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Определение и࣢клиническое значение 
выявления парапротеина

Парапротеин (ПП) представляет собой белковую 
молекулу, которая синтезируется клоном зрелых В-
клеток, чаще всего плазматических клеток [1]. Впер-
вые ПП был обнаружен 1845Ʉг. вɄмоче больного мно-
жественной миеломой. Результаты экспериментов по 
изучению свойств этого белка Генри Бенс Джонсом 
были опубликованы вɄ1847Ʉг. вɄжурнале «The Lancet». 
СɄтех пор белок Бенс-Джонса, т.е. ПП обнаруженный 
вɄмоче, считается первым описанным вɄлитературе 
онкомаркером [2]. Термин ПП был предложен Apitz 
вɄ1940Ʉг. [3]. Однако, как иɄдругие онкомаркеры, ПП не 
обладает 100% специфичностью иɄвстречается при 
разнообразных патологических состояниях. 

Синдромом парапротеинемии сопровождаются 
различные состояния: от бессимптомных лабора-
торных феноменов, таких как моноклональная гам-
мапатия неясного значения, до жизнеугрожающих 
онкологических заболеваний, таких как множест-
венная миелома. При анализе более 1000Ʉслучаев 

парапротеинемий, наблюдаемых вɄклинике Майо 
(США), основными диагнозами были моноклональная 
гаммапатия неясного значения (51%), множественная 
миелома (18%), амилоидоз AL (11%), лимфопролифе-
ративные расстройства (4%) иɄдругие заболевания 
(16%) [4]. Также ПП вɄкрови может выявляться при по-
линевритах, синдроме Шегрена, криоглобулинемиях, 
моноклональной гаммапатии ренального значения, 
POEMS-синдроме, инфекционных заболеваниях [5].

При отсутствии клинических признаков выявление 
ПП имеет прогностическое значение иɄслужит для 
оценки риска трансформации вɄзлокачественные 
состояния. При онкогематологических заболеваниях 
определение ПП обязательно для диагностики иɄоцен-
ки эффективности терапии. Благодаря пересмотру 
методов диагностики иɄвнедрению новых препаратов 
пятилетняя выживаемость вɄАнглии при множествен-
ной миеломе увеличилась сɄ10% вначале 1970-х гг. до 
>35% вɄ2005-2009Ʉгг. [6]. 

CɄмолекулярной точки зрения ПП представляет 
собой целую молекулу иммуноглобулина (интактный 
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Парапротеинемия࣢– синдром, при котором в࣢крови обнаруживается моноклональный компонент, синтезируемый 
клоном В-клеток. Существуют различные варианты моноклонального синтеза, поэтому парапротеин может быть 
представлен целой молекулой иммуноглобулина или ее фрагментами, а࣢также их сочетанием. Электрофорез 
с࣢иммунофиксацией является чувствительным методом, позволяющим установить наличие/отсутствие интактной 
молекулы иммуноглобулина. С࣢помощью этой технологии можно произвести качественную и࣢количественную 
оценку парапротеина, определить его состав. Однако данных методов недостаточно для выявления тех случаев, 
когда происходит синтез парапротеина, представленного свободными легкими цепями. В࣢этом случае используют 
аналитически более чувствительные методы. Для оценки уровня свободных легких цепей наибольшее распро-
странение получили нефелометрия или иммуноферментный анализ. Так как у࣢ разных больных парапротеин 
имеет различный состав, то для диагностики парапротеинемии необходимо использовать комплекс методов, 
позволяющий выявлять как молекулу иммуноглобулина, так и࣢свободные легкие цепи.
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Paraproteinemia is a࣢syndrome when a࣢monoclonal component synthesized by a࣢B cell clone is found in the blood. There are 
different variants of monoclonal synthesis, so the paraprotein can be represented by an intact molecule of immunoglobulin 
or its fragments, and also by their combination. Electrophoresis with immunofixation is a࣢sensitive method to establish the 
presence/absence of an intact immunoglobulin molecule. It is possible to make a࣢qualitative and quantitative assessment 
of paraprotein, determine its composition by this technology. However, these methods are not enough to identify those 
cases when there is a࣢synthesis of paraprotein represented by free light chains. In this case, analytically more sensitive 
methods are used. To assess the level of free light chains, nephelometry or enzyme-linked immunosorbent assay are 
most widely used. Since paraprotein has different composition for different patients, it is necessary to use a࣢complex of 
methods for diagnostics of paraproteinemia, which makes it possible to identify both the immunoglobulin molecule and 
free light chains.
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иммуноглобулин) или же ее фрагменты: свободные 
легкие цепи (СЛЦ) или, что встречается крайне ред-
ко, тяжелые цепи [2]. Типирование ПП, т.е. выяснение 
его состава, важно для оценки прогноза течения 
заболевания. Drayson et al. была показана разница 
вɄвыживаемости между пациентами сɄIgG иɄIgA мие-
ломой [7]. Согласно рекомендациям международной 
группы по изучению множественной миеломы ПП, 
представленный IgA, является неблагоприятным фак-
тором при множественной миеломе [8], аɄПП типа IgA 
или IgМɄ– при моноклональной гаммапатии неясного 
значения [9]. 

