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Резюме
Парапротеинемические полиневропатии (ППН) встречаются нечасто и обусловлены заболеваниями, сопро-
вождающимися образованием и накоплением патологического белка парапротеина, который представляет 
собой иммуноглобулин или его свободную легкую цепь. К таким заболеваниям относятся моноклональная 
гаммапатия неопределенного значения, множественная миелома, макроглобулинемия Вальденстрема, ами-
лоидоз легких цепей, POEMS-синдром и др. Диагностика ППН нередко вызывает затруднения, поскольку ее 
клиническая картина может быть неспецифичной, стертой или атипичной, а для подтверждения наличия 
парапротеина необходимо использовать специализированные лабораторные методы, в том числе иммуно-
химический анализ крови и мочи. Также лекарственные препараты, используемые для лечения парапроте-
инемических заболеваний, сами могут вызвать симптомы полиневропатии, поэтому важно своевременно 
заподозрить первые симптомы заболевания, определить механизм повреждения нервных волокон, провести 
дифференциальную диагностику и начать патогенетическую терапию, направленную на подавление синте-
за патологического белка.
К л ю ч е в ы е  с л о в а :   парапротеинемическая полиневропатия, моноклональная гаммапатия неопределен-

ного значения, макроглобулинемия Вальденстрема, множественная миелома, амило-
идоз, лекарственная полиневропатия

Для цитирования: Зиновьева О.Е., Новиков Д.К., Очил-зода Н.З., Рамеев В.В. Парапротеинемические по-
линевропатии. Российский неврологический журнал. 2024;29(2):4–16. DOI 10.30629/2658-7947-2024-29-2-4-16
Для корреспонденции: Зиновьева О.Е., e-mail: zinovyevaolga@yandex.ru
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Финансирование. Исследование выполнено без финансовой поддержки.
Информация об авторах
Зиновьева О.Е., https://orcid.org/0000-0001-5937-9463; e-mail: zinovyevaolga@yandex.ru
Новиков Д.К., https://orcid.org/0009-0003-5897-7594; e-mail: danil61503@gmail.com
Очил-зода Н.З., https://orcid.org/0009-0006-2538-070X; e-mail: ms.ochilzoda@mail.ru
Рамеев В.В., https://orcid.org/0000-0003-4260-0226; e-mail: vvrameev@mail.ru

PARAPROTEINEMIC NEUROPATHIES
O.E. Zinovyeva1, D.K. Novikov1, N.Z. Ochil-zoda1, V.V. Rameev2

1The Department of Nervous Diseases and Neurosurgery of the Institute of Clinical Medicine of the I.M. 
Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of Russia (Sechenov University), 
Moscow, Russia
2The Department of Internal, Occupational Diseases and Rheumatology of the Institute of Clinical Medicine 
of the I.M. Sechenov First Moscow State Medical University of the Ministry of Health of Russia (Sechenov 
University), Moscow, Russia

Abstract
Paraproteinemic polyneuropathies (PPN) occur generally infrequently and arise from diseases, associated with for-
mation and accumulation of a pathological protein, commonly known as paraprotein, which is typically an immuno-
globulin or its free light chain. Such diseases include the following: monoclonal gammopathy of undetermined sig-
nifi cance, multiple myeloma, Waldenström’s macroglobulinemia, AL amyloidosis, POEMS syndrome, etc. Diagnosis 
of PPN is challenging due to nonspecifi c, indistinct or atypical clinical manifestation, and it is necessary to apply 
specialized laboratory methods, including immunochemical analysis of blood and urine. Moreover, medications can 
cause symptoms of polyneuropathy themselves. Thus, it is important to suspect the fi rst symptoms of the disease in 
time, determine the mechanism of damage to nerve fi bers, carry out diff erential diagnosis and initiate therapy target-
ing the suppression of pathological protein synthesis.
K e y w o r d s :   paraproteinemic polyneuropathy, monoclonal gammopathy of undetermined signifi cance, Walden-

ström macroglobulinemia, multiple myeloma, amyloidosis, chemotherapy-induced neuropathy
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Сокращения: ЛЦ-МГНЗ — моноклональ-
ная гам мапатия неопределенного значения с се-
крецией легких цепей иммуноглобулинов; 
МАГ — миелин-ассоциированный гликопроте-
ин; МГВ — макроглобулинемия Вальденстрема; 
МГКЗ — моноклональная гаммапатия клиниче-
ского значения (англ. monoclonal gammopathy of 
clinical signifi cance — MGCS); МГНЗ — моно-
клональная гаммапатия неопределенного значе-
ния (англ. monoclonal gammopathy of undetermined 
signifi cance — MGUS); ММ — множественная ми-
елома; М-протеин — моноклональный протеин 
(парапротеин); не-IgM-МГНЗ — моноклональная 
гаммапатия неопределенного значения с секреци-
ей IgG, IgA, IgD; ППН — парапротеинемическая 
полиневропатия; ХВДП — хроническая воспали-
тельная демиелинизирующая полирадикулоневро-
патия; ЭМГ — электромиография; ЭНМГ — элек-
тронейромиография; AA-амилоидоз — реактивный 
амилоидоз при системном воспалении (англ. 
secondary amyloidosis — AA amyloidosis); 
AL-амилоидоз — амилоидоз легких цепей им-
муноглобулина (англ. immunoglobulin light chain 
amyloidosis — AL amyloidosis); ATTR-амилоидоз — 
транстиретиновый амилоидоз (англ. transthyretin 
amyloidosis — ATTR amyloidosis); ATTRv-амилои-
доз — наследственный тип транстиретинового ами-
лоидоза (англ. variant transthyretin amyloidosis — 
ATTRv amyloidosis); ATTRwt-амилоидоз — дикий 
тип транстиретинового амилоидоза (англ. wild-type 
transthyretin amyloidosis — ATTRwt amyloidosis); 
CANOMAD-синдром — хроническая атактическая 
невропатия, офтальмоплегия, IgM-моноклональ-
ная гаммапатия, антитела к холодовым агглюти-
нинам и дисиалоганглиозидам (англ. chronic ataxic 
neuropathy, ophthalmoplegia, IgM M-protein, cold 
agglutinins and disialosyl ganglioside antibodies — 
CANOMAD syndrome); DADS — дистальная при-
обретенная демиелинизирующая симметричная 
невропатия (англ. distal acquired demyelinating 
symmetric neuropathy — DADS); IgM-МГНЗ — 
моноклональная гаммапатия неопределенно-
го значения, сопровождающаяся секрецией IgM; 
POEMS-синдром — полиневропатия, органомега-
лия, эндокринопатия, М-протеин и кожные 

проявления (англ. polyneuropathy, organomegaly, 
endocrinopathy, М-protein and skin changes — POEMS 
syndrome); VEGF — фактор роста эндотелия сосудов 
(англ. vascular endothelial growth factor — VEGF).

