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Имеется значительный объем научных данных по клиническому течению, молекулярной биологии, возможностям те-
рапии плазмоклеточных опухолей и других заболеваний с секрецией парапротеинов, менее представлен анализ влияния 
тех или иных клинико-лабораторных признаков и их комбинаций на течение заболеваний и прогноз. Актуален поиск 
других признаков течения заболеваний, в частности, определения взаимосвязи типа и уровня секреции моноклональ-
ного иммуноглобулина со степенью тяжести анемического синдрома, с чем связана наша работа. Цель: определить 
взаимосвязь между типом секреции и количеством в сыворотке и моче моноклонального иммуноглобулина с выражен-
ностью анемического синдрома у больных с парапротеинемическими гемобластозами (ПГ). Оценить секрецию пато-
логического белка в качестве возможного фактора прогноза развития анемии у данной категории пациентов. Мате-
риал и методы. Проведен ретроспективный анализ данных 116 пациентов с плазмоклеточными новообразованиями 
и макроглобулинемией Вальденстрема. У 104 (87,8%) больных была диагностирована множественная миелома. У 8 
(6,9%) больных диагностировалась макроглобулинемия Вальденстрема, плазмоклеточный лейкоз у 2 (1,7%) больных, 
солитарная плазмоцитома и моноклональная гаммапатия неясного значения диагностированы по одному случаю 
(0,8%) соответственно. По уровню гемоглобина больные были разделены на 4 группы: в первую группу включены 
пациенты с гемоглобином выше 120 г/л, вторую группу составили пациенты с легкой степенью анемии (уровень гемо-
глобина от 119 до 100 г/л), в третью включены пациенты с анемией средней степени тяжести (уровень гемоглобина 
99–80 г/л), четвертую группу составили пациенты с тяжелой степенью анемии (уровень гемоглобина ниже 79 г/л). 
В сыворотке крови во всех четырех группах определялись парапротеины: Gκ, Gλ, Аκ, Aλ, Мκ, Мλ, Dλ, белок BJκ и BJλ, 
также определялась экскреция белка Бенс-Джонса (BJ) BJκ и BJλ в моче. Результаты. У большинства пациентов 
в крови определялись парапротеины — Gκ (35,1%), Gλ (24,6%), белок BJλ (14,9%); в моче — белок BJλ (14,9%) и BJκ 
(28,1%). Реже определялась секреция в крови других типов парапротеинов — Аκ (9,6%), Aλ (7%), Мκ (3,5%), Мλ (3,5%), 
Dλ (2,6%), белка BJκ (4,4%). Абсолютное большинство составляли пациенты с наличием парапротеина в крови (Gκ и 
Gλ), белка BJλ в сыворотке, экскрецией белков BJλ и BJκ в моче. При этом значительно реже определялась секреция в 
крови других типов парапротеинов — Аκ, Aλ, Мκ, Мλ, Dλ, BJκ. Чаще диагностировалась анемия I степени — в группе с 
уровнем гемоглобина 119–100 г/л большое число пациентов 40 (35%). Анемия II степени (гемоглобин 99–80 г/л) диа-
гностировалась у 33 (28%) больных, III степени — у 13 (11%) больных. Уровень гемоглобина выше 120 г/л определен у 
30 (26%) больных. Статистически значимой взаимосвязи между типом парапротеина, количественным значением, 
определяемым в сыворотке и моче, и степенью тяжести анемии не получено ни в одной из групп. Прослеживается 
некоторая взаимосвязь между экскрецией BJκ с мочой и уровнем гемоглобина (χ2 = 10,94, р = 0,01 (< 0,05)). Вероят-
нее всего  это связано с большим числом больных с почечной недостаточностью среди пациентов с экскрецией BJκ с 
мочой. Поражение почек диагностировано у 18 (54%) из 33 больных с экскрецией BJκ с мочой. Определена статисти-
чески значимая взаимосвязь между количеством опухолевых клеток в костном мозге и степенью анемии, а также 
уровнем β-2 микроглобулина и степенью анемии. Выводы. Установлено, что тип и количественный уровень секреции 
не может быть прогностическим фактором тяжести анемического синдрома у больных с ПГ. В исследовании выяв-
лена взаимосвязь между степенью тяжести анемии и количеством белка BJκ, определяемого в моче. Поскольку в этой 
группе 54% больных с почечной недостаточностью, мы предполагаем, что имеет место анемия хронического забо-
левания, обусловленная нарушением выработки эритропоэтина при повреждении почек. Также выявлена взаимосвязь 
между степенью тяжести анемии и инфильтрацией опухолевыми клетками костного мозга, это подтверждает, 
что ведущей причиной анемии у больных с ПГ является инфильтрация костного мозга опухолевыми клетками и их 
негативным влиянием на эритропоэз. 
К л юч е в ы е  с л о в а :  плазмоклеточные опухоли и другие заболевания; сопровождающиеся парапротеи     немией; 
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THE CORRELATION BETWEEN THE TYPE AND AMOUNT OF MONOCLONAL IMMUNOGLOBULIN 
AND THE SEVERITY OF ANEMIC SYNDROME IN PATIENTS WITH PLASMA CELL NEOPLASMS 
AND OTHER DISORDERS WITH PARAPROTEINEMIA
Main Military Clinical Hospital named after academician N.N. Burdenκo of the Ministry of Defense of Russia, Moscow, Russia 
There is a signifi cant amount of scientifi c data on the clinical course, molecular biology, treatment options for plasma cell 
tumors and other disorders connected with the secretion of paraproteins. However, the analysis of the infl uence of specifi c 
clinical and laboratory signs and their combinations on disease progression and prognosis is less represented. The search 
for other indicators of disease progression is relevant, particularly the determination of the relationship between the type 
and level of monoclonal immunoglobulin secretion and the severity of the anemic syndrome, which is the focus of our work. 
Purpose. To determine the correlation between the type of secretion and the amount of monoclonal immunoglobulin in serum 
and urine with the severity of anemic syndrome in patients with paraproteinemic hemoblastoses (PН). To evaluate the secretion 
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Парапротеинемические гемобластозы (ПГ) — 
В-клеточные лимфопролиферативные заболевания, ха-
рактеризуются клональной пролиферацией плазма-
тических клеток, продуцирующих моноклональные 
иммуноглобулины (парапротеины) и/или их фраг-
менты (свободные легкие цепи). Согласно классифи-
кации ВОЗ 5-го пересмотра (WHO-HAEM5, 2022 г.) 
[1, 2] к плазмоклеточным опухолям и близким им за-
болеваниям, протекающим с секрецией парапротеинов, 
относят: лимфоплазмоцитарную лимфому; монокло-
нальные гаммапатии (IgМ-моноклональная гаммапатия 
неопределенного значения, не IgМ-моноклональная гам-
мапатия неопределенного значения, болезнь холодовых 
агглютинонов, моноклональная гаммапатия ренального 
значения); болезни депозитов моноклонального имму-
ноглобулина (амилоидоз, связанный с иммуноглобули-
ном (AL-амилоидоз), болезнь депозитов моноклональ-
ного иммуноглобулина); болезни тяжелых цепей (бо-
лезнь тяжелых μ-цепей (IgM), болезнь тяжелых α-цепей 
(IgA), болезнь тяжелых γ-цепей (IgG)); плазмоклеточ-
ные опухоли (плазмоцитома (костная и внекостная), 
плазмоклеточная миелома (варианты — вялотекущая 
(асимптоматическая) миелома, несекретирующая мие-
лома), плазмоклеточные опухоли с ассоциированным 

