ с поражением почек и значительно хуже, 
чем при других вариантах нефропатий (рис. 3). Кроме 
этого, при наличии МГРЗ риск прогрессии клона 
в злокачественный выше, а значит, хуже прогноз в от

ношении продолжительности жизни. Так, риск транс
формации клона в злокачественную форму при МГРЗ 
в 3,3 раза выше и в течение первого года составляет 
10 % [12], что сопоставимо с частотой прогрессирова
ния тлеющей ММ в симптоматическую [28].

Вышеизложенное является основанием: 1) для 
при знания МГРЗ как отдельной нозологической 
группы в структуре МГ, в том числе на уровне управ
ления органами здравоохранения России; 2) включе
ния МГРЗ в реестр жизнеугрожающих и хронических 
прогрессирующих (орфанных) заболеваний, приво
дящих к сокращению продолжительности жизни па
циентов или их инвалидности наряду с ММ и другими 
онкогематологическими патологиями, в том числе 
в целях повышения обеспеченности таких пациентов 
эффективными методами лечения. Нозологии, кото
рые входят в группу МГРЗ, представлены в табл. 1.

Положение Консенсуса 4
При МГРЗ диагностика клональной пролиферации 

требует выполнения иммунофенотипических и молеку
лярных исследований, направленных на обнаружение 
«небольшого» клона, включая выявление парапротеина 
в крови и моче с использованием иммунофиксации и оп
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Рис. 2. Патоморфологические варианты поражения почек, обусловленные парапротеином, и их клиническая манифестация. К вариантам повре-
ждения почек, связь которых с моноклональной гаммапатией пока не имеет достаточной доказательной базы, относят ГН, ассоциированный 
с антителами к гломерулярной базальной мембране; мембранозную нефропатию, в том числе ассоциированную с антителами к рецептору фос-
фолипазы А2; IgA-нефропатию при болезни Шенляйна–Геноха, ассоциированную с моноклональным IgA [5]. *Цилиндровая нефропатия в основном 
возникает при избыточной продукции легких цепей при множественной миеломе, не относится к моноклональной гаммапатии ренального значе-
ния. MIg – моноклональный иммуноглобулин; ГН – гломерулонефрит; ХБП – хроническая болезнь почек
fig. 2. Morphological types of kidney injury associated with paraprotein and its clinical manifestation. The miscellaneous types of kidney injury that could be 
pathologically related to paraprotein include glomerulonephritis associated with anti-glomerular basement membrane antibodies, membranous nephropathy 
including associated with antibodies to phospholipase A2 receptor, IgA-nephropathy in Henoch-Schönlein purpura, associated with monoclonal IgA [5]. *Cast 
nephropathy usually appears in excess production of light chains in multiple myeloma that’s why is not related to monoclonal gammopathy of renal significance. 
MIg – monoclonal immunoglobulin; GN – glomerulonephritis; CKD – chronic kidney disease
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ределения свободных ЛЦ методом Freelite или иными 
методами, сопоставимость которых с Freelite доказана. 
Данные методики должны быть доступны в первую оче
редь в специализированных онкогематологических цен
трах, а также в других крупных стационарах России, так 
как являются основой не только для первичной гемато
логической диагностики, но и для оценки эффективно
сти лечения и прогрессирования заболевания.

комментарий
Моноклональная гаммапатия ренального значе

ния – проблема, находящаяся на стыке 2 специально
стей – гематологии и нефрологии, для решения кото
рой требуется мультидисциплинарный подход. Роль 
онкогематолога заключается в определении клональ
ности, а нефролога – в установлении специфичности 
поражения почек, обусловленного воздействием про
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дуцируемого клоном моноклонального белка. В связи 
с этим диагностика включает гематологические и не
фрологические методы исследования [5, 25]. Цель ге
матологического обследования – выявление парапро
теина и клона Вклеточной линии дифференцировки. 
Объем обследования соответствует таковому при ММ, 
Влимфоме или макроглобулинемии Вальденстрема 
и подробно описан в соответствующих рекомендаци
ях [1, 7, 29–31]. Для успешной верификации «неболь
шого» клона важным является применение высоко
чувствительных методик, позволяющих обнаруживать 
даже «небольшой» клон и малое количество парапро
теина: иммунофенотипирование костного мозга, ге
нетические исследования, иммунофиксация сыворот
ки крови и мочи, определение в сыворотке свободных 
ЛЦ методом Freelite или иными методами, сопостави
мость которых с Freelite доказана. Данные методики 
являются основой не только для первичной гематоло
гической диагностики, но и для оценки эффективно
сти лечения и прогрессирования заболевания, в связи 
с чем должны быть доступны в первую очередь в спе
циализированных онкогематологических центрах.

