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Введение

Тесная связь между поражением почек и злокаче-

ственными новообразованиями известна уже несколь-

ко веков и до сих пор представляет собой одну из акту-

альнейших проблем внутренней медицины, учитывая 

широкую распространенность онкологической пато-

логии и неуклонно растущий, особенно в экологически 

неблагоприятных регионах, уровень заболеваемости 

опухолями. Существенная часть онкологических боль-

ных имеет ассоциированные с основным заболеванием 

нефропатии, обусловленные как прямым, так и кос-

венным воздействием опухоли, а также развитием ряда 

неспецифических реакций. С другой стороны, у паци-

ентов с уже существующей хронической болезнью 
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Взаимосвязь поражения почек со злокачественными новообразованиями – одна из актуальнейших проблем внутренней медицины. 
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ческим заболеванием, должен сопровождаться соответствующим обследованием и лечением. При трансформации острого по-

чечного повреждения в хроническую болезнь почек эти больные нуждаются в систематической и взвешенной нефропротективной 
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often, exactly availability of renal damage determines the forecast of cancer patients. The range of renal pathologies associated with tumors 
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as methods of diagnosis and treatment approaches are described in the article. Timely and successful prevention and treatment of tumor-associ-
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почек (ХБП) доказан повышенный риск развития 

различного рода злокачественных опухолей (например, 

рака уротелия при балканской, анальгетической не-

фро- и уропатиях, «нефропатии китайских трав»; сар-

комы Капоши, опухолей ротовой полости, почек 

и мочевого пузыря, печени и других солидных органов 

у пациентов, получающих цитостатики или длительно 

леченных диализом; лимфом и рака кожи у реципи-

ентов почечного трансплантата). По данным L. Fried 

et al., у пациентов со скоростью клубочковой фильтра-

ции (СКФ) < 55 мл / мин риск возникновения опухолей 

повышается на 29 % (в зависимости от возраста и ку-

рения) при каждом последующем снижении СКФ на 10 

мл / мин [1].

Поражения почек, ассоциированные со злокаче-

ственными опухолями, многообразны по проявлениям 

и патогенезу. Среди них можно выделить несколько 

групп нефропатий (табл. 1), встречающихся в практи-

ке врачей самых разных специальностей.

В первую группу входят механические воздействия 

опухоли или ее метастазов (прорастание почечной 

паренхимы при солидных опухолях и метастазах; ин-

терстициальная инфильтрация при лимфомах, остром 

лимфобластном лейкозе; обструкция мочевых путей 

растущей опухолью или увеличенными лимфоузлами; 

сдавление почечных сосудов). С этим в своей клини-

ческой практике чаще сталкиваются онкологи, хирур-

ги и урологи.

Ко второй группе относятся нефропатии, инду-

цированные лечением опухолей. Помимо нефроток-

сичных цитостатиков, вызывающих острые и хрони-

ческие тубуло- и гломерулопатии, и радиации 

немалую роль в появлении ятрогенных нефропатий 

играют широко применяемые при ведении онколо-

гических больных ненаркотические анальгетики, 

рентгеноконтрастные средства, нередко становящи-

еся причиной развития острой почечной недостаточ-

ности (ОПН) (табл. 2). К этой же группе поражения 

почек также относят индуцированные химиотерапи-

ей нефролитиаз, уратную нефропатию и синдром 

лизиса опухоли (СЛО).

К третей группе поражения почек относят неспе-

цифические паранеопластические нефропатии, от-

личающиеся большим разнообразием клинических 

проявлений – от моноорганных до системных и не-

редко существенно опережающие по клиническим 

проявлениям основное заболевание. Наряду с син-

дромом Фанкони у взрослых и тромбозами, обуслов-

ленными паранеопластической тромбофилией, од-

ним из самых частых вариантов ассоциированного 

с опухолями поражения почек является нефротиче-

ский синдром (НС), развивающийся в результате 

хронического гломерулонефрита (ГН) или амилои-

доза.

В четвертую группу поражения почек объединяют-

ся осложнения, связанные с метаболическими нару-

шениями (гиперкальциемия, гипокалиемия, гипер-

фосфатемия и др.), нередко приводящие к ОПН.

В целом возникающие de novo у онкологических 

больных нефропатии традиционно делятся по течению 

на острые и хронические, по преимущественному по-

ражению – на клубочковые, канальцевые и сосуди-

стые. Острые нарушения в соответствии с основным 

патогенетическим механизмом разделяют на пре- 

Таблица 1. Виды нефропатий по механизму развития у онкологических больных 

Механизмы развития Нефропатии

Поражения, вызванные механическим (пря-

мым) воздействием опухоли 

Прорастание почечной паренхимы (солидные опухоли, метастазы);

интерстициальная инфильтрация (лимфомы, острый лимфобластный лейкоз);

обструкция мочевых путей;

сдавление почечных сосудов

Поражения, индуцированные терапией опухолей Острый канальцевый некроз (ОКН);

СЛО;

