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Иммуноглобулины, синтезируемые од-

ним клоном клеток, являются моноклональ-

ными, т. е. все их молекулы состоят из двух тя-

желых цепей одного класса (субкласса) и двух

легких цепей одного типа [1]. Моноклональ-

ная секреция может характеризоваться синте-

зом аномальных молекул иммуноглобулинов

и встречаться также как продукция изолиро-

ванных полипептидных цепей [2]. В литерату-

ре используются некоторые термины, альтер-

нативные понятию «моноклональные имму-

ноглобулины» (моноклональный протеин, М-

протеин, моноклональный компонент, пара-

протеин). В опубликованном сообщении сог-

ласительной международной конференции по

моноклональным гаммапатиям под понятием

«парапротеин» подразумевается иммуногло-

булин, имеющий структурную аномалию [3],

хотя более широко, в том числе в отечествен-

ной литературе [2, 4], «парапротеин» употреб-

ляется как синоним моноклонального имму-

ноглобулина. В ранее опубликованных обзо-

рах [5, 6] и статьях [7–10] мы останавливались

на диагностике, классификации, клинических

проявлениях и частоте обнаружения монокло-

нальных гаммапатий при некоторых ревмати-

ческих заболеваниях (РЗ).

Некоторые варианты злокачественных

В-лимфоцитарных заболеваний принято объ-

единять в рамках одной группы под общим

названием плазмоклеточных дискразий (ПД):

различные варианты миеломы, макроглобу-

линемия Вальденстрема (МВ), первичный

амилоидоз (ПА), болезнь тяжелых цепей [11,

12]. Именно ПД представляют наибольшие

трудности в дифференциальной диагностике

с аутоиммунными РЗ, так как имеют многие

клинические и лабораторные проявления,
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Цель – рассмотреть встречающиеся в клинической практике проблемы дифференциальной диагностики

различных вариантов плазматических дискразий (ПД).

Материал и методы. Описаны 14 больных (8 мужчин, 6 женщин) в возрасте 52±12 лет, у которых исключены

ревматические заболевания (РЗ) и диагностированы первичные ПД: различные варианты миеломы у 7 паци-

ентов, миелома + AL-амилоидоз – у 2, AL-амилоидоз – у 3 и макроглобулинемия Вальденстрема – у 2. 

Результаты и обсуждение. Наиболее частыми ошибочно диагностируемыми РЗ у больных ПД были серонегатив-

ный ревматоидный артрит (РА), системная красная волчанка, болезнь Шёгрена, и различные формы васкулитов.

Наиболее частыми масками РЗ были поражения почек (78%), костно-суставной системы (64%), сосудистые нару-

шения (36%), периферические полинейропатии (36%) и увеличение слюнных желез с ксеростомией (28,5%). Им-

мунохимическое исследование сыворотки крови и мочи необходимо проводить всем больным, имеющим клини-

ческие проявления серонегативного РА, спондилоартрита, интенсивный болевой синдром в костях, язвенно-нек-

ротический васкулит, увеличение поднижнечелюстных слюнных желез с макроглоссией, в отсутствие маркеров ау-

тоиммунного заболевания для своевременной диагностики ПД и исключения РЗ. В статье приводится оценка чув-

ствительности и специфичности основных методов, используемых в диагностике различных вариантов ПД.

Ключевые слова: плазматические дискразии, множественная миелома, солитарная плазмоцитома, миелома Бенс-

Джонса, амилоидоз легких цепей иммуноглобулинов, макроглобулинемия Вальденстрема, серонегативный рев-
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Objective: to consider clinical practice problems in the differential diagnosis of different types of plasma cell dyscrasias (PCD). 

Subjects and methods. Fourteen patients (8 men and 6 women) aged 52±12 years, in whom rheumatic diseases (RD)

were ruled out and who were diagnosed as having primary PCD: different types of myeloma in 7 patients, myeloma +

AL-amyloidosis in 2, AL-amyloidosis in 3, and Waldenström’s macroglobulinemia in 2, were examined. 

Results and discussion. The most common maldiagnosed RDs in patients with PCD were seronegative rheumatoid

arthritis (RA), systemic lupus erythematosus, Sjögren’s disease, and different forms of vasculitis. The most frequent

masks of RD were kidney (78%) and osteoarticular system (64%) lesions, vascular disorders (36%), peripheral

polyneuropathies (36%), and enlarged salivary glands with xerostomia (28.5%). Serum and urine immunochemical

study should be performed in all patients who have clinical manifestations of seropositive RA, spondyloarthritis, inten-

sive bone pain syndrome, ulceronecrotic vasculitis, enlarged submandibular salivary glands with macroglossia in the

absence of markers of autoimmune disease for the timely diagnosis of PCD and the exclusion of RD. The paper esti-

mates the sensitivity and specificity of main methods used to diagnose different types of PCD. 
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присущие последним [13–18]. В последние 10 лет значи-

тельно повысился интерес к взаимосвязям между аутоим-

мунными и лимфопролиферативными заболеваниями

(ЛПЗ) в связи с высокой частотой их обнаружения при бо-

лезни Шёгрена (БШ) и синдроме Шёгрена (СШ), ревмато-

идном артрите (РА), системной красной волчанкой (СКВ),

криоглобулинемическом васкулите и возможной их свя-

зью с антиревматической терапией, включая и лечение

различными моноклональными антителами к рецепторам

Т- и В-клеток [19–21]. Эти взаимосвязи включают три ос-

новных момента: 1) первичные ПД или другие, в том числе

онкологические, заболевания могут проявляться симпто-

мами поражения мышц, суставов, костей, сосудов и т. д.; 

2) РЗ за счет существования длительной антигенной сти-

муляции могут способствовать развитию лимфом, миело-

пролиферативных и солидных опухолевых заболеваний; 

3) антиревматическая терапия может индуцировать разви-

тие злокачественной малигнизации.

