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Множественная миелома (ММ) – вторая по ча-

стоте встречаемости форма гемобластозов. Злокаче-

ственные плазматические клетки ММ секретируют 

молекулы иммуноглобулинов, как правило, с про-

дукцией свободных легких цепей (СЛЦ) [7]. Пара-

протеин, секретируемый злокачественным клоном 

ММ, может быть представлен в виде молекул ин-

тактного иммуноглобулина (МИИГ), СЛЦ, а также 

их сочетания [7]. Плазматические клетки синтези-

руют 5 изотипов тяжелых цепей и 2 типа СЛЦ ( - и 

-СЛЦ), при этом клеток, продуцирующих -СЛЦ, 

в 2 раза больше. В отличие от -СЛЦ, представляю-

щих собой димер (50 kDa), молекулы -СЛЦ явля-

ются мономером (25 kDa). Оба типа СЛЦ способны 

образовывать высокополимеризованные формы. 

Нормальные и патологически измененные плазма-

тические клетки продуцируют больше легких цепей 

(до 40%), чем тяжелых, что позволяет обеспечить со-

ответствующую конформацию МИИГ в процессе их 

синтеза. СЛЦ, не вошедшие в состав МИИГ, высво-

бождаются в циркуляторное русло, а затем фильтру-

ются и метаболизируются почками в зависимости от 

их молекулярной массы. -СЛЦ проходят через гло-

мерулярный фильтр со значительно большей ско-

ростью, чем -СЛЦ. Скорость клубочковой филь-

трации полимеров, образованных из СЛЦ, меньше, 

чем для молекул - и -СЛЦ [9]. Циркулирующие 

в сыворотке крови СЛЦ часто формируют гомоди-

меры, известные как белок Бенс-Джонса, который 

является маркером ММ Бенс-Джонса. Крайне редко 
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секреция парапротеина может отсутствовать при не-

секретирующей ММ.

Диагностика, мониторинг и оценка прогноза 

моноклональных гаммапатий до последнего време-

ни основывались на количественном определении 

циркулирующих моноклональных ИГ. В течение 

длительного времени «золотым стандартом» скри-

нинга плазмоклеточных заболеваний были анализ 

белков сыворотки крови и мочи с помощью элек-

трофореза (ЭФ) и ЭФ с последующей иммунофик-

сацией (ИФ) [5]. Однако интерес исследователей 

всегда был прикован к поиску методов определения 

СЛЦ в сыворотке крови по ряду причин. Прежде 

всего, СЛЦ продуцируются при всех типах ММ, в 

том числе у большинства больных с несекретирую-

щей ММ. Кроме того, исследование СЛЦ в суточ-

ной моче не отражает скорость их синтеза опухо-

левыми клетками, что подтверждается появлением 

белка Бенс-Джонса в моче только при протеинурии 

переполнения. Известно, что проксимальные по-

чечные канальцы обладают выраженной способно-

стью метаболизировать СЛЦ (до 30 г/сут), тогда как 

его синтез плазматическими клетками составляет в 

среднем до 1 г/сут [2]. В то же время определение 

СЛЦ в сыворотке крови напрямую отражает секре-

цию протеина плазматическими клетками и не за-

висит от сохранности почечной функции. Одним из 

главных преимуществ определения СЛЦ в сыворот-

ке крови является возможность его использования в 

качестве раннего маркера терапевтического ответа. 

Это обусловлено более коротким периодом полурас-

пада СЛЦ (несколько часов) по сравнению с МИИГ, 

которые находятся в циркуляторном русле от 6 до 25 

дней [1]. И, наконец, ЭФ-методы являются полуко-

личественными, трудоемкими, получаемые резуль-

таты зависят от точности сбора суточной мочи паци-

ентом, квалификации персонала и поэтому могут не 

воспроизводиться в различных лабораториях. Кроме 

того, эти методы имеют ограниченные возможности 

при обследовании пациентов с небольшой массой 

опухоли или невысокой продукцией СЛЦ (олигосе-

кретирующей ММ), а также пациентов с несекрети-

рующей ММ. 

