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Резюме

Введение. Ряд парапротеинемических полинейропатий непосредственно связан с моноклональной гаммапатией неустановленной этиоло-

гии (MGUS: monoclonal gammapathy of undetermined significance). Одним из первых проявлений MGUS, помимо секреции моноклонального 

иммуноглобулина, и задолго до проявлений злокаче ственности является полинейропатия. Цель исследования. Определение эффектив-

ности применения человеческого иммуноглобулина у пациентов с полинейропатией ассоциированной с MGUS. Материалы и методы. Было 

обследовано 16 пациентов с полинейропатией ассоциированной с MGUS в возрасте от 53 до 78 лет. Пациентам был проведен курс инфузи-

онной терапии человеческим иммуноглобулином в дозе 0,4 г/кг в течение 5 дней. Результаты. После курса лечения выявлено уменьшение 

проявлений сенсорного компонента нейропатии, нейропатической боли и сенситивной атаксии, что подтверждалось данными электроней-

ромиографии, стабилографии, а также оценкой по шкале Ловетта, шкале неврологических расстройств, вопроснику «Pain detect». Мотор-

ный компонент полинейропатии имел более стойкие проявления. Заключение. Терапия человеческим иммуноглобулином при перифериче-

ской нейропатии ассоциированной с MGUS эффективна в отношении уменьшения нейропатической боли и проявлений сенсорной атаксии, 

а также улучшения поверхностной и глубокой чувствительности, тогда как моторный компонент полинейропатии более устойчив к данному 

виду терапии.
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Abstract 

Introduction. A number of paraproteinemic polyneuropathy is directly linked to the monoclonal gammapathy of undetermined significance 

(MGUS). One of the first manifestations of MGUS in addition to the secretion of monoclonal immunoglobulin, and long before the manifestation of 

malignancy is polyneuropathy. Materials and Methods. Were examined in 16 patients with polyneuropathy associated with MGUS in age from 53 to 

78 years. Patients underwent a course of infusion therapy with human immunoglobulin in the dose of 0.4 g/kg for 5 days. Results. After treatment 

revealed a reduction of the manifestations of the sensory component of the neuropathy, neuropathic pain and sensitive ataxia that was confirmed by 

electromyographic data of stabilography, and a rating on a scale Lovett, the scale of neuropathy disability score, the questionnaire «Pain detect». The 

motor component of polyneuropathy had more persistent symptoms. Conclusion. Treatment with human immunoglobulin is effective in reduction 

of neuropathic pain  and sensory ataxia and in increase of superficial and deep sensation, while the motor component of polyneuropathy had more 

persistent symptoms.
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MGUS — моноклональная гаммапатия неустановленной этиологии, БОС — биологическая обратная связь, ВЧ — вибрационная чув-
ствительность, КР — коэффициент Ромберга, МАГ — миелинассоциированный гликопротеин, МВ — макроглобулинемия Вальден-
стрема, ММ — множественная миелома, ПГ — парапротеинемические гемобластозы, ПП — парапротеинемические полинейропатии, 
СП — солитарная плазмоцитома, ХВДП — хроническая воспалительная демиелинизирующая полинейропатия, ЭНМГ — электроней-
ромиография

