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Резюме. Макроглобулинемии Вальденстрема (МВ): литературный обзор и  описание кли-
нического случая. МВ  — редкая лимфо-миелоцитарная лимфома, характеризующаяся вы-
работкой моноклонального иммуноглобулина М. Моноклональная гаммапатия часто пред-
шествует развитию МВ. Представлен случай моноклональной гаммапатии, сочетающийся 
с криоглобулинемией, повышенным уровнем антинуклеарных антител и ревматоидного фак-
тора, у 79-летней пациентки. Рассмотрен дифференциальный диагноз между МВ, ревматоид-
ным артритом и другими заболеваниями.
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Abstract. Waldenström macroglobulinemia (WM): literature review and clinical case report are 
presented. WM is a rare lymphoplasmacytic lymphoma with immunoglobulin M (IgM) monoclonal 
protein. WM is often preceded by monoclonal gammopathy. The case of a 79-year old woman 
with immunoglobulin M gammopathy, cryoglobulinaemia, elevated level of rheumatoid factor and 
antinuclear antibodies is reported. Differential diagnosis of WM, rheumatoid artrithis and other 
deseases is considered.
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Обзор литературы

Согласно определению ВОЗ (2008) макро-
глобулинемия Вальденстрема (МВ) определя-
ется как В-клеточная лимфоплазмоцитарная 
лимфома, для которой характерно вовлечение 
в опухолевый процесс костного мозга и нали-
чие моноклонального иммуноглобулина-М (Ig-
M) в любой концентрации [12].

Этиология и  патогенез МВ, как и  других 
лимфом, до настоящего времени не ясны. Об-

суждается роль генетических факторов, влия-
ние радиационных воздействий, химических 
мутагенов и вирусов. В качестве существенно-
го фактора риска МВ рассматривается наличие 
в  анамнезе IgM-моноклональной гаммапатии 
неуточненного генеза. Многолетние наблюде-
ния показывают, что относительный риск раз-
вития опухолевого заболевания у  больных 
с I gM-моноклональной гаммапатией увеличен 
в  6,5 раз. Причем наиболее характерна транс-
формация в МВ , заболеваемость которой на-
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много опережает трансформацию в другие воз-
можные лимфопролиферативные заболевания 
(множественная миелома, неходжкинская лим-
фома, хронический лимфолейкоз) [4, 6, 8].

С  другой стороны, ретроспективное иссле-
дование больных с МВ  показывает, что почти 
в  половине случаев появлению клинических 
симптомов предшествует моноклональная гам-
мапатия [14].

Распространенность моноклональной гам-
мапатии неуточненного генеза достаточно ве-
лика, особенно у  лиц пожилого возраста. Она 
встречается в 5,3% случаев у лиц старше 70 лет 
и в 7,5% — у лиц старше 80 лет, однако у пода-
вляющего большинства (63%) концентрация 
патологического иммуноглобулина относи-
тельно невелика — менее 1  г/дл, и  только 
у 4,5% —  превышала 2 г/дл [7].

Риск трансформации в  опухоль за 5, 10, 
15  лет составляет соответственно 10%, 18%, 
24%, в  среднем — 1,5% в  год. Показано, что 
прогрессирование заболевания значительно 
ускоряется, если имеются дополнительные не-
благоприятные факторы, такие как: повышение 
уровня моноклонального М-иммуноглобулина 
более 1,5 г/дл и  повышенное содержание лег-
ких цепей иммуноглобулинов в сыворотке [4].

Особенно быстро заболевание начинает 
прогрессировать при наличии так называемой 
дремлющей МВ, при которой имеется выра-
женная моноклональная IgM гаммапатия (бо-
лее 3 г/дл) и лимфоплазмацитарная инфильтра-
ция костного мозга (более 10%), однако отсут-
ствуют любые клинические признаки МВ, 
в частности анемия, конституциональные сим-
птомы, лимфоаденопатия, гепатоспленомега-
лия, гипервязкость крови и др. Скорость транс-
формации из «дремлющей» в симптомную МВ 
составляет за 1  год — 6%, за 3  года 39%, за 
5 лет — 55%, что значительно выше приведен-
ных выше значений прогрессирования [3–5].

