
БЮЛЛЕТЕНЬ Выпуск 26, 2007 
 

 46

става крови в сравнении с монотерапией ИГКС. 
2. Зафирлукаст является патогенетически обос-

нованным и эффективным препаратом для коррекции 
гипоксического состояния у больных БА средней 
степени тяжести. 
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Проведен анализ летальности больных множе-
ственной миеломой (ММ). По данным аутопсийно-
го материала изучены морфологические изменения 
в легких, бронхах и плевре у этих пациентов. У 
80% умерших от ММ имела место миеломная 
нефропатия осложнившаяся хронической почеч-
ной недостаточностью (ХПН). Для больных умер-
ших при явлениях ХПН характерно наличие уре-
мического отека легких, уремического пневмонита 
и метастатического кальциноза. Проявления ле-
гочно-альвеолярного парапротеиноза выявлены в 
60% случаев. У 36,7% умерших имела место спе-
цифическая лимфоидная и плазмоклеточная ин-
фильтрация легочной ткани. Амилоидоз легких 
выявлены в 8% случаев. Миеломное поражение 
плевры встречается у 13,3% больных ММ. Пнев-
монии при ММ чаще возникают у пациентов с де-
формацией грудной клетки вследствие наличия 
костных деструкций, в 45% случаев они являются 
непосредственной причиной смерти. 

SUMMARY 
V.V.Voitsehovskii, A.A.Grigorenko,  

B.A.Rabinovith, T.V.Bilko 
MORPHOLOGIC CHARACTERISTICS  
OF BRONCHOPULMONARY SYSTEM  
IN MULTIPLE MIELOMA PATIENTS 

Multiple myeloma (MM) patients lethaly has 
been analized. Morphological changes in pul-

mones, bronchus and pleura have been studied 
with the aid of these patients autopsy materials. 
The 80% patients died from MM, suffered from 
myeloma nephropaty, chonic renal unsufficiency 
(CRI). The presence of uremic pulmonary ede-
ma, uremic pneunonitis and metastatic calcifica-
tion was typical for the patients died under the 
conditions of CRI. Pulmonary-alveolar 
paraproteinosis manifestations were fixed in 60% 
events. Specific limphoid and interstitial plasma 
cell infiltration of pulmonary tissue was peculiar 
to 36,7% of the died patients. 8% suffered from 
pulmonary amiloidosis. 13,3% of MM patients 
had myeloma pleura involvement. This is most 
probably related to increased frequency of 
pneumonia for MM with chests deformity. 

Множественная миелома (ММ) – это лимфопро-
лиферативное заболевание, морфологическим суб-
стратом которого являются плазматические клетки, 
продуцирующие моноклональный иммуноглобулин 
7. ММ составляет 1% онкологических заболеваний 
и немногим более 10% гемобластозов 7. Заболева-
ние встречается у людей всех рас, но люди монголо-
идной расы  болеют реже, а негроидной чаще чем 
белой 3, 7. В последние годы во всем мире отмеча-
ется рост заболеваемости ММ, лишь частично связа-
ный с успехами диагностики и увеличением продол-
жительности жизни 10. В Амурской области ММ 
составляет 9,8% в общей структуре гемобластозов, 
среднегодовая заболеваемость составляет 1,4 на 
100000 населения 5, 6.  
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Как и для всех лимфатических опухолей, для 
ММ характерно развитие вторичного иммуноде-
фицита. Синдром недостаточности антител являет-
ся причиной повышенной склонности этих боль-
ных к бактериальным инфекциям, прежде всего, со 
стороны бронхолегочной системы 2. Наиболее 
часто у больных ММ развиваются пневмонии. 
Важным фактором, предрасполагающим к легоч-
ной локализации инфекционных процессов при 
ММ, служит патологоанатомическая основа для 
поражений легких обозначенная О.В.Войно-
Ясенецкой (1975) как легочно-альвеолярный пара-
протеиноз 4. В основе легочно-альвеолярного 
парапротеиноза при ММ, по мнению О.В.Войно-
Ясенецкой, лежит отложение амилоидоподобного 
вещества, заполнение части альвеол амилоидопо-
добными тельцами, «гиалиноз мембран». Первич-
ным является поражение сосудов (прежде всего 
капилляров) и межальвеолярных перегородок. 
Нарушение кровообращения ведет к дистрофии 
каркаса лёгких и эмфиземе, которая в дальнейшем 
приобретает компенсаторный характер в связи с 
“выключением” части альвеол, заполненных бел-
ково-полисахаридным веществом [4]. Восприим-
чивости этих больных к бронхолегочным инфекци-
ям способствует также специфическая миеломная 
плазмоклеточная инфильтрация, определенная 
Г.А.Алексеевым и Н.Е.Андреевой (1966) как «мие-
ломное легкое» 1. При длительном течении ММ 
наблюдается поражение органов дыхания с разви-
тием серозитов. Рентгенологически при этом обна-
руживаются гомогенные затемнения в легочной 
ткани, иногда увеличение медиастинальных лим-
фатических узлов, а в плевральной полости жид-
кость 3. Опухоли ребер, вторично поражающие 
респираторный аппарат или сдавливающие соот-
ветствующие зоны легочной ткани, могут исходить 
из любого ребра, обычно разрушая его, при этом 
они сдавливают находящиеся рядом зоны легочной 
ткани и создают рентгенологический эффект «опу-
холи легких» [8]. 