паранеопластическим синдромом (POEMS, TEMPI, 
AESOP)). 

Макроглобулинемия Вальденстрема (МВ) — зрелое 
В-клеточное лимфопролиферативное заболевание, ко-
торое характеризуется лимфоплазмоцитарной инфиль-
трацией преимущественно костного мозга и секрецией 
моноклонального IgМ [3]. 

ПГ характеризуются цитогенетическим разнообрази-
ем, различной пролиферативной активностью и гетеро-
генным клиническим течением  [4–6]. 

Парапротеины, состоящие из тех же структурных 
единиц, что и нормальные иммуноглобулины, отличают-
ся от них физико-химическими свойствами, антигенным 
строением, электролитической подвижностью и отсут-
ствием свойств антител. Известно, что плазматические 
клетки синтезируют пять изотипов тяжелых цепей (A, G, 
D, M, E) и два типа легких цепей — κ и λ СЛЦ, при этом 
клеток, продуцирующих κ-СЛЦ, в 2 раза больше [7–9]. 
В ряде случаев (около 1% наблюдений ММ) опухолевые 
плазматические клетки не секретируют ни тяжелых, 
ни легких цепей.

В зависимости от типа парапротеина выделяют им-
мунохимические варианты множественной миеломы: 
G (55-65%), A (20-25%), D (2-5%), E, M (0,5%), миелому 

