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Множественная миелома (миеломная бо-

лезнь, миелома) представляет собой злокаче-

ственную пролиферацию клона плазматических 

клеток в костном мозге, сопровождающуюся 

секрецией моноклонального иммуноглобули-

на (Ig) [4]. Распространенность множественной 

миеломы (ММ) колеблется от 0,5-1,0 у жите-

лей Азии до 10-12 на 100 тыс. человек у Афро-

Американцев [14]. В Украине заболеваемость 

ММ составляет 2,4 случая на 100 тыс. человек 

[7]. ММ - это болезнь пожилых: менее 2% мо-

ложе 40 лет, 15% больных моложе 60 лет [32]. 

Более 50% больных ММ погибают от почечной 

недостаточности (ПН) [52]. К сожалению, диа-

гноз ММ часто не своевременный. Так по дан-

ным M.S.Parmar (Канада, 2008), примерно у 35% 

больных интервал между появлением симптомов 

и диагнозом составляет более 3, и у 15% - более 

6 месяцев. [47]. 

Миеломная нефропатия – группа патологи-
ческих состояний, возникающих в почках при мие-
ломной болезни. 

У большинства больных с протеинурией 

при ММ развивается почечная недостаточность 

(ПН). Острая ПН (ОПН) наблюдается в 8-30% 

случаях, а хроническая ПН (ХПН) в 30-60%. 

ПН у больных ММ расценивается как вторая 

по частоте причина смерти (после инфекцион-

ных осложнений) [47]. Важно отметить, что к 

моменту обращения за медицинской помощью 

поражение почек отмечается у половины всех 

больных ММ [22]. ПН встречается у 20-30% 

больных ММ в дебюте заболевания и у 50% в 

дальнейшем [58]. L.M.Knudsen et al. (2000) при 

анализе 775 случаев ММ в странах северо-запада 

Европы показали, что при установлении диа-

гноза ММ у 29% больных определялась ПН [35]. 

По данным D.T. Chan et al. (2006) из Уэльского 

университета 23,4% больных начинали лечение 

у нефролога. У этих больных презентация ММ 

началась с повышения уровня сывороточного 

креатинина (СКр) 341-1023 мкмоль/л (средн. 

700) и 80% потребовали в дальнейшем проведе-

ния диализа. Больным, направленным к нефро-

логу после установления диагноза ММ, в после-

дующем потребовалось проведение диализа в 

57% случаев. Выживаемость при МН составила 

10,2 мес., тогда, как у больных ММ без пораже-

ния почек – 24,7 мес. [19].

Патогенез МН многофакторный, одна-

ко, основная роль принадлежит поврежде-

нию почечных нефронов парапротеинами [47]. 

Метаболические нарушения при ММ нередко 

приводят к развитию не только интерстициаль-

ного нефрита, но и нефрокальциноза и уролити-

аза [9]. Другие факторы включают дегидратацию, 

гиперкальциемию, гиперурикемию, инфекцию 

и использование нефротоксических препаратов. 

[3]. К МН может приводить и развитие плазмо-

цитарных инфильтратов в почке [4].

МН может проявляться в следующем виде: 

бессимптомная протеинурия; проксимальная 

тубулярная дисфункция (синдром Fanconi); 

ХПН и ОПН; болезнь депозитов легких цепей 

(БДЛЦ) в виде узлового гломерулосклероза или, 

редко, гломерулонефрита; цилиндровая нефро-

патия; амилоидоз почек [8, 11, 47, 58]. Следует 

отметить, что у больного с МН, как правило, 

обнаруживается более одного проявления пора-

жения почек [32, 43]. Поэтому постановка одно-

значного морфологического диагноза носит во 

многом субъективный характер. 

Клиническая картина МН в основном про-

является общими симптомами системного за-
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болевания: слабость и сонливость; потеря веса, 

анорексия; боли в костях (80% случаев); неясные 

боли в спине; периферическя полинейропатия; 

компрессионные переломы, а также симптомы 

поражения почек[40, 32].