нефролитиаз и уратная нефропатия;

радиационный нефрит;

острый и хронический лекарственный тубулоинтерстициальный нефрит (цисплатин, 

анальгетики, антибиотики и др.);

тромботическая микроангиопатия и мезангиолизис (циклоспорин, винбластин, 

митомицин)

Паранеопластические нефропатии Паранеопластические ГН;

амилоидоз (АА- и АL-типа);

синдром Фанкони

Поражения, обусловленные метаболическими 

факторами

Острое почечное повреждение (гиперкальциемия, гиперурикемия и др.);

нефрокальциноз;

электролитные нарушения

(сольтеряющая, гипокалиемическая почка);

cast-нефропатия; 

тромбоз сосудов почки;

синдром диссеминированного внутрисосудистого свертывания
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и постренальные, ренальные сосудистые и паренхима-

тозные.

Часто в патогенезе большинства ассоциированных 

с опухолями нефропатий участвуют сразу несколько 

факторов, взаимно усугубляющих повреждающее дей-

ствие друг друга. Поэтому ряд поражений почек 

при опухолях не всегда можно четко отнести к ка-

кой-либо выделенной по механизму развития группе 

нефропатий. Так, СЛО может развиться как при спон-

танной гибели быстрорастущих опухолевых клеток, 

так и при их лизисе, индуцированном химиотерапией. 

Тромботическое поражение почек, вовлекающее 

как артериальное, так и венозное русло, может быть 

обусловлено как паранеопластической тромбофилией, 

так и воздействием целого ряда лекарственных пре-

паратов (циклоспорин, винбластин, митомицин-С, 

моноклональные антитела к сосудистому эндотелиаль-

ному фактору роста (VEGF)). Усугубляющим факто-

ром во всех ситуациях могут служить НС, электролит-

ные нарушения или гиповолемия в результате рвоты 

или полиурии. Спорным до настоящего времени 

остается и вопрос о том, считать ли паранеопластиче-

ским синдром Шварца–Барттера, в основе которого 

лежит гиперпродукция антидиуретического гормона 

(АДГ) клетками мелкоклеточной карциномы легких, 

что сопровождается целым рядом электролитных на-

рушений (повышенным выделением с мочой калия 

и натрия с их снижением в крови).

Прогностически важными для больных с опухоля-

ми являются ОПН, ятрогенные и паранеопластиче-

ские поражения почек, часто встречающиеся в прак-

тике интернистов.

Острая почечная недостаточность

Наиболее частыми причинами развития ОПН 

являются ОКН, мочекислая блокада при СЛО, гипер-

кальциемия, острые тубулоинтерстициальные лекар-

ственные нефропатии [2–4]. Существенный вклад 

в развитие ОПН вносят нефротоксичные медикамен-

ты, в том числе нестероидные противовоспалитель-

ные препараты (НПВП), некоторые антибиотики 

(гентамицин, ванкомицин и др.), рентгеноконтраст-

ные препараты и антибиотики, применяемые для ле-

чения инфекционных осложнений. Перенесенная 

ОПН существенно ухудшает прогноз больных 

не только в остром периоде заболевания. Большая 

часть пациентов, перенесших ОПН, впоследствии 

страдает ХБП, а предшествующая ХБП повышает 

частоту развития терминальной стадии почечной не-

достаточности после перенесенной ОПН с 7,6 

до 28,2 % [1].

СЛО – потенциально опасное метаболическое 

расстройство, сопровождающееся гиперфосфатемией, 

гиперкалиемией, гиперурикемией и / или гипокальци-

емией и нарушением функции почек, обусловленным 

преципитацией метаболитов нуклеиновых кислот, 

кристаллов мочевой кислоты и фосфата кальция в по-

чечных канальцах и паренхиме (острый нефрокаль-

циноз) с острой обструкцией мочевыводящих путей. 

СЛО развивается при спонтанной гибели опухолевых 

клеток (в основном быстрорастущих опухолей) 

или при их лизисе, индуцированном химиотерапией 

(в том числе высокодозной, с трансплантацией ство-

ловых клеток), применением ионизирующего облуче-

ния, эмболизацией сосудов или радиочастотной абля-

Таблица 2. Лекарственные поражения разных структур почек у онкологических больных 

Почечные структуры Препараты

Канальцы, интерстиций Цисплатин, карбоплатин; 

метотрексат;

митомицин-С; 

циклоспорин; 

ифосфамид; 

золедронат; 

гемцитабин;

интерфероны;

производные мочевины (кармустин, ломустин, семустин, стрептозоцин);

антибиотики (аминогликозиды, цефалоспорины и др.);

рентгеноконтрастные препараты;

НПВП

Клубочки Ингибиторы VEGF (бевацизумаб);

интерфероны;

адриамицин, митомицин-С, метотрексат; 

гемцитабин; 

производные мочевины (кармустин, ломустин, семустин, стрептозоцин);

памидронат 

Сосуды Ингибиторы VEGF (бевацизумаб);

гемцитабин;

митомицин-С;

блеомицин;

цисплатин
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цией опухоли, введением моноклональных антител 

(ритуксимаб), интерферона. Частота развития СЛО 

при неходжкинских лимфомах превышает 40 %, а об-

щая смертность при его развитии повышается с 0,9 

до 17,5 % [4]. Факторами риска развития СЛО считают 

наличие конгломератов лимфатических узлов, боль-

шие размеры метастазов, гепатоспленомегалию, лей-

коцитоз, высокий уровень лактатдегидрогеназы и мо-

чевой кислоты в сыворотке крови, нарушение 

функции почек.