Положение консенсуса 5
Наряду с выявлением опухолевого клона диагно

стика МГРЗ требует обязательного проведения биопсии 
почки с морфологическими исследованиями, позволя
ющими подтвердить специфическое поражение органа. 
Морфологическое исследование нефробиоптата должно 
включать светооптический, иммуноморфологический, 
ультраструктурный методы. Основным признаком 
МГРЗ являются организованные и / или неорганизо
ванные депозиты парапротеина моноклональной 

природы в компартментах почки. Тип моноклональ
ного парапротеина, выявленного в сыворотке крови 
или в моче, должен совпадать с типом моноклональ
ного белка, определенного морфологически и вызва
вшего поражение почек.

комментарий
С учетом существенного разнообразия вариантов 

поражения почек МГРЗ очевидно, что ключевым этапом 
диагностики этого состояния является морфологическое 
исследование почечной ткани [32]. Результат гистологи
ческого исследования и клиникоморфо логический ана
лиз раскрывают особенности МГРЗ в каждом конкрет
ном случае, а также несут крайне важную для нефролога 
информацию в отношении почечного прогноза. В целях 
полноценной диагностики МГРЗ морфологическое ис
следование почечной ткани должно включать: 1) све
тооптическое исследование с применением окрасок 
(гематоксилин / эозин, ШИКреакция, серебрение 
по Джонсу, Конгорот, трихромальная окраска по Мас
сону, окраска на эластические волокна); 2) иммуно
морфологическое исследование; 3) ультраструктурное 
исследование. Иммуноморфологический анализ вклю
чает иммунофлуоресценцию или иммуногистохимию 
(ИГХ), позволяющиe выявить в почечной паренхиме 
депозиты молекул моноклонального ИГ (панель анти
тел к IgA, IgM, IgG различных классов, IgD, kappa, 
lambda, С3, С1q). В ряде случаев иммуноморфологиче
ские методы должны быть дополнены энзимным дема
скированием эпитопов антигенов моноклонального ИГ, 
что позволяет более эффективно диагностировать 
МГРЗ, когда рутинные исследования не дают результа
та (ИГХ и иммунофлуоресценция) [33–35]. В целях 

Рис. 3. Почечный прогноз при множественной миеломе (ММ) с поражением почек, моноклональной гаммапатии ренального значения (МГРЗ) 
и других нефропатиях (по данным НИИ нефрологии); МПГН – мембранопролиферативный гломерулонефрит; ФСГС – фокально-сегментарный 
гломерулосклероз; АНЦА-асс. ГН – гломерулонефрит, ассоциированный с антителами к цитоплазме нейтрофилов
fig. 3. Renal prognosis in multiple myeloma (MM) with renal impairment, monoclonal gammopathy of renal significance (MGRS) and other nephropathies 
(based on the data of Research Institute of Nephrology). MPGN – membranoproliferative glomerulonephritis; FSGS – focal segmental glomerulosclerosis; 
ANCA-ass. GN – glomerulonephritis associated with anti-neutrophil cytoplasmic autoantibodies
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5 дифференциальной диагностики фибриллярного гло

мерулонефрита, депозиты при котором могут обладать 
конгофильностью, применяют ИГХисследование на 
DNAJB9 – белок семейства шаперонов, крайне спе
цифичный для этого типа гломерулонефрита [36, 37]. 
Ультраструктурное исследование (электронная микро
скопия) позволяет оценить степень повреждения 
структур почки на субмикроскопическом уровне и ха
рактер депозитов, образованных моноклональным 
белком (организованные, неорганизованные). Послед
нее является ключевым в дифференциальной диагно
стике таких форм МГРЗ, как иммунотактоидный, 
фибриллярный, криоглобулинемический гломеруло
нефриты и др. Иногда в целях детекции моноклональ
ного белка исследование может быть дополнено 
ультраструктурным ИГХисследованием с мечеными 
наночастицами золота [38, 39].