При диагностике парапротеинемий необходимо 
учитывать, что, несмотря на то, то ПП является про-
дуктом одного клона клеток, может возникать явление 
интраклональной гетерогенности. Когда часть клеток 
опухолевого клона продуцирует интактный иммуно-
глобулин, аɄдругая часть плазмоцитов вырабатывает 
только легкие цепи той же клональности [10]. Таким 
образом, уɄразных больных ПП может быть представ-
лен или интактным иммуноглобулином, или СЛЦ, или 
их сочетанием (рис. 1). При этом для определения 
интактных иммуноглобулинов оптимальным методом 
является электрофорез, аɄдля СЛЦɄ– иммунофер-
ментный анализ или нефелометрия.

Методы выявления парапротеина 
с࣢помощью электрофореза

Электрофоретические методы используются для 
выявления ПП сɄ1940-х годов. ВɄнастоящее время 
вɄлабораторной практике используется сочетание 
электрофореза сɄвысоким разрешением (на основе 
геля или капилляра) иɄиммунофиксации (иммуноти-
пирования) [5, 11].

Электрофорез представляет собой направленное 
перемещение ионов вɄэлектропроводящем растворе 
под действием внешнего электрического поля. Для 
оценки белкового профиля наиболее часто исполь-
зуют электрофорез вɄагарозном геле. Он позволяет 
разделить сыворотку крови на 5-6Ʉфракций иɄуста-
новить наличие/отсутсвие ПП вɄгамма-фракции. 
Денситометрическое сканирование электрофо-

реграммы сɄизмерением уровня общего белка сы-
воротки позволяет производить количественную 
оценку, как отдельных фракций, так иɄПП [12]. Однако, 
использование только данного метода неизбежно 
приводит кɄошибочным заключениям. Так фибрино-
ген или повышенный уровень С-реактивного белка 
могут сформировать «ложный» М-пик на границе 
гамма- иɄбета-фракций. Кроме того, сам ПП может 
мигрировать не только вɄгамма-фракции, но иɄв 
бета-, иɄдаже вɄальфа-фракции. На электрофоре-
грамме это выглядит просто как увеличение полосы 
одной из зон. Во избежание ложноположительных 
иɄложноотрицательных заключений электрофорез 
дополняют иммунофиксацией [13]. ВɄэтом случае 
после разделения белков на фракции на поверхность 
геля наносят антисыворотки против белков челове-
ка. Они диффундируют иɄобразуют нерастворимые 
иммунные комплексы вɄгеле. Затем гель отмывает-
ся от несвязавшихся белков, после чего иммунный 
комплекс окрашивается белковым красителем. 
Основной спектр антисывороток включает пять 
основных: анти- IgG, анти-IgA, анти-IgM, anti-каппа, 
anti-лямбда, аɄтакже ряд вспомогательных: анти-IgD, 
анти-IgE, free-каппа, free-лямбда, pentavalent, trivalent. 
Иммунофиксация сɄиспользованием поливалентной 
антисыворотки (pentavalent) позволяет отличить 
истинный пик от ложного, аɄтакже «увидеть» скрытые 
пики (рис. 2). Использование моновалентных анти-
сывороток (анти- IgG, anti-каппа иɄдр.) необходимо 
для определения типа ПП.

Значение СЛЦ в࣢диагностике 
парапротеинемий

Иммуноглобулины состоят из двух идентичных 
тяжелых цепей иɄдвух одинаковых легких цепей. В-
клетки иɄплазматические клетки продуцируют больше 
(до 40%) легких цепей, чем тяжелых. Этот избыток 
необходим для предотвращения агрегации тяжелых 
цепей иɄобеспечения правильной конформации им-
муноглобулина при сборке молекулы. Легкие цепи, не 
вошедшие вɄсостав молекул интактного иммуноглобу-
лина, высвобождаются вɄкровоток, где образуют пул 
СЛЦ. Ежедневно уɄздорового человека образуется до 
500Ʉмг СЛЦ [14].