Введение

Среди различных вариантов хронических воспали-
тельных демиелинизирующих полинейропатий па-
рапротеинемические полинейропатии (ПП) встре-
чаются в 30% случаев, и также составляют около 5% 
всех известных видов полинейропатий [1, 2]. Как 
правило, периферические нейропатии, обусловлен-
ные парапротеинемией, развиваются на фоне пара-
протеинемических гемобластозов (ПГ), к которым 
относятся такие заболевания, как множественная 
миелома (ММ), солитарная плазмоцитома (СП), ма-
кроглобулинемия Вальденстрема (МВ) и другие. В ос-
нове патогенеза парапротеинемических гемобласто-
зов лежит секреция моноклональных иммуноглобу-
линов (парапротеинов). Источником опухолевого 
роста при ПГ являются B-лимфоциты. Доказано, что 
опухолевая трансформация происходит на уровне 
предшественников В-клеток, которые сохраняют 
способность к дифференцировке в иммуноглобулин-
продуцирующие клетки (лимфоциты или плазма-
тические клетки). Клон опухолевых В-лимфоцитов 
продуцирует однородные по иммунохимическим 
признакам иммуноглобулины (парапротеины). По-
ражение периферических нервов, проявляющееся 
сенсорными, сенсомоторными или моторными яв-
лениями полинейропатии, при парапротеинемиях 
по частоте превосходит все другие паранеопластиче-
ские поражения нервной системы. Парапротеин — 
моноклональный сывороточный белок (М-протеин), 
продуцирующийся пролиферирующим клоном 
плазматических клеток. Пролиферация клона мо-
жет иметь опухолевый или неопухолевый характер. 
М-протеин, как правило, представляет собой им-
муноглобулин (IgM, IgG, IgA или IgD) [2, 3]. Моно-
клональный Ig может обладать свойством антитела, 
направленного к компонентам миелина или аксо-

леммы. Ряд ПП непосредственно связан с монокло-
нальной гаммапатией неустановленной этиологии 
(MGUS: monoclonal gammapathy of undetermined 
significance), которая зачастую предшествует разви-
тию злокачественных заболеваний. В наблюдении 
Landgren O., Kyle R.A. et al, ретроспективно иссле-
довавших 213 пациентов с IgM-MGUS, был отмечен 
высокий риск прогрессирования MGUS в ММ (68%), 
МВ (11%) и лимфому (8%) [4, 5]. Одним из первых 
проявлений MGUS, помимо секреции моноклональ-
ного иммуноглобулина, и задолго до проявлений зло-
качественности является ПП, клинические признаки 
которой нередко опережают проявления основного 
онкологического заболевания на 3-5 лет [6, 7]. Меха-
низм, приводящий к повреждению нервной ткани, 
при MGUS реализуется через образование миели-
нассоциированного гликопротеина (МАГ). Вставка 
антиМАГ-антител приводит к повреждению нерва 
и развитию преимущественно демиелинизирущей 
нейропатии [8]. Основой патогенеза поражения пе-
риферических нервов при ПП является токсическое 
воздействие моноклонального парапротеина. В на-
стоящее время в лечении ПП, особенно при MGUS, 
используется принцип симптоматической терапии. 
На развернутых стадиях злокачественных процессов 
протекающих с парапротеинемией обычно исполь-
зуются химиотерапевтические препараты, приме-
нение которых в силу нейротоксичности зачастую 
ограничено. Есть данные об эффективности исполь-
зования при ПП ассоциированной с MGUS челове-
ческого иммуноглобулина и ритуксимаба [9, 10]. От-
сутствие четких критериев постановки диагноза ПП 
ассоциированной с MGUS, отсутствие каких-либо 
рутинно используемых и стандартизированных под-
ходов к диагностике и лечению данного варианта 
полинейропатии создает на практике значительные 
сложности. 
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Цель исследования

Оценить эффективность человеческого иммуногло-
булина при коррекции явлений периферической 
нейропатии ассоциированной с MGUS.