Первоначальные методы определения СЛЦ в сы-

воротке крови были основаны на детекции разницы 

молекулярных масс СЛЦ и легких цепей, входящих 

в состав ИИГ. Однако эти методы не получили ши-

рокого применения в клинической практике из-за 

технической сложности и недостаточной точности. В 

начале 2000-х годов появился новый автоматизиро-

ванный иммунотурбидиметрический метод опреде-

ления СЛЦ в сыворотке крови. В отличие от методов, 

определяющих общую концентрацию легких цепей 

(СЛЦ и легких цепей в составе ИГ), новый метод 

основан на использовании моноклональных антител, 

высокоспецифичных для СЛЦ [3]. Это достигается 

взаимодействием антител с теми эпитопами легких 

цепей, которые непосредственно взаимодейству-

ют с тяжелыми цепями при построении МИИГ. Эти 

эпитопы скрыты в МИИГ, тогда как в молекуле СЛЦ 

являются доступными для иммунохимической реак-

ции, что позволяет проводить детекцию СЛЦ с вы-

сокой точностью в образцах с широким диапазоном 

концентраций.

Целью настоящей работы была оценка клиниче-

ского значения исследования СЛЦ в сыворотке кро-

ви больных моноклональными гаммапатиями.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Обследовали 126 больных в возрасте от 23 до 80 

лет с моноклональными гаммапатиями, поступив-

ших в отделение химиотерапии гемобластозов РОНЦ 

им. Н.Н. Блохина РАМН с июня 2008 г. по май 2011 г. 

В исследуемые группы вошли 87 больных ММ с се-

крецией ИИГ (ММИИГ), 18 – ММ Бенс-Джонса, 7 – 

несекретирующей ММ, 6 – плазмоцитомой, 8 – мо-

ноклональной гаммапатией неясного генеза (МГНГ). 

Диагноз плазмоклеточных опухолей устанавливали 

согласно международным критериям диагности-

ки моноклональных гаммапатий, ММ и близких ей 

заболеваний [8]. Контрольная группа включала 60 

практически здоровых мужчин и женщин в возрасте 

от 25 до 82 лет.

Концентрацию - и -СЛЦ (мг/л) определяли в 

сыворотке крови иммунотурбидиметрическим мето-

дом на автоматическом биохимическом анализато-

ре Hitachi 911 с использованием наборов реактивов 

«Freelite Human Lambda» и «Freelite Human Kappa» 

(Binding Site, Великобритания). Рассчитывали соот-

ношение / . Результаты, выходящие за технические 

пределы метода, получены путем многократных по-

следовательных разведений в соответствии с про-

граммами.

Статистический анализ данных проводили ме-

тодом Kruskal-Wallis. Корреляционные зависимости 

оценивали с помощью непараметрического крите-

рия Spearman. Пороговые значения рассчитаны на 

основе ROC-анализа*, а также 95% доверительного 

интервала. Различия частот в группах оценивали не-

параметрическим критерием 2. Различия считали 

значимыми при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При определении СЛЦ иммунотурбидиметри-

ческим методом в сыворотке крови практически 

здоровых людей было выявлено, что концентрации 

к- и л-СЛЦ сопоставимы с референсными значе-

ниями, рекомендованными производителем набо-

ров реактивов ( -СЛЦ – 3,3–19,4 мг/л, -СЛЦ – 

5,7–26,3 мг/л, /  – 0,25–1,65) (табл. 1). Несмотря 

на то, что к-СЛЦ продуцируется в 2 раза больше, в 

*ROC-анализ (от англ. receiver operating characteristic, опера-

ционная характеристика приемника – кривая ошибок)
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сыворотке крови несколько выше оказалась кон-