Парапротеинемические заболевания (монокло-
нальные гаммапатии) — группа болезней крови, 
для которых характерна пролиферация клонов плаз-
моцитов, продуцирующих патологический белок 
парапротеин. Для описания моноклональных гам-
мапатий используется несколько терминов. Термин 
«моноклональная гаммапатия неопределенного 
значения» (МГНЗ) (англ. monoclonal gammopathy 
of undetermined signifi cance — MGUS) был впервые 
введен в 1978 г. R. Kyle для обозначения олигосе-
креторных вариантов моноклональной гаммапатии, 
при которых еще нет признаков злокачественной 
пролиферации клона В-лимфоцитов или плазмати-
ческих клеток, нет очагов остеолизиса, гиперкаль-
циемии, анемии, поражения почек. Сам R. Kyle по-
считал, что в течение года трансформация МГНЗ 
в злокачественные гемобластозы (множественную 
миелому или макроглобулинемию Вальденстрема) 
происходит не более чем у 1% пациентов. Это зна-
чит, что у большинства пациентов моноклональная 
гаммапатия на протяжении многих лет так и остает-
ся доброкачественной, и именно такая прогности-
ческая неясность и подразумевалась под термином 
МГНЗ [1, 2]. Тем не менее уже тогда была описана 
способность моноклональной гаммапатии вызывать 
органные поражения, которые не связаны с развити-
ем опухолей. Опухолевый клон плазматических кле-
ток остается доброкачественным, однако поражение 
органов может быть индуцировано патологическими 
эффектами самого парапротеина. Так, L. Schnitzler 
в 1974 г. описала способность моноклональных им-
муноглобулинов вызывать неаллергическую кра-
пивницу, которую почти невозможно купировать 
стандартными антигистаминными средствами [3]. 
В дальнейшем был описан широкий спектр клини-
ческих проявлений, которые могут быть индуци-
рованы моноклональной гаммапатией (поражение 
почек, периферической нервной системы, кожи, кро-
ви и др.), при наличии которых в настоящее время 
принято говорить о «моноклональной гаммапатии 
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клинического значения» (МГКЗ) (англ. monoclonal 
gammopathy of clinical signifi cance — MGCS). 
При МГКЗ парапротеин вызывает поражение орга-
нов, поэтому пациентам с этой гаммапатией, в от-
личие от МГНЗ, необходимо проведение терапии 
по онкогематологическим показаниям [2, 4, 5].

Моноклональная гаммапатия неопределенного 
значения вызвана появлением клеток лимфоплазмо-
цитарного ряда, секретирующих моноклональный 
белок (М-протеин). Как правило, М-протеин пред-
ставлен иммуноглобулинами или легкими цепями 
иммуноглобулинов [1]. Распространенность данной 
гаммапатии увеличивается с возрастом: у пациен-
тов младше 50 лет она встречается в < 0,3% случаев, 
у пациентов старше 50 лет — в 4,2%, а у пациентов 
старше 70 лет — в 5,3% [6].

В зависимости от секретируемого парапротеина 
выделяют несколько типов МГНЗ: моноклональ-
ная гаммапатия, сопровождающаяся секрецией IgM 
(IgM-МГНЗ); моноклональная гаммапатия с секре-
цией IgG, IgA и IgD (не-IgM-МГНЗ); моноклональ-
ная гаммапатия с секрецией легких цепей каппа или 
лямбда (ЛЦ-МГНЗ) [7]. Каждый из этих типов имеет 
свои особенности прогноза и распространенности, 
а также предопределяет, в какое гематологическое за-
болевание может произойти трансформация МГНЗ. 
Не-IgM-МГНЗ является наиболее частой формой 
моноклональной гаммапатии (85%) [7]. В 70% она 
сопровождается секрецией IgG, в 12% — IgA и реже 
IgD и может трансформироваться во множествен-
ную миелому, амилоидоз легких цепей, болезнь 
отложения легких цепей или другое лимфопроли-
феративное заболевание. Возможна трансформация 
IgM-МГНЗ в макроглобулинемию Вальденстрема, 
другую неходжкинскую лимфому и очень редко 
во множественную миелому [1]. ЛЦ-МГНЗ может 
прогрессировать до идиопатической протеинурии 
Бенс-Джонса, множественной миеломы, амилоидоза 
легких цепей или болезни отложения легких цепей. 
Таким образом, множественная миелома и макро-
глобулинемия Вальденстрема рассматриваются как 
основные гематологические заболевания, в которые 
трансформируется МГНЗ. В 80% случаев множе-
ственной миеломе предшествует секреция не-IgM-
МГНЗ, в 20% — ЛЦ-МГНЗ. Почти в 100% случаев 
макроглобулинемии Вальденстрема предшествует 
секреция IgM-МГНЗ [8].
Полиневропатия. Одной из наиболее частых зон 

поражения в рамках МГНЗ, нередко сочетающейся 
с другими органными поражениями, является пора-
жение нервной системы, преимущественно в виде 
парапротеинемической полиневропатии (ППН). Ча-
стота встречаемости ППН у пациентов с МГНЗ со-
ставляет 5%. В зависимости от формы МГНЗ она 
несколько меняется: соотношение частоты развития 
ППН при IgM-, IgG- и IgA-формах заболевания со-
ставляет 6:3:1 соответственно [9]. IgM-МГНЗ может 
вызывать I и II тип криоглобулинемии, амилоидоз 
легких цепей, синдром Шницлера, болезнь отло-
жения моноклонального иммуноглобулина, а так-
же IgM-ассоциированные полиневропатии, такие 

как анти-МАГ-полиневропатия, полиневропатия 
с образованием антител к ганглиозидам GM1, хро-
ническая атактическая невропатия с офтальмоп-
легией и антителами к холодовым агглютининам 
и дисиалоганглиозидам (CANOMAD-синдром) 
(англ. chronic ataxic neuropathy, ophthalmoplegia, IgM 
M-protein, cold agglutinins and disialosyl ganglioside 
antibodies — CANOMAD syndrome) [2]. Для не-IgM-
МГНЗ (в том числе МГНЗ с секрецией легких цепей) 
ключевыми проявлениями считаются амилоидоз 
легких цепей и синдром полиневропатии в сочета-
нии с органомегалией, эндокринопатией, М-проте-
ином и кожными проявлениями (POEMS-синдром) 
(англ. polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, 
М-protein and skin changes — POEMS syndrome) [9].