Материалы и методы

В процессе клинического наблюдения было обследо-
вано 16 пациентов с парапротеинемией и с клиниче-
скими проявлениями парапротеинемической пери-
ферической нейропатии в возрасте от 53 до 78 лет, 
из них 5 женщин (31,25%) и 11 мужчин (68,75%). 
Медиана возраста пациентов составила 64 года. Ме-
диана срока между установлением диагноза и вклю-
чением пациента в наблюдение составила 11 меся-
цев (от 1 мес. до 48 мес.). У всех пациентов, включен-
ных в исследование, были клинические признаки 
периферической нейропатии, что подтверждалось 
данными неврологического осмотра и электроней-
ромиографии (ЭНМГ). Парапротеинемический ха-
рактер выявленной периферической нейропатии 
был подтвержден наличием у пациентов в крови 
парапротеинемии (М-градиент) — средняя концен-
трация парапротеина составила 6,8 г/л, выявлением 
в сыворотки крови и моче повышенных значений 
каппа-, либо лямбда-цепей, явлениями белково-кле-
точной диссоциации в спинномозговой жидкости, 
а также исключением конкурентных причин поли-
нейропатии. 
Диагноз ПП ассоциированной с MGUS был установ-
лен с учетом общепринятых критериев (предложен-
ных специалистами «Anderson Cancer Center» Со-
единенных Штатов Америки) постановки диагно-
за MGUS [11]: М-компонент: IgG менее 30 г/л, IgA 
10 г/л, легкие цепи в моче менее 1 г/л, плазматиче-
ские клетки в трепанате костного мозга менее 10%, 
пролиферативный индекс плазматических клеток 
менее 1%, отсутствие очагов деструкции и пораже-
ния костной ткани по данным рентгенографических 
методов исследования и магнитно-резонансной то-
мографии, отсутствие почечной недостаточности, 
гиперкальциемии, анемии, болей в костях, экстраме-
дуллярных поражений. 
Комплексная оценка неврологического и функци-
онального дефицита у пациентов с ПП предпола-
гала определение: мышечной силы, поверхностной 
(болевая, температурная) и глубокой чувствитель-
ности (вибрационная, суставно-мышечное чувство), 
оценку субъективных проявлений полинейропатии 
(наличие жалоб на онемение, жжение, парастезии 
и другие симптомы). При оценке мышечной силы 
использовалась шестибальная шкала Ловетта [12]. 
Исследование вибрационной чувствительности 
(ВЧ) проводилось градуированным камертоном 
(C128 Гц) по Риделю-Сейфферу в единицах от 0 до 
8 Ед. Камертон устанавливался в стандартных точ-
ках костных выступов с лучевой кости, с тыльной 