В ряде случаев течение IgM-моноклональ-
ной гаммапатии может быть и  доброкаче-
ственным. У  таких пациентов в  крови при 
электрофоретическом и  иммунохимическом 
обследовании определяется моноклональный 
иммуноглобулин, однако нет увеличения лим-
фатических узлов, печени и селезенки, нет ха-
рактерной картины костного мозга, а концен-
трация иммуноглобулина с  годами не увели-
чивается.

Диагностика МВ в  начальных стадиях за
болевания достаточно затруднительна, т. к. 
болезнь представлена лишь общими симпто-
мами. Отмечаются слабость, утомляемость, 
снижение работоспособности, ощущение уста

лости, отсутствие улучшения самочувствия 
после сна, постепенная потеря веса, стабиль-
ное или периодическое повышение температу-
ры до субфебрильных цифр, головные боли, 
головокружения, повышенное потоотделение, 
артралгии [1].

Более характерные симптомы связаны с раз-
витием гиперпластического синдрома, который 
отмечается почти у  половины больных МВ. 
Возможно бессимптомное увеличение лимфа-
тических узлов любой локализации, увеличе-
ние размеров печени и  селезенки. В  редких 
случаях вовлекаются легкие, что создает карти-
ну легочных инфильтратов, узлов и  даже 
плеврального выпота. Редко встречаются осте-
олитические поражения и периваскулярная ин-
фильтрация головного мозга [1, 10].

Клинический анализ крови может длитель-
ное время оставаться нормальным. Затем опу-
холевая инфильтрация костного мозга посте-
пенно приводит к развитию анемии и тромбо-
цитопении. Хотя, снижение эритроцитов может 
быть обусловлено и  вторичной аутоиммунной 
гемолитической анемией, характерной для МВ, 
и повторными кровопотерями. Количество лей-
коцитов и  лейкоцитарная формула меняются 
мало. Появление лейкоцитоза обычно связано 
с  присоединением вторичной инфекции. Ско-
рость оседания эритроцитов в  большинстве 
случаев значительно повышена, однако, при-
мерно у 15% больных не превышает 30 мм [1].

Примерно у  15% больных МВ встречается 
синдром повышенной вязкости крови, который 
возникает вследствие циркуляции в  крови 
больших молекул иммуноглобулина М и  их 
агрегации с другими белками крови.

Синдром повышенной вязкости проявляется 
нарушениями периферического кровотока, не-
врологической симптоматикой, изменениями 
глазного дна. Возможно прогрессирование коро-
нарной патологии, развитие сердечной недоста-
точности с высоким сердечным выбросом в свя-
зи с увеличением осмотического давления крови 
и увеличением внутрисосудистого объема.

В  некоторых случаях отмечается кровото
чивость кожи и  слизистых, а  иногда и  крово
течения из слизистых оболочек: десен, носа, 
кишечника. Причиной геморрагического синд
рома считаются нарушения адгезивной и агре-
гационной функции тромбоцитов вследствие 
окутывания белком, что вызывает их функцио-
нальную неполноценность.

Синдром повышенной вязкости иногда со-
четается с  явлениями криоглобулинемии, по-
скольку циркулирующие Ig-M могут подвер-
гаться преципитации при температурах ниже 
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37°С, то есть обладать свойствами криоглобу-
линов. Криоглобулины определяются пример-
но у  20% больных МВ, но меньше 5% имеют 
связанные с ней клинические симптомы [15].

Наиболее частыми проявлениями криоглобу-
линемии являются артралгии и сосудистая пур-
пура. Поражение кожи — это проявление васку-
лита мелких сосудов, чаще всего в виде рециди-
вирующей пурпуры (70–90% случаев) на нижних 
конечностях, которая может распространяться 
на туловище и верхние конечности. Сыпь может 
состоять из петехиальных элементов, эритемато-
зных, папулезных, язвенно-некротических, урти-
карных высыпаний. Сыпь часто рецидивирует, 
купируется через 3–10  дней, оставляет после 
рассасывания участки гиперпигментации кожи. 
Язвенно-некротические поражения существуют 
более длительно и часто инфицируются.