Анти-МАГ-полиневропатия — одна из самых 
распространенных ППН, ассоциированных с се-
крецией IgM [2]. Она встречается при макроглобу-
линемии Вальденстрема, IgM-МГНЗ, хроническом 
лимфолейкозе, лимфоме маргинальной зоны и редко 
при множественной миеломе [10]. Патогенетический 
механизм полиневропатии — демиелинизирующий. 
Он связан с секрецией антител против миелин-ассо-
циированного гликопротеина (МАГ), которые акти-
вируют систему комплемента. В 83% клиническая 
картина заболевания имеет фенотип дистальной при-
обретенной демиелинизирующей симметричной не-
вропатии (DADS) (англ. distal acquired demyelinating 
symmetric neuropathy — DADS): у пациентов отмеча-
ются дистальные симметричные преимущественно 
сенсорные нарушения, более выраженные в ногах. 
Также анти-МАГ-полиневропатия может сопрово-
ждаться сенситивной атаксией и интенционным тре-
мором кистей и пальцев рук. В тех случаях, когда 
антитела к МАГ отсутствуют, возможной причиной 
ППН может быть появление IgM к моносиалоган-
глиозидам GM1 [11]. Тогда демиелинизирующий 
процесс будет характеризоваться преобладанием 
двигательных нарушений.

Криоглобулинемия — парапротеинемиче-
ское заболевание, связанное с появлением имму-
ноглобулинов, образующих иммунные комплек-
сы при температуре ниже 37 ℃ [10]. Существует 
3 типа криоглобулинемии: I тип связан с продук-
цией моноклонального иммуноглобулина IgM/IgG/
IgA; II тип — с продукцией моноклонального IgM 
и поликлонального IgG; III тип — с продукци-
ей поликлонального IgM и поликлонального IgG. 
При лимфопролиферативных заболеваниях (макро-
глобулинемия Вальденстрема, множественная мие-
лома, хронический лимфолейкоз или МГНЗ) обыч-
но развивается криоглобулинемия I или II типа. Для 
хронических вирусных инфекций (гепатит С) и си-
стемных воспалительных заболеваний (системная 
красная волчанка, синдром Шегрена) характерны II 
и III типы криоглобулинемии [12].
Клиническая картина криоглобулинемии 

включает симптомы системного воспаления 
(гломерулонефрит, боль в мышцах и суставах), 
поражения периферических нервов и кожные про-
явления (пальпируемая пурпура, ретикулярный 
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ливедо, акроцианоз, холодовая крапивница, язвы 
и некрозы) [1, 2]. При низкой температуре также 
происходит комплемент-опосредованный внутрисо-
судистый гемолиз эритроцитов и развитие синдрома 
повышенной вязкости крови [13]. Периферическая 
нервная система поражается вследствие ишемии 
нервных волокон, вызванной системным васкули-
том. Толстые чувствительные и двигательные во-
локна обычно страдают в первую очередь, так как 
они более восприимчивы к ишемическому фактору 
[14]. Характер полиневропатии — первично аксо-
нальный, быстропрогрессирующий (< 6 мес.), сим-
метричный, преимущественно сенсорный; полинев-
ропатия иногда сопровождается невропатическим 
болевым синдромом [2, 14].

Редкая смешанная сенсорно-моторная полинев-
ропатия, связанная с секрецией моноклонального 
IgM к ганглиозидам CD1b, GD3, GT1b и GQ1b и про-
являющаяся сенситивной атаксией, офтальмоплеги-
ей, наличием холодовых агглютининов, рассматри-
вается в литературе как CANOMAD-синдром [4]. 
При электронейромиографическом исследовании 
у пациентов с этой полиневропатией выявляется как 
демиелинизирующий, так и аксональный характер 
поражения нервных волокон (в 60% и в 27% случаев 
соответственно) [15].

Амилоидоз легких цепей (AL-амилоидоз) 
(англ. immunoglobulin light chain amyloidosis — AL 
amyloidosis) — парапротеинемическое заболева-
ние, сопровождающееся внеклеточным отложением 
легких цепей иммуноглобулина. Заболевание ха-
рактеризуется быстропрогрессирующей (< 6 мес.) 
сенсорно-моторной первично аксональной полинев-
ропатией, почечной и сердечной недостаточностью 
[16, 17].

Редкое гематологическое заболевание, в осно-
ве которого лежит патология плазматических кле-
ток, продуцирующих моноклональный IgA или IgG 
(иммуноглобулины содержат легкие цепи лямбда), 
а также фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) 
(англ. vascular endothelial growth factor — VEGF), 
рассматривается как POEMS-синдром [18, 19]. 
Аббревиатура POEMS, предложенная в 1980 г., 
включает основные симптомы заболевания: по-
линевропатию (P — polyneuropathy), органомега-
лию (O — organomegaly), эндокринопатию (E — 
endocrinopathy), повышение М-протеина в крови 
(M — M-protein) и кожные проявления (S — skin 
changes). Также течение болезни сопровождается 
отеком диска зрительного нерва, увеличением объ-
ема межклеточной жидкости, склеротическим по-
ражением костей, тромбоцитозом и полицитемией 
[20]. Большинство указанных симптомов обуслов-
лено повышением уровня VEGF, который участвует 
в ангиогенезе и повышает проницаемость микросо-
судов.

POEMS-синдром, как правило, дебютирует с поли-
невропатии (60%) [21]. Частота встречаемости этого 
ключевого симптома составляет практически 100%. 
Полиневропатия носит симметричный сенсорно-мо-
торный преимущественно демиелинизирующий 

характер, первоначально локализуется в нижних 
конечностях и сопровождается невропатическим бо-
левым синдромом [2, 18]. Согласно критериям Меж-
дународной группы по изучению множественной 
миеломы, чтобы подтвердить диагноз POEMS-син-
дрома, необходимо наличие двух обязательных кри-
териев, одного из трех больших критериев и хотя бы 
одного из шести малых (табл. 1) [18, 22].