центрация л-СЛЦ (5,7–22,0 мг/л). Это противо-

речие можно объяснить более высокой скоростью 

клубочковой фильтрации -СЛЦ, представляющих 

собой мономеры, чем -СЛЦ (димеры). При ана-

лизе результатов определения СЛЦ в контрольной 

группе была выявлена прямая высокодостоверная 

линейная зависимость между - и -СЛЦ (r
s
=0,782, 

p<0,0001). В то же время у больных ММИИГ и ММ 

Бенс-Джонса корреляционная зависимость носила 

обратный характер и была также высокодостовер-

ной (соответственно r
s
=-0,55 и r

s
=-0,6; p<0,05), что 

свидетельствовало о нарушении синтеза и секреции 

СЛЦ плазматическими клетками у этих пациентов. 

Зависимости уровня СЛЦ в сыворотке крови здоро-

вых людей от пола и возраста не выявлено. 

Из представленных в таблице данных следу-

ет, что наибольшая вариабельность концентраций 

-СЛЦ, -СЛЦ и их соотношения обнаружена у па-

циентов с ММИИГ и ММ Бенс-Джонса. Этот факт 

можно объяснить тем, что злокачественные плазма-

тические клетки секретируют чаще всего один тип 

СЛЦ (так называемые вовлеченные в патологиче-

ский процесс СЛЦ – вСЛЦ). В результате концен-

трация вСЛЦ в циркуляторном русле может в сотни 

и тысячи раз превосходить нормальные значения. В 

то же время секреция не вовлеченных в патологиче-

ский процесс СЛЦ (нвСЛЦ – это -СЛЦ для миело-

мы -типа и -СЛЦ – для миеломы л-типа) может 

оставаться на том же уровне. Однако чаще проис-

ходит костномозговая супрессия синтеза и секре-

ции нормальными плазматическими клетками аль-

тернативного вида СЛЦ. Поэтому соотношение /  

может достигать крайне высоких или крайне низких 

значений (в зависимости от типа секреции ММ). 

Уровень -СЛЦ у пациентов с ММИИГ и ММ Бенс-

Джонса достоверно отличался от показателя в кон-

трольной группе (соответственно p=0,001 и p=0,02). 

Высокодостоверные отличия концентраций -СЛЦ 

наблюдали также в группе ММИИГ (p<0,02) и ММ 

Бенс-Джонса (p<0,05) по сравнению с группами не-

секретирующей ММ, плазмоцитомы и МГНГ. При 

этом содержание вСЛЦ в сыворотке крови больных 

на порядок превышало нормальные значения и до-

стигало 19 699 мг/л в группе ММИИГ и 9638 мг/л – в 

группе ММ Бенс-Джонса. 

У пациентов с несекретирующей ММ концен-

трация -СЛЦ не выходила за пределы референсных 

значений, за исключением 1 пациента, у которого 

уровень -СЛЦ и соотношение к/л в несколько со-

тен раз превосходили верхние референсные значения 

(676 мг/л – для -СЛЦ; 62 мг/л – для / ), в то время 

как результаты ЭФ-исследований были отрицатель-

ными. У больных МГНГ достоверные отличия СЛЦ 

от показателя в контрольной группе были установле-

ны только для -СЛЦ (p<0,05). У пациентов с плазмо-

цитомой достоверных отличий исследуемых показа-

телей от контроля не выявлено, что можно объяснить 

небольшим числом наблюдений.

Для оценки диагностической значимости изучае-

мых СЛЦ были рассчитаны их пороговые значения 

на основе данных, полученных в контрольной груп-

пе. В соответствии со стандартными требованиями, 

предъявляемыми к статистическому анализу, по-

роговые значения рассчитывали с учетом среднего 

значения и 2 стандартных отклонений, что соответ-

ствует 95% доверительному референсному интервалу. 