Артралгии отмечаются в  40–80% случаев, 
иногда развиваются неэрозивные двусторонние 
симметричные недеформирующие артриты 
мелких и крупных суставов. В отличие от боль-
ных ревматоидным артритом антитела к цикли-
ческому цитруллинированному пептиду отри-
цательны.

В  20–55% встречается поражение перифе-
рической нервной системы, обычно по типу 
дистальной полинейропатии. Чуть реже пора-
жается центральная нервная система, что про-
является транзиторными ишемическими атака-
ми, инсультами и/или развитием энцефалопа-
тии, снижением зрения и слуха. Симптоматика 
усугубляется в случае развития аутоиммунной 
агрессии патологического Ig-M против мие-
лин-связанного гликопротеина, а  также дру-
гих компонентов нервной ткани, что приводит 
к димиелинизации нервных волокон [11].

Поражение почек при криоглобулинемиче-
ском васкулите наблюдается у  1/3 больных. 
Другие проявления: сиалоаденит, васкулит ме-
зентериальных сосудов, поражение легких по 
типу интерстициального легочного фиброза, 
коронарный васкулит с  развитием инфаркта 
миокарда, перикардита, сердечной недостаточ-
ности встречаются реже.

Примерно у 3–10% пациентов обнаружива-
ются холодовые гемагглютинины, которые реа-
гируют с  антигенами оболочки эритроцитов 
при температуре ниже 37  оС, что приводит 
к  развитию хронической иммунной гемолити-
ческой анемии. Клинические признаки появля-
ются при охлаждении и  только при высоком 
титре антител — больше чем 1:2000 (1:8–1:64). 
Характерными клиническими признаками яв-
ляются анемия, синдром Рейно, акроцианоз, 
холодовая крапивница.

Отдельную группу составляют симптомы, 
связанные с  отложением Ig-M в  тканях. При 
МВ наблюдаются значительные нарушения 
сборки молекулы Ig-M, когда в отличие от нор-
мальных пентамерных молекул образуются 
моно-, ди-, три- и тетрамеры. Их отложения об-
наружены в клубочках почек, кишечнике, коже, 
что проявляется протеинурией, диареей, появ-
лением кожных папул или узлов. Парапротеи-
немическая нефропатия в виде нефротического 
синдрома с отеками, протеинурией, гипопроте-
инемией и  гиперхолестеринемией выявляется 
редко — 3,3% [16].

Амилоидоз, связанный с  преимуществен-
ным отложением в тканях легких цепей имму-
ноглобулинов, встречается в  5% случаев. Он 
поражает главным образом адвентициальную 
оболочку сосудов, сердце, язык, железы вну-
тренней секреции, периферические нервы, 
почки, лимфатические узлы, реже печень, селе-
зенку и легкие [2].

Таким образом, при МВ могут встречаться 
самые разнообразные поражения внутренних 
органов, которые создают значительные труд-
ности при дифференциальном диагнозе с дру-
гими заболеваниями, в особенности у лиц по-
жилого возраста.

В  качестве иллюстрации приводится слу-
чай  диагностики МВ, развившейся на  фоне 
длительно предшествовавшей малосимптом-
ной моноклональной гаммапатии, сочетавшей-
ся с  высокой криоглобулинемией и  повышен-
ной циркуляцией ревматоидного фактора.

Клиническое наблюдение

Больная М ., 79  лет, госпитализирована в 
плановом порядке с  жалобами на  умеренные 
боли в  плечевых, коленных и  тазобедренных 
суставах, мелких суставах кисти, поясничном 
отделе позвоночника. Кроме того, отмечала 
эпизодические боли жгучего характера в обла-
сти сердца, отдающие в  левую руку, лопатку, 
периодические подъемы артериального давле-
ния, максимально до 230/100 мм рт. ст., сопро-
вождающиеся головными болями, головокру-
жением.