Болезнь Каслмана — гетерогенное заболевание 
лимфатических узлов, связанное с гиперпродукци-
ей интерлейкина-6 при POEMS-синдроме, лимфоме, 
ВИЧ-инфекции или инфицировании вирусом гер-
песа 8-го типа [23]. Различают два основных типа 
этого заболевания: моноцентрический, сопровожда-
ющийся ростом отдельных лимфатических узлов, 
и мультицентрический, характеризующийся гене-
рализованной лимфоаденопатией, гепатоспленоме-
галией и полиорганной недостаточностью [22, 24]. 
При POEMS-синдроме болезнь Каслмана, как пра-
вило, представлена мультицентрической формой. 
Также это состояние может проявляться демиелини-
зирующей полиневропатией, однако она протекает 
легко, характеризуется сенсорными нарушениями 
и не сопровождается невропатической болью [10, 
25].
Диагностика. Всем пациентам с подозрением 

на моноклональную гаммапатию проводится элек-
трофорез белков плазмы крови и мочи с иммунофик-
сацией [26]. Также обязательно выполняется коли-
чественный анализ на концентрацию и соотношение 
легких цепей и биопсия костного мозга: все эти ис-
следования позволяют поставить диагноз согласно 
диагностическим критериям Международной груп-
пы по изучению множественной миеломы (табл. 2) 
[26–28]. В процессе диагностики необходимо исклю-
чить множественную миелому (особенно при ЛЦ- 
и не-IgM-МГНЗ), а также другие лимфоплазмоци-
тарные заболевания, такие как макроглобулинемия 
Вальденстрема (при IgM-МГНЗ) и AL-амилоидоз 
(в первую очередь, при ЛЦ-МГНЗ). В дальнейшем 
ведется динамическое наблюдение пациентов, а при 
появлении симптомов инициируется патогенетиче-
ская терапия.
Лечение моноклональной гаммапатии проводит-

ся при появлении симптомов (при трансформации 
МГНЗ в МГКЗ) и зависит от осложнения, которое 
определило клиническую картину заболевания. По-
скольку МГКЗ часто сопровождается полиневропа-
тией, связанной с секрецией IgM CD19+-/CD20+-лим-
фоцитами, схемы терапии включают ритуксимаб 
(анти-CD20-антитела) [9]. При этом важно строго 
соблюдать требования гематологических протоко-
лов по дозам и срокам проведения лечения, иначе 
создаются условия для формирования резистентных 
к лечению субклонов лимфоцитов.

Макроглобулинемия Вальденстрема (МГВ) — 
медленно развивающееся заболевание опухолевой 
природы, являющееся одной из разновидностей 
лимфом, инфильтрирующих костный мозг и про-
дуцирующих парапротеин. Парапротеин представ-
лен моноклональным IgM, молекулярная масса 
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которого составляет 950–1000 кДа, поэтому он на-
зывается макроглобулином [29]. Распространен-
ность МГВ составляет 4–6 случаев на миллион 
человек в год, средний возраст больных при диагно-
стике заболевания — 70 лет. Макроглобулинемия 
может развиться у пациентов с отягощенным се-
мейным анамнезом, МГНЗ, а также хроническими 

инфекционными заболеваниями, например гепати-
том С [13, 30].
Клиническая картина. Клиническая картина МГВ 

обусловлена секрецией парапротеина и инфиль-
трацией органов-мишеней опухолевыми клетками. 
К симптомам, связанным с опухолевой инфильтра-
цией органов, относятся гепатоспленомегалия, лим-
фоаденопатия, синдром Бинга–Нила (головная боль, 
когнитивные и психические нарушения, судороги, 
краниальная и периферическая невропатия) и поли-
невропатия [1, 10]. К симптомам, связанным с секре-
цией иммуноглобулинов, относятся полиневропатия, 
синдром повышенной вязкости крови, B-симптомы 
(лихорадка, ночная потливость и непреднамеренная 
потеря веса), тромбоцитопения и гемолитическая 
анемия.
Полиневропатия. Частота встречаемости поли-

невропатии при МГВ составляет более 50%, причем 
у 20% пациентов она присутствует на момент по-
становки диагноза [17]. Механизмы развития поли-
невропатии при МГВ похожи на таковые при МГКЗ, 
сопровождающейся секрецией IgM. Полиневро-
патия может быть связана с образованием антител 
к МАГ и GM1, AL-амилоидозом, криоглобулине-
мией и CANOMAD-синдромом [16]. В отличие от 
МГКЗ, полиневропатия при МГВ также может быть 
вызвана инфильтрацией нервов опухолевыми клет-
ками (нейролимфоматозом) [17]. Любая неходжкин-
ская лимфома способна инфильтрировать нервные 
волокна, причем поражение периферических нервов 
из-за опухолевой инфильтрации может быть первым 
признаком заболевания. Для нейролимфоматоза ха-
рактерна смешанная сенсорно-моторная полинев-
ропатия. Нейролимфоматоз определяется только 
при исследовании биоптата нерва [10].
Диагностика. Диагностика МГВ проводится со-

гласно критериям, разработанным клиникой Мэйо 
в США (табл. 3).
Лечение. Лечение МГВ начинают с момента по-

явления клинических симптомов: к наиболее часто 
используемым схемам лечения МГВ относятся мо-
нотерапия ибрутинибом, ритуксимабом и комбина-
ции ритуксимаба, бендамустина, бортезомиба [13]. 
Также в последнее время в клиническую практику 

Т а б л и ц а  1
Критерии диагностики POEMS-синдрома [18, 22]

Обязательные критерии:
Полиневропатия (обычно демиелинизирующая)
Моноклональная гаммапатия (как правило, представлена лямбда-
цепями)
Большие критерии:
Болезнь Каслмана*
Склеротическое поражение костей
Повышение уровня VEGF в крови (норма < 38,3 пг/мл)
Малые критерии:
Органомегалия (спленомегалия, гепатомегалия, 
лимфоаденопатия)
Увеличение объема межклеточной жидкости (отеки, плевральный 
выпот и асцит)
Эндокринопатия (патология надпочечников, гипофиза, гонад, 
поджелудочной**, щитовидной** и паращитовидных желез)
Кожные проявления (гиперпигментация, гипертрихоз, 
гломерулярные гемангиомы, плетора, акроцианоз, гиперемия 
кожи, симптом «белых ногтей»)
Отек диска зрительного нерва
Тромбоцитоз или полицитемия***
П р и м е ч а н и е :  VEGF — фактор роста эндотелия сосудов. *При 
POEMS-синдроме, ассоциированном с болезнью Каслмана, возможно 
не учитывать отсутствие моноклональной гаммапатии. **Из-за высокой 
распространенности сахарного диабета и патологии щитовидной желе-
зы эти диагнозы по отдельности не могут являться малыми критериями. 
***Около 50% пациентов имеют изменения костного мозга, позволяю-
щие исключить моноклональную гаммапатию неопределенного значе-
ния или множественную миелому. Характерно, что анемия или тром-
боцитопения при этом синдроме встречается редко, за исключением 
случаев, осложненных болезнью Каслмана.