Диагноз подтверждается демонстрацией мо-

ноклонального белка в сыворотке и/или моче, 

и/или литического повреждения на рентгено-

графии вместе с повышением числа плазмати-

ческих клеток в костном мозге [13, 21, 24, 32].

Цель лечения: увеличение продолжитель-

ности жизни больных и поддержание её каче-

ства [47]. 

Безусловно, основой лечения МН является 

стандарт лечения ММ. Это различные варианты 

химиотерапии: чаще всего мелфалан (алкеран) и 

глюкокортикоиды, а также различные варианты 

полихимиотерапии (ПХТ): VAD, ABCM, MEVP 

и др. [25, 32]. Метаанализ 6633 больных в 27 ран-

домизированных исследованиях (РИ) показал, 

что средняя выживаемость составляет 2,5 года и 

средний ответ на лечение - 1,5 года, независи-

мо от использования мелфалана и преднизолона 

или ПХТ [45]. Анализ субгрупп с СКр < 130, 130-

200 и > 200 мкмоль/л не показал влияния вари-

антов ПХТ на исходы, хотя доза препаратов при 

ХПН была ниже и поддерживающая доза после 

достижения ремиссии обычно не назначалась 

[46].

Возможно использование интерферона 2b. 

Используется также алло- или аутотрансплан-

тация стволовых клеток в сочетании с высоко-

дозовой ПХТ, которая индуцирует гематологи-

ческую ремиссию у большой части больных. Её 

применение на ранних стадиях приостанавлива-

ет нарушение функции почек или приводит к ее 

восстановлению [47]. 

Ремиссия при ММ достигается в 14-27% 

случаев и проявляется нормализацией моче-

вого осадка, нормализацией или улучшением 

функции почек [40]. По данным L.M.Knudsen 

et al. (2000) при интенсивном лечении в течение 

1 года уровень СКр возвращался к норме у 58% 

больных, причем в большей степени в первые 3 

месяца. Обратимость ПН чаще наблюдалась при 

умеренной ПН, гиперкальциемии и низкой экс-

креции белка Бенс-Джонса [50]. Обратимость 

ПН является более важным прогностическим 

фактором относительно выживаемости, чем от-

вет на ПХТ [35]. M.Roussou et al. (2008) сообщает 

о результатах лечения 20 больных МН в резуль-

тате которого полная реверсия, определяемая 

как СКр ≤ 176 мкмоль/л, наблюдалась у 40% 

в течение 17 дней, а полная и частичная у 65% 

[52]. Однако чаще сообщается о нормализации 

функции почек у 26-27% лиц с МН, при ответе 

на ПХТ около 40% [12]. 

Высокодозовая химиотерапия чаще приме-

няется у молодых больных [32]. Использование 

данной методики увеличивает 5-ти летнюю вы-

живаемость до 52%, против 12% при исполь-

зовании стандартных дозировок, и среднюю 

выживаемость увеличивает с 42 до 54 мес. [20]. 

Ранее больные с МН исключались при проведе-

нии «высокодозовой» ПХТ, но в последнее вре-

мя появились сообщения о её успешном исполь-

зовании [48]. Однако высокодозовая ПХТ может 

применяться только при легких и умеренных 

проявлениях ПН [55, 59, 10], в то же время дан-

ная методика не улучшает конечных результатов 

(выживаемости) при тяжелой ХПН [10] и, осо-

бенно, у диализ-зависимых больных [41]. Ряд 

исследователей все же не исключает примене-

ния высокодозовой ПХТ при МН со СКФ < 30 

мл/мин., хотя восстановления функции почек 

не происходит [16, 17]. C.K.Lee et al (2004) [38] и 

Nordic and British Guidelines 2005 при МН с СКр 

> 179 мкмоль/л (≈ СКФ < 30 мл/мин.) рекомен-

дуют уменьшать дозу препаратов на 25%, что для 

мелфалана соответствует 140 мг/м2 [58]. Важно 

отметить и то, что результаты «высокодозовой» 

ПХТ не зависят от морфологического типа по-

ражения почек [48]. 