Профилактикой СЛО является адекватная гидра-

тация (более 3 л жидкости в сутки) и коррекция даже 

небольших изменений в электролитном и водном ба-

лансе, подщелачивание мочи с поддержанием ее рН 

на уровне 6,5–7,0. У пациентов из группы высокого 

риска за 3 дня до и после терапии опухоли назначается 

аллопуринол внутрь или внутривенно в дозе, соответ-

ствующей СКФ. В качестве альтернативы аллопури-

нолу может использоваться уратоксидаза или ее ре-

комбинантная форма (расбуриказа) [5]. Развитие 

азотемии и электролитных нарушений, не отвечающих 

консервативной терапии, обструкция мочевыводящих 

путей и / или уровень мочевой кислоты в сыворотке 

крови выше 20 мг / дл (1190 мкмоль / л) служат показа-

ниями к приостановке цитотоксической терапии 

и проведению гемодиализа или гемофильтрации.

Другим метаболическим нарушением, приводя-

щим к развитию ОПН у онкологических больных, 

является гиперкальциемия (выше 2,75–2,8 ммоль / л). 

Она регистрируется у 15–40 % больных с распростра-

ненными опухолями [6], наиболее часто встречается 

при миеломной болезни, раке молочной железы, поч-

ки, легкого, мочевого пузыря, органов головы и шеи, 

реже при лимфопролиферативных заболеваниях [7]. 

Гиперкальциемия может развиваться в результате пря-

мого разрушения костей метастазами опухоли, а также 

из-за остеолиза и подавления функции остеобластов 

под воздействием секретируемых опухолевыми клет-

ками паракринных факторов [8].

При раке легкого, карциномах органов головы 

и шеи, лимфопролиферативных заболеваниях описан 

механизм развития гиперкальциемии, связанный 

с продукцией опухолевыми клетками паратгормонпо-

добного белка (PTH-rP) или активной формы витами-

на D – 1,25-дигидрокси-холекальциферола, которые 

стимулируют резорбцию костной ткани и / или реаб-

сорбцию кальция в собирательных канальцах почек 

с развитием гиперкальциурии, нарушением секреции 

АДГ, реабсорбции воды и натрия.

Поступление в сосудистое русло ионов кальция 

в количестве, значительно превышающем экскретор-

ные возможности почек, приводит к развитию тяже-

лых гомеостатических нарушений, влекущих за собой 

снижение объема циркулирующей крови и развитие 

ОПН. Поэтому пациенты с содержанием кальция 

в сыворотке крови более 3,25 ммоль / л и / или с сим-

птомами электролитного дисбаланса должны подвер-

гаться безотлагательному и комплексному лечению 

для предотвращения развития такого грозного ослож-

нения, как асистолия. С этой целью проводится вну-

тривенная регидратация, для повышения экскреции 

ионов кальция с мочой внутривенно вводится фуросе-

мид. При лечении гиперкальциемии, ассоциирован-

ной с лимфопролиферативными заболеваниями 

и метастатическим раком молочной железы, применя-

ют кортикостероиды, у больных раком почки и пло-

скоклеточным раком легкого – ингибиторы проста-

гландинов (индометацин, аспирин). Бисфосфонаты, 

также часто применяемые для лечения гиперкальцие-

мии, не рекомендуются больным с уровнем креатини-

на крови выше 3 мг / дл из-за возможности вызывать 

как гломерулярные (фокально-сегментарный гломе-

рулосклероз и коллабирующая нефропатия), так и ка-

нальцевые повреждения (ОКН), приводящие к ОПН 

[9–12].

Любой интернист может столкнуться с ренальной 

ОПН, связанной с опухолевой инфильтрацией ткани 

почек. Как правило, приблизиться к диагнозу позво-

ляет ультразвуковое исследование, выявляющее ново-

образование (при солидных опухолях или метастази-

ровании) и / или увеличение размеров почек при 

лимфопролиферативных заболеваниях. Из солидных 

опухолей наиболее часто метастазируют в почки кар-

цинома желудка, молочной железы, легких.