Боли в области мелких и крупных суставов 
беспокоили в течение 6 лет, преимущественно 
носили нагрузочный характер, отмечались ми-
алгии, ограничение движений из-за болей. 
Утренней скованности, местных признаков 
воспаления не было.

С первого года заболевания был заподозрен 
ревматоидный артрит. Дифференциальный ди-
агноз проводился с  полиостеоартрозом. При 
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обследовании выявлены гипергаммаглобулине-
мия и повышение ревматоидного фактора (РФ). 
В анализе крови обнаружено повышение обще-
го белка до 83,4 г/л (63-82), β-2-микроглобу
лина до 3,81 г/л (0,80–2,2 г/л) каппа-легких це-
пей иммуноглобулинов до 6,13 г/л (1,37–3,70), 
лямбда-легких цепей до 2,63 г/л (0,93–2,42) РФ 
до 26,6 ед/мл (0,00–14,0).

Доля гамма-глобулинов была увеличена 
до  25,6%, наблюдалось формирование до
полнительного электрофоретического пика, 
что позволяло заподозрить парапротеинемию. 
Дальнейшее исследование показало увеличе-
ние уровня Ig-M до 5,33 г/л (0,40–2,33) и Ig-G 
до 20,7 г/л (7,00–16,0).

В  течение всех 6  лет показатели гиперпро-
дукции иммуноглобулинов оставались прибли-
зительно в тех же пределах, однако постепенно 
нарастал уровень РФ, достигавший уровня 
140 ед/мл (0,00–14,0).

Антинуклеарный фактор с крупногрануляр-
ным типом свечения ядра выявлялся в  повы-
шенном титре, максимально – 1:5120 (не более 
1:160). Исследование уровня СРБ, антинукле-
арного фактора, антител к цитоплазме нейтро-
филов, антител к циклическому цитруллиново-
му пептиду не выявляло отклонений от нормы. 
В клиническом анализе крови иногда отмечал-
ся умеренный лимфоцитоз и ускорение СОЭ.

На четвертый год заболевания больной вы-
полнено повторное обследование в стационаре 
для уточнения диагноза. Дополнительно обна-
ружено повышение уровня криоглобулинов. 
Криокрит — 10% (не более 1%)

Отсутствие динамики воспалительных 
изменений со стороны суставов, эрозивного 
поражения суставных поверхностей, типич-
ных рентгенологических изменений и антител 
к  циклическому цитруллиновому пептиду 
позволяло исключить ревматоидный артрит 
и  расценивать увеличение уровня ревматоид-
ного фактора как проявление смешанной кри-
оглобулинемии.

По данным миелограммы количество плаз-
матических клеток было в допустимых преде-
лах (1%). Скоплений плазматических клеток не 
обнаружено, что говорило не в пользу лимфо-
плазмоцитарной лимфомы. Очаги деструкции 
в  плоских костях, признаки амилоидного по
ражения почек, сердца, отложения амилоида 
в  подкожно-жировой клетчатке также отсут-
ствовали.

На основании сохраняющихся в течение не-
скольких лет изменений белковых фракций 
крови, при отсутствии парапротеинов в  моче 
поставлен диагноз: Моноклональная гаммапа-

тия неясного генеза. Смешанная криоглобули-
немия.

Как сопутствующие заболевания диагности-
рованы: гипертоническая болезнь III стадии, 
риск 4, распространенный атеросклероз с  по-
ражением аорты, коронарных артерий, ИБС, 
атеросклеротический кардиосклероз, сердеч-
ная недостаточность II ф. кл. атеросклероз со-
судов головного мозга.