T a b l e  1
Criteria for the diagnosis of POEMS syndrome [18, 22]

Mandatory major criteria:
Polyneuropathy (typically demyelinating)
Monoclonal plasma cell-proliferative disorder (almost always lambda)
Other major criteria:
Castleman disease*
Sclerotic bone lesions
Elevated VEGF level (normal range < 38.3 pg/mL)
Minor criteria:
Organomegaly (splenomegaly, hepatomegaly, or lymphadenopathy)
Extravascular volume overload (edema, pleural eff usion, or ascites)
Endocrinopathy (adrenal, thyroid**, pituitary, gonadal, parathyroid, 
pancreatic**)
Skin changes (hyperpigmentation, hypertrichosis, glomeruloid 
hemangiomata, plethora, acrocyanosis, fl ushing, white nails)
Papilledema
Thrombocytosis or polycythemia***

N o t e :  VEGF — vascular endothelial growth factor. *There is a Castleman 
disease variant of POEMS syndrome that occurs without evidence of a clonal 
plasma cell disorder that is not accounted for in this table. This entity should 
be considered separately. **Because of the high prevalence of diabetes 
mellitus and thyroid abnormalities, this diagnosis alone is not suffi  cient to 
meet this minor criterion. ***Approximately 50% of patients will have bone 
marrow changes that distinguish it from a typical monoclonal gammopathies 
of undetermined signifi cance or myeloma bone marrow. Anemia and/
or thrombocytopenia are distinctively unusual in this syndrome unless 
Castleman disease is present.

Т а б л и ц а  2
Критерии диагностики моноклональной гаммапатии неопреде-
ленного значения [26–28]

Концентрация М-протеина в сыворотке крови < 3 г/дл
< 10% плазматических клеток в биоптате костного мозга
Отсутствуют симптомы, указывающие на множественную 
миелому: гиперкальциемия, почечная недостаточность, анемия 
и поражение костей

T a b l e  2
Criteria for the diagnosis of monoclonal gammopathy of 
undetermined signifi cance [26–28]

Serum M protein < 3 g/dL
Bone marrow plasma cells < 10%
Absence of end-organ damage attributed to plasma cells: 
hypercalcemia, kidney impairment, anemia and lytic bone lesions
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внедряются комбинации на основе ингибиторов 
протеасом второго поколения (карфилзомиб, икса-
зомиб), которые по сравнению с бортезомибом реже 
вызывают лекарственную полиневропатию [32].

Множественная миелома (MM) — неопласти-
ческая пролиферация плазматических клеток, про-
дуцирующих патологический белок. Парапротеин 
может быть представлен IgG (52%), IgA (21%), толь-
ко каппа- или только лямбда-цепями (16%). Реже 
встречаются варианты с секрецией IgD (2%), IgM 
(0,5%), биклонального протеина (2%) или без секре-
ции белка (6,5%) [26]. Заболеваемость ММ состав-
ляет 7 случаев на 100 000 человек в год, заболевание 
чаще встречается у пациентов 65–74 лет.
Клиническая картина. Для описания симптомов 

ММ применяется акроним CRAB: C — гиперкаль-
циемия (calcium elevation), R — почечная недоста-
точность (renal insuffi  ciency), A — анемия (anemia), 
B — поражение костей (bone disease). У части паци-
ентов также возможно развитие синдрома повышен-
ной вязкости крови.

Наиболее частым неврологическим осложнением 
ММ считают радикулопатию, которая связана с ро-
стом плазмоцитомы или переломом позвоночника 
(как правило, на уровне грудного и поясничного от-
дела) [26]. Дополнительно плазмоцитома и перелом 
позвоночника могут вызвать экстрадуральную ком-
прессию спинного мозга. В редких случаях ММ мо-
жет наблюдаться лептоменингеальный миеломатоз, 
клинические проявления которого неспецифичны 
и включают нарушение зрения, речи, двигательных 
и чувствительных функций, головную боль, спутан-
ность сознания, головокружение и редко эпилепти-
ческие приступы, рвоту, а также симптомы пораже-
ния черепных нервов [33]. Дополнительно в 10% 
случаев ММ может осложниться AL-амилоидозом, 
что приведет к развитию полиневропатии и пораже-
нию почек и сердца [26, 29].
Полиневропатия. У пациентов с парапротеине-

мическими заболеваниями полиневропатия чаще 
возникает на фоне секреции IgM. Поскольку ММ 
в большей степени характеризуется секрецией IgG 
или IgA, а не IgM, частота встречаемости полинев-
ропатии при ММ ниже, чем при МГВ, и составля-
ет 4–14% [34, 35]. Полиневропатия обычно связана 
осложнениями ММ (AL-амилоидозом, I типом крио-
глобулинемии, POEMS-синдромом и нейролимфо-
матозом).
Диагностика. Для диагностики ММ необходим 

один большой и один малый критерий (табл. 4).
У большинства пациентов со ММ определяется 

повышенный уровень М-протеина, поэтому в ди-
агностике заболевания применяется электрофорез 
белков плазмы крови и мочи с иммунофиксацией, 
а также анализ на концентрацию и соотношение лег-
ких цепей иммуноглобулинов. Аномальное соотно-
шение легких цепей определяется у 90% пациентов 
с ММ [26].
Лечение заболевания начинают с момента появ-

ления клинических симптомов. В терапии применя-
ются ингибиторы протеасом 1-го и 2-го поколения 

(бортезомиб, карфилзомиб, иксазомиб), иммуно-
модулирующие препараты (леналидомид, помали-
домид), антитела к CD38 (даратумумаб). Также па-
циентам проводят трансплантацию аутологичных 
гемопоэтических стволовых клеток [36].

Амилоидоз — системное заболевание, вызванное 
внеклеточным отложением фибриллярного белка. 
Существует более 30 типов данного заболевания: 
основными считаются AL-амилоидоз, реактивный 
амилоидоз при системном воспалении (AA-амилои-
доз) (англ. secondary amyloidosis — AA amyloidosis) 
и транстиретиновый амилоидоз (ATTR-амилоидоз) 
(англ. transthyretin amyloidosis — ATTR). Послед-
ний подразделяется на дикий (ATTRwt-амилоидоз) 
(англ. wild-type transthyretin amyloidosis — ATTRwt 
amyloidosis) и наследственный тип транстиретино-
вого амилоидоза (ATTRv-амилоидоз) (англ. variant 
transthyretin amyloidosis — ATTRv amyloidosis) [37, 
38]. AL-амилоидоз связан с появлением клеточных 
клонов, продуцирующих легкие цепи моноклональ-
ного иммуноглобулина вследствие манифестации 

Т а б л и ц а  3
Критерии диагностики макроглобулинемии Вальденстрема [31]

Наличие моноклонального IgM в любом количестве
≥ 10% лимфоплазмоцитарных клеток в аспирате костного мозга

T a b l e  3
Criteria for the diagnosis of Waldenström macroglobulinemia [31]

Presence of IgM monoclonal protein
Bone marrow plasma cells ≥ 10%

Т а б л и ц а  4
Критерии диагностики множественной миеломы [26]

Большой критерий:
В биоптате костного мозга определяется инфильтрация 
плазмоцитами ≥ 10% или подтверждено наличие плазмоцитомы
Малые критерии:
Поражение органов-мишеней, согласно акрониму CRAB
Определяются биомаркеры, указывающие на неизбежно 
прогрессирующее поражение органов-мишеней:
> 60% плазматических клеток в костном мозге
Соотношение вовлеченных/невовлеченных легких цепей ≥ 100 
(при условии, что концентрация вовлеченной легкой 
цепи ≥ 100 мг/дл)
Более чем одно очаговое поражение по данным МРТ
П р и м е ч а н и е :  CRAB — повышение кальция, почечная недостаточ-
ность, анемия, поражение костей.