Среди причин ОПН при множественной миеломе 

лидирует сast-нефропатия (цилиндр-нефропатия, ми-

еломная почка) – 90 % случаев. Она развивается 

у 30–65 % больных плазмоклеточными дискразиями 

в результате взаимодействия большого количества не-

реабсорбированных свободных легких цепей иммуно-

глобулинов (ИГ) с белком Тамма–Хорсфалла в дис-

тальных канальцах с их обструкцией. Развитию 

cast-нефропатии способствуют гиперкальциемия, де-

гидратация, ацидоз и применение фуросемида. Лече-

ние направлено на уменьшение преципитации в ка-

нальцах за счет ощелачивания мочи, коррекцию 

метаболических отклонений, обязательно патогенети-

ческое лечение (химиотерапия).

У больных, перенесших хирургическое лечение, 

нередко в послеоперационном периоде развивается 

преренальная ОПН в результате ишемического по-

вреждения почек, острой гиповолемии, ишемии-ре-

перфузии. При кишечной непроходимости опухоле-

вого генеза, а также опухолях, осложненных 

перитонитом, может развиться синдром интраабдоми-

нальной гипертензии, который влечет за собой разви-

тие преренальной и ренальной ОПН, а часто и поли-

органной недостаточности. Показано, что нарушение 

почечной перфузии и падение СКФ коррелируют 

со степенью повышения внутрибрюшного давления. 

Прогноз ОПН зависит от своевременности проведения 

хирургической декомпрессии. Как правило, пациенты 
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с этой патологией находятся в ведении хирургов и ре-

аниматологов, к врачу общей практики и нефрологу 

обращаются после хирургического лечения с уже сфор-

мировавшейся ХБП.

Поражения почек, ассоциированные 

с противоопухолевым лечением

Поражения почек, связанные с противоопухоле-

выми препаратами, многообразны и могут быть связа-

ны как с поражением канальцев (при применении 

производных платины, метотрексата, митомицина, 

циклоспорина, ифосфамида, золедроната и др.), так 

и с гломерулярными поражениями (при лечении адри-

амицином, митомицином, памидронатом, метотрек-

сатом, гемцитабином, интерферонами). Поражение 

клубочков может проявляться гематурией разной 

степени выраженности, протеинурией вплоть до раз-

вития НС или их сочетанием. Морфологически воз-

можна картина минимальных изменений (МИ): 

при применении интерферонов – иммунокомплекс-

ное поражение, при применении производных моче-

вины (кармустин, ломустин, семустин и стрептозо-

цин) – прогрессирующий гломерулярный склероз. 

Производные мочевины способны алкилировать бел-

ки канальцевого эпителия и вызывать интерстициаль-

ный фиброз и канальцевые нарушения, прогресси-

рующие еще в течение нескольких лет после 

прекращения лечения.

Тяжелые электролитные нарушения могут разви-

ваться у больных с так называемой сольтеряющей 

почкой в результате формирования синдрома неадек-

ватной продукции АДГ при применении винкристина, 

цисплатина и алкилирующих препаратов. Гипергидра-

тация и коррекция дозы препарата в соответствии 

со степенью снижения СКФ позволяют снизить риск 

возникновения этих осложнений.

Факторы риска развития нефротоксичности хи-

миопрепаратов:

• снижение объема циркулирующей крови (в ре-

зультате потери и / или секвестрации при асците 

или отеках);

• использование нехимиотерапевтических не-

фротоксических средств (аминогликозиды, НПВП) 

или рентгеноконтрастных препаратов;

• обструкция мочевыводящего тракта (в резуль-

тате опухолевого роста или предшествовавшая заболе-

ванию);

• наличие нефропатии (в результате воздействия 

опухоли или предшествовавшая заболеванию).

Некоторые препараты помимо прямой нефроток-

сичности могут вызывать повреждение микрососуди-

стого русла почек с клинической манифестацией 

от бессимптомного повышения уровня креатинина 

сыворотки до развития ОПН, требующей диализного 

лечения. Так, митомицин-С, фторурацил, гемцита-

бин являются нередкой причиной развития гемоли-

тико-уремического синдрома. Циклоспорин А, ин-

терфероны, гемцитабин, митомицин-С, сунитиниб 

и сорафениб могут приводить к тромботической 

микроангиопатии (ТМА), клинически проявляющей-

ся тяжелой артериальной гипертензией, прогресси-

рующим снижением функции почек, протеинурией 

и гематурией разной степени выраженности [13]. 

Признаками ТМА являются тромбоцитопения, ми-

кроангиопатическая гемолитическая анемия, микро-

васкулярный тромбоз концевых артериол и капил-

ляров с множественной дисфункцией органов. 

Морфологически определяются уплотнение сосуди-

стой стенки с набуханием или отделением эндотели-

альных клеток от базальной мембраны и отложением 

гиалиновых депозитов в субэндотелиальном про-

странстве, внутрисосудистые тромбоцитарные тром-

бы и окклюзия сосудов.

Возможно и поражение сосудов более крупного 

калибра. Так, при применении антител к VEGF до-

вольно часто наблюдают развитие тромбозов артери-

ального и венозного русла. Тромбоэмболические ос-

ложнения с поражением сосудов любого калибра могут 

развиваться также под воздействием гормональных 

препаратов, применяемых в онкологии, таких 

как эстрогены, синтетические прогестины, тамокси-

фен и ингибиторы ароматазы [14].