Целью нашего исследования явилось изучение 
морфологических изменений в легких, бронхах и 
плевре у больных, умерших от ММ.  

Материалы и методы 
За 12 лет (1993-2004 гг.) на лечении в гематоло-

гическом отделении Амурской областной клиниче-
ской больницы находилось 115 больных множе-
ственной миеломой. Миелома G была диагностиро-
вана у 66 человек (57,4% от общего количества 
больных ММ), Миелома А у 26 (22,6%), Миелома 
Бенс-Джонса (секреция только лёгких цепей) у 10 
(8,7%), несекретирующая миелома у 13% (11,3%) 
больных. Наиболее часто заболевание выявлялось в 
возрасте 50-70 лет. Средний возраст больных ММ 
составил 57±5,8 лет. Отмечено незначительное пре-
обладание мужчин над женщинами (52 и 48%, соот-
ветственно). У 60 пациентов констатирован леталь-
ный исход. По данным аутопсийного материала 
изучены морфологические изменения в легких, 
бронхах и плевре у этих пациентов. 

Результаты исследования и обсуждение 
У многих умерших больных изменения в груд-

ной полости были выявлены прижизненно рентге-
нологическими методами. В большинстве случаев 
имели место характерные для ММ множественные 
деструкции ребер, патологические переломы ре-
бер. У 5 пациентов отмечены опухоли исходящие 
из ребер, сдавливающие соответствующие зоны 
легочной ткани и создающие эффект опухоли лег-
ких. Впоследствии при гистологическом исследо-
вании опухолей исходящих из ребер регистрирова-
ли характерные миеломноклеточные разрастания 
(рис. 1). Интерстициальные изменения (усиление 
сосудистого рисунка, пневмосклероз, эмфизема) 
были диагностированы прижизненно рентгеноло-
гическими методами у 40 пациентов. Увеличение 
медиастинальных лимфоузлов отмечено только у 
одной больной. Очень редко все перечисленные 
изменения удавалось выявить на ранних этапах 
опухолевой прогрессии (IA, IIA стадии по класси-
фикации В.Durie и S.Salmon, 1975 г). Рентгеноло-
гические признаки поражения межуточной ткани 
легких, чаще регистрировали у больных в III ста-
дии заболевания, особенно при наличии миелом-
ной нефропатии и хронической почечной недоста-
точности. Усиление и деформацию легочного ри-
сунка при ММ мы объясняем застоем крови в мел-
ких сосудах и развитием пневмосклероза, посколь-
ку в связи с повышенной вязкостью плазмы, за-
медляется кровоток в системе легочных капилля-
ров. Наличие воспалительных инфильтратов было 
диагностировано у 27 пациентов (45% от всех 
умерших). В большинстве случаев (24 больных) 
имела место нижнедолевая локализация пневмо-
ний. Заболеваемость пневмониями увеличивается 
на поздних этапах опухолевой прогрессии у боль-
ных ММ с деформацией грудной клетки, вслед-
ствие наличия костных деструкций и эмфиземы 
легких. Очень часто пневмонии при ММ приобре-
тали тяжёлый, затяжной, рецидивирующий харак-
тер, особенно при наличии хронической почечной 
недостаточности. У пациентов с терминальными 
проявлениями хронической почечной 
недостаточности при проведении 
рентгенографических методов исследования 
выявлялись рентгенологические признаки 
уремического отека легких. 