Ревматические проявления у пациентов с ПД включа-

ют широкий спектр поражений костно-суставного аппарата

и мышц, системных проявлений, аутоиммунных лаборатор-

ных нарушений, и иногда эти симптомы могут быть первы-

ми проявлениями ЛПЗ [13, 14, 22–24]. Выживаемость боль-

ных с ЛПЗ напрямую зависит от ранней диагностики и свое-

временно начатой адекватной терапии [25–27]. Учитывая,

что лимфоаденопатия, гепатоспленомегалия, симптомы В-

клеточной интоксикации не всегда являются первыми при-

знаками ЛПЗ, необходимо использование различных совре-

менных методов исследования больных в ревматологиче-

ских стационарах с целью ранней диагностики этих состоя-

ний. В зарубежной и отечественной литературе имеются

описания отдельных случаев выявления ПД у больных

с ошибочно диагностированными РЗ [14, 15, 22, 28]. Насто-

ящее исследование освещает некоторые проблемы диффе-

ренциальной диагностики различных вариантов ПД, с кото-

рыми сталкиваются врачи в терапевтических стационарах. 

Материал и методы 
С 1999 г. в ФГБУ «НИИР» РАМН совместно с ФГБУ

«ГНЦ» Минздравсоцразвития РФ и ФГБУ «РОНЦ

им. Н.Н. Блохина» РАМН проводятся исследования по изу-

чению моноклональной секреции и лимфопролифератив-

ных нарушений при РЗ. За период 1999–2011 гг. у 26 больных

диагностированы различные варианты ПД. У 12 больных 

(3 мужчин, 9 женщин) ПД развились на фоне течения РЗ [РА

+ множественная миелома (ММ) – у 4; РА + миелома Бенс-

Джонса (MBЈ) – у 1; БШ + ММ – у 2; БШ + MВЈ – у 1; БШ

+ плазмоцитома лимфатических узлов – у 2; БШ + МВЈ – 

у 2], и они исключены из исследования. У 14 пациентов 

(8 мужчин, 6 женщин), вошедших в настоящее исследование,

диагноз РЗ исключен и диагностированы различные вариан-

ты первичных ПД [ММ – у 4; солитарная плазмоцитома пле-

чевой кости (СП) – 1; МBJ – 2; амилоидоз легких цепей им-

муноглобулинов (AL) – у 3; ММ + AL – у 2; МВ – у 2]. Сред-

ний возраст больных при постановке диагноза ПД составлял

52±12 лет. Медиана длительности течения заболевания до по-

становки диагноза ПД составила 24 мес (от 6 до 120 мес).

Совокупность клинических, морфологических, им-

мунофенотипических характеристик ПД оценивали на ос-

новании классификации ВОЗ (2001) [29].

Диагноз, иммунохимические варианты и стадии ММ

ставили на основании критериев, опубликованных в «Ру-

ководстве по гематологии» в 2003 г. [29].

РЗ исключались на основании классификационных

критериев, рассматриваемых в Национальном руководстве

по РЗ [30].

AL-амилоидоз и связанная с ним органная патология

диагностировались на основании критериев 10-го Между-

народного симпозиума по амилоидозу [31].

Всем больным помимо общепринятого клинического,

инструментального и лабораторного обследования в ФГБУ

«НИИР» РАМН проведены ультразвуковое исследование

(УЗИ) внутренних органов, эхокардиография (ЭхоКГ),

мультиспиральная компьютерная томография (МСКТ),

рентгенография костей скелета, высокочувствительное им-

мунонефелометрическое исследование уровня С-реактив-

ного белка (вчСРБ), ревматоидного фактора (РФ), антинук-

леарного фактора (АНФ) на клетках Hep-2, антиядерных

антител к Ro/La, Sm, Scl-70, RNP-70, Centr-B, Jo-1, dsDNA,

pANCA и cANCA антигенам, С3- и С4-фракций компле-

мента, иммуноэлектрофоретическое исследование сыво-

ротки крови и концентрированной мочи в геле агарозы с по-

следущей денситометрией электрофореграмм, иммунофик-

сацией и иммуноэлектрофорезом с моноспецифическими

антисыворотками согласно методикам, описанным в Наци-

ональных руководствах [4, 29, 30]. Для подтверждения нали-

чия минимального количества моноклональной секреции

использован метод количественного определения свобод-

ных легких цепей в сыворотке Freelite.

Для гистологической верификации AL-амилоидоза

биоптаты исследуемых тканей окрашивались конго крас-

ным с предварительной обработкой перманганатом калия.

В качестве альтернативных мест для гистологического под-

тверждения диагноза использованы различные ткани.

Подсчет миелограмм, морфологическое и иммуноморфоло-

гическое исследование трепанобиоптатов выполнено всем

больным для подтверждения или исключения различных

вариантов миеломы, МВ и AL-амилоидоза. Больным с па-

раорбитальной пурпурой, увеличением околоушных/под-

нижнечелюстных слюнных желез (ОУСЖ/ПНЧСЖ) и жа-

лобами на сухость рта/глаз проведено полное стоматологи-

ческое (сиалометрия, сиалография, биопсия малых слюн-

ных желез нижней губы) и офтальмологическое обследова-

ние (тест Ширмера, определение времени образования «су-

хих пятен» на роговице, окрашивание роговицы флюорес-

цеином с последующей биомикроскопией) для подтвержде-

ния или исключения БШ и СШ. 