T a b l e  4
Criteria for the diagnosis of multiple myeloma [26]

Major criterion:
Clonal bone marrow plasma cells ≥ 10% or biopsy-proven 
plasmacytoma
Minor criteria:
Presence of end-organ damage according to the acronym CRAB
Presence of a biomarker associated with near inevitable progression to 
end-organ damage:
Clonal plasma cells in the bone marrow ≥ 60 percent
Involved/uninvolved FLC ratio of 100 or more (provided involved 
FLC level is at least 100 mg/L)
More than one focal lesion in MRI

N o t e :  CRAB — calcium elevation, renal insuffi  ciency, anemia, lytic bone 
lesions; FLC — free light chain.
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моноклональных гаммапатий: МГНЗ, ММ, МГВ 
и др. При этом характеристика клеточных клонов 
соответствует характеристике клеток основного за-
болевания [2, 37]. ATTR-амилоидоз связан с наруше-
нием сборки молекулы транстиретина — белка-пере-
носчика тироксина и ретинола, который в основном 
продуцируется печенью (95%) [37, 39]. Механизм за-
болевания до конца не изучен, однако предполагает-
ся, что нарушение пространственной конфигурации 
молекулы транстиретина происходит из-за того, что 
транстиретин расщепляется специфическими про-
теазами на фрагменты. В дальнейшем фрагменты 
транстиретина приобретают амилоидогенные свой-
ства и откладываются в органах и тканях, вызывая 
симптомы заболевания. ATTRv-амилоидоз связан 
с мутацией в гене и может передаваться по ауто-
сомно-доминантному типу, ATTRwt-амилоидоз не 
передается по наследству и обычно манифестирует 
в пожилом возрасте. AA-амилоидоз обусловлен на-
рушением сборки амилоидного белка А, интенсивно 
продуцируемого печенью при воспалительных забо-
леваниях [40].
Клиническая картина. Амилоидоз характеризу-

ется разнообразными проявлениями и может стать 
причиной хронической сердечной недостаточности, 
патологии почек, органов желудочно-кишечного 
тракта, глаз, системы свертывания крови и нервной 
системы [38, 41]. AL-амилоидоз обычно дебютиру-
ет с сердечной (75–80%) и почечной недостаточно-
сти (65%). Намного реже дебют заболевания пред-
ставлен поражением мягких тканей (15%), печени 
(15%), нервной системы (10%), а также желудоч-
но-кишечного тракта (5%) [37]. ATTRwt-амилои-
доз чаще дебютирует с сердечной недостаточности, 
сочетающейся с сенсорно-моторной полиневро-
патией, однако в 4% случаев заболевание начина-
ется только с соматической полиневропатии [37]. 
ATTRv-амилоидоз может дебютировать как с сер-
дечной недостаточности, так и с полиневропатии: 
это зависит от мутации, которая явилась причиной 
заболевания [42].

ATTR- и AL-амилоидоз приводят к развитию бы-
стропрогрессирующей (< 6 месяцев) первично аксо-
нальной сенсорно-моторной полиневропатии: про-
дуцируемые белки откладываются во внеклеточном 
веществе и повреждают аксоны периферических 
нервов [2, 43]. Также для этих видов амилоидоза 
характерна автономная полиневропатия: симптомы 
автономной полиневропатии выделяют пациентов 
этой группы среди других моноклональных гам-
мапатий. Клинические проявления автономной не-
вропатии включают нарушение функции мочевого 
пузыря в виде недержания мочи, ортостатическую 
гипотензию, гипогидроз, эректильную дисфунк-
цию, расстройства ЖКТ (немотивированную поте-
рю веса, чувство быстрого насыщения, чередование 
диареи и констипации) [42, 44]. В отличие от ATTR- 
и AL-амилоидоза, для AA-амилоидоза нехарактерна 
полиневропатия — данное заболевание практически 
всегда сопровождается почечной недостаточностью 
со стойким нефротическим синдромом [29].

Диагностика. Следует отметить, что диагно-
стика системного амилоидоза сложна и откладыва-
ется приблизительно на 2 года с начала клинических 
проявлений [40]. В качестве «красных флажков» 
предложены следующие симптомы: нефротический 
синдром, сердечная недостаточность с сохраненной 
фракцией выброса, быстропрогрессирующая поли-
невропатия, необъяснимая гепатомегалия, диарея, 
немотивированная потеря веса, а также повышение 
сердечных биомаркеров при парапротеинемических 
заболеваниях [37]. Для диагностики амилоидоза 
проводят биопсию брюшного жира, слизистой пря-
мой кишки и десны [37, 45, 46]. Однако чувстви-
тельность биопсии брюшного жира составляет 84% 
для AL-амилоидоза, 15% для ATTRwt-амилоидоза 
и 45% для ATTRv-амилоидоза, поэтому при отсут-
ствии отложений амилоида по результатам биопсии 
подкожной жировой клетчатки дополнительно про-
водят биопсию слюнных желез и, по возможности, 
биопсию пораженного органа [37, 39, 45]. В тех слу-
чаях, когда по результатам биопсии не подтвержда-
ется AL-амилоидоз, проводится сцинтиграфия 
миокарда, а также генетическое тестирование на на-
личие мутации гена TTR, кодирующего синтез белка 
транстиретина. При отсутствии данных по резуль-
татам сцинтиграфии и генетического тестирования 
на TTR-мутацию, выполняется генетическое тести-
рование на более редкие формы амилоидоза.
Лечение. Для лечения AL-амилоидоза, как и всех 

других вариантов поражений, ассоциированных 
с моноклональной гаммапатией, назначают химиоте-
рапевтические комбинации на основе бортезомиба, 
мелфалана, талидомида и леналидомида в соответ-
ствии с требованиями гематологических протоко-
лов, реже проводят трансплантацию гемопоэтиче-
ских стволовых клеток [47]. В России для лечения 
ATTR-амилоидоза в настоящее время применяются 
селективные стабилизаторы транстиретина (тафами-
дис).