В подавляющем большинстве случаев смерть 
наступала вследствие прогрессирования основного 
заболевания – наличия миеломной нефропатии, 
осложнившейся хронической почечной  недоста-
точностью;   геморрагического синдрома, вслед-
ствие  глубокой тромбоцитопении; анемического 
синдрома. Пневмония и ее осложнения диагности-
рованы у 27 больных (45 % от всех умерших) (табл. 
1). У 22 из 48 больных ММ (46%), умерших при 
явлениях миеломной нефропатии и хронической 
почечной недостаточности, в легких были выявлены 
воспалительные инфильтраты. 

Масса легких  была  определена  во  всех  случаях  
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аутопсии. Она соответствовала норме (800-1100 г) у 
30 умерших (50%), незначительно превышала норму 
(1200-1400 г) у 20 (33,3%) и была существенно выше 
нормы (1500-1900г) у 10 (16,7%). Сращения междо-
левой плевры, париетальной и висцеральной плевры 
имели место в 17 наблюдениях. Большинство из этих 
больных имели в анамнезе перенесенные пневмонии 
и плевриты. Жидкость в плевральных полостях была 
обнаружена у 25 умерших при явлениях миеломной 
нефропатии, осложнившейся хронической почечной 
недостаточностью, это был транссудат, обусловлен-
ный гипергидратацией. В 8 случаях имел место экс-
судативный плеврит, вследствие миеломной инфиль-
трации плевры. У двух пациентов при аутопсии диа-
гностирована макроскопически различимая (впо-
следствии подтвержденная гистологически) миелом-
ная инфильтрация клетчатки средостения  (табл. 2). 

Макроскопические признаки гнойного бронхита 
были выявлены в двух случаях. Ткань легких на 
ощупь, в большинстве случаев, была тестоватой кон-
систенции и при наличии пневмонии содержала раз-
ного размера очаги уплотнения, чаще в нижних до-
лях. У 12 пациентов макроскопически  отмечены яв-
ления эмфиземы. В 6 случаях ткань легких отлича-
лась малой воздушностью, на разрезе имела сетчатый 
рисунок. Стенки средних и мелких бронхов были 
резко укреплены и имели вид гусиных перьев. В этих 
наблюдениях уже при макроскопическом исследова-
нии можно было говорить о выраженном пнев-
москлерозе. У таких пациентов на разрезе выявлялся 
значительно выраженный отек ткани легких и полно-
кровие нижних долей. У 27 пациентов определялись 
очаги пневмонии, которая имела  чаще очаговый, 
очагово-сливной, сегментарный, реже (2 случая) до-
левой характер. Необходимо отметить, что ни у од-
ного пациента умершего от ММ, при проведении 
рентгенологических методов исследования и впо-
следствии на аутопсии макроскопически не удалось 
выявить массивной диффузной миеломной инфиль-
трации ткани легких.  

При гистологическом исследовании легких боль-
ных умерших от ММ были выявлены следующие 
изменения. У 22 человек (36,7%) имела место лим-
фоидная и плазмоклеточная инфильтрация в виде 
тяжей или узлов в межальвеолярных перегородках, 
по ходу сосудистого адвентиция, в подслизистой 
бронхов и в перибронхиальных пространствах  