На завершающих этапах морфологической диффе
ренциальной диагностики МГРЗ в рамках omics
технологий и, в частности, протеомики в некоторых 
зарубежных центрах применяют лазерную микродиссек
цию с последующим разделением белковых компонентов 
почечной ткани методом капиллярного электрофореза 
и идентификацией молекулярного состава с помощью 
MALDITOF (матричноактивированная лазерная де
сорбция / ионизация с времяпролетным анализом и ви
зуализирующей массспектрометрией) [32, 40, 41].

Вышеописанные подходы к морфологической ди
агностике должны быть осуществлены исключительно 
в высокоспециализированной и хорошо оснащенной 
морфологической лаборатории, где все необходимые 
методики будут применены и оценены опытным не
фропатологом.

Положение консенсуса 6
Диагноз МГРЗ должен быть обсужден консилиумом 

в составе гематолога, нефролога и почечного патолога 
и основан на констатации патогенетической связи по
ражения почек и имеющейся моноклональной проли
ферации – клона Влимфоцита / плазматической клетки 
и / или выявленного в сыворотке / крови парапротеина.

комментарий
В рамках реализации мультидисциплинарного под

хода задачей гематолога является верификация кло
нальности. Необходимость участия нефролога и по
чечного патолога обусловлена тем, что при МГРЗ 
продуцируется нефротоксичный Мпротеин, который 
приводит к самым различным типам поражения почек 
и ренальной дисфункции. Клиникоморфологический 
паттерн МГРЗ трудно дифференцировать от других 
многочисленных патологий, не связанных с МГ, 
без применения и интерпретации сложных методов 
поэтапных исследований, позволяющих гематологу, 
нефрологу и почечному патологу прийти к общему 
заключению о наличии патогенетической связи пора
жения почек и моноклональной пролиферации.

Положение консенсуса 7
Любой вариант МГРЗ требует начала клонориен

тированного лечения, финальной целью которого яв
ляется сохранение функции почек и предупреждение 
прогрессирования клона в сторону опухолевого про
цесса. Характер химиотерапии зависит от типа кло
нальной пролиферации. Лечение должно быть назна
чено и проведено на мультидисциплинарной основе 
в соответствии с типом клона / парапротеина и особен
ностями повреждения почек гематологом и нефроло
гом, имеющими подобный опыт.

комментарий
Неблагоприятное прогностическое значение МГРЗ 

делает очевидным необходимость лечения такого «не
опасного», с формальной точки зрения классической 
онкогематологии, клонального процесса [5]. Подоб
ный «прецедент» хорошо известен в онкогематоло
гии – это системный ALамилоидоз, тяжелое заболе
вание с минимальным клоном плазмоцитов в костном 
мозге, но крайне неблагоприятным в отсутствие лече
ния прогнозом, которое длительное время являлось 
предметом неразрешимых противоречий между гемато
логами и нефрологами. Достаточно давно разработаны 
и применяются, в том числе и в России, эффективные 
схемы химиотерапии ALамилоидоза, направленные 
на элиминацию опухолевого клона [42–47]. Такая же 
лечебная стратегия должна быть применена и при не
амилоидных формах поражения почек, ассоциирован
ных с МГ [6, 13–15, 48–50]. Терапевтическое воздей
ствие, направленное на подавление клона, оказалось 
эффективным в отношении как почечных исходов, так 
и общей выживаемости [8, 10, 13–15].

Безусловно, лечение МГРЗ требует мультидис
циплинарного подхода. Роль онкогематолога заклю
чается в принятии решения о характере клонори
ентированной терапии, которая должна включать 
известные препараты и схемы химиотерапии, приме
няемые при ММ, Влимфоме, ХЛЛ и макроглобули
немии Вальденстрема [1, 2, 7, 29–31, 46–48, 50–52]. 
Кратко современные подходы к этиотропной терапии 
МГРЗ отражены в табл. 2. Цель лечения – снижение 
продукции патогенных ЛЦ / ИГ, уменьшение отложе
ния парапротеина в органах и тканях, предупрежде
ние дальнейшего прогрессирования их дисфункции, 
а также предотвращение трансформации клона в зло
качественную форму [12]. Помимо химиотерапии 
в качестве опции лечения МГРЗ при наличии соот
ветствующих показаний должна рассматриваться 
высокодозная полихимиотерапия с поддержкой ау
тологичной трансплантацией гемопоэтических ство
ловых клеток (аутоТГСК), эффективность которой 
в целях консолидации гематологического ответа опи
сана в ряде работ [53–55].