Лекарственная полиневропатия. Полиневропа-
тия может развиться на фоне приема лекарственных 
препаратов, использующихся в лечении парапротеи-
немического заболевания. Повышенному риску раз-
вития лекарственно-индуцированной полиневропа-
тии подвержены те пациенты, у которых поражение 
периферических нервов наблюдалось ранее (этио-
логия предшествующей полиневропатии не имеет 
значения) [34]. Лекарственно-индуцированная поли-
невропатия чаще наблюдается при применении та-
лидомида или бортезомиба, однако такие препараты, 
как леналидомид, помалидомид, карфилзомиб, икса-
зомиб и винкристин, также могут ее спровоцировать, 
хотя и с меньшей вероятностью. Бортезомиб и тали-
домид приблизительно в 20–30% случаев вызывают 
полиневропатию тяжелой степени (3-я степень тяже-
сти, согласно критериям токсичности NCI-CTCAE) 
[30, 48]. Ингибиторы протеасом второго поколения 
(карфилзомиб и иксазомиб), а также производные 
талидомида (помалидомид и леналидомид) значи-
тельно реже становятся причиной полиневропатии: 
частота встречаемости тяжелой полиневропатии 
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при их применении составляет < 2% [34, 49–51]. 
Винкристин вызывает полиневропатию в 20% слу-
чаев (все степени тяжести полиневропатии) [49]. 
Полиневропатия при применении химиотерапевти-
ческих препаратов обычно носит смешанный сен-
сорно-моторный характер, сопровождается невропа-
тической болью и иногда симптомами вегетативной 
недостаточности (констипация, ортостатическая ги-
потензия, эректильная дисфункция и т.д.) [34, 52].

В настоящее время не существует терапии, кото-
рая могла бы предотвратить развитие лекарствен-
но-индуцированной полиневропатии, однако, со-
гласно рекомендациям Американского общества 
клинических онкологов, для устранения болевого 
синдрома рекомендуется применять дулоксетин. Та-
кие препараты, как габапентин, амитриптилин и ба-
клофен, также применяются, однако их эффектив-
ность имеет слабую доказательную базу. Пациентам 
с лекарственно-индуцированной полиневропатией 
рекомендуются также немедикаментозные методы 
лечения: иглоукалывание, массаж, лечебная физ-
культура и др. [53, 54].

Поскольку клиническая картина ППН неспеци-
фична, пациентам часто устанавливается диагноз 
хронической воспалительной демиелинизирующей 
полирадикулоневропатии (ХВДП) и, как следствие, 
назначается терапия, которая не облегчает течение 
основного заболевания. Упускается время, которое 
могло быть использовано для патогенетической те-
рапии, направленной против опухолевой проли-
ферации и синтеза патологического белка. Также 

у некоторых пациентов ХВДП может сосущество-
вать с МГНЗ (ХВДП-МГНЗ). Такой фенотип ХВДП 
имеет схожие с ППН клинические и электрофизио-
логические параметры. По сравнению с идиопати-
ческой ХВДП вариант ХВДП-МГНЗ прогрессирует 
медленнее, для него более характерны сенсорные 
нарушения и сенситивная атаксия, однако применя-
емая при ХВДП терапия остается эффективной [55].

При ведении пациента с ППН необходимо опре-
делить этиологию и патогенетический механизм па-
рапротеинемии. Этот важный этап играет ключевую 
роль в диагностике и лечении заболевания (табл. 5, 
6). Также необходимо оценивать клиническую кар-
тину и специфические маркеры гематологического 
заболевания — «красные флажки». В тех случаях, 
когда у пациента имеются симптомы гематологи-
ческого заболевания, диагноз ППН, как правило, не 
вызывает затруднений. Однако клиническая картина 
гаммапатии может проявляться постепенно, дебю-
тируя поражением волокон периферических нервов: 
так IgM-МГНЗ в 50% вызывает анти-МАГ-полинев-
ропатию, которая имеет идентичный с ХВДП фено-
тип DADS [56]. В таком случае патогенетическая 
терапия ХВДП не будет эффективной: симптомы 
гаммапатии могут прогрессировать, что потребует 
пересмотра диагноза.

В подобных случаях рекомендуется провести 
электрофорез белков плазмы крови с иммунофикса-
цией и сопоставить полученные данные с результа-
тами электронейромиографии (ЭНМГ) и электроми-
ографии (ЭМГ) [10].

Т а б л и ц а  5
Этиология парапротеинемической полиневропатии

Моноклональная гаммапатия 
клинического значения

Макроглобулинемия 
Вальденстрема

Множественная 
миелома Амилоидоз Лекарственная 

полиневропатия
Анти-МАГ-полиневропатия
Анти-GM1-полиневропатия
AL-амилоидоз
Криоглобулинемия
CANOMAD-синдром
POEMS-синдром

Анти-МАГ-полиневропатия
Анти-GM1-полиневропатия
AL-амилоидоз
Криоглобулинемия
CANOMAD-синдром
Нейролимфоматоз

AL-амилоидоз
Криоглобулинемия
POEMS-синдром
Нейролимфоматоз

AL-амилоидоз
ATTRv-амилоидоз
ATTRwt-амилоидоз

Бортезомиб
Талидомид
Карфилзомиб
Иксазомиб
Леналидомид
Помалидомид
Винкристин

П р и м е ч а н и е :  МАГ — миелин-ассоциированный гликопротеин; GM1 — моносиалоганглиозид; CANOMAD-синдром — хроническая атак-
тическая невропатия, офтальмоплегия, IgM-моноклональная гаммапатия, болезнь холодовых агглютининов и антитела к дисиалоганглиозидам; 
POEMS-синдром — полиневропатия, органомегалия, эндокринопатия, М-протеин, кожные проявления; AL-амилоидоз — амилоидоз легких цепей; 
ATTRv-амилоидоз — наследственный тип транстиретинового амилоидоза; ATTRwt-амилоидоз — дикий тип транстиретинового амилоидоза.