Оба типа СЛЦ способны образовывать полимер-
ные формы, однако, обычно κ-СЛЦ присутствует 
вɄкрови вɄвиде мономера (25ɄкДа), аɄλ-СЛЦɄ– вɄвиде 
димера (50ɄкДа). Сывороточная концентрация СЛЦ 
представляет собой баланс между их синтезом иɄкли-
ренсом. СЛЦ быстро метаболизируются почками, так 
мономерные κ-СЛЦ имеют время полужизни 2–4Ʉчаса, 
аɄдимеры λ-СЛЦɄ– 3–6Ʉчасов. ВɄто время как период 
полужизни молекулы IgG составляет приблизительно 
21Ʉдень. Поэтому вɄкачестве раннего маркера оценки 
эффективности терапии гораздо удобнее использо-
вать уровень СЛЦ [15,16]. 

Концентрация СЛЦ вɄмоче не отражает скорость 
их синтеза опухолевыми клетками иɄзависит от со-
стояния почек. Проксимальные почечные канальцы 
обладают выраженной способностью метаболи-

Рис. 1. Варианты моноклонального синтеза по Brioli A. 
et al.
Примечание: Ig࣢– иммуноглобулин, СЛЦ࣢– свободные 
легкие цепи



43

Л
А

Б
О

РА
Т

О
Р

И
Я

 Л
П

У

ЖУРНАЛ П О Л И К Л И Н И К А  № 3, 2021

СПЕЦВЫПУСК № 17 2021

зировать СЛЦ (до 30Ʉг/сут), поэтому СЛЦ вɄмоче 
появляются только вɄслучае протеинурии перепол-
нения. ВɄто же время уровень СЛЦ вɄсыворотке крови 
напрямую отражает секрецию ПП плазматическими 
клетками иɄне зависит от сохранности почечной 
функции [2, 17].

ВɄфизиологических условиях синтез плазмоци-
тами κ-СЛЦ кɄλ-СЛЦ составляет 2:1. Однако из-за 
более быстрого клиренса κ-цепей, вɄсыворотке уро-
вень λ-цепи, как правило, выше. Парапротеинемия 
может сопровождаться феноменом «рестрикции 
легкой цепи», под которым понимают преимущест-
венный синтез одного из двух типов легких цепей, 
сɄподавлением синтеза другой цепи. ВɄрезультате 
соотношение κ-СЛЦ/λ-СЛЦ значительно изменя-
ется, что позволяет использовать этот феномен 
для диагностики моноклональных гаммапатийɄ[18]. 
ВɄ2014Ʉг. Международная группа по изучению мие-
ломы (IMWG) утвердила «отношение κ-СЛЦ/λ-СЛЦ» 
вɄкачестве одного из критериев диагностики множе-
ственной миеломы [8]. Кроме того определение СЛЦ 
особенно важно для амилоидоза, болезни депози-
тов легких цепей [19], несекреторной множественнй 
миеломы [20].

Существуют различные методы оценки содержа-
ния легких цепей [21]. Все тесты можно разделить на 
несколько групп:

1. ВɄзависимости от аналитического метода, ко-
торый лежит вɄих основе, различают нефелометри-
ческие (турбидиметрические) иɄиммуноферментные;

2. По типу антител, которые используются для 
детекции СЛЦɄ– на основе поликлоноклональных 
иɄмоноклональных антител.

Для проведения нефелометрии необходимо спе-
циальное дорогостоящее оборудование. Кроме того 
из-за явления избытка антигена вɄнефелометриче-
ских методах во избежание получения ложноотри-
цательного результата требуется неоднократное 
исследование одного иɄтого же образца вɄнескольких 
разведениях. Это приводит кɄочень высокой себесто-
имости анализа [22, 23]. 

Альтернативой нефелометрии является имму-
ноферментный анализ. Он не требует специального 
оборудования иɄобладает достаточной аналитической 
чувствительностью для определения СЛЦ [24]. 

Какой метод выбрать каждая лаборатория реша-
ет сама, т.к. рекомендованного эталонного метода 
не существует. Существует множество публикаций 

указывающих на разногласия вɄрезультатах иссле-
дований, выполненных разными методами. СɄцелью 
стандартизации иɄгармонизации, аɄтакже разработки 
международных контролей иɄкалибраторов вɄнастоя-
щее время предпринимаются попытки определения 
СЛЦ методом масс-спектрометрии [21].

Опыт диагностики парапротеинемий 
в࣢нашей лаборатории

Как уже упоминалось ранее, существует несколько 
вариантов моноклонального синтеза ПП (рис. 1). Мы 
проанализировали частоту их встречаемости среди 
больных сɄпарапротеинемическим синдром, резуль-
таты представлены вɄтаблице 1. 