(рис. 2). Межальвеолярные перегородки были утол-
щены за счет их инфильтрации миеломными клетка-
ми. У 36 пациентов (60%) отмечены проявления ле-
гочно-альвеолярного парапротеиноза. Белковые мас-
сы, заполняющие легочные альвеолы, создавали кар-
тину белкового отека легких, импрегнировали утол-
щенные, гиалинизированные межальвеолярные пере-
городки и заполняли мелкие сосуды (рис. 3). Часто 
отложения параамилоида локализовались в местах 
специфической миеломной инфильтрации легкого. 
Гистологически по периферии масс параамилоида 
часто удавалось обнаружить плазматические клетки 
и лимфоциты. Массы параамилоида не давали типич-
ной окраски при проведении пробы на амилоид (кон-
го-рот). Проявления истинного амилоидоза в нашем 
исследовании выявлены только у 5 пациентов (8% от 
всех умерших). У этих больных отмечалось отложение 
аморфных белковых масс в альвеолярных простран-
ствах, периваскулярно и перибронхиально. Они окра-
шивались в красный цвет при использовании окраски 
конго-рот. Вышеуказанные специфические изменения 
в легких более выражены  на поздних этапах опухоле-
вой прогрессии, так как синдром «повышенной вязко-
сти» чаще встречается у пациентов с большой опухо-
левой массой и значительной продукцией сывороточ-
ного парапротеина. Необходимо отметить, что гисто-
логическое исследование легких пациентов с несекре-
тирующей миеломой, у которых при жизни не отмеча-
лось повышенного содержания белка в плазме, не вы-
явило каких либо проявлений легочно-альвеолярного 
парапротеиноза и амилоидоза. В то же время, отложе-
ния парамилоида удалось выявить у части умерших 
больных с миеломой Бенс-Джонса. У 30 пациентов 
при гистологическом исследовании легких были вы-
явлены признаки пневмосклероза (рис. 4). У 15 чело-
век в бронхиальных хрящах и интерстиции были вы-
явлены очаги кальцификации. У многих больных от-
мечено неравномерное кровенаполнение легочных 
сосудов, небольшие периваскулярные кровоизлияния. 
Очаги дистелектазов чередовались с участками эмфи-
зематозного расширения альвеол. Стенки субсегмен-
тарных и сегментарных бронхов были полнокровны, 
отёчны, с микрогеморрагиями. Слизистая оболочка 
бронхов на значительном протяжении была истончена, 
склерозирована, сохранившийся эпителий частично 
метаплазирован в многослойный плоский.  

У большинства пациентов умерших от хрониче-
ской почечной недостаточности уже при макроско-
пическом исследовании был выявлен отек легких. 
Для больных ММ умерших при явлениях хрониче-
ской почечной недостаточности при гистологическом 
исследовании характерно наличие уремических по-
ражений – уремического пневмонита и метастатиче-
ского кальциноза. Проявлениями уремического 
пневмонита были мелкоочаговый характер пораже-
ния, распространяющийся на 5-10-20 альвеол. Нали-
чие в одном и том же очаге нарушений кровообра-
щения, отека и фибринозного воспаления создавало 
типичный для уремического пневмонита большой  
полиморфизм. У этих пациентов при микроскопиче- 

Таблица 1 
Непосредственные причины смерти больных ММ 

Причины смерти 
Количество 
больных 
абс % 

Хроническая почечная недостаточность 26 43 
Пневмония 27 45 
Анемический синдром 2 3,3 
Геморрагический синдром 2 3,3 
Сердечно-сосудистая патология 3 5,4 
Всего 60 100 
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Рис. 1. Гистологическая картина мнеломной опухоли. Окраска гемотоксилином и эозином. 

Увеличение × 400. 

 
Рис. 2. Диффузная инфильтрация легких лимфоцитами и плазматическими клетками с развитием ателектаза. 

Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 160. 

Таблица 2 
Частота различных морфологических изменений бронхолегочной системы пациентов умерших от ММ 

Морфологические изменения Количество больных 
абс % 

Лимфоидная и плазмоклеточная инфильтрация легочной ткани 22 36,7 
Легочно-альвеолярный парапротеиноз 36 60 
Амилоидоз  5 8 
Уремический пневмонит 16 26,6 
Кальциноз 15 25 
Уремический отек легких 48 80 
Пневмосклероз 40 67 
Эмфизема легких 40 67 
Пневмонии 27 45 
Миеломная инфильтрация плевры 8 13,3 
Гнойный бронхит 2 3,3 
Миеломная инфильтрация клетчатки средостения 2 3,3 
Увеличение бронхопульмональных лимфоузлов 1 1,7 
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Рис. 3. Просветы расширенных альвеол заполнены белковыми массами. Легочно-альвеолярный парапротеи-
ноз. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 240. 