T a b l e  5
Etiology of paraproteinemic neuropathy

Monoclonal gammopathy of 
clinical signifi cance Waldenström macroglobulinemia Multiple myeloma Amyloidosis

Chemotherapy-
induced peripheral 

neuropathy
Anti-MAG neuropathy
Anti-GM1 neuropathy
AL amyloidosis
Cryoglobulinemia
CANOMAD syndrome
POEMS syndrome

Anti-MAG neuropathy
Anti-GM1 neuropathy
AL amyloidosis
Cryoglobulinemia
CANOMAD syndrome
Neurolymphomatosis

AL amyloidosis
Cryoglobulinemia
POEMS syndrome
Neurolymphomatosis

AL amyloidosis
ATTRv amyloidosis
ATTRwt amyloidosis

Bortezomib
Thalidomide
Carfi lzomib
Ixazomib
Lenalidomide
Pomalidomide
Vincristine

N o t e :  MAG — myelin-associated glycoprotein; GM1 — monosialotetrahexosylganglioside; CANOMAD syndrome — chronic ataxic neuropathy, 
ophthalmoplegia, IgM M-protein, cold agglutinins and disialosyl ganglioside antibodies; POEMS syndrome — polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, 
M-protein, skin changes; AL amyloidosis — light chain amyloidosis; ATTRv amyloidosis — hereditary transthyretin amyloidosis; ATTRwt amyloidosis — wild-
type transthyretin amyloidosis.
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Т а б л и ц а  6
Характеристика полиневропатии в зависимости от этиологического фактора

Полиневропатия Механизм Симптомы
Анти-МАГ-полиневропатия Демиелинизирующая Сенсорные нарушения, которые могут сопровождаться сенситивной 

атаксией и интенционным тремором в кистях и пальцах рук
POEMS-синдром Демиелинизирующая Сенсорно-моторные нарушения с невропатической болью
Классическая ХВДП Первично 

демиелинизирующая
Сенсорно-моторные нарушения в дистальных и проксимальных отделах 
конечностей

Криоглобулинемия Первично аксональная Быстропрогрессирующие (< 6 месяцев) сенсорные нарушения 
с невропатической болью

Амилоидоз (AL, ATTR) Аксональная Быстропрогрессирующие (< 6 месяцев) сенсорно-моторные нарушения 
с невропатической болью и вегетативной недостаточностью

Нейролимфоматоз Смешанная Сенсорно-моторные нарушения с невропатической болью
CANOMAD-синдром Смешанная Сенсорно-моторные нарушения, сенситивная атаксия, офтальмоплегия
Лекарственная 
полиневропатия

Смешанная Сенсорно-моторные нарушения c невропатической болью и вегетативной 
недостаточностью

П р и м е ч а н и е :  МАГ — миелин-ассоциированный гликопротеин; ХВДП — хроническая воспалительная демиелинизирующая полирадикуло-
невропатия; AL-амилоидоз — амилоидоз легких цепей; ATTR-амилоидоз — транстиретиновый амилоидоз; CANOMAD-синдром — хроническая 
атактическая невропатия, офтальмоплегия, IgM-моноклональная гаммапатия, болезнь холодовых агглютининов и антитела к дисиалоганглиозидам; 
POEMS-синдром — полиневропатия, органомегалия, эндокринопатия, М-протеин, кожные проявления.

T a b l e  6
Characteristics of polyneuropathy depending on the etiological factor

Polyneuropathy Mechanism Symptoms
Anti-MAG neuropathy Demyelinating Sensory loss with gait imbalance and tremor in the fi ngers and hands 
POEMS syndrome Demyelinating Sensorimotor disturbances with pain
Typical CIDP Primary demyelinating Sensory loss with proximal and distal weakness
Cryoglobulinemia Primary axonal Rapidly progressive (< 6 months) sensory loss with pain
Amyloidosis (AL, ATTR) Axonal Rapidly progressive (< 6 months) sensorimotor disturbances with pain and 

autonomic disfunction
Neurolymphomatosis Mixed Sensorimotor disturbances with pain
CANOMAD syndrome Mixed Sensorimotor disturbances, sensory ataxia and ophthalmoplegia
Chemotherapy-induced 
neuropathy

Mixed Sensorimotor disturbances with pain and autonomic disfunction

N o t e :  MAG — myelin-associated glycoprotein; CIDP — chronic infl ammatory demyelinating polyradiculoneuropathy; AL amyloidosis — light chain 
amyloidosis; ATTR amyloidosis — transthyretin amyloidosis; CANOMAD syndrome — chronic ataxic neuropathy, ophthalmoplegia, IgM M-protein, cold 
agglutinins and disialosyl ganglioside antibodies; POEMS syndrome — polyneuropathy, organomegaly, endocrinopathy, M-protein, skin changes.

IgM- +

CANOMAD-- -

Рис. 1. Диагностический алгоритм при выявлении периферической полиневропатии, ассоциированной с секрецией монокло-
нального IgM [10]
Fig. 1. Diagnostic fl owchart of peripheral neuropathy associated with IgM monoclonal gammopathy [10]
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Пациентам с IgM-гаммапатией и периферической 
невропатией, диагностированной по данным ЭНМГ 
и ЭМГ, проводят ряд исследований в зависимости от 
механизма поражения нервов (рис. 1) [10]. При де-
миелинизирующей полиневропатии целесообразно 
лабораторное исследование на анти-МАГ-антитела, 
чтобы исключить анти-МАГ-полиневропатию. В том 
случае, если результаты лабораторных исследований 
оказались отрицательными и имеются симптомы 
хронической атаксии и офтальмоплегии, проводит-
ся лабораторный анализ на антитела к ганглиозидам, 
чтобы исключить CANOMAD-синдром. Два отрица-
тельных результата — повод для ревизии диагноза: 
необходимо повторно рассмотреть возможность раз-
вития ХВДП и ППН. Пациентам с аксональной или 
смешанной полиневропатией рекомендовано прове-
сти исследование на криоглобулинемию и амилои-
доз, а при атипичном или быстропрогрессирующем 
течении заболевания — биопсию нерва, чтобы в том 
числе исключить нейролимфоматоз.

При наличии в крови пациента моноклонально-
го IgA или IgG (рис. 2) назначается анализ на кон-
центрацию фактора роста эндотелия сосудов, чтобы 
исключить POEMS-синдром [10]. В случаях отрица-
тельного результата наиболее вероятным диагнозом 
остается ХВДП. Если полиневропатия имеет аксо-
нальный или смешанный характер поражения, то 
в первую очередь исключается криоглобулинемия 
и амилоидоз. В атипичных и быстропрогрессирую-
щих случаях, а также для исключения нейролимфо-
матоза проводится биопсия нерва.

Заключение. Парапротеинемические полинев-
ропатии имеют нозологически неспецифические 
клинические и инструментальные проявления раз-
личной степени выраженности и представляют 

объективные трудности в определении их этиоло-
гии. Своевременная диагностика парапротеинеми-
ческих заболеваний крайне важна, так как предпо-
лагает назначение эффективной патогенетической 
терапии, увеличивающей продолжительность жизни 
пациентов. В то же время препараты, используе-
мые для подавления опухолевого клона клеток, мо-
гут стать причиной лекарственно-индуцированной 
полиневропатии. В целом, диагностика и лечение 
парапротеинемических полиневропатий — задача 
мультидисциплинарной команды, включающей ге-
матологов, неврологов, эндокринологов, нефроло-
гов, дерматологов и других специалистов. Благодаря 
такому взаимодействию возможно сократить время 
диагностического поиска, определить риск прогрес-
сирования и трансформации заболевания, а также 
назначить эффективную фармакотерапию.
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