Биоптаты оценивались двумя независимыми морфо-

логами, трепанобиоптаты и миелограммы – только сотруд-

никами ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» РАМН.

Результаты 
У 14 пациентов поступивших в стационар с различны-

ми РЗ, диагностированы первичные ПД (табл. 1). Различные

варианты миеломы наблюдались у 9 (64%) больных, у 

3 (21,5%) больных диагностирован AL-амилоидоз, в 2 (14%)

случаях он сочетался с ММ и у 2 (14,5%) больных диагности-

рована МВ. Характеристика больных по полу, возрасту, дли-

тельности течения заболевания до постановки диагноза ПД

дана в табл. 2. Наиболее частыми ошибочно диагностируе-

мыми РЗ у 1/3 больных ПД были серонегативный РА, СКВ,

БШ, различные варианты васкулита и, реже, другие заболе-

вания, протекающие с поражением суставов и мышц. Диаг-

ноз серонегативного РА, СКВ, системных васкулитов стави-

ли больным ММ и МВ. У больных AL-амилоидозом и МBЈ

наиболее часто в качестве ошибочных диагнозов фигуриро-
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вали БШ, системная склеродермия (ССД), васкулит и опухо-

левые заболевания. Больные ММ и МВ имели наиболее дли-

тельные сроки течения заболевания до установления пра-

вильного диагноза – от 12 до 96 мес. Интересно отметить,

что у двух больных ММ правильный диагноз поставлен пос-

ле присоединения AL-амилоидоза и быстрого нарастания

тяжелых проявлений, связанных именно с этим вариантом

ПД. Только у одного больного AL-амилоидозом (№12) зна-

чительное увеличение ПНЧСЖ возникло за долгие годы до

генерализации заболевания с последующим летальным ис-

ходом через 6 мес от первых признаков поражения сердца.

Основные клинико-лабораторные проявления забо-

леваний при постановке диагноза ПД даны в табл. 3. 

У 4 больных фигурировали диагнозы БШ и СШ, кото-

рые были установлены в виду наличия ксеростомии и значи-

тельного увеличения ПНЧСЖ, несмотря на отсутствие им-

мунологических маркеров заболеваний. Проведенное стома-

тологическое и офтальмологическое обследование позволило

легко исключить аутоиммунное поражение слюнных/слез-

ных желез, а результат исследования κ/λ-цепей в сыворотке

крови, пункционной биопсии ПНЧСЖ, трепанобиопсии

и МСКТ скелета были характерны для ММ (№6), ММ + AL-

амилоидоз (№9) и AL-амилоидоза (№11, 12) [28].

Cклеродермоподобный синдром с уплотнением ко-

жи кистей и голеней наблюдался у двух больных (№1, 11)

и явился основанием для постановки диагноза ССД. У од-

ной из пациенток (№11) имелись также синдром Рейно

и псевдогипертрофия некоторых мышц. Нарастающая мы-

шечная слабость предопределила постановку диагноза по-

лимиозита (ПМ) у одной больной (№3), несмотря на от-

сутствие повышения уровня креатинфосфокиназы (КФК)

и каких-либо аутоантител в сыворотке крови. Биопсия

кожно-мышечного лоскута, которая позволила обнару-

жить массивное отложение амилоида, и результаты имму-

нохимического исследования сыворотки крови и мочи

явились основой для диагностики первичного AL-амилои-

доза (№11), тогда как обнаружение моноклональной сек-

реции, а также результаты трепанобиопсии и исследования
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Таблица 1 Варианты плазматических дискразий (n=14)

Вариант ПД n % 

ММ 4 28,5 

ММ + AL-амилоидоз 2 14,3

Первичный амилоидоз 3 21,4 

Солитарная плазмоцитома костей 1 7,2 

МBJ 2 14,3 

МВ 2 14,3 

Итого 14 100

Таблица 2 Характеристика больных по полу, возрасту, длительности течения 
заболевания до постановки диагноза плазматических дискразий (n=14)

Длительность Диагнозы, Диагнозы

№
Возраст, заболевания фигурировавшие после
годы/пол до постановки до поступления обследования

диагноза, мес в ФГБУ «НИИР» РАМН в ФГБУ «НИИР» РАМН

1 47/м 6 РА серонегативный. МBJ
Склеродермия

2 46/м 12** Деформирующий артроз МBJ

3 41/ж 24** СКВ. ММ
Полимиозит

4 51/ж 48 РА. Солитарная плазмоцитома плечевой кости.
Геморрагический васкулит Криоглобулинемия I типа.

Синегнойный сепсис

5 71/м 6 РА серонегативный. ММ
Остеохондроз.

Остеопороз

6 42/ж 96 БШ ММ

7 71/м 36 Геморрагический васкулит. ММ
Болезнь Виневартера–Бюргера

8 47/ж 24* СКВ. ММ +
Микроскопический полиангиит AL-амилоидоз

9 59/м 36* БШ ММ +
AL-амилоидоз

10 35/м 8* Диффузный гломерулонефрит. AL-амилоидоз
СКВ

11 46/ж 18* ССД. AL-амилоидоз
СШ.

Полимиозит. 
Рак желудка

12 49/м 120* БШ AL-амилоидоз

13 44/ж 12 Аутоиммунная тромбоцитопения. МВ
СКВ

14 78/м 48 РА серонегативный. МВ
Спондилоартрит

Примечание. *– погибли в течение 3 мес после постановки диагноза ПД; **– погибли в течение 24 мес после постановки
диагноза ПД.
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костей скелета подтвердили наличие МВЈ (№1) и ММ

(№3). Клинические проявления заболевания в последнем

случае представлены в описаниях наблюдений.