 

 
Рис. 4. Диффузный пневмосклероз. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 100. 

 
Рис. 5. Очаг экстрамедуллярного кроветворения в плевре. Окраска гематоксилином и эозином. Увеличение × 400.  
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ском исследовании были выявлены выраженные рас-
стройства кровообращения в мелких сосудах – стаз, 
капилляроспазм, небольшие экстравазаты. Опреде-
лялся выраженный интерстициальный отек, диффуз-
ная или очаговая пролиферация гранулярных клеток 
и заполнение альвеол глыбками гиалина или гиали-
новыми мембранами. Реже удавалось выявить фиб-
ринозное воспаление бронхов и бронхиол с наличием 
экссудата. У большинства умерших от хронической 
почечной недостаточности, гистологически часто 
удавалось выявить признаки легочно-альвеолярного 
парапротеиноза. 

У 27 пациентов умерших от ММ была выявлена 
бактериальная пневмония. Гистологическое исследо-
вание легких таких больных выявляло чередование 
участков острой и хронической эмфиземы, дисте-
лектазов с группами альвеол, содержащими застой-
но-воспалительное содержимое (сегментоядерные, 
палочкоядерные нейтрофилы с примесью макро-
фагов и слущенного эпителия). На обширных участ-
ках просветы альвеол и мелких бронхов были запол-
нены фибрином. Местами отмечены очаги расплав-
ления легочной ткани с формированием абсцессов. В 
трех наблюдениях сформировавшиеся полости аб-
сцессов были заполнены грибковым мицелием. 

При миеломном поражении плевры (8 человек – 
13,3%) имел место одно или двусторонний плеврит, 
часто сопровождающийся геморрагическим выпотом. 
При цитологическом исследовании экссудата выяв-
лялось большое количество лимфоцитов и плазмати-
ческих клеток. Присоединение миеломной инфиль-
трации плевры и развитие экссудативного плеврита 
отмечалось у пациентов в терминальной стадии забо-
левания и являлось крайне неблагоприятным прогно-
стическим фактором. Продолжительность жизни та-
ких больных не превышала 12 месяцев с момента 
диагностики плеврита. При макроскопическом ис-
следовании плевра была утолщена. При гистологиче-
ском исследовании в ней были обнаружены различ-
ные по величине миеломные узлы, лимфоидная и 
плазмоклеточная инфильтрация (рис. 5). 

Выводы 
1. При множественной миеломе довольно часто 

встречается поражение бронхолегочной системы. В 
большинстве случаев имеют место проявления ле-
гочно-альвеолярного парапротеиноза (60%) и специ-
фическая лимфоидная и плазмоклеточная инфиль-
трация (36,7%), которые наряду с выраженным вто-
ричным иммунодефицитом являются причиной по-
вышенной склонности этих больных к инфекциям 
бронхолегочной системы. 

2. Легочные проявления амилоидоза при ММ 
встречаются гораздо реже, в 8% случаев. 

3. Вышеуказанные специфические миеломные 
изменения в легких более выражены  на  поздних эта-
пах опухолевой прогрессии, что связано с большой 

массой опухоли и значительной продукцией пара-
протеина у этих больных. 

4. Пневмонии при ММ чаще возникают у паци-
ентов с деформацией грудной клетки вследствие 
наличия костных деструкций. В 45% случаев пнев-
монии являются непосредственной причиной смерти 
больных ММ. 

5. Для больных ММ умерших при явлениях хро-
нической почечной недостаточности характерно 
наличие уремического отека легких, уремического 
пневмонита и метастатического кальциноза.  

6. Миеломное поражение плевры встречается у 
13,3% больных ММ и сопровождается развитием 
экссудативного плеврита, что является крайне небла-
гоприятным прогностическим фактором. 
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