Трансплантация костного мозга в послед-

ние годы все чаще рекомендуется при ММ, од-

нако у лиц с МН отмечаются худшие результаты, 

а больных с СКр > 440 мкмоль/л рекомендуется 

исключать из трансплантационной программы 

[12].

В последнее время для лечения ММ были 

представлены новые препараты, являющие-

ся более токсичными [5, 58]. Однако име-

ются сведения об их успешном применении 

у больных с МН. Так при обследовании 84 

больных с ПН и даже при ESRD, получавших 

Талидомид (Thalidomide), препарат с анти-

ангиогенетической активностью, в полной 

дозе, у трети устанавливалась ремиссия [26]. 

Бортезомиб (Bortezomib), обратимый ингибитор 

протеазы 265 в клетках с цитотоксической актив-

ностью, изучался у 202 больных. Эффективный 

ответ составил 35% [51]. При ХПН использова-

лись те же самые дозы, что и с нормальной функ-

цией почек, без увеличения токсичности [33]. 

При определении повышенной вязкости 

крови, клинически манифестирующей наруше-

нием сознания и неврологическими симпто-

мами, проводят обмен плазмы (плазмаферез, 

ПФ). Показанием к процедуре является также 

очень высокий уровень парапротеина в крови 

(> 130 г/л) [58]. Использование ПФ патогенети-

чески обосновано и используется более 15 лет, 

однако убедительных данных пока не получе-

но. Zucchelli et al сообщают о хорошем эффекте 

(66% vs 28%), тогда как другие его не показыва-

ют. В настоящее время есть сведения только о 

2 небольших РИ с противоречивыми результа-

тами (уровень доказательности С – consensus) 

[35]. L.Moist et al (1999) при анализе результатов 

плазмазаместительной терапии у 24 больных с 
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быстропрогрессирующей почечной недостаточ-

ностью, являющейся следствием ММ, показали, 

что у 16 чел. (67%) СКр снизился более чем на 

16%, и они не нуждались в проведении диализа в 

дальнейшем (1 год). Объем замещаемой плазмы 

составил 50 мл/кг и замещался на 50% физиоло-

гическим раствором и на 50% альбумином [42]. 

J.Bladй (2000) также подтверждает положитель-

ный эффект ПФ, предупреждающего нараста-

ние ПН. Однако он показал, что у больных, не 

достигших олигурической стадии ХПН, такие 

же результаты дает и форсированный диурез 

[12]. В то же время, при ОПН ПФ не увеличи-

вает ни выживаемость больных, ни сохранение 

функции почек [44]. ПФ увеличивает шанс вос-

становления функции почек при ОПН [58].

Хронический (программный) гемодиализ. 

Проведение гемодиализа (ГД) или перитоне-

ального диализа (ПД) у больных с МН должно 

обсуждаться [36]. Больные с прогрессирующей 

ММ и терминальной ХПН, не отвечающие на 

ПХТ, имеют плохой прогноз – около 20% уми-

рают в течение первого месяца, а более 1 года 

живут 50% [47]. По данным R.Grini te (2003) в 

Латвии годичная выживаемость больных МН 

на ГД составляет 68,75% [30]. В странах северо-

запада Европы в целом продолжительность диа-

лизного периода (до смерти) у больных с МН 

составляет 3,5 мес. [27] Однако раннее исполь-

зование диализа позволяет избежать уремии, 

осложняющей основное заболевание. Диализ 

должен проводиться так же и потому, что вос-

становление функции почек в результате успеш-

ной ПХТ может задерживаться на несколько 

месяцев [58]. 

ПД теоретически предпочтителен в плане 

выведения ЛЦ, однако выживаемость низкая 

(50% до года и 25% более 3 лет) и сопоставима с 

ГД. При этом на ПД высок риск инфекций вслед-

ствие самой ММ и ее лечения. При проведении 

ГД, в случае амилоидоза, возможны проблемы с 

гипотензией и фистулой [32]. 