Для -СЛЦ пороговое значение составило 21,5 мг/л, 

для -СЛЦ – 27,0 мг/л. Наиболее часто у больных 

отмечалось повышение концентрации -СЛЦ: у 

72% (13 из 18) пациентов с ММ Бенс-Джонса, 66% 

(57 из 87) – с ММИИГ и 50% (3 из 6) – с плазмо-

цитомой, тогда как усиление секреции -СЛЦ на-

блюдали соответственно в 28, 23 и 17% случаев. В 

группе МГНГ было больше пациентов с повышен-

ным содержанием -СЛЦ (50%), чем -СЛЦ (38%). 

Секреция 2 изотипов СЛЦ сохранялась на нормаль-

ном уровне у 33% (2 из 6) пациентов с плазмоцито-

мой, у 12,5% (1 из 8) – с МГНГ и у 13,8% (12 из 87) – 

с ММИИГ. Тот факт, что у 12 пациентов с ММИИГ 

концентрация СЛЦ была нормальной, указывал 

на изолированную секрецию у них только МИИГ, 

что было подтверждено ЭФ-исследованием бел-

ков сыворотки крови и суточной мочи. У 2 боль-

КОНЦЕНТРАЦИИ - И -СЛЦ И ИХ СООТНОШЕНИЯ 
ПРИ МОНОКЛОНАЛЬНЫХ ГАММАПАТИЯХ И У ПРАКТИЧЕСКИ ЗДОРОВЫХ ЛЮДЕЙ

Диагноз Концентрация -СЛЦ, мг/л Концентрация -СЛЦ, мг/л Соотношение /

Норма (контрольная группа) 14,7 (7,3–20,8) 12,1 (5,7–22,0) 1,25 (0,75–1,64)

ММИИГ 126 (3,7–14950) 9,8 (1,2–19699) 14,7 (0,0008–2631)

ММ Бенс-Джонса 251 (6,4–9638) 9,7 (2,0–3932) 28,9 (0,003–1365)

Несекретирующая ММ 13,6 (11,7–676) 7,7 (6,3–17,0) 1,86 (0,96–62,6)

Плазмоцитома 19,9 (13,4–148) 12,2 (7,9–61) 1,69 (0,23–15,2)

МГНГ 16,6 (10,4–190) 25,5 (8,3–137) 0,57 (0,08–18,1)

Примечание: результаты представлены в виде медианы и интервалов значений.
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ных ММИИГ содержание - и -СЛЦ в сыворотке 

крови было повышенным, что могло быть вызвано 

развившейся к моменту обследования выраженной 

почечной недостаточностью.

Необходимо также отметить, что из 57 больных 

ММИИГ с повышенным уровнем -СЛЦ в сыворот-

ке крови у 42 секреция -СЛЦ была нормальной, а у 

13 – пониженной, что свидетельствовало о подавле-

нии синтеза и продукции -СЛЦ плазматическими 

клетками. В то же время у 10 (77%) из 13 больных ММ 

Бенс-Джонса высокому уровню к-СЛЦ соответство-

вал нормальный уровень -СЛЦ, у остальных (23% 

пациентов) содержание -СЛЦ в сыворотке крови 

было пониженным. Ни у одного из обследованных 

содержание -СЛЦ в сыворотке крови не было ниже 

порогового значения (3 мг/л). В то же время уровень 

-СЛЦ был пониженным по сравнению с соответ-

ствующей пороговой величиной (5 мг/л) у 15% (13 

из 87) больных в группе ММИИГ и у 17% (3 из 18) 

– в группе ММ Бенс-Джонса. Полученные данные 

о частоте повышения уровня СЛЦ у обследованных 

согласуются с представлением о том, что в процессе 

B-лимфоцитопоэза вначале происходит перестройка 

участков генов, ответственных за построение моле-

кулы -СЛЦ, в результате чего создается численное 

преимущество плазматических клеток, продуцирую-

щих -СЛЦ [7].