Больная Д., 41 года, госпитализирована в январе 2008 г.

в клинику ФГБУ «НИИР» РАМН с предполагаемым диагно-

зом: ПМ, хронического течения, – в связи с неэффективно-

стью терапии глюкокортикоидами (ГК) и прогрессированием

заболевания. Жалобы при поступлении: на выраженную об-

щую слабость, боли во всех отделах позвоночника, ребрах,

грудине, костях верхних и нижних конечностей, «скован-

ность» позвоночника, интенсивную боль стреляющего харак-

тера в области правого тазобедренного сустава с иррадиаци-

ей в правую ногу. Анамнез заболевания, предполагаемые диаг-

нозы и проводимая терапия представлены на рис. 1. Отмеча-

лось снижение уровня гемоглобина до 90 – 113 г/л, увеличение

числа лейкоцитов до 13–18 • 109, СОЭ до 40–60 мм/ч, кон-

центрации креатинина в сыворотке до 105–133 ммоль/л,

протеинурия 0,33–0,99 г/л. Уровни СРБ и КФК в пределах

нормы. Иммуноферментным методом не выявлено повышения

каких-либо антинуклеарных антител, РФ и криоглобулинов.

Больная дважды консультирована гематологами в областной

клинической больнице г. Смоленска. Иммунохимического ис-

следования сыворотки крови и мочи, трепанобиопсии не про-

водились, а рентгенография таза не позволила высказаться

в пользу миеломы. Поскольку нарастала мышечная слабость,

выполнена биопсия мышцы и проведено электромиографиче-

ское исследование. Диагностирован ПМ. В связи с дальней-

шим прогрессированием заболевания и отсутствием эффек-

та от проводимой терапии ГК больная госпитализирована

в ФГБУ «НИИР» РАМН. При осмотре больной отмечались
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Таблица 3 Основные клинико-лабораторные проявления плазматических дискразий

Клинические проявления
Больные

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Конъюнктивиты + + +

Ксеростомия + + + +

Увеличение ОУСЖ/ПНЧСЖ -/+ -/+ +/+

Уплотнение кожи кистей/голеней -/+ +/+

Артриты/артралгии +/+ -/+ +/+ -/+ -/+ -/+ -/+ -/+

Утренняя скованность + +

Контрактуры кистей + +

Боли в костях + + + + + + +
– в ребрах + + +
– в области таза + + +
– в позвоночнике + + +

Уплотнение мышц + + +

Феномен Рейно + + +

Рецидивирующая пурпура + + + +

Язвы голеней + +

Гангрена пальцев стоп + +

Патологическая утомляемость + + + + + + + +

Значительная потеря массы тела (>10 кг за год) + + + + + + +

Лихорадка + + +

Лимфоаденопатия

Гепатомегалия + + + + + + + + + + + + +

Спленомегалия + ** +

Органомегалия + + + +

Плеврит + + + + + +

Перикардит + + +

Рестриктивная кардиомиопатия (ЭхоКГ) + + + + +

Отеки голеней + + + + + + + + +

Полинейропатия + + + + +

Нефротический синдром + + + + +

Протеинурия >0,2 г/сут + + + + + + + + + + +

ХПН + + + +

Гемоглобин <120 г/л + + + + + + + + +

СОЭ >20 мм/ч + + + + + + +

β2-Микроглобулин <2,4 мг/л + + + + * + + + + * +

СРБ >6 мг/л + + + + + +

Моноклональные иммуноглобулины + + + + + + + + - + + + + +
или легкие цепи в сыворотке

Белок Бенс-Джонса(BJ) в моче + + + + + - + + + + + + - -

Примечание. *– исследование не проводилось; **– селезенка удалена.
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«утиная походка», позволявшая предположить поражение

костей таза или тазобедренных суставов, и отеки нижних

конечностей. Сохранялись анемия, лейкоцитоз, отмечалось

повышение СОЭ до 70 мм/ч, креатинина до 150 мкмоль/л

и протеинурия до 1,5 г/сут. Проба Реберга выявила снижение

клубочковой фильтрации до 47% при канальцевой реабсорб-

ции до 97,5%. При иммунохимическом исследовании в сыво-

ротке крови и моче выявлены моноклональный IgAκ+ВЈκ, по-

вышение уровня β2-микроглобулина (см. табл. 3). Рентгено-

логическое обследование скелета (рис. 2 и 3) показало наличие

множественных остеолитических очагов в костях черепа,

таза, верхних и нижних конечностей. В миелограмме – число

клеток плазмоцитарного ряда увеличено до 67%, преоблада-

ют зрелые формы. В трепанобиоптате – диффузное разрас-

тание плазматических клеток с признаками умеренной ати-

пии. При повторном исследовании биоптата мышцы патоло-

гических изменений не выявлено. По данным игольчатой элек-

тромиографии исключено первично-мышечное поражение

и выявлены изменения, характерные для аксональной поли-

нейропатии. Диагностирована ММ с секрецией парапротеи-

на P (IgAκ + ВЈκ), стадия IIIВ с поражением костей, почек

и периферической нервной системы. Больная направлена в ге-

матологическое отделение областной больницы с рекоменда-

цией проведения полихимиотерапии по схеме VAD.