of pathological protein as a possible prognosis factor for the development of anemia in this category of patients. Material and 
methods. A retrospective analysis was conducted on data from 116 patients with plasma cell neoplasms and Waldenström’s 
macroglobulinemia. Of these, 104 (87.8%) were diagnosed with multiple myeloma. Eight (6.9%) patients were diagnosed with 
Waldenström’s macroglobulinemia, two (1.7%) with plasma cell leukemia, and one case each (0.8%) of solitary plasmacytoma 
and monoclonal gammopathy of undetermined signifi cance. Patients were divided into four groups based on hemoglobin 
levels: the fi rst group included patients with hemoglobin above 120 g/L, the second group consisted of patients with mild 
anemia (hemoglobin level from 119 to 100 g/L), the third included patients with moderate anemia (hemoglobin level 99–
80 g/L), and the fourth group comprised patients with severe anemia (hemoglobin level below 79 g/L). Paraproteins were 
determined in serum in all four groups: Gκ, Gλ, Aκ, Aλ, Mκ, Mλ, Dλ, BJκ, and BJλ proteins, as well as the excretion of BJκ 
and BJλ proteins in urine. Results. In most patients, paraproteins were detected in blood: Gκ (35.1%), Gλ (24.6%), and BJλ 
protein (14.9%); in urine: BJλ protein (14.9%) and BJκ (28.1%). The secretion of other types of paraproteins in blood was less 
frequent: Aκ (9.6%), Aλ (7%), Mκ (3.5%), Mλ (3.5%), Dλ (2.6%), BJκ (4.4%). The absolute majority consisted of patients with 
paraprotein in blood (Gκ and Gλ), BJλ protein in serum, and excretion of BJλ and BJκ proteins in urine. At the same time, the 
secretion of other types of paraproteins—Aκ, Aλ, Mκ, Mλ, Dλ, BJκ—was signifi cantly less frequently detected. Anemia of grade 
I was more frequently diagnosed—in the group with hemoglobin levels of 119–100 g/L, there were more patients (40; 35%). 
Grade II anemia (hemoglobin 99–80 g/L) was diagnosed in 33 (28%) patients, grade III in 13 (11%) patients. Hemoglobin 
levels above 120 g/L were found in 30 (26%) patients. No statistically signifi cant relationship was found between the type of 
paraprotein, its quantitative value in serum and urine, and the severity of anemia in any group. There was a certain correlation 
between the excretion of BJκ in urine and hemoglobin levels (χ2 = 10.94, p = 0.01 (< 0.05)). This is likely related to a higher 
number of patients with renal failure among those excreting BJκ in urine. Kidney damage was diagnosed in 18 (54%) out of 
33 patients with BJκ excretion in urine. A statistically signifi cant relationship was identifi ed between the number of tumor 
cells in bone marrow and the severity of anemia, as well as between the level of β-2 microglobulin and the severity of anemia. 
Conclusions. It has been established that the type and quantitative level of secretion cannot be a prognostic factor for the 
severity of anemic syndrome in patients with PH. The study revealed a relationship between the severity of anemia and the 
amount of BJκ protein determined in urine. Since 54% of pati  ents  in t    his  group have renal insuffi  ciency, we suggest that there 
is anemia of chronic disease caused by impaired erythropoietin production due to kidney damage. A correlation has also been 
identifi ed between the severity of anemia and the infi ltration of tumor cells in the bone marrow, which confi rms that the leading 
cause of anemia in patients with plasma cell disorders is the infi ltration of the bone marrow by tumor cells and their negative 
impact on erythropoiesis. 
K e y w o r d s :  plasma cell disorders and other diseases associated with paraproteinemia; monoclonal immunoglobulin; 

anemia.
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Бенс-Джонса (12–20%), биклональную (1–2%) и несекре-
тирующую (1–4%) [6–9].

Анемия является частым осложнением и одним 
из клинических проявлений заболеваний с секрецией па-
рапротеинов. Согласно критериям ВОЗ  анемией являет-
ся снижение уровня гемоглобина менее 130 г/л у мужчин 
и менее 120 г/л у женщин. Распространенность анемии 
у пациентов гемобластозами варьирует от 22 до 90%. Из-
вестно, что при постановке диагноза анемия выявляется 
у 22–56% пациентов с лимфопролиферативными заболе-
ваниями (ЛПЗ), а на фоне применения противоопухоле-
вой терапии частота ее возрастает до 70% [10]. При мно-
жественной миеломе (ММ) анемия диагностируется 
у 56–77,4% соответственно [11–14]. Исследования пока-
зали, что у 73% пациентов с впервые диагностирован-
ной множественной миеломой гемоглобин ниже 120 г/л 
(Kyle, 1975 г.) В исследованиях 2004 и 2006 гг. Евро-
пейской группы по изучению анемии при злокаче-
ственных новообразованиях (European Cancer Anaemia 
Survey — ECAS) было зарегистрировано 2360 пациен-
тов с лимфомой и миеломой. Анемия выявлена у 52,5%, 
у 73% пациентов с анемией уровень гемоглобина опреде-
лялся ниже 120 г/л [13, 14]. 

Развитию анемии при заболеваниях с секрецией пара-
протеинов может способствовать ряд факторов: инфиль-
трация костного мозга опухолевыми клетками, которая 
приводит к вытеснению нормальных ростков кроветво-
рения, уменьшение продолжительности жизни эритро-
цитов, аутоиммунные процессы (АИГА), кровопотеря, 
развитие функционального дефицита железа, дефицит 
фолатов, витамина В12, подавление эритроидного ростка 
провоспалительными цитокинами, противоопухолевое 
лечение (лучевая терапия, химиотерапия, реакция транс-
плантат против хозяина (РТПХ) после трансплантации 
стволовых клеток,     приводящая к к остно-мозговой недо-
статочности, почечная недостаточность, сопутствующие 
инфекции [15–22]. Выделены некоторые факторы, пред-
располагающие к развитию анемии: исходный снижен-
ный уровень гемоглобина, женский пол, рефрактерное 
течени  е заболевания,  лечение пр епаратами платины 
[14, 15]. Однако вышеперечисленные факторы являются 
вторичными по отношению к развитию злокачествен-
ного заболевания системы крови, в частности ПГ, по-
скольку секреция моноклонального иммуноглобулина 
 является прямым следствием трансформации клетк  и 
в злокачественную    и  вследствие этого  неправильным 
функционированием генома. 