поверхности большого пальца стопы, лодыжки, го-
лени. Измерение ВЧ с каждой точки проводилось 
троекратно с последующим вычислением среднего 
значения. Полученный показатель выражался в еди-
ницах (Ед) градуированного камертона. ЭНМГ вы-
полнялось на аппаратах «Viking IV» и «Viking Select» 
в горизонтальном положении больного перед на-
чалом курса лечения и спустя месяц после него. Для 
исследования скоростей распространения возбуж-
дения по двигательным и чувствительным волокнам 
периферических нервов проводили стимуляцию 
срединного, лучевого, локтевого, большеберцово-
го, малоберцового и икроножного нервов. За нор-
мальные показатели ЭНМГ принимали величины, 
приведенные в руководстве «Laboratory reference 
for clinical neurophysiology» (Jay A. Livenson, Dong 
M. Ma, 1992) [13]. С целью комплексной оценки не-
врологического дефицита у пациентов с ПП про-
водилось тестирование по шкале неврологических 
расстройств (NDS: neuropathy disability score) [14]. 
Степень тяжести ПП оценивалась на основании 
исследования порогов 4-х видов чувствительности 
(тактильной, болевой, температурной и ВЧ) и ис-
следования рефлексов (ахилловых и коленных) на 
основании стандартизированных тестов, принятых 
в международной практике для исследования пери-
ферической сенсомоторной нейропатии. Для коли-
чественной оценки порогов каждому виду чувстви-
тельности (тактильной, болевой, температурной 
и ВЧ) присваивались баллы в зависимости от уровня 
нарушения (от 0 до 5 баллов), для перевода наруше-
ний порога ВЧ из условных единиц в баллы разра-
ботан специальный алгоритм; нарушения рефлек-
сов также выражались в баллах (от 0 до 2 баллов). 
Сумма средних значений каждого вида чувствитель-
ности по двум конечностям и сумма значений каж-
дого из 4-х рефлексов давали представление о нали-
чии, либо отсутствии периферической нейропатии. 
Сумма баллов от 1 до 4-х свидетельствовала о легкой 
периферической нейропатии, 5-13 баллов — об 
умеренной нейропатии, 14-28 баллов — о выражен-
ной нейропатии. 
При оценке нейропатической боли использовалось 
тестирование по вопроснику «Pain detect» [15, 16]. 
Вопросник «Pain detect» предназначен для заполне-
ния врачом и объединяет в себе схему распределения 
болевых расстройств в виде картинки с визуальной 
аналоговой шкалой и вопросником, направленным 
на выявление спонтанных и вызванных симптомов 
нейропатической боли. Также, при помощи рисун-
ка, вопросник «Pain detect» позволяет оценивать 
характер течения боли: постоянный, приступоо-
бразный, постоянный с приступами и т.д. Значения 
по вопроснику «Pain detect» от 0 до 12 баллов сви-
детельствуют о маловероятном наличие нейропати-
ческого компонента боли (менее 15% вероятности), 
от 13 до 18 баллов — о неопределенном результате 
с возможным нейропатическим компонентом боли, 
от 19 до 38 баллов — о высокой вероятности нали-
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чия нейропатического компонента боли (более 90% 
вероятности).
Диагноз периферической нейропатии устанавли-
вался в соответствии с критериями диагностики 
и стадии полинейропатии по Dyck P.J. 1988 г. К кри-
териям диагностики относились: 1. Исследование 
проведения импульсов по моторным и сенсорным 
нервным волокнам; 2. Данные неврологическо-
го осмотра; 3. Количественное тестирование дви-
гательных, сенсорных и вегетативных функций; 
4. Наличие симптомов (субъективных проявлений) 
полинейропатии. Об отсутствии полинейропатии 
свидетельствовал показатель менее двух выявленных 
критериев [11].
До и после курса лечения каждому пациенту прово-
дилось стабилометрическое тестирование на плат-
форме «ST-150» с биологической обратной связью 
(БОС). Стабилометрическое тестирование на си-
стеме «ST-150» (рис. 1) проводилось в первый день 
наблюдения и на четырнадцатые сутки наблюде-
ния. После предварительного тестирования баланса 
равновесия на стабилоплатформе с использованием 
классического варианта пробы Ромберга, проводи-
мой в режиме фазы с «открытыми» и «закрытыми» 
глазами и построением статокинезиограмм, данные 
обрабатывались программой «Stabip», в том числе 
с определением коэффициента Ромберга (КР) — 
параметра, характеризующего взаимоотношение 
между зрительной и проприоцептивной системами. 
КР определяется отношением площади статокине-
зиограммы в положении «глаза открыты» к таковой 
в положении «глаза закрыты», выраженным в % [17]. 
Средние нормативные значения КР лежат в преде-
лах от 150 до 300%. 

В ходе лечения всем пациентам проводилась вну-
тривенная инфузия человеческого иммуноглобули-
на в дозе 0,4 грамм на килограмм веса ежедневно 
с обязательной премедикацией в виде внутримы-
шечной инъекции анальгина 50% — 2,0 и димедро-
ла 1% — 1,0. 
Использовались стандартные методики статистиче-
ского анализа. Статистический анализ данных вклю-
чал расчет средних значений (средних арифметиче-
ских), стандартных ошибок (ошибок средних), по-
казателей рассеяния вариант (среднеквадратичных 
отклонений), а также параметрического критерия 
Стьюдента t — доверительный параметрический 
коэффициент. P — уровень значимости (для дове-
рительной вероятности 95% он равен: 1-0,95 = 0,05) 
[18]. Достоверным считался уровень значимости 
p<0,05. Для оценки эффективности разработанных 
диагностических и терапевтических комплексов ис-
пользовались следующие показатели: чувствитель-
ность метода, специфичность метода и точность 
метода (диагностическая точность, диагностическая 
эффективность). 