Артрит мелких суставов кистей в дебюте заболевания

наблюдался у двух больных (№1 и 4), тогда как у 5 больных

(№3, 5, 6, 11 и 14) присутствовали артралгии и оссалгии

в различных костях скелета. Только в двух случаях (№4 и 14)

выявлялась криоглобулинемия, и в одном случае обнару-

живался РФ в сыворотке крови (№4). Наличие жалоб, свя-

занных с поражением костно-суставного аппарата, и высо-

кие значения СОЭ предопределили постановку диагнозов:

РА, серонегативного РА, спондилоартрита, – несмотря на

отсутствие в большинстве случаев утренней скованности

и нетипичное течение суставного синдрома. Сложность по-

становки диагноза миеломы на ранней стадии заболевания,

при наличии артрита мелких суставов кистей и утренней

скованности, демонстрирует следующее наблюдение.

Больной А., 47 лет, госпитализирован в декабре 2008 г.

в ФГБУ «НИИР» РАМН с предполагаемым диагнозом: сероне-

гативный РА. При поступлении предъявлял жалобы на боль

и припухлость лучезапястных суставов, мелких суставов кис-

тей, отечность и боли в голеностопных суставах, утреннюю

скованность в течение 40 мин и чувство онемения в пальцах

кистей. Болен с июля 2008 г., когда появился отек стоп с двух

сторон, через 2 нед присоединились отеки кистей, боли в сус-

тавах кистей, локтевых, голеностопных и коленных суставах

и увеличилась отечность голеней. Лабораторные методы ис-

следования не выявили отклонений от нормы. Обсуждался ди-

агноз ангионевротического отека. В октябре 2008 г. лабора-

торные исследования, в том числе иммунологические, не пока-

зывали отклонений от нормы, за исключением протеинурии

0,5–0,6 г/л без изменений мочевого осадка. Рентгенография

кистей и стоп не выявила признаков эрозивного процесса. Учи-

тывая плотность отеков кистей, стоп и голеней, обсуждал-

ся вопрос о ранней стадии ССД, однако биопсия кожи не вы-

явила патологических изменений. Диагностирован серонега-

тивгый РА, и больной направлен в клинику ФГБУ «НИИР»

РАМН. При поступлении отмечались припухлость и ограниче-

ние подвижности лучезапястных суставов, припухлость

IV–V пястно-фаланговых суставов слева, II, IV и V суставов

справа, сгибательные контрактуры пальцев кистей. Припух-

лость и болезненность при движениях в голеностопных суста-

вах. Симптом сжатия стоп положительный. Пальпировался

край печени на 2 см ниже реберной дуги. При эзофагогастро-

дуоденоскопии с биопсией слизистой оболочки двенадцатипер-

стной кишки патологических изменений не наблюдалось. УЗИ

и КТ брюшной полости выявили гепатомегалию (+5 см), диф-

фузные изменения паренхимы печени и поджелудочной железы.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) кистей – выра-

женный синовит лучезапястных, межзапястных и пястно-

фаланговых суставов с двух сторон без эрозивных изменений.

Выраженный отек мягких тканей. МРТ дистальных отделов

стоп – умеренный синовит плюснефаланговых суставов, отек

мягких тканей в области этих суставов без костно-деструк-

тивных проявлений. Проведенное лабораторное исследование

не выявило изменений в общем и иммунологическом анализах

крови. В биохимическом анализе наблюдались незначительная

гиперурикемия и гипергаммаглобулинемия до 28,6% (при норме

до 22%). Суточная протеинурия до 1,2 г/л. Иммунохимическое

исследование крови и мочи выявило наличие белка ВЈλ (следо-

вое количество) в сыворотке и ВЈλ в моче с суточным выделе-

нием до 2,2 г (см. табл. 3). МСКТ не выявила изменений кос-

тей скелета. Миелограмма: плазматические клетки состав-

ляют 7%, встречаются двухъядерные формы плазмоцитов.

Морфологическое исследование костного мозга – встречают-

ся в небольшом количестве плазматические клетки, которые

располагаются как по одной, так и образуя очаговые скопле-

ния (из 3–5 клеток). Иммуноморфология костного мозга –
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Рис. 1. Анамнез, клинико-лабораторные проявления заболева-
ния, предшествующие диагнозы и терапия больной Д.
ПЗ – преднизолон, МТ – метотрексат

Анамнез болезни 2002 2006 11.2007 2008
Общая слабость

Боли в костях

СОЭ, мм/ч 60 40 70

Госпитализация

Диагноз Ревматическая Полимиозит ММ
полимиалгия,

СКВ?
Лечение ПЗ, мг/сут 45 40

МТ, мг/сут 7,5 10

Рис. 2. Рентгенограмма таза больной Д. (октябрь 2007 г.)
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плазматические клетки экспрессируют CD138, CD38, легкую

цепь λ. Иммуногистохимическая характеристика плазмати-

ческих клеток не противоречит диагнозу множественной ми-

еломы (λ). Больному диагностирована МВЈλ, I стадия.

Сосудистые изменения (синдром Рейно и пурпура)

наблюдались у трех больных (22%), причем у двух больных

с миеломой (№4 и 7) они сопровождались развитием язв

голеней и гангрены пальцев стоп. О возможности дебюта

миеломы с сосудистых нарушений и проведении диффе-

ренциальной диагностики с васкулитом при РЗ мы сооб-

щали ранее [14].

Патологическая утомляемость, значительное сниже-

ние массы тела (57%), гепатомегалия (93%), отеки голеней

(64%), полинейропатия и нефротический синдром (36%)

с минимальными признаками хронической почечной не-

достаточности (ХПН) были наиболее частыми клиниче-

скими проявлениями ПД. Сочетание рестриктивной кар-

диопатии, органомегалии и нефротического синдрома

встречалось у 5 (36%) пациентов и было характерно для

больных с AL-амилоидозом. На клинико-лабораторных

проявлениях AL-амилоидоза мы подробно останавлива-

лись в предыдущем сообщении [28].