Анемический синдром является одним из ведущих 
клинических проявлений ПГ, нами предпринята попыт-
ка выявить взаимосвязь между его тяжестью с типом 
и количеством патологического белка. Была выдвинута 
гипотеза о возможном прогностическом значении типа 
и количественного уровня в сыворотке и моче монокло-
нального иммуноглобулина в течении ПГ.

Цель исследования
Определить взаимосвязь между секрецией монокло-

нального иммуноглобулина и степенью тяжести анемии 

у больных с парапротеинемическими гемобластозами. 
Выяснить имеет ли влияние уровень секреции, тип пара-
протеина на тяжесть анемического синдрома.

Материал и методы
Проведен ретроспективный анализ данных 116 па-

циентов, которые наблюдались в отделении лимфопро-
лиферативных заболеваний гематологического центра 
ГВКГ им. Н.Н. Бурденко в период с 2013 по 2023 г. Диа-
гностика заболеваний проводилась в соответствии с ре-
комендациями IMWG [6] и российскими клиническими 
рекомендациями [4, 7]. Из 116 пациентов, включенных 
в исследование, в 104 (89,6%) случаях была диагно-
стирована множественная миелома (ММ). У 8 (6,9%) 
больных — макроглобулинемия Вальденстрема (МВ), 
в 2 (1,7%) наблюдениях — плазмоклеточный лейкоз. Со-
литарная плазмоцитома (СП) и моноклональная гаммапа-
тия неясного значения (MGUS не IgM типа) — по 1 (0,9%) 
случаю соответственно (рис. 1).

Возраст пациентов от 35 до 86 лет, медиана 
(Ме) — 65 лет, среднее значение (М) — 63 года. Распре-
деление по полу: женщин 33 (28,4%), мужчин 83 (71,6%). 

У всех пациентов с ММ определена стадия по Durie–
Salmon (D&S). При этом IA стадия диагностирова-
на у 5 из 104 больных (4,8%), I B — у 4 (3,8%), II A — 
у 9 (8,7%), III A — у 55 (52,9%), III B — у 31 (29,8%) па-
циента, II B стадия ни у одного пациента не была уста-
новлена. 

Стадирование ММ по шкале ISS (International Staging 
System) выполнено у 98 из 104 пациентов. В 21 наблю-
дении (21,4%) установлена I стадия, в 25 (25,5%) — II, 
в 52 (53,1%) случаях диагностирована III стадия (табл. 1). 
Стадирование по R-ISS не определялось.

По типу секреции моноклонального иммуноглобули-
на и белка Бенс–Джонса больные с ММ были распреде-
лены следующим образом. У 39 из 104 пациентов (37,5%) 
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Рис. 1. Распределение пациентов по нозоологиям
Fig. 1. Distribution of patients by nosology
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выявлен парапротеин Gκ. Парапротеин Gλ определен 
у 28 (27%) больных, Aκ — у 11 (10,6%), Aλ — у 7 (6,7%), 
Dλ — у 3 (2.9%), BJκ — у 7 (6,7%), BJλ — у 7 (6,7%) паци-
ентов. Отсутствие секреции моноклонального белка от-
мечено у 2 (1,9%) больных (табл. 2). 

Среди пациентов с другими нозологиями выявлено, 
что у 4 из 8 больных с МВ в сыворотке крови опреде-
лялась секреция Мκ, у остальных 4 больных – Мλ. У па-
циента с MGUS обнаружена секреция Аλ, а у больного 
с солитарной п лазмоцитомой — биклональная секреция 
Аλ и Gκ в следовом количестве. 

В ряде случаев в процессе выполнения иммунохи-
мического исследования отмечена одновременная се-
креция парапротеинов G, A, D и белка Бенс–Джонса, 
определяемого либо в сыворотке крови, либо в моче. 
Так, из 39 больных ММ, секретирующей парапротеин 
Gκ, в 23 случаях наблюдалась одновременная секре-
ция белка Бенс–Джонса каппа-типа (BJκ). Из 28 паци-
ентов с секрецией Gλ у 12 больных обнаружен белок 
BJλ. У 7 из 11 пациентов с секрецией Aκ выявлен BJκ. 
Из 7 больных с секрецией Aλ в 2 случаях выявлялся бе-
лок BJλ. У всех 3 пациентов с секрецией Dλ наблюдалось 

сочетание с секрецией BJλ. 
Пациенты были распределены на четыре группы 

в зависимости от уровня гемоглобина: в первую группу 
включены пациенты с гемоглобином выше 120 г/л, вто-
рую группу составили пациенты с легкой степенью ане-
мии, с уровнем гемоглобина от 119 до 100 г/л, в третью 
включены пациенты с анемией средней тяжести, гемо-
глобин 99–80 г/л, четвертую группу составили пациенты 
с тяжелой анемией, гемоглобином ниже 79 г/л.