Показания к диализу общие – в соответствии 

с выраженностью ПН (при ХПН СКФ < 15 мл/

мин/м2) [47]. В то же время, Л.С.Бирюкова и со-

авт. (С.Петербург, 2002), обобщая опыт лечения 

40 больных МН, считают показанием к ГД СКр 

500-600 мкмоль/л, поскольку у ряда больных 

была кахексия с дефицитом массы тела до 40%. 

В связи с гиперкальциемией при проведении ГД 

используют диализирующий раствор с уровнем 

Са2+ – 0-1,0 ммоль/л. Показанием для проведе-

ния ПФ считали содержание белка в плазме > 90 

г/л и гипервискоземию. Объем удаляемой плаз-

мы за одну процедуру составлял 1200±150 мл, 

4-5 раз. Использование непосредственно после 

ПФ ГД позволяло нормализовать распределение 

жидкости между водными секторами и избежать 

отека головного мозга у больных, не способных 

самостоятельно регулировать водный баланс. 

Выживаемость больных не зависела от буфера в 

диализирующем растворе (бикарбонат, ацетат). 

При проведении курса ПХТ, ГД проводили еже-

дневно с введением после него цитостатиков в 

обычных дозах [2]. 

В настоящее время имеются лишь единичные 

данные о восстановлении функции почек у 

больных, находившихся на ГД и продолжавших 

интенсивную ПХТ [23, 36].

Трансплантация почек может обсуждаться у 

больных МН, достигших гематологической ре-

миссии. Различные авторы докладывают о еди-

ничных случаях и весьма высокой смертности 

из-за инфекций [32]. В последние годы доложе-

но о негативных результатах у больных с БДЛЦ 

вследствие рецидива заболевания в транспланта-

те и/или прогрессировании ММ [39, 57]. Вместе 

с тем, Bьhler LH, et al. (2002) описали 2 больных 

с ММ и терминальной ХПН (ТХПН), с успеш-

но проведенной аллотрансплантацией почек и 

костного мозга [15].

Амилоидоз или «болезнь депозитов легких 
цепей», обнаруженные у больного (биопсия), 

как правило, не реагируют на лечение [1, 58]. 

Основной методикой лечения этих состояний, 

как причины ПН, является химиотерапия ММ 

[28, 49]. Высокодозовая ПХТ с мелфаланом и 

поддержкой аутологичными стволовыми клет-

ками представляется более эффективной [54], 

однако РИ пока нет. Gertz et al. (2005) описал 

171 больного, получивших высокодозовую ПХТ 

при амилоидозе, включая 15 чел. с ПН > 177 

мкмоль/л и 95 чел. с протеинурией > 3 г/сут., 2/3 

из них ответили не менее, чем 50% снижением 

протеинурии [29]. Однако вовлечение других 

органов, в т.ч. сердца, и наличие ТХПН делает 

такую терапию бесперспективной [18].

Общие аспекты ведения больных МН включа-

ют в себя: энергичную регидратацию, особенно 

в начальных стадиях МН; коррекцию гипер-

кальциемии, гиперурикемии, анемии; контроль 

болевого синдрома и лечение инфекций [36].

Дегидратация в сочетании с ацидурией – 

причина ОПН у 95% больных и ведущая при-

чина преципитации ЛЦ [53], поэтому необходи-

ма адекватная регидратация больных особенно 

перед высокодозовой ПХТ [25]. Проводить ре-

гидратацию, особенно в тяжелых состояни-

ях, рекомендуется бикарбонатом натрия из-за 

развития дистального тубулярного ацидоза [6]. 

Функция почек оптимизируется поддержанием 

повышенного потребления воды, не менее 3 л/

сут. в течении всей болезни, независимо от на-

личия или отсутствия ПХТ. При отсутствии МН 

регидратация является методом её предупре-

ждения [35]. Потенциально нефротоксичные 

препараты, включая аминогликозиды и НПВП, 

исключаются [58]. При олигурии нагрузка жид-

костью должна проводиться при мониторирова-

нии ЦВД. 
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Гиперкальциемия – одна из причин ОПН, от-