Снижение уровня гемоглобина, повышение СОЭ,

концентрации СРБ и β2-микроглобулина наблюдалось

у 43–75% больных. Протеинурия 0,5–16,0 г/л встречалась

у 11 (79%) больных. Тромбоцитопения в дебюте заболева-

ния встречается как при РЗ, так и при первичных ПД. Это

может привести к ошибочному предположению о наличии

СКВ. В качестве иллюстрации приводим наблюдение.

Больная Н., 44 лет, поступила в ФГБУ «НИИР» РАМН

в сентябре 2004 г. с жалобами на боли в правом коленном сус-

таве и «шум» в голове. В сентябре 2003 г. с маточным крово-

течением и снижением числа тромбоцитов до 13 • 1012 была

госпитализирована в гематологическое отделение краевой

больницы г. Краснодара. При стернальной пункции патологии

не выявлено. На фоне лечения дексаметазоном 16 мг/сут в те-

чение месяца число тромбоцитов нормализовалось, но затем

снизилось до 22 • 1012. Диагностирована аутоиммунная тром-

боцитопения, проводилось лечение ГК без эффекта. В связи

с подозрением на лимфому селезенки проведены спленэктомия

и надвлагалищная ампутация матки. Гистологических при-

знаков лимфомы селезенки не выявлено. В январе 2004 г. появи-

лись артралгии, развился нефротический синдром, отмечались

протеинурия до 3,2 г/л, панцитопения, высокая СОЭ и гипер-

гаммаглобулинемия до 30%. Учитывая тромбоцитопению в де-

бюте заболевания и развитие нефротического синдрома, диаг-

ностирована СКВ и начата терапия преднизолоном в дозе 

50 мг/сут с нормализацией гематологических проявлений и ре-

грессированием нефротического синдрома. Больная после вы-

писки консультирована в ФГБУ «ГНЦ» (исключена лимфома

селезенки – пересмотр препаратов) и с диагнозом СКВ напра-

влена на консультацию в ФГБУ «НИИР» РАМН. При осмотре

больной не отмечалось видимой патологии. При инструмен-

тальном исследовании патологии не выявлено, за исключением

незначительного увеличения печени. Общий, биохимический

и иммунологический анализы крови – без отклонений от нор-

мы. Протеинурия до 0,2 г/л. Проба Реберга – без патологии.

Иммунохимическое исследование крови и мочи выявило наличие

моноклональной секреции Мλ (8,9 г/л), вторичный иммуноде-

фицит IgG и IgA (см. табл. 3).

Морфологическое исследование костного мозга: кост-

ные балки с явлениями очагового рассасывания. Костномозго-

вые полости почти диффузно выполнены лимфоидными клет-

ками небольших размеров типа малых лимфоцитов. Выявля-
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Рис. 3. Рентгенограммы больной Д. от января 2008 г.: таза (а), черепа (б), бедренных (в) и плечевых (г) костей

а б

в г
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ются лишь мелкие скопления клеток эритро- и гранулопоэза.

Обращают на себя внимание резко выраженный склероз и ги-

алиноз стенок сосудов. Иммуноморфология костного мозга:

картина В-клеточного лимфопролиферативного заболева-

ния. Рентгенологическое и радиоизотопное исследование кос-

тей скелета – без патологии.

Таким образом, больной снят диагноз СКВ, начато сни-

жение дозы преднизолона, диагностирован синдром МВ; боль-

ная переведена в ФГБУ «ГНЦ» для дальнейшего лечения.

Моноклональные иммуноглобулины или их легкие

цепи обнаружены у всех пациентов с ПД: у 13 (93%) в сыво-

ротке и у 11 (78%) белок ВЈ в моче. Следовая секреция бел-

ка ВЈ в сыворотке крови выявлялась при МВЈ и AL-амило-

идозе. При миеломе обнаруживались как κ-, так и λ-цепи

в крови, тогда как при AL-амилоидоза определялось значи-

тельное превалирование λ-цепей в сыворотке. Метод коли-

чественного определения свободных легких цепей (СЛЦ)

Freelite в сыворотке выявлял соотношение κ/λ-цепей 0,03

и был более чувствителен в диагностике AL-амилоидоза,

по сравнению с иммуноэлектрофорезом и иммунофикса-

цией. Нарушение соотношения κ/λ при иммуноэлектрофо-

резе выявлялось у 6 из 14 больных, тогда как при определе-

нии СЛЦ в сыворотке – у 100% больных. Гипопротеинемия

в нашем исследовании чаще была связана с гипоальбуми-

немией (50%) и гипогаммаглобулинемией (22%). При ПД

определялся иммунодефицит поликлональных IgG, IgA

и IgM (соответственно в 50; 22 и 47% случаев), значительно

реже выявлялась гипергаммаглобулинемия с повышением

уровня моноклонального IgM при МВ (14%), монокло-

нального IgA (22%) и IgG (14%) – при миеломе. В нашем

исследовании антинуклеарные антитела отсутствовали

у всех больных, РФ выявлялся только у одной больной

с плазмоцитомой кости и сепсисом (№4). Ни в одном слу-

чае не выявлено антител к ДНК, циклическому цитрулли-

нированному пептиду и снижение уровней С3/С4-компо-

нентов комплемента. Только в двух случаях выявлялся вы-

сокий уровень моноклональной криоглобулинемии у боль-

ной с плазмоцитомой кости (№4) и больного с МВ (№14)

без признаков снижения фракций комплемента.