Спустя 2 года, при обследовании в ходе пла-
новой госпитализации в миелограмме обнару-
жена умеренная лимфоидная инфильтрация 
(19,2%) преимущественно за счет зрелых лим-
фоидных элементов. Из них 5,2% — мезогене-
рации с высоким и крайне высоким ядерно-ци-
топлазматическим отношением, с  округлым 
ядром, 2% — с расщепленным ядром. Структу-
ра ядерного хроматина несколько сглажена, ци-
топлазма разной степени базофилии. Единич-
ные клетки (0,6%) макрогенерации с округлым 
ядром, сглаженной структурой хроматина, ба-
зофильной цитоплазмой. Также выявлены 
морфологические изменения клеток плазмати-
ческого ряда (эксцентрично расположенные 
ядра, неправильная форма, «пламенеющая» 
цитоплазма). Гранулоцитарный росток относи-
тельно сужен (52,2%). Увеличено количество 
моноцитов (3,8%). Эритроцитарный росток со-
хранен (22,2%), нормобластический тип кро-
ветворения. Мегакариоцитарный росток сохра-
нен (в препарате 26 форм, умеренно отделяю-
щих пластинки).

Таким образом, обнаружено увеличение 
доли лимфоцитарного ростка, нарастание чис-
ла плазматических клеток с  появлением ати-
пичных клеток, в  частности, фуксифильных 
плазмоцитов с  «пламенеющей» цитоплазмой. 
Выявленные изменения являются типичными 
признаками лимфо-плазмоклеточной инфиль-
трации, что в совокупности с наличием моно-
клональной гаммапатии составляет два основ-
ных критерия, позволяющих диагностировать 
МВ.

Обсуждение

Длительная предсуществующая гаммапатия 
является типичной для МВ и  множественной 
миеломы. Невысокий уровень циркулирующе-
го иммуноглобулина М в отсутствие пролифе-
рации лимфоидного ростка или в  период на-
чальной пролиферации, когда общая популя-
ция лимфоцитов не превышает 20%, обычно не 
сопровождается яркими клиническими сим-
птомами, что и  имело место в  данном наблю
дении.
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Повышение уровня РФ также не является 
редкостью при гаммапатии с  иммуноглобули-
немией-М, так как последний обладает анти-
тельной активностью в отношении иммуногло-
булина G. Кроме того, высокий титр РФ может 
являться отражением смешанной криоглобули-
немии.

Тем не менее вкупе с  жалобами пациентки 
на боли в суставах данный факт требовал исклю-
чения ревматоидного артрита. Лишь длительное 
наблюдение, клинические данные и  отсутствие 
антител к циклическому цитруллиновому пепти-
ду позволили отвергнуть этот диагноз.

Труднее объяснить появление антинуклеар-
ного фактора с крупногранулярным типом све-
чения ядра в высоком титре, который указывает 
на  присутствие антинуклеарных антител, на-
правленных против рибонуклепротеиновых ан-
тигенов. Высокие титры РФ и антинуклеарного 
фактора выявлены на  фоне моноклональной 
гаммапатии задолго до появления признаков 
лимфоцитарной пролиферации в  костном моз-
ге, что указывает на  явную аутоантительную 
активность М-парапротеина или предрасполо-
женность к ассоциации с заболеваниями, в па-
тогенезе которых инициируется механизм ауто-
иммуноагрессии, в частности, системной крас-
ной волчанкой, склеродермией и др. Описание 
таких сочетаний относится, скорее, к клиниче-
ским наблюдениям, их природа и патофизиоло-
гические механизмы остаются пока неясными 
и  требуют дальнейшего наблюдения и  изуче-
ния.

В  нашем случае определенный интерес 
представляло бы дообследование больной 
на  уровень экспрессии клеточных антигенов 
(CD19, CD20, CD22, CD25, CD27, CD52, 
CD79a, FMC7 и  др.), а  также исследование 
лимфоплазмоцитарных клеток костного мозга 
молекулярным методом на  наличие мутации 
L265P в гене MYD88 [9, 13, 17].

Несмотря на длительное доброкачественное 
течение, развитие лимфо-плазматической ин-
фильтрации костного мозга является предикто-
ром прогрессирования «дремлющей» МВ, что 
серьезно отягощает прогноз.
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