В исследовании анализировали общий и биохимиче-
ский анализ крови, иммунохимический анализ белков 
сыворотки и мочи, данные миелограммы, лучевых ме-
тодов исследований (рентгенография костей, МРТ, КТ, 
ПЭТ/КТ).

Статистическую обработку результатов исследования 
осуществляли с использованием приложения Microsoft 
Excel и пакета статистического анализа Statistica 10 для 
Windows. Анализировались временные параметры всех 
больных, а за точку отсчета принимали установление 
диагноза и начало терапии в условиях ФГБУ «ГВКГ им. 
Н.Н. Бурденко» МО РФ. Для исследуемых показателей 
рассчитывали среднее арифметическое (M), медиану 
(Me), среднее стандартное отклонение и межквартиль-
ный интервал (Q25–Q75). Для оценки наличия и силы 
взаимосвязи между показателями использовали коэффи-
циент корреляции Спирмена (r). Различия считали стати-
стически значимыми при р < 0,05. Значимость различия 
между группами оценивалась с помощью непараметри-
ческого критерия χ2 (критерия Пирсона). 

Результаты 
При исследовании уровня гемоглобина мини-

мальное значение составило 63 г/л, максималь-
ное — 168 г/л, медиана (Ме) — 109,5 г/л, среднее значе-
ние (М) — 109,5 г/л. Количество эритроцитов — от 1,8 
до 5.5 × 1012/л, медиана (Ме) — 3,4 × 1012/л, среднее зна-
чение (М) — 3,4 × 1012/л. Уровень общего белка в сы-
воротке крови составил от 39 до 160 г/л, Ме — 80,6 г/л, 
М — 35,9 г/л. Уровень креатинина в сыворотке кро-
ви — от 34 мкмоль/л до 932 мкмоль/л, Ме – 98, мкмоль/л, 

Таблица 1. Стадия по Durie–Salmon (D&S) и ISS у пациен-
тов с ММ
Table 1. Durie–Salmon stage (D&S) and ISS in patients with 
MM

Cтадия Абс. количество (n = 104) %

Cтадия по (D&S) 

I A 5 4,8

I B 4 3,8

II A 9 8,7

II B - -

III A 55 52,9

III B 31 29,8

Cтадия по ISS

I 21 21,4

II 25 25,5

III 52 53,1

Таблица 2. Варианты множественной миеломы в зависи-
мости от типа секреции парапротеина
Table 2. Variants of multiple myeloma depending on the type 
of paraprotein secretion

Типы секреции Абс. количество (n=104) %

Gκ 39 37,5

Gλ 28 27

Aκ 11 10,6

Aλ 7 6,7

Dλ 3 2,9

BJκ 7 6,7

BJλ 7 6,7

Несекретирующая 
ММ

2 1,9

30; 26%

40; 35%

33; 28%

13; 11%

>120

119-100

99-80

<79

Рис. 2. Распределение больных по группам в зависимости от 
степени анемии
Fig. 2. Distribution of patients into groups depending on the degree 
of anemia

Клиническая медицина. 2025;103(3)
DOI: http://doi.org/10.30629/0023-2149-2025-103-3-208-216 
Оригинальные исследования



212

М — 145,2 мкмоль/л. Уровень кальция в сыворот-
ке крови определен у 110 больных и составил от 1,98 
до 6,5 ммоль/л, Ме — 2,4 ммоль/л, М — 2,5 ммоль/л. Уро-
вень кальция от 2,5 ммоль/л и выше расценивался как 
гиперкальциемия. Гиперкальциемия была определена 
у 29 больных.

Стернальная пункция (аспирационная биопсия кост-
ного мозга) была выполнена 108 больным (97 пациен-
там с ММ, 7 — с МВ, 2 — с плазмоклеточным лейко-
зом, 1 — с солитарной плазмоцитомой, 1 — с монокло-
нальной гаммапатией неясного значения). Количество 
опухолевых клеток по данным миелограммы составило 
от 0,4 до 88%, Ме — 18,7%, среднее значение — 25,3%. 
У 7 больных с МВ определялась лимфоплазмоцитарная 
инфильтрация костного мозга. У одного больного с МВ 
пункция костного мозга не выполнялась. 

По данным лучевых методов исследований (рентге-
нографии костей, МРТ, КТ, ПЭТ/КТ) выявлялись при-
знаки остеодеструктивного синдрома от мелких остео-
деструкций костей до множественных патологических 
переломов. У 13 больных не выявлено признаков остео-
деструктивного синдрома. 