Основные методы, позволившие подтвердить нали-

чие ПД, представлены в табл. 4. Иммунохимическое иссле-

дование сыворотки крови (72%), количественное опреде-

ление СЛЦ (100%) и иммуноэлектрофорез мочи (86%) по-

зволили предположить ПД в нашем исследовании и под-

твердить при дальнейшем обследовании. Миелограмма

(64%) имела меньшую диагностическую ценность, чем

трепанобиопсия (86%). Морфологическое исследование

костного мозга (определенный результат – 43% и неопре-

деленная трактовка – 21,5%) было менее информативным,

чем иммуноморфологическое исследование (86%). МСКТ

улавливала очаги поражения костей скелета у 7 из 13 боль-

ных (54%), тогда как при рентгенографии костей скелета

изменения выявлялись только у 2 из 14 больных (14%). Би-

опсия плечевой кости (№4) и пункционная биопсия почки

(№10) понадобились для диагностики плазмоцитомы кос-

ти предплечья и AL-амилоидоза соответственно. В осталь-

ных случаях AL-амилоидоза заболевание диагностировано

с помощью биоптатов, полученных из альтернативных

мест. Пункционная биопсия увеличенных ПНЧСЖ с пос-

ледующей окраской на амилоид оказалась информативной

во всех случаях (100%), тогда как биопсия десны и подкож-

ной жировой клетчатки живота иногда давала отрицатель-

ный результат.

Обсуждение
В статье рассмотрены некоторые проблемы, с кото-

рыми сталкиваются терапевты, ревматологи и онкогемато-

логи в диагностике при сочетании РЗ и ПД, а также при
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Таблица 4 Диагностические исследования, позволившие 
подтвердить диагноз плазматических дискразий

Исследования
Больные (n=14)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Миелограмма + + + - + + + - + - - + - +

Трепанобиопсия + + + - + + + + + - + + + +

Морфологическое исследование +/- +/- + - + + - - + - + - + +/-

Иммуноморфологическое исследование + + + - + + + + + - + + + +

Биопсия десны + - - +

Биопсия малых слюнных желез +

Биопсия ПНЧСЖ + + +

Биопсия прямой кишки +

Биопсия подкожной жировой клетчатки живота -

Биопсия почки +

Биопсия кости +

Биопсия кожно-мышечного лоскута + +

Сцинтиграфия костей скелета +/- +/- -

Рентгенография костей скелета - + + - + - - - - - - - - -

МСКТ костей скелета - + + + + + + - - - - + -

Иммунохимический анализ:

крови + + + + + + + - - - - +/- + +

CЛЦ + + + +

мочи + + + + + - + + + + + + - +

Примечание. – отрицательный результат, +/- трудный для четкой трактовки результат + положительный результат прове-
денного исследования.
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развитии различных ревматических проявлений у больных

с первичными ПД. Клинические проявления первичных

ПД и РЗ во многом сходны. Изучению масок РЗ, наблюда-

ющихся в дебюте первичных ПД, и посвящено настоящее

исследование. Хорошо установленным фактом является

обнаружение моноклональной секреции у 3–4% больных

РА [32, 33] и 15–20% больных БШ [5, 33], поэтому выявле-

ние моноклональных иммуноглобулинов или их легких це-

пей в сыворотке крови или моче не всегда является под-

тверждением наличия ПД. Ранее мы подробно останавли-

вались на диагностике и дифференциальной диагностике

моноклональной секреции при РЗ [10]. Как показало на-

стоящее исследование, отсутствие классических лабора-

торных маркеров аутоиммунного заболевания позволяет

предположить возможность развития ПД у больных с на-

личием моноклональной секреции, несмотря на клиниче-

ские симптомы (поражение слюнных желез, костно-сус-

тавного аппарата и сосудов), сходные с таковыми при РЗ.

В литературе была описана возможность развития некото-

рых аутоиммунных нарушений при ПД [15–19, 22–25], ко-

торые у наших больных не встречались. РФ и монокло-

нальная криоглобулинемия наблюдались у двух наших па-

циентов. Следует отметить, что I тип криоглобулинемии

наиболее часто встречается у больных ПД и практически

не выявляется при РЗ [5, 7, 8, 15, 34]. В зарубежной и оте-

чественной литературе описывались отдельные случаи ПД,

дебютировавшие с развития сухого синдрома [28, 35, 36],

артрита мелких суставов, других изменений костно-сустав-

ного аппарата [16, 22, 37, 38] и язвенно-некротического ва-

скулита [14, 15, 27], ошибочно диагностируемые как БШ,

серонегативный РА, спондилоартрит и различные вариан-

ты васкулита. РА и диффузные болезни соединительной

ткани (СКВ, ССД, ПМ) нередко диагностируются в дебю-

те злокачественных ЛПЗ [37]. Опыт, накопленный при

изучении большой группы ПД, диагностированных в од-

ном клиническом центре, позволяет оценить наиболее ча-

сто встречающиеся маски РЗ в дебюте этой группы заболе-

ваний. Классический артрит мелких суставов кистей с ут-

ренней скованностью в течение часа встречался в дебюте

миеломы только у двух больных, тогда как артралгии, ин-

тенсивные оссалгии в различных отделах скелета наблюда-

лись в 50% случаев. Деструктивные процессы в плоских

костях, позвоночнике, своде черепа, проксимальных труб-

чатых костях (плечо, бедро) наблюдались у большинства

больных и явились следствием поражения костей при ми-

еломе. Проведенная операционная биопсия у больной

с солитарной плазмоцитомой плечевой кости выявила на-

личие массивной инфильтрации плазматическими клетка-

ми области патологического перелома [14]. Первичный

амилоидоз с парапротеинемией проявлялся классической

органомегалией (значительное увеличение ПНЧСЖ с мак-

роглоссией, кардиомегалия, гепатомегалия, увеличение

размеров желудка, гипертрофия мышц), а отсутствие плаз-

матизации костного мозга, поражения скелета и развитие

массивных отеков при отсутствии повышенного АД и при-

знаков почечной недостаточности позволило исключить

ММ у трех больных. В двух случаях диагностировано соче-

тание ММ (наличие высокого содержания плазматических

клеток в миелограмме и трепанобиоптате, поражение кос-

тей в одном случае, а также нормальный уровень альбуми-

нов в сыворотке при массивных отеках) и AL-амилоидоза.