Следует отметить, что, по данным разных авто-

ров, соотношение /  в отличие от ЭФ-методов яв-

ляется количественным показателем клональности 

и служит более чувствительным маркером моно-

клональной секреции, чем повышение уровня СЛЦ 

[6]. Этот показатель увеличивается при секреции 

-СЛЦ и уменьшается при секреции -СЛЦ, однако 

остается неизменным в случае продукции поликло-

нальных ИГ и(или) нарушения почечной функции, 

когда концентрация 2 видов СЛЦ может повышать-

ся в 30–40 раз. 

Это получило подтверждение в полученных нами 

данных. В группе ММИИГ соотношение к/л было 

повышенным в 63%, пониженным – в 21% и нор-

мальным – в 16% наблюдений. У преобладающе-

го большинства (72%) обследованных с ММ Бенс-

Джонса оно было высоким и в 28% наблюдений 

низким; следовательно, у всех больных соотношение 

выходило за пределы нормы. У большинства пациен-

тов с несекретирующей ММ (57%) и плазмоцитомой 

(67%) соотношение /  также было повышенным. 

Соотношение /  у больных ММИИГ и ММ Бенс-

Джонса оказалось достоверно выше (соответственно 

14,7 и 28,9), чем в контроле (p<0,001), а также среди 

пациентов с несекретирующей ММ, плазмоцитомой 

и МГНГ (p<0,05). Значения соотношения /  в груп-

пах больных ММИИГ и ММ Бенс-Джонса не разли-

чались между собой достоверно. 

Для оценки диагностической чувствительности 

метода определения СЛЦ в сыворотке крови в каче-

стве методов сравнения использовали стандартные 

ЭФ-методы анализа парапротеина в сыворотке кро-

ви и моче. С помощью ЭФ и ИФ белков сыворот-

ки крови парапротеин удалось обнаружить у 88,1% 

первичных больных, в то время как при ЭФ с ИФ 

белков суточной мочи – только в 66,7%, а всеми 

ЭФ-методами исследования – в 96,4% наблюдений. 

Иммунотурбидиметрическим методом моноклональ-

ную секрецию удалось выявить у 90,5% обследован-

ных. Совместное использование соотношения /  и 

ЭФ-методов исследования сыворотки и мочи повы-

шало диагностическую чувствительность до 98,8%. 

Сочетание соотношения /  только с ЭФ и ИФ сы-

воротки крови позволяло достичь такого же результа-

та. На основании полученных данных можно сделать 

вывод о том, что ЭФ-исследование белков суточной 

мочи у пациентов с предполагаемой моноклональной 

гаммапатией не имеет дополнительной диагностиче-

ской значимости. 

По литературным данным, пороговая концентра-

ция СЛЦ, вызывающая протеинурию переполнения 

и появление белка Бенс-Джонса в моче, составляет 

для -СЛЦ 113 мг/л, а для -СЛЦ – 278 мг/л [8]. Не-

обходимо отметить, что среди обследованных нами 

первичных пациентов, в моче которых обнаружи-

вали следовые количества белка Бенс-Джонса, со-

держание -СЛЦ в сыворотке крови было высоким 

и составило 26,9–945,0 мг/л (медиана – 237,0 мг/л). 

При этом у больных, в моче которых не удалось 

выявить СЛЦ стандартными методами, -СЛЦ в 

сыворотке крови обнаруживали в сопоставимо вы-

соких концентрациях (от 24,4 до 884 мг/л, медиана 

– 126,5 мг/л). Таким образом, диапазон концен-

траций -СЛЦ в сыворотке крови пациентов, ЭФ-

исследование белков суточной мочи которых имело 

как отрицательный (отсутствие белка Бенс-Джонса), 

так и положительный результат, практически совпа-

дает. Это свидетельствует о более высокой диагно-

стической и аналитической чувствительности имму-

нотурбидиметрического метода определения СЛЦ 

по сравнению с ЭФ-анализом. Одной из причин, 

по которой СЛЦ не всегда удавалось обнаружить в 

суточной моче, является способность молекул СЛЦ 

(в большей степени -СЛЦ), особенно при больших 

концентрациях, подвергаться полимеризации с об-

разованием высокополимеризованных форм. Поли-

меры СЛЦ, как известно, проходят со значительно 

меньшей скоростью через гломерулярный барьер, 

что затрудняет их определение в моче. Кроме того, 

при ЭФ-исследовании они могут выглядеть в виде 

«размытой», похожей на поликлональный фон, по-

лосы, детекция которой не позволяет охарактеризо-

вать ее как моноклональную фракцию. 