Результаты и обсуждение

До курса лечения человеческим иммуноглобулином 
средний балл по шкале NDS в наблюдаемой группе 
пациентов составил 16 баллов, что свидетельствова-
ло в пользу выраженной нейропатии. Согласно ком-
плексной оценке неврологического статуса в 43,6% 
случаев пациенты имели снижение мышечной силы 
в нижних конечностях на 25%, в 24,07% случаев у па-
циентов снижения мышечной силы зафиксировано 
не было, в 16,6% случаев имело место снижение силы 
на 50%, в 11,1% случаев снижение силы достигло 
75% от нормы, в 4,6% случаев выявлялось более гру-
бое снижение мышечной силы. У 62,5% пациентов 
отмечалось снижение коленного и ахиллова реф-
лексов, у 37,5% пациентов было выявлено полное 
выпадение глубоких рефлексов с нижних конечно-
стей. По данным оценки неврологического статуса 
до начала курса лечения ВЧ с медиальной лодыжки 
составляла в данной группе 3,85±0,34 (p<0,001). При 
оценке по вопроснику «Pain detect» средний показа-
тель составил 26 баллов, что соответствовало высо-
кой вероятности наличия нейропатического компо-
нента боли (>90%).
Наиболее часто пациенты с выявленной ПП среди 
своих жалоб отмечали «нечувствительность и пока-
лывание в стопах», что совпадало с данными невро-
логического осмотра — выявление у данной группы 
пациентов снижения и/или выпадения глубоких 
рефлексов, гипестезии по типу «носков» и «перча-
ток», а также с данными ЭНМГ. 
При исследовании методом ЭНМГ до начала ле-
чения у всех пациентов фиксировались признаки 
диффузного страдания периферических нервов 
(сенсомоторная полинейропатия), преимуществен-

Рисунок 1. Стабилоплатформа «ST-150»
Figure 1. Force plate «ST-150»
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но выраженного в нижних конечностях, со сниже-
нием амплитуд М-ответов с икроножного нерва до 
3,36±0,35 (p<0,05). Таким образом, парапротеин-
ассоциированная полинейропатия у наблюдаемых 
нами пациентов носила преимущественно дисталь-
ный моторно-сенсорный (с некоторым преоблада-
нием сенсорного компонента) аксонально-демиели-
низирующий характер. 
Согласно данным предварительного тестирования 
на стабилоплатформе «ST-150» КР составил у паци-
ентов наблюдаемой группы в среднем 670% (p<0,05) 

(табл. 1). Анализу подвергались статокинезиограм-
мы, построенные по результатам пробы Ромберга, 
выполненной на стабилоплатформе в фазах «глаза 
открыты» и «глаза закрыты» при обработке в про-
грамме «Stabip». 
Данные статокинезиограмм до начала курса нейро-
реабилитационных мероприятий указывали на зна-
чительные нарушения баланса равновесия в фазе 
исследования с закрытыми глазами (рис. 2), что сви-
детельствовало о выраженных проявлениях сенси-
тивной атаксии. 

Рисунок 2. Примеры статокинезиограмм в фазе «глаза открыты» и «глаза закрыты»
Figure 2. Examples of statokinesiogramms in «opened eyes» and «closed eyes» phases

Таблица 1. Динамика изменения ряда клинических и инструментальных показателей у исследуемых пациентов 
на фоне проведенной терапии

Table 1. Clinical and laboratory parameters changing in patients on therapy

Средний балл 
до курса терапии/

Mean score before the 
course of therapy

Средний балл 
после курса терапии/ 

Mean score after course 
of therapy

Уровень статистической 
значимости/ 

Level of statistical 
significance

Вибрационная чувствительность/ 
Pallesthesia, Ед

3,85±0,34 4,45±0,20 p<0,001

Средняя амплитуда М-ответа 
с икроножного нерва/ 
The average amplitude of the 
M-response from the calf nerve, мВ