В задачи комплексного нефрологического со
провождения терапии входят разнообразные меро
приятия: 1) коррекция доз препаратов с учетом их 
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5

потенциальной нефротоксичности; 2) профилакти
ка и лечение острого повреждения почек; 3) воздей
ствие на специфические патогенетические механизмы 
повреждения почек (лечение тромботической микро
ангиопатии, иммунокомплексного повреждения орга
на, увеличение клиренса депозитов ИГ); 4) оценка 
функций почек в динамике и коррекции их нарушений; 
5) оценка почечного ответа; 6) применение методов 
экстракорпоральной элиминации ЛЦ. К последним 
относятся методы заместительной почечной терапии, 
например гемодиализ / гемодиафильтрация с примене
нием мембран «высокой отсечки» (high cutoff mem
brane), а также SUPRAHFR (haemodiafiltration with 
ultrafiltrate rege neration by adsorption on resin). Эти мето
ды позволяют удалить свободные ЛЦ из организма 
и снизить их токсическое действие на ткани и органы, 
способствуя повышению эффективности лечения [56–
58]. Применение вышеописанных методов лечения 
требует наличия соответствующего опыта у специали
стов обеих специальностей и их высокой квалификации.

Консенсус не преследует цели подробно осветить 
методы лечения МГРЗ. Вопросы терапии обсуждаемой 
нозологии будут подробно описаны в виде клиниче
ских рекомендаций в дальнейшем.

Положение консенсуса 8
Группу онкогематологических болезней, объеди

ненных термином МГРЗ, необходимо включить в пе
речень патологий, требующих назначения дорогосто

ящих химиотерапевтических препаратов. Пациенты 
должны получать лечение в рамках канала финанси
рования «высокие технологии».

Положение консенсуса 9
Консолидация гематологического ответа может быть 

достигнута с помощью проведения высокодозной поли
химиотерапии с последующей аутоТГСК, в связи с чем 
целесообразно расширить показания для аутоТГСК 
и включить в стандарты оказания данного вида помо
щи, помимо ALамилоидоза, и другие типы МГРЗ.

комментарий
В настоящее время в практической медицине 

в России МГРЗ не рассматривается как нозология, 
а таких пациентов формально относят к группе МГ 
неопределенного значения или случаям Вклеточной 
пролиферации без критериев для начала терапии. В ре
зультате традиционных, но сейчас устаревших пред
ставлений о том, что в случаях МГ лечению должен 
подвергаться исключительно злокачественный опу
холевый клон, эффективной клонориентированной 
химиотерапией (бортезомиб, леналидомид, ритуксимаб 
и др.) обеспечены только пациенты со злокачествен
ными формами МГ – ММ, лимфомами, ХЛЛ. В то же 
время пациенты с МГРЗ, включая ALамилоидоз, 
не соответствующей формальным критериям злока
чественности, не входят в программы обеспечения 
необходимыми лекарствами (Федеральный закон 
№ 299 от 03.08.2018 «О внесении изменений в Феде
ральный закон «Об основах охраны здоровья граждан 
в Российской Федерации») и остаются без возмож
ности получать адекватную характеру и про гнозу за
бо левания терапию. Безусловно, в отношении МГРЗ 
подобный подход неприемлем. Недоступность лече
ния, обусловленная в первую очередь тем, что диаг
ноз «в списках не значится», а также непониманием 
истинной природы заболевания и недооценкой ее кли
ни копрогностического значения, губительна для боль
ных [59]. Пациенты с данной патологией должны быть 
обеспечены необходимыми препаратами и возмож
ностью проведения лечения в рамках финансирования 
по каналу высоких технологий, включая аутоТГСК.