мечается у 30% из них, ухудшает способность по-

чек к концентрации, что ведет к дегидратации и 

преципитации ЛЦ. Она вызывает тошноту, рво-

ту, психические нарушения и прямой нефроток-

сический эффект в виде тубулярной дегенерации 

и некроза. Гиперкальциемия устраняется путем 

использования диуретиков, глюкокортикоидов, 

кальцитонина и бисфосфонатов [40]. При мяг-

кой гиперкальциемии (2,6-2,9 ммоль/л) и МН 

основным методом лечения является оральная 

регидратация. При уровне Са > 2,9 ммоль/л 

проводится в/в регидратация в сочетании с на-

значением фуросемида. Неэффективность в/в 

регидратации требует назначения бисфосфона-

тов, с увеличением дозы до получения эффекта 

[58]. American Guideline of Bisphosphonates in 

MM (2007) больным с МН при СКФ 30-60 мл/

мин. рекомендуют уменьшение дозы золендро-

новой кислоты, без изменения времени и ин-

тервалов введения, подчеркивая, что у больных 

с тяжелой ХПН данный препарат не изучался 

и не может быть рекомендован. Для больных с 

СКр > 265 мкмоль/л или СКФ < 30 мл/мин. мо-

жет быть рекомендован памидронат – 90 мг в/в в 

течении 4-6 ч. Важно контролировать СКр перед 

каждым введением, при увеличении СКр > 10% 

очередной введение не проводят. При появле-

нии альбуминурии > 500 мг/сут. рекомендуется 

увеличить время введения памидроната > 4 ч. и 

золедроновой кислоты ≥30 мин. [31, 37].

Как редкие причины ОПН отмечается 

«Литический опухолевый синдром», как след-

ствие ПХТ, основной причиной которого яв-

ляется высвобождение мочевой кислоты, кото-

рая осаждается в канальцах и может привести к 

ОПН. Поэтому перед проведением ПХТ (осо-

бенно высокодозовой) важно проведение лече-

ния диуретиками и аллопуринолом [40].

Риск инфекций при МM очень высокий, как 

вследствие самого заболевания, так и вслед-

ствие агрессивной химиотерапии, влияющих 

на иммунную систему [6]. Максимальный риск 

инфекций отмечается в первые 3 мес. и умень-

шается при положительном ответе на лечение. 

При гипертермии у больных с ММ должны 

быть немедленно назначены антибиотики ши-

рокого спектра действия, действующие на S. 

Pneumoniae, H. Influenzae и E. Coli, являющие-

ся наиболее частой причиной инфекций [40]. 

Важно отметить, что при ММ, в отличие от дру-

гих лимфопролиферативных заболеваний, ли-

хорадка как самостоятельный симптом без при-

знаков инфекции практически не встречается 

[5]. В/в антибиотики обычно используются при 

тяжелых инфекциях. Аминогликозиды исполь-

зуются только при нормальной функции почек. 

При рецидивирующих инфекциях возможно 

длительное профилактическое использование 

антибиотиков, однако данные РИ именно при 

МН – ограничены. При возвратных инфекциях 

у больных ММ рекомендуется профилактиче-

ское назначение иммуноглобулинов (0,4 г/кг) 

[40]. Однако при поражении почек следует от-

носиться к этому осторожно, т.к. несмотря на 

хорошую переносимость в целом, у больных с 

МН в/в введение Ig может приводить к разви-

тию ОПН [56].

Контроль болевого синдрома у больных с МН 

может требовать различных подходов. НПВП 

исключаются вследствие побочного эффекта 

на почечный кровоток. Опиаты используются с 

осторожностью в связи с кумулятивным эффек-

том, быстро приводящим к сонливости и угне-

тению дыхания. Раннее использование радио-

терапии при болях в костях может быть весьма 

полезно [34]. 

Больные с ХПН и анемией должны получать 

эритропоэтины [40]. 

Таким образом, лечение миеломной нефро-

патии является комплексной проблемой, которую 

необходимо решать только совместными усилия-

ми гематолога и нефролога. Ведение нефрологом 

больных с миеломной нефропатией должно быть 

непрекращающимся, несмотря на достижение 

гематологических ремиссий и возможное времен-

ное восстановление функции почек.
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