Так как уɄразных пациентов ПП имеет разный 
молекулярный состав (или интактный иммуногло-
булин, или СЛЦ, или их сочетание), то результаты 

Рис. 2. Миграция ПП в࣢альфа-фракции, «скрытый» М-пик

Рис. 3. Отношение κ-СЛЦ/λ-СЛЦ у࣢здоровых доноров 
и࣢при парапротеинемии. 
1࣢– больные с࣢ПП, содержащим лямбда цепь, 
2࣢– условно здоровые доноры, 3– больные с࣢ПП, 
содержащим каппа цепь,࣢– интерквартильный размах, 
горизонтальная черта࣢– медиана
Примечание: ПП࣢– парапротеин

Таблица 1. Частота встречаемости разных 
вариантов синтеза парапротеина 

Вариант синтеза Частота встречаемости
Интактный Ig 21%
СЛЦ 23%
Интактный Ig + СЛЦ 56%

Примечание: Ig࣢– иммуноглобулин, СЛЦ࣢– свободные 
легкие цепи; всего обследовано 130࣢человек
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электрофореза не всегда совпадают сɄрезультатами 
определения СЛЦ. При анализе 165Ʉслучаев парапро-
теинемий мы наблюдали достоверное увеличение 
отношения κ-СЛЦ/λ-СЛЦ вɄ62,63% (62/99) случаев 
(критерий Мана-Уитни) уɄбольных сɄПП, содержащим 
легкую цепь каппа (по результатам иммунофикса-
ции), аɄдостоверное снижение отношения κ-СЛЦ/λ-
СЛЦɄ– вɄ80,3% (53/66) случаев ПП, содержащего лег-
кую цепь лямбда (рис.Ʉ3). Поэтому для исключения 
парапротеинемии мы рекомендуем использовать 
комплекс тестов (таблицаɄ2). Целесообразность та-
кого подхода продемонстрируют клинические случаи 
представленные ниже.

Клинический случай 1
Парапротеинемия сɄпродукцией интактного им-

муноглобулина иɄсвободных легких цепей. ВɄданном 
случае значительно изменен индекс κ-СЛЦ/λ-СЛЦ иɄна 
электрофореграмме имеется М-пик (рис. 4). Опреде-
ление обоих показателей необходимо для мониторинга 
течения заболевания иɄоценки эффективности терапии.

Клинический случай 2
При множественной миеломе сɄпродукцией интакт-

ного иммуноглобулина соотношение κ-СЛЦ/λ-СЛЦ 
остается вɄпределах нормальных значений, иɄего 
определение является неинформативным (рис. 5).

Таблица 2. Методы диагностики парапротеинемий
Название теста Определяемые показатели Использование в࣢диагностике
Электорофорез сыворотки 
с࣢иммунофиксацией 
с࣢поливалентной антисывороткой

Наличие парапротеина, 
его содержание, наличие 
диспротеинеимии

Первичный тест для обследования 
пациентов

Электорофорез мочи на белок 
Бенс-Джонса c࣢иммунофиксацией 
поливалентной антисывороткой

Наличие парапротеина, его 
содержание, тип протеинурии

Первичный тест для обследования 
пациентов с࣢протеинурией

Электорофорез мочи и࣢сыворотки 
с࣢иммунофиксацей с࣢поливаленной 
антисывороткой

Выявление парапротеинов 
в࣢двух материалах, оценка 
белкового профиля, тип 
протеинурии

Основной скрининговый тест для 
диагностики миеломы

Иммунофиксация сыворотки 
крови и࣢иммунофиксация 
мочи с࣢моновалентными 
антисыворотками (IgG, IgA, IgM, IgD, 
IgE, каппа, лямбда)

Наличие парапротеина, 
его содержание и࣢тип

Обследование при миеломе, болезни 
Вальденстрема 
Наиболее чувствительный тест

Определение содержания 
свободных легких цепей и࣢расчет 
индекса

Концентрации каппа и࣢лямба 
цепи в࣢сыворотке и࣢моче, 
индекс синтеза каппа/лямбда

Оценка динамики синтеза парапротеина, 
определение клональности 
Обследование при амилоидозе, МГНЗ, 
болезни легких цепей, несекреторной 
миеломе

Рис. 4. Результаты исследований сыворотки крови больного с࣢продукцией интактного 
иммуноглобулина и࣢свободных легких цепей

Рис. 5. Результаты исследований сыворотки крови больного с࣢продукцией интактного 
иммуноглобулина
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Рис. 6. Результаты исследований сыворотки крови больного с࣢продукцией свободных легких цепей

Клинический случай 3
УɄнекоторых больных, наблюдается изолирован-

ный синтез только СЛЦ. ВɄданном случае проведение 
только электрофореза сɄиммунофиксацией приведет 
кɄложноотрицательному заключению (рис. 6).

Таким образом, выбор только одного метода ис-
следования (или электрофореза сɄиммунофиксацией, 
или определения индекса κ-СЛЦ/λ-СЛЦ) привет кɄги-
подиагностике. Именно сочетание двух технологий 
позволяет сделать верное заключение оɄналичии/
отсутствии парапротеинемии. 
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