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Резюме
Электрофорез с иммунофиксацией представляет со-
бой чувствительный метод выявления парапротеина 
(ПП) и определения его состава при моноклональных 
гаммапатиях (МГ). Альтернативным способом оценки 
клональности ПП является иммунометрическое опреде-
ление концентрации свободных легких цепей (СЛЦ) им-
муноглобулинов, основанное на изменении абсолютного 
или относительного содержания СЛЦ в сыворотке крови, 
возникающего в результате феномена рестрикции лег-
ких цепей при моноклональном синтезе. В настоящее 
время для скрининга и мониторинга МГ рекомендовано 
определение соотношения СЛЦ в сыворотке крови. Для 
сравнения информативности определения СЛЦ и элек-
трофореза с иммунофиксацией для диагностики МГ 
мы обследовали 89 здоровых доноров и 165 больных МГ, 
получающих лечение в гематологических стационарах. 
Во всех образцах был выполнен электрофорез с имму-
нофиксацией с помощью оборудования и реактивов для 
электрофореза (Helena Biosciences, Великобритания). 
Концентрация СЛЦ была измерена с помощью набора 
для определения СЛЦ методом иммуноферментного ана-
лиза (ООО «Полигност», Россия). Референсные границы 
концентрации каппа-СЛЦ составили 3,25–15,81 мкг/мл, 
лямбда-СЛЦ — 3,23–28,05 мкг/мл, а и их соотношения — 
0,3–1,9 в сыворотке крови. У больных с ПП, содержащим 
легкую цепь каппа, увеличение абсолютного содержания 
каппа-СЛЦ отмечалось в 67,68 % (67 из 99) случаев, а уве-
личение индекса каппа/лямбда СЛЦ в 62,63 % (62 из 99) 
случаев (p < 0,01). При ПП, содержащем легкую цепь 
лямбда, увеличение СЛЦ лямбда встречалось у 69,7 % 
(46 из 66), а снижение индекса каппа/лямбда