Положение консенсуса 10
В целях успешной диагностики, своевременного 

эффективного лечения МГРЗ и долгосрочного наблю
дения за пациентами с данной патологией целесообраз
но открытие специализированных отделений / центров 
онконефрологии в учреждениях, имеющих соответст
вующие ресурсы для диагностики и лечения и квали
фицированные врачебные кадры с соответствующим 
опытом в онкогематологии и нефрологии.

комментарий
Патология почек, ассоциированная с МГ, стоит 

на стыке 2 специальностей – гематологии и нефрологии. 

Таблица 2. Препараты и методы, применяемые для лечения клональ-
ной пролиферации В-клеточной линии [7]

Table 2. Medications and approaches for treatment in B-cell line clonal 
proliferation [7]

Цитостатики (циклофосфамид, бендамустин, 
хлорамбуцил, флударабин, доксорубицин, 

винкристин, мелфалан и др.) 
Cytostatic agents (cyclophosphamide, bendamustine, chlorambucil, 

fludarabine, doxorubicin, vincristine, melphalan etc.) 

Кортикостероиды (дексаметазон, преднизолон) 
Corticosteroids (dexamethasone, prednisolone) 

Ингибиторы протеасом (бортезомиб, карфилзомиб др.) 
Proteasome inhibitors (bortezomib, carfilzomib etc.) 

Моноклональные антитела 
(антиCD20 – ритуксимаб, обинутузумаб, офатумумаб; 

антиCD38 – даратумумаб и др.) 
Monoclonal antibodies (antiCD20 – rituximab, obinutuzumab, 

ofatumumab; antiCD38 – daratumumab etc.) 

Ингибиторы тирозинкиназы Брутона (ибрутиниб) 
Bruton’s tyrosine kinase inhibitors (ibrutinib) 

Иммуномодуляторы (леналидомид, помалидомид и др.) 
Immunomodulatory drugs (lenalidomide, pomalidomide etc.) 

Высокодозная полихимиотерапия 
с последующей аутотрансплантацией 

стволовых гемопоэтических клеток крови 
Highdose chemotherapy with subsequent autologous stem cell 

transplantation
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5 Понимание крайней актуальности этой проблемы 

в мире привело к возникновению новой узкоспециали
зированной области – онконефрологии [60, 61]. Оче
видно, что диагностика МГРЗ, наблюдение и лечение 
таких пациентов должно осуществляться в специали
зированном онконефрологическом центре. Опыт со
здания и работы таких центров реализован за рубе
жом [62]. Создание онконефрологического центра 
в России возможно на базе многопрофильного стаци
онара, имеющего в своем составе отделения гематоло
гии, нефрологии, заместительной почечной терапии, 
трансплантации стволовых клеток и почки. Другим 
определяющим моментом является наличие соответ
ствующих диагностических ресурсов, включая имму
номорфологическую лабораторию, обладающую не
обходимыми для полноценной диагностики МГРЗ 
методами. Следует отметить, что интересы онконефро
логии не ограничиваются только заболеваниями почек, 
ассоциированными с МГ, но включают острое повре
ждение почек в результате лечения опухолевых про
цессов, поражения почек, ассоциированные с солид
ными опухолями и трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток, вторичные опухоли у больных с по
чечным аллографтом и т. д. [63].

Положение консенсуса 11
На основании положений консенсуса целесообраз

но создание национальных рекомендаций по этой 
клинической проблеме.

Заключение
Моноклональная гаммапатия ренального значе

ния – не самостоятельное заболевание почек, не «хро
нический гломерулонефрит», а состояние, при котором 
поражение почек вторично по отношению к клональной 
Вклеточной пролиферации. Иными словами, МГРЗ – 
предопухолевое заболевание в сочетании с хрониче
ской болезнью почек, которое требует незамедлитель
ного начала лечения. Последнее, однако, невозможно 
для пациентов в России в связи с отсутствием диагно
за МГРЗ в перечне нозологий, а значит, с отсутствием 
помощи при данной патологии. В рамках данного 
консенсуса нефрологи и гематологи ведущих клиник 
страны пришли к общему мнению в отношении МГРЗ 
и выносят на рассмотрение профессионального сооб
щества и органов управления здравоохранением Рос
сии ряд предложений, реализация которых позволит 
существенно улучшить ситуацию в диагностике и ле
чении этой категории больных.
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