С помощью иммунотурбидиметрического метода 

определения СЛЦ можно также проводить монито-

ринг лечения больных моноклональными гаммапа-

тиями. Ввиду большей аналитической чувствитель-
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ности метода это особенно важно для пациентов с 

несекретирующей ММ, олигосекретирующей ММ 

и ММ Бенс-Джонса. Так, у эффективно леченных 

больных ММ Бенс-Джонса концентрация вСЛЦ по-

сле 2–3 курсов химиотерапии существенно умень-

шалась (медиана до и после лечения составила 1133 

и 35 мг/л, ей соответствовали диапазоны 364–2743 

и 14–174 мг/л). При этом экскреция белка Бенс-

Джонса при скрининге составила 0,19–2,05 г/сут с 

последующим снижением до следовых количеств 

или полного отсутствия. В то же время у больных 

ММИИГ с достигнутой полной или частичной ре-

миссией после прогрессирования заболевания со-

держание вСЛЦ в сыворотке крови вновь увеличи-

валось с 13,4 (8,6–231) до 304,0 (38,2–4257) мг/л (как 

и уровень парапротеина в сыворотке крови и белка 

Бенс-Джонса в моче). У неэффективно леченных 

больных все показатели оставались практически на 

исходном уровне.

Необходимо отметить, что исследование СЛЦ 

сопряжено с определенными трудностями их де-

текции. В некоторых случаях при последовательных 

разведениях сыворотки крови больных наблюдали 

высокую вариабельность концентраций СЛЦ с диа-

пазоном значений, различающихся между собой 

в 10–100 раз. Нарушение линейности при выпол-

нении анализа может быть связано с избыточным 

количеством антигена, в результате чего из-за недо-

статочного количества антител может быть получен 

заниженный результат. 

Как указывали ранее, СЛЦ существуют в виде 

мономеров или димеров, однако могут образовывать 

и высокополимеризованные формы. Такие формы в 

реакции иммунопреципитации проявляют себя как 

мультиантиген, что может приводить к завышению 

концентрации СЛЦ. Реакция антиген – антитело мо-

жет также нарушаться в результате точечных мутаций 

и изменения конформации белковой молекулы СЛЦ, 

вследствие чего антитела не будут взаимодействовать 

с таким антигеном, и результат исследования СЛЦ 

может быть занижен [4, 10]. Однако заложенные в 

программах используемого метода автоматические и 

ручные разведения, а также серийные исследования 

образцов позволяют снизить риск получения недо-

стоверных результатов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Определение СЛЦ в сыворотке крови имеет ши-

рокие возможности для применения в клинической 

практике. Включив определение СЛЦ в сыворотке 

крови в план обследования пациентов с предпола-

гаемой моноклональной гаммапатией, можно уве-

личить диагностическую чувствительность имею-

щихся методов определения парапротеина, а также 

проводить мониторинг больных с несекретирующей 

ММ и исключить необходимость анализа суточной 

мочи. Короткий период полураспада молекул СЛЦ 

по сравнению с интактным ИГ способствует прове-

дению мониторинга с максимально быстрой оцен-

кой ответа на лечение, его эффективности и нали-

чия «остаточной болезни». Анализ СЛЦ у больных 

ММ приобретает особое значение в прогнозирова-

нии ремиссии, поскольку противоопухолевый ответ 

по результатам их определения наступает раньше, 

чем при стандартных иммунохимических исследо-

ваниях.
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