По данным иммунохимического исследования кон-
центрация β2-микроглобулина в сыворотке крови опре-
делена у 101 пациента и составила от 1,99 до 19,1  мг/л, 
Ме — 4,62 мг/л, М — 6,7 мг/л. 

Моноклональный иммуноглобулин выявлен 
у 114 больных. В табл. 3 приведено соотношение между 
типами парапротеинов у больных, а также их количе-
ственное значение. В табл. 4 приведены данные по часто-
те встречаемости типов парапротеинов у больных с раз-
личной степенью тяжести анемии.

Помимо типов и уровня секреции парапротеинов 
проведен корреляционный анализ между уровнем гемо-
глобина, степенью анемии и количеством опухолевых 
клеток в костном мозге, уровнем β2-мироглобулина в сы-
воротке крови и степенью анемии. Также определялась 
взаимосвязь с возрастом пациентов в группах с разными 
степенями тяжести анемии.

Определена статистически значимая взаимосвязь 

Таблица 3. Частота встречаемости типов парапротеинов в сыворотке крови и моче для всех групп
Table 3. Frequency of occurrence of paraprotein types in serum and urine for all groups

Типы парапротеинов n, абс. % Minimum Maximum Me M

Gκ 40 35% Следы 80,9 г/л 30,4 34,1

Gλ 28 24,5% Следы 78 г/л 21,7 26,6

Аκ 11 8,8% 9,8 г/л 61 г/л 35,7 34,9

Аλ 9 7,8% Следы 52,4 г/л 22,8 23,9

Мκ 4 3,5% 10 г/л 62,2 г/л 17,8 26,9

Мλ 4 3,5% 10,5 г/л 50,1 г/л 28 30,4

Dλ 3 2,6% Следы 11,9 г/л 6,6 6,2

BJλ кровь 17 14,9% Следы 26860 мг/л 82,6 3475,6

BJλ моча 17 14,9% Следы 13,78 г/сут. 2,8 3,8

BJκ кровь 5 4,4% Следы 390 мг/л 23,3 98,1

BJκ моча 32 28,1% Следы 9,7 г/сут. 0,33 0,87

между количеством опухолевых клеток в костном мозге 
и степенью анемии. В группе больных с гемоглобином 
> 120 г/л процент инфильтрации костного мозга самый 
низкий, в группе с анемией III степени (Hb<79 г/л) опре-
делялся самый высокий процент опухолевых клеток 
в костном мозге (табл. 5). 

У 101 больного определялся β2-мироглобулин, в 
I группе с гемоглобином выше 120 г/л у 27 (27%) паци-
ентов, М — 4 ± σ 2,24, Ме — 3,07 г/л, межквартильный 
размах — 2,5–3,8, во II группе (Hb 119–100) у 36 (36%), 
М — 5,77 ± σ 4,74, Ме — 3,88%, межквартильный раз-
мах — 3,3– 6,37, в III группе (Hb 99–80) у 30 (29,5%) па-
циентов, М — 8,55 ± σ 4,46, Ме — 7,33%, межквартиль-
ный размах — 5,47–11,1 в IV группе (Hb < 79) у 8 (7,5%) 
больных, М — 13,1 ± σ 6,27, Ме — 16,5%, межквар-
тильный размах — 6–18,3. Для всех групп М — 6,68 ± 
σ 4,9, Ме — 4,62, межквартильный размах — 3,27–9,88. 
(табл. 6). 

Выявлена корреляционная взаимосвязь между уров-
нем β2-мироглобулина и степенью тяжести анемии. 
В группе пациентов с уровнем гемоглобина > 120 г/л 
определялся самый низкий уровень β2-мироглобулина, 
в группе больных с гемоглобином < 79 г/л определялся 
самый высокий уровень β2-микроглобулина. 

Среднее з начение возраста во всех четырех груп-
пах больных составило 63 ± σ 11,5 года, минималь-
ное значение 35 лет, максимальное — 86 лет, медиана 
(Ме) — 65 лет, межквартильный размах 55–70 лет. В ис-
следовании не выявлено взаимосвязи между степенью 
тяжести анемии и возрастом. 

Ниже приведены результаты корреляционного анали-
за по Спирмену (r) между типом парапротеинов, уровнем 
их секреции, количеством опухолевых клеток в костном 
мозге, количеством β2-мироглобулина в сыворотке кро-
ви с уровнем гемоглобина и степенью тяжести анемии 
(табл. 7). 