Для профилактики опухоль-индуцированных 

тромботических осложнений дезагреганты малоэф-

фективны, у пациентов высокого риска доказана эф-

фективность далтепарина и нефракционированного 

гепарина [15].

Радиационная нефропатия (РН) должна обяза-

тельно учитываться в качестве возможной причины 

ХБП у больных, перенесших лучевую терапию. РН 

чаще проявляется через 6–12 мес после облучения 

артериальной гипертензией и / или нарушением 

функции почек в сочетании с протеинурией. Однако 

известны случаи развития лучевого поражения почек 

и спустя несколько лет после облучения. Наиболее 

серьезным проявлением острой РН является ОПН, 

в ряде случаев сочетающаяся с признаками ТМА (ге-

молитической анемией, тромбоцитопенией, гипер-

фибриногенемией и другими проявлениями гипер-

коагуляции), наиболее тяжелые формы острой РН 

протекают как гемолитико-уремический синдром. 

В 5–20 % случаев острое лучевое поражение почек 

в дальнейшем трансформируется в хроническое 

с медленно прогрессирующим ухудшением функции 

почек и ренин-зависимой артериальной гипертензи-

ей [15]. Основу морфологических изменений 

как при острой, так и при хронической формах РН 

составляют фибриноидный некроз стенки артерий 

и артериол, сегментарный некроз и гиалиноз капил-

лярных петель клубочков, выраженный интерстици-

альный фиброз, атрофия канальцев и распространен-

ные склеротические изменения внутрипочечных 
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артерий различного калибра. При электронной ми-

кроскопии обнаруживают массивное повреждение 

эндотелиальных клеток с их частичной отслойкой 

от базальной мембраны и накоплением в субэндоте-

лиальном пространстве электронно-плотного мате-

риала. Все эти изменения напоминают морфологиче-

скую картину ТМА, в связи с чем в последние годы 

хроническую РН стали рассматривать как вариант 

хронического микроангиопатического поражения 

почек.

Паранеопластические нефропатии

Этот тип поражения не связан с непосредственной 

опухолевой инвазией или метастатическим поражени-

ем почек, но опосредован продукцией опухолевыми 

клетками биологически активных субстанций (анти-

генов, факторов роста, цитокинов и гормонов) и об-

разованием антител к опухолевым антигенам. Пара-

неопластические нефропатии возникают в 2–15 % 

случаев злокачественных опухолей и могут быть пер-

вым проявлением заболевания (у 20–45 % больных 

паранеопластическое поражение почек выявляют 

до обнаружения опухоли, у 40–55 % – одновременно 

с опухолью, у 6–15 % – после установления диагноза 

неоплазии).

Паранеопластические нефропатии при солидных 

опухолях

Наиболее частым (в среднем 11–13 % всех случаев) 

проявлением паранеопластической нефропатии явля-

ется НС (массивная протеинурия, ведущая к гипопро-

теинемии / гипоальбуминемии и отекам), в основе ко-

торого могут быть разные варианты нефритов 

и амилоидоз. Вероятность обнаружения опухоли 

как причины НС повышается с возрастом и зависит 

от типа гломерулярного повреждения [7, 18].

Помимо НС возможно также развитие мочевого 

синдрома и гематурии, что нередко требует проведения 

тщательного урологического обследования. Преиму-

щественной формой паранеопластической гло-

мерулопатии при солидных опухолях является мембра-

нозная нефропатия (МН) (табл. 3). Первое место среди 

причин паранеопластической МН занимают так на-

зываемые опухоли интернистов – карциномы легких 

и желудочно-кишечного тракта, возможно ее развитие 

при раке почки и урогенитальных карциномах (рис. 1). 

Поиск опухоли особенно оправдан у пациентов с МН, 

впервые развившейся в возрасте старше 50–60 лет. 

Паранеопластическая МН клинически протекает сход-

но с идиопатической, но имеет ряд особенностей: на-

личие более 8–9 полиморфноядерных лейкоцитов 

в капиллярных петлях клубочков, преобладание ИГ 

подклассов G1 и G2 в субэндотелиальных депозитах, 

Таблица 3. Варианты паранеопластических нефропатий при гематологических и солидных опухолях (по данным J. Bacсhetta et al. и P.M. Ronco 

[16, 17])

Паранеопластические нефропатии

при гематологических опухолях при солидных опухолях

Лимфопролиферативные болезни:
ходжкинская лимфома:
• МИ (42 %);

• АА-амилоидоз (37 %)

хронические лимфолейкозы, неходжкинские лимфомы:
МКГН (± криоглобулинемия);

• полулунный БПГН (в том числе наличие антител к базальной 

мембране клубочка (БМК));

• МН;

• МИ;

• иммунотактоидный ГН;