Следует отметить, что симптоматика последнего превали-

ровала в клинических проявлениях у этих больных. 

Наше исследование показало, что метод количествен-

ного определения СЛЦ в сыворотке крови позволяет обна-

ружить минимальные уровни моноклональных легких це-

пей и является более информативным, по сравнению с им-

муноэлектрофорезом сыворотки крови при AL-амилоидо-

зе. Мы считаем, что при значительном увеличении

ПНЧСЖ должна быть выполнена пункционная биопсия

железы с последующей окраской на амилоид, учитывая ее

100% информативность в наших случаях. ПНЧСЖ может

быть включена в список альтернативных мест для гистоло-

гической верификации AL-амилоидоза, учитывая простоту

выполнения ее биопсии и отсутствие осложнений [28].

На дифференциальной диагностике сухого синдрома при

AL-амилоидозе, так же как и на других клинических прояв-

лениях заболевания, мы подробно останавливались в пре-

дыдущих исследованиях [10, 28]. Следует отметить, что, как

и в большом исследовании Бостонской серии больных AL-

амилоидозом, среди ошибочных диагнозов наиболее часто

фигурировали диффузные болезни соединительной ткани

(БШ, ССД, СКВ, ПМ) [39]. Дебют миеломы с язвенно-не-

кротического васкулита описывался в отдельных наблюде-

ниях [14, 15], а рецидивирующая пурпура является одним

из вариантов поражения мягких тканей при AL-амилоидо-

зе [1, 39], поэтому ошибочная диагностика различных пер-

вичных васкулитов нередко встречается при ПД [27]. У трех

больных в нашей серии геморрагический васкулит, облите-

рирующий тромбангиит и микроскопический полиангиит

были первыми клиническими диагнозами до постановки

диагноза миеломы и AL-амилоидоза. Отсутствие антиней-

трофильных антител и снижения уровней С3/С4-фракций

комплемента, а также биопсия непораженной кожи с по-

следующей окраской биоптата на амилоидоз позволяют

провести дифференциальную диагностику, несмотря на

присутствие во многих случаях полинейропатии, которая,

как правило, является следствием моноклональной секре-

ции [18]. Наши наблюдения показывают, что иммуномор-

фологическое исследование костного мозга и МСКТ кос-

тей скелета являются более чувствительными методами

в диагностике поражения костного мозга и костей при ПД,

по сравнению с исследованием только морфологии костно-

го мозга и обычной рентгенографией костей. Анализ боль-

ных ПД показывает, что, несмотря на сходные с РЗ клини-

ческие проявления, отсутствие маркеров аутоиммунного

поражения при лабораторном исследовании позволяет

предположить наличие ПД у пациентов с моноклональной

секрецией и с помощью дополнительных методов исследо-

вания (трепанобиопсии с морфологическим/иммуномор-

фологическим изучением костного мозга, МСКТ костей

скелета, морфологическим исследованием биоптатов с по-

следующей окраской на амилоидоз) диагностировать раз-

личные варианты ПД. 

Выводы
1. Наиболее частыми ревматическими масками ПД

являются поражение почек (протеинурия, отеки нижних

конечностей, нефротический синдром) – 78%, костно-сус-

тавной системы (артриты суставов, артралгии, оссалгии ко-

стей скелета) – 64%, сосудистые нарушения (синдром Рей-

но, пурпура, язвы голеней и гангрена пальцев стоп) – 36%,

периферической нервной системы (полинейропатия) –

36% и увеличение слюнных желез с ксеростомией – 28,5%. 

2. В дебюте ПД диагностируются РЗ: серонегатив-

ный артрит/спондилоартрит, СКВ, БШ (28,5%), различ-
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ные варианты васкулита (21,5%), ССД/ПМ (14,3%) и, ре-

же, дегенеративно-дистрофические заболевания суста-

вов/позвоночника. 

3. Иммунохимическое исследование сыворотки кро-

ви и мочи необходимо проводить всем больным, имеющим

клинико-лабораторные проявления серонегативного арт-

рита, спондилоартрита, язвенно-некротического васкули-

та, интенсивного болевого синдрома в костях, анемию,

тромбоцитопению и повышение СОЭ, при отсутствии им-

мунологических маркеров аутоиммунного заболевания.

4. Больные с отеками голеней, протеинурией без по-

вышения АД и лабораторных признаков ХПН, органоме-

галией (увеличение ПНЧСЖ с макроглоссией, гепатомега-

лия, кардиомегалия, гипертрофия мышц) должны быть об-

следованы на наличие AL-амилоидоза и миеломы.

5. Количественное определение СЛЦ в сыворотке

крови, иммунохимическое исследование мочи, биопсия

увеличенных ПНЧСЖ с окраской на амилоид биоптатов

являются наиболее информативными в диагностике AL-

амилоидоза. Иммуногистологическое исследование трепа-

нобиоптатов и МСКТ костей скелета имеют более высо-

кую чувствительность для диагностики миеломы, по срав-

нению с морфологическим исследованием костного мозга

и рентгенографией костей скелета.
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