Для выделенных показателей (инфильтрация 
костного мозга опухолевыми клетками, количе-
ство β2-мироглобулина в сыворотке, экскреция BJκ 
с мочой) определены статически значимые взаимосвязи 
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Таблица 4. Частота встречаемости разных типов парапротеинов в сыворотке крови и моче у больных с анемией разной 
степени тяжести n (%)
Table 4. Frequency of occurrence of diff erent types of paraproteins in blood serum and urine in patients with anemia of varying 
severity n (%)

Парапротеин
Hb, г/л

> 120 119–100 99–80 < 79 Всего

Всего 29 38 34 10 114

Gκ

есть 12 (4) 13 (3) 10 (2) 5 (3) 40 (35)

нет 17 (5) 26 (7) 24 (7) 8 (6) 74 (65)

Gλ

есть 10 (34) 5 (12) 11 (32) 2 (15) 28 (24,5)

нет 19 (66) 33 (88) 23 (68) 11 (85) 72 (75,5)

Aκ

есть 1 (3) 4 (5) 5 (15) 1 (8) 11 (10)

нет 28 (9) 34 (95) 29 (85) 12 (9) 103 (90)

Aλ

есть 1 (3) 4 (5) 3 (9) 1 (8) 9 (7,8)

нет 28 (97) 34 (95) 31 (91) 12 (92) 105 (92,2)

Dλ

есть 1 (3) 2 (5) 0 0 3 (2,6)

нет 28 (97) 36 (95) 34 (100) 13 (100) 111 (97,4)

Mκ

есть 2 (7) 1 (2,6) 1 (3) 0 4 (3,5)

нет 27 (93) 37 (97,4) 33 (97) 13 (100) 110 (96,5)

Mλ

есть 0 2 (5) 1 (3) 1 (8) 4 (3,5)

нет 29 (100) 36 (95) 33 (97) 12 (92) 110 (96,5)

BJκ

есть 4 (14) 6 (16) 6 (18) 2 (15) 18 (16)

нет 25 (86) 32 (84) 28 (82) 11 (85) 96 (84)

BJλ кровь
есть 4 (14) 6 (16) 5 (15) 2 (15) 17 (15)

нет 25 (86) 32 (84) 29 (85) 11 (85) 97 (85)

BJκ моча
есть 3 (10) 10 (26) 14 (41) 6 (46) 33 (29)

нет 26 (90) 28 (74) 20 (59) 7 (54) 81 (71)

BJλ моча
есть 3 (10) 8 (21) 4 (11) 2 (15) 17 (15)

нет 26 (90) 30 (79) 30 (89) 11 (85) 97 (85)

Таблица 5. Инфильтрация опухолевыми клетками в группах с различными степенями анемии
Table 5. Infi ltration with tumor cells in groups with diff erent degrees of anemia

Hb
Опухолевые клетки (плазмоциты, лимфоциты) 

Пациенты n (%) М (% в костном 
мозге)

Мин., 
%

Макс.,
%

Me (% в костном 
мозге) Q25–Q75

> 120 27 (25) 14,2 ± σ 17,4 0,2 61,8 9 1,6–17,6

119–100 36 (33) 21 ± σ 18,9 0,4 80,6 16 5,2–30

99–80 32 (30) 36,6 ± σ 25 0,8 88 31 20–58

< 79 13 (12) 44,3 ± σ 32 0,8 88 53,6 8,8–65

Все группы 108 (100) 26 ± σ 24,1 0 88 19 5,2–40,2

(p < 0,05000).

Обсуждение 
Результаты большинства проведенных исследований 

позволили выделить неблагоприятные факторы риска 
ММ (высокий уровень β2-микроглобулина и креатинина 
в сыворотке крови, низкий уровень альбумина и гемогло-
бина, повышенную концентрацию лактатдегидрогена-
зы, а также цитогенетические аномалии высокого риска 
и пожилой возраст больных), а наличие множественных 

литических очагов в костях и гиперкальциемии — уста-
новить III стадию заболевания по классификации Durie–
Salmon, применяемой в клинической практике и в насто-
ящее время [23, 24].

В исследовании определялось влияние типа и уров-
ня секреции парапротеина на степень тяжести анемии 
у больных с плазмоклеточными опухолями и другими 
заболеваниями, сопровождающимися секрецией пара-
протеинов. В группе пациентов с парапротеинемиче-
скими гемобластозами, осложнившимися анемией, абсо-
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лютное большинство составляли пациенты с наличием 
парапротеина в крови — Ig Gκ и Ig Gλ, белка BJ в сыво-
ротке крови и в моче. При этом значительно реже опреде-
лялась секреция в крови других типов парапротеинов — 
IgАκ, IgAλ, IgМκ, IgМλ, IgDλ. Чаще диагностировалась 
анемия 1 степени, в группе с уровнем гемоглобина 119–
100 г/л — 39 (34%) пациентов. Статистически значимой 
взаимосвязи между типом парапротеина, количествен-
ным значением, определяемым в крови и моче, и уров-
нем гемоглобина, степенью тяжести анемии, не получено 
ни в одной из групп. Прослеживается некоторая взаимос-
вязь между экскрецией BJκ с мочой и уровнем гемоглоби-
на (r = 0,22, р = 0,01 (< 0,05)). Чем выше экскреция бел-
ка Бенс–Джонс с мочой, тем ниже уровень гемоглобина 
(рис. 4). Вероятнее всего это связано с большим числом 
больных с почечной недостаточностью среди пациентов 
с экскрецией BJκ с мочой. Поражение почек диагностиро-
вано у 18 (54%) больных из 33 с экскрецией BJκ с мочой. 
В ранее проведенных исследованиях продемонстрирова-
но, что почти все пациенты с поражением почек и почеч-
ной недостаточностью и 25% пациентов с нормальным 
уровнем креатинина имеют аномально низкий уровень 
сывороточного эритропоэтина или недостаточное его 
увеличение к уровню гемоглобина, что является одной 
из причин анемии у больных с парапротеинемическими 
гемобластозами [25, 26]. 