3,36±0,35 3,46±0,43 p<0,05

Коэффициент Ромберга/
Romberg coefficient, %

670 560 p<0,05
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Таким образом, симптомы ПП ассоциированной 
с MGUS, весьма разнообразны и часто клинически 
схожи клиническими проявлениями с хронической 
воспалительной демиелинизирующей полиней-
ропатией (ХВДП) [19, 20]. Реже встречаются аксо-
нальный тип поражения периферических нервов, 
тонких немиелинизированных волокон и синдром 
множественной несимметричной мононевропатии. 
Один из характерных клинических признаков ПП 
ассоциированной с MGUS — наличие грубых рас-
стройств поверхностных и глубоких видов чувстви-
тельности, проявляющихся ощущениями онемения 
и парестезиями конечностей, нарушениями коорди-
нации и устойчивости при ходьбе, а в ряде случаев 
сопровождающихся выраженным нейропатическим 
болевым синдромом [15, 19, 21].
После проведенного курса лечения средние значения 
составили: по шкале NDS — 14 баллов, ВЧ с медиаль-
ной лодыжки — 4,45±0,20 Ед по Риделю-Сейфферу 
(p<0,001), КР — 560% (p<0,05) (рис. 3), средняя ам-
плитуда М-ответа с икроножного нерва — 3,46±0,43 
(p<0,05) (табл. 1). По вопроснику «Pain detect» сред-
ний показатель после курса лечения составил 22 бал-
ла, что свидетельствовало об уменьшении нейропа-
тической боли.
Согласно литературным данным терапия ПП 
с MGUS проводится по стандартным схемам лече-
ния ХВДП [21, 22, 23], несмотря на наличие парапро-
теинемии. Однако отмечено, что кортикостероиды 
эффективны только в 30% случаев ПП с MGUS. Хи-
миотерапевтические алкилирующие пероральные 
или внутривенные средства показали свою эффек-
тивность в каждом втором случае, но их использова-
ние ограничивается выраженными, в том числе ней-
ротоксичными, побочными эффектами. Согласно 
проведенным исследованиям, внутривенный имму-
ноглобулин эффективен у каждого пятого пациента 

с ПП ассоциированной с MGUS, плазмаферез — 
у каждого третьего [21, 24]. В нашем случае наиболее 
предпочтительным вариантом лечения была опре-
делена схема с внутривенным введением человече-
ского иммуноглобулина. Выбор человеческого имму-
ноглобулина, как базового метода медикаментозной 
терапии, был основан на относительной доброкаче-
ственности MGUS, невысокой концентрации пара-
протеина (менее 30 г/л) и при этом довольно выра-
женными явлениями поражения периферической 
нервной системы с моторным и сенсорным компо-
нентом, при которых применение нейротоксичных 
препаратов (таких как цитостатики) было бы сопря-
жено с риском развития токсического (постцитоста-
тического) компонента полинейропатии. Основной 
положительный эффект, достигнутый на фоне про-
веденного курса терапии, выражался в нашем случае 
в виде уменьшения проявлений сенсорного компо-
нента полинейропатии и уменьшения нейропатиче-
ской боли, а также уменьшения сенсорной атаксии. 
Моторный компонент полинейропатии имел более 
стойкие проявления. Каких-либо побочных или не-
желательных реакций на введение человеческого 
иммуноглобулина в нашем наблюдении зафиксиро-
вано не было. 

Заключение

Терапия человеческим иммуноглобулином при схе-
ме введения в дозе 0,4 г/кг в течение 5 дней при пери-
ферической нейропатии ассоциированной с MGUS 
эффективна в отношении уменьшения нейропати-
ческой боли и проявлений сенсорной атаксии, а так-
же улучшения поверхностной и глубокой чувстви-
тельности (что подтверждается данными ЭНМГ). 
Моторный компонент полинейропатии ассоцииро-

Рисунок 3. Пример статокинезиограмм до и после курса терапии
Figure 3. Example of statiokinesiogramms before and after therapy
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ванный с MGUS более устойчив при терапии чело-
веческим иммуноглобулином. Терапия человеческим 
иммуноглобулином по данным ряда международных 
исследований [21, 24], а также нашего испытания, 
демонстрирует безопасность и хорошую переноси-
мость у пациентов с ПП ассоциированной с MGUS 
и может быть рекомендована как один из наиболее 
предпочтительных методов коррекции клинических 
проявлений периферической нейропатии у пациен-
тов с парапротеинемией при уровне парапротеина 
не более 30 г/л. 
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