• ФСГС

Плазмоклеточные дискразии:
множественная миелома:
• AL-амилоидоз (11 %) – преимущественно VλVI

-субкласс;

• болезнь отложения моноклональных легких цепей (5 %) – пре-

имущественно VκIV
-субкласс

миелома с небольшой опухолевой массой или «тлеющая» миелома
• синдром Фанкони (30 %) – преимущественно VκI

-субкласс

• МН (рак легких, желудка, почек, простаты, тимома и др.);

• МИ (тимома, рак легких, желудочно-кишечного тракта, почек, 

урогенитальный рак и др.);

• ИГ-А-нефропатия, болезнь Берже (рак почки, легких, желудоч-

но-кишечного тракта и др.);

• ФСГС (рак почки, легких, тимома и др.);

• МКГН (рак легких, урогенитальный рак и др.);

• БПГН с полулуниями (рак почек, желудочно-кишечного тракта, 

урогенитальный рак и др.);

• АА-амилоидоз (почечно-клеточный рак (25–33 %), рак желудка, 

легких, молочной железы)

МН
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Рис. 1. Паранеопластические гломерулопатии при различных солидных 

опухолях (адаптировано из работы Y.H. Lien et al. [20]). МКГН – ме-

зангиокапиллярный ГН; БПГН – быстропрогрессирующий ГН
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отсутствие антител к трансмембранному рецептору 

фосфолипазы А2
 
М-типа.

Помимо МН при солидных опухолях выявляются 

и другие типы паранеопластических гломерулопатий 

(см. табл. 3, рис. 1): фокальный сегментарный гломе-

рулосклероз (ФСГС) (наиболее часто при раке почки 

и тимоме); ИГ-А-нефрит, изолированный или связан-

ный с пурпурой Шенлейна–Геноха (чаще при раке 

почки); нефрит с МИ (особенно при раке почки, лег-

ких, кишечника); МКГН (чаще при раке легких и про-

статы), экстракапиллярный ГН с полулуниями, в том 

числе с антителами к БМК или антителами к цито-

плазме нейтрофилов (наиболее часто при карциноме 

почки, желудка, урогенитальном раке) [5, 16, 19].

У пациентов с солидными опухолями возможно 

развитие амилоидоза. Так, АА-амилоидоз выявляется 

у 25–33 % больных почечно-клеточной карциномой, 

хотя этот вид опухоли составляет всего 2–3 % всех со-

лидных опухолей [19]. Помимо НС он проявляется 

также вовлечением печени и селезенки. В развитии 

АА-амилоидоза при карциноме почки придают значе-

ние продукции опухолевыми клетками интерлейки-

на-6, поддерживающего хроническое воспаление 

и синтез предшественника сывороточного амилоида 

A, а также выработке ряда ферментов, участвующих 

в процессе преципитации амилоидных фибрилл. Раз-

витие АА-амилоидоза отмечается также при раке же-

лудка, легких, молочной железы [5].

Паранеопластические нефропатии 

при гематологических опухолях

Большинство вариантов паранеопластических гло-

мерулопатий, развивающихся на фоне гематологиче-

ских опухолей, обусловлены воздействием парапроте-

инов и чаще развиваются при плазмоклеточных 

дискразиях (у 18 % больных с множественной миело-

мой и у 16 % пациентов с бессимптомной миеломой 

и плазмоцитомой). Гораздо реже (5–10 % случаев) 

парапротеинемические гломерулопатии связаны 

с криоглобулинемией (в основном моноклональной, 

иногда поликлональной). Реже (< 4 % случаев) 

при злокачественных лимфомах возможно развитие 

ГН без парапротеинемии и криоглобулинемии в ре-

зультате аутоиммунного повреждения или воздействия 

цитокинов [1, 20].

Субстратом почечного повреждения при парапро-

теинемиях является депозиция моноклональных бел-

ков (чаще легких, но возможно также тяжелых цепей 

ИГ), лишь в редких случаях – антительная активность 

парапротеинов против тканевых аутоантигенов. Гло-

мерулопатические легкие цепи вызывают развитие 

AL-амилоидоза или болезни отложения депозитов 

моноклональных легких цепей различными механиз-

мами. Тубулопатические легкие цепи повреждают ка-

нальцы, вызывая развитие синдрома Фанкони.

Морфологическая картина ГН с МИ наиболее 

часто ассоциируется с болезнью Ходжкина (42–62 %). 

Помимо МИ возможны и другие варианты ГН (ФСГС, 

БПГН, МН, ИГ-А-нефропатия, другие пролифератив-

ные ГН), но они при болезни Ходжкина выявляются 

гораздо реже (см. табл. 3, рис. 2). Раньше (до начала 

применения высокоэффективных современных про-

токолов лечения) довольно часто (37 % больных) 

на поздних (воспалительных) стадиях этого заболева-

ния при отсутствии М-компонента развивался амило-

идоз АА-типа. Снижение частоты выявления АА-

амилоидоза при болезни Ходжкина связывают с более 

быстрым развитием ремиссии на фоне современной 

терапии.

Для другой группы злокачественных лимфоидных 

опухолей, в которую сегодня объединены хронические 

лимфолейкозы и неходжкинские лимфомы, более 

характерно развитие МКГН (с криоглобулинемией 

или без нее), а также экстракапиллярного ГН с полу-

луниями (в том числе с антителами к БМК), реже раз-

виваются МН, МИ, иммунотактоидный ГН, ФСГС 

(см. табл. 3).

У большинства больных плазмоклеточными дис-

кразиями (> 50 %) патогенетическим агентом являют-

ся моноклональные легкие цепи. У 11 % пациентов 

с множественной миеломой обнаруживается AL-

амилоидоз (табл. 4). Для этой патологии характерна 

аккумуляция легких цепей преимущественно VλVI
-

субтипа в виде фибрилл. Клинически у 60–74 % раз-

вивается НС, у 20 % из них в течение 13–14 мес фор-

мируется хроническая почечная недостаточность 

(ХПН). В 5–10 % случаев возможна ХПН без НС, 

что связано с отложением амилоида преимущественно 

в артериях, артериолах и в интерстиции. При световой 

микроскопии амилоид окрашивается конго красным 

в розово-оранжевый цвет и изменяет окраску 

на яблочно-зеленую в поляризованном свете.

Для подтверждения диагноза AL-амилоидоза про-

водят иммунофлюоресцентное исследование с анти-

телами к κ- и λ-цепям. Помимо почечного поражения 

у пациентов с AL-амилоидозом часто развиваются 

системные проявления (макроглоссия, поражение 
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Рис. 2. Паранеопластические гломерулопатии при различных лимфо-

пролиферативных заболеваниях (адаптировано из работы Y.H. Lien 

et al. [20])
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сердца, периферической и вегетативной нервной си-

стемы, желудочно-кишечного тракта, эндокринных 

желез и др.).

У 5 % больных множественной миеломой обнару-

живают болезнь отложения моноклональных легких 

цепей преимущественно VκIV
-субтипа (см. табл. 4). Кли-

нически для этой формы поражения почек характерны 

высокая частота артериальной гипертензии (80 %), НС 

(30–50 %), гематурии, почечной недостаточности (прак-

тически у всех к моменту диагноза), нодулярного гломе-

рулосклероза, системных проявлений (поражение серд-

ца, печени, периферической нервной системы, легких, 

селезенки). При электронной микроскопии выявляют-

ся нефибриллярные, электронно-плотные, мелкограну-

лярные депозиты, при иммунофлюоресценции им со-

ответствует отложение легких цепей.

Паранеопластический синдром Фанкони – про-

явление миеломы, которое может быть первым сим-

птомом заболевания (см. табл. 4). Возникает у 30 % 

больных, в основном при небольшой опухолевой мас-

се или у пациентов с «тлеющей» миеломой. Характе-

ризуется нарушением функции проксимальных ка-

нальцев: ренальным тубулярным ацидозом, 

аминоацидурией, глюкозурией, фосфатурией, каналь-

цевой протеинурией, гипокалиемией, гипоурикемией, 

полиурией с развитием дегидратации и почечной не-

достаточностью разной степени выраженности. 

При морфологическом исследовании выявляются 

кристаллические (игольчатой формы) фибриллопо-

добные включения легких цепей в эпителии прокси-

мальных канальцев и тубулярная атрофия. Образова-

ние кристаллов связывают с секрецией легких цепей 

VκI
-субтипа, которые резистентны к протеолизу и по-

этому не подвергаются эндоцитозу и деградации 

в клетках проксимальных канальцев.

Прогноз больных с паранеопластическими нефро-

патиями серьезный и зависит от выраженности про-

теинурии. Медиана выживаемости у больных с высо-

кой протеинурией – 4,5 мес, без протеинурии – 10 мес. 

В среднем в течение 1 года после установления диа-

гноза МН и в течение 3 мес после установления диа-

гноза неоплазии умирают 75 % пациентов с опухоля-

ми. Помимо тяжести поражения почек прогноз 

больных с паранеопластическими нефропатиями 

определяется вовлечением других органов и развитием 

сердечно-сосудистых осложнений. Так, у больных 

с системным паранеопластическим AL-амилоидозом 

медиана выживаемости с момента установки диагноза 

составляет менее 2 лет.

Лечение паранеопластических нефропатий связа-

но в первую очередь с лечением самой опухоли (хи-

рургическое, лучевое, химиотерапия). Эффективная 

противоопухолевая терапия может приводить к ис-

чезновению или длительной ремиссии клинических 

проявлений нефропатии и улучшать общий прогноз 

заболевания. Так, при достижении эффекта химиоте-

рапии по снижению концентрации свободных легких 

цепей 5-летняя выживаемость пациентов с гематоло-

гическими опухолями составляет 78 %, при отсут-

ствии эффекта – 7 %.

Важное значение отводится нефропротективным 

мероприятиям: диете, коррекции артериальной ги-

пертензии, снижению протеинурии (ограничение 

приема белков с пищей, назначение ингибиторов 

ангиотензинпревращающего фермента и блокаторов 

рецепторов ангиотензина II), профилактике сердеч-

Таблица 4. Варианты паранеопластического поражения почек у больных миеломной болезнью (по данным P.M. Ronco и G. Merlini et al. [17, 19])

Нозологическая форма Частота
Изотип монокло-

нального ИГ
Клинические проявления

AL-амилоидоз 11 % VλVI

• НС – у 60–74 %, ХПН – у 20 % в течение 13–14 мес; 

• ХПН без НС – у 5–10 %;

• системные проявления AL-амилоидоза 

Болезнь отложения 

моноклональных лег-

ких цепей

5 %
VκIV

 

(85 % случаев)

• Высокая частота артериальной гипертензии (80 %);

• НС (30–50 %);

• гематурия;

• почечная недостаточность (практически у всех к моменту диагноза);

• нодулярный гломерулосклероз;

• системные проявления

Синдром Фанкони

30 %

(при миеломе 

с небольшой 

опухолевой 

массой или 

«тлеющей» 

миеломе)

VκI
 

• Тубулярный ацидоз;

• аминоацидурия; 

• глюкозурия; 

• фосфатурия; 

• канальцевая протеинурия;

• гипокалиемия; 

• гипоурикемиея; 

• полиурия с развитием дегидратации и почечной недостаточности;

• кристаллические (игольчатой формы) фибриллоподобные включения 

легких цепей ИГ в эпителии проксимальных канальцев, тубулярная 

атрофия
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но-сосудистых осложнений. Проводится симптома-

тическая терапия, направленная на устранение оте-

ков (ограничение натрия и воды, диуретики 

назначаются с осторожностью у больных с гипово-

лемией и риском развития ОПН), лечение инфекци-

онных осложнений (антибиотики широкого спектра 

действия, профилактическое введение антибиотиков 

у взрослых не показано). Развитие тромбозов, осо-

бенно у пациентов с НС, требует длительного назна-

чения гепарина под контролем международного нор-

мализованного отношения (до повышения уровня 

альбумина крови > 25 г / л). Целесообразность про-

филактической антитромботической терапии пока 

не ясна. Назначение дезагрегантов с этой целью себя 

не оправдало. У пациентов с высоким риском пока-

зана эффективность низкомолекулярных гепаринов 

[11], однако рандомизированные исследования 

до настоящего времени не проводились. Прогноз 

при паранеопластических поражениях почек помимо 

непосредственно тяжести поражения зависит от на-

личия сердечно-сосудистых и цереброваскулярных 

осложнений, ассоциированных с тяжелой артериаль-

ной гипертензией, печеночной недостаточностью. 

Само по себе развитие протеинурии у больных 

со злокачественными опухолями является фактором 

неблагоприятного прогноза.

Заключение

Впечатляющие успехи онкологии позволяют 

во многих случаях добиться курабельности онкологиче-

ских заболеваний и если не окончательно победить бо-

лезнь, то надолго отсрочить приговор у миллионов ранее 

обреченных пациентов. Знание врачами общей практи-

ки всего спектра ассоциированных с опухолями нефро-

патий, своевременная их диагностика и проведение 

комплекса мероприятий по профилактике и лечению 

позволяют затормозить развитие почечной недостаточ-

ности, отсрочить начало дорогостоящей заместительной 

терапии и поддержать качество жизни у этой чрезвычай-

но сложной категории пациентов. Онкологические па-

циенты, перенесшие острое почечное повреждение, 

даже восстановившие функцию почек, нуждаются 

в тщательном динамическом наблюдении, корректном 

дозировании нефротоксичных препаратов, проведении 

нефропротективной терапии, поскольку развившаяся 

в результате острого почечного повреждения ХБП и свя-

занные с ней сердечно-сосудистые осложнения могут 

определять дальнейший прогноз этих больных.

Осведо мленность врачей в проблеме паранеопла-

стических реакций, в том числе паранеопластического 

поражения почек, нередко являющегося первой наи-

более значимой манифестацией опухоли, имеет боль-

шое значение для своевременной диагностики и лече-

ния злокачественных новообразований. У больных 

старшей возрастной группы с впервые выявленной 

нефропатией тщательно проведенный онкопоиск по-

зволяет во многих случаях предупредить осложнения 

«агрессивных» схем терапии НС, ошибочно расценен-

ного как первичный.

Необходимы дальнейшие исследования механиз-

мов развития нефропатий при неоплазиях, уточнение 

роли опухолевых антигенов, значение изменений 

иммунной реактивности, создающих у больных со зло-

качественным опухолевым ростом условия для повы-

шенной продукции антител к различным эндогенным 

и экзогенным антигенам. Возможно, с воздействием 

именно на эти звенья патогенеза будут связаны новые 

стратегии противоопухолевого лечения.
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