В исследовании определена статистически значи-
мая взаимосвязь между количеством опухолевых клеток 
в костном мозге и степенью анемии. В группе больных 
с гемоглобином > 120 г/л процент инфильтрации костного 

мозга самый низкий (Ме 9%), в группе с анемией III сте-
пени (Hb < 79 г/л) определялся самый высокий процент 
опухолевых клеток в костном мозге (Ме 53,6%). Также 
отмечена взаимосвязь между уровнем β2-мироглобулина 
и степенью тяжести анемии. В группе пациентов с уров-
нем гемоглобина > 120 г/л определялся самый низкий уро-
вень β2-мироглобулина (Ме 3,07 мг/л), в группе больных 
с III степенью анемии, гемоглобином < 79 г/л определялся 
самый высокий уровень β2-мироглобулина (Ме 16,5 мг/л). 

Полученные данные подтверждают, что ведущей 
причиной анемии у пациентов с заболеваниями с секре-
цией парапротеинов, является инфильтрация костного 
мозга опухолевыми клетками, которая приводит к по-
давлению эритроидного ростка кроветворения, апоптозу 
эритробластов [27, 28].

Выводы
Установлено, что тип и количественный уровень се-

креции не может быть прогностическим фактором тяже-
сти анемического синдрома у больных с ПГ. 

В исследовании выявлена взаимосвязь между степе-
нью тяжести анемии и количеством белка BJκ, опреде-
ляемого в моче. Поскольку в этой группе 56% больных 
с почечной недостаточностью, мы предполагаем, что 
имеет место анемия хронического заболев   ания, манифе-
стирующаяся через поражение почек. 

Выявлена взаимосвязь между степенью тяжести ане-
мии и инфильтрацией опухолевыми к  летками костного 
мозга, это подтверждает, что ведущей причиной анемии 
у больных с ПГ является инфильтрация костного мозга 

Таблица 6. Уровень β2-микроглобулина у пациентов с анемией различной степени тяжести
Table 6. The level of β2-myroglobulin in patients with anemia of varying severity

 Hb Пациенты n, %

β2-мироглобулин 

Количество в 
сыворотке крови, 

среднее 
значение, М

Минимальное 
количество,

мг/л

Максимальное 
количество,

мг/л

Количество в 
сыворотке крови, 

медиана
Me 

Q25–Q75

> 120 27 (27) 4 ± σ 2,24 1,99 9,88 3,07 2,5–3.8

119–100 36 (36) 5,77 ± σ 4,74 2,37 19 3,88 3,3–6,4

99–80 30 (29,5) 8,55 ± σ 4,46 2 19,1 7,33 5,47–11,1

< 79 8 (7,5) 13,1 ± σ 6,27 4 19 16,5 6–18,3

Все группы 101 (100) 6,68 ± σ 4,9 1,99 19.1 4,62 3,27–9,88

Таблица 7. Статистически значимые корреляционные связи (r) между типами парапротеинов, инфильтрацией костного 
мозга опухолевыми клетками, β2-мироглобулином и уровнем гемоглобина, степенью анемии
Table 7. Statistically signifi cant correlations (r) between the types of paraproteins, bone marrow infi ltration, β2-myroglobulin 
and hemoglobin level, the degree of anemia

Показа-
тель Gκ Gλ Aκ Aλ Mκ Mλ Dλ

BJκ
Кровь

BJλ
Кровь

BJκ 
Моча

BJλ
Моча

Опухоле−
вые клетки 
в костном 
мозге (%)

β2-миро-
глобулин

Hb −0,01 −0,02 −0,11 −0,01 0,07 −0,01 −0,02 0,05 −0,09 −0,21 −0,08 −0,42 −0,58

Степень 
тяжести 
анемии
(0–3)

−0,02 −0,01 0,13 0,03 −0,1 0,11 −0,04 −0,004 0,04 0,22 0,04 0,42 0,54
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Рис. 4. Отображение взаимосвязи между степенью анемии и количественным уровнем белка BJκ определяемого в суточной 
моче на точечной диаграмме: 
А — степень анемии 0; В — степень анемии I; С — степень анемии II; D — степень анемии III

Fig. 4. Displaying the relationship between the degree of anemia and the quantitative level of BJκ protein determined in 24-hour urine on 
a scatter plot:
 А — anemia degree 0; В — anemia degree I; С — anemia degree II; D — anemia degree III 
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опухолевыми клетками и их негативным влиянием на 
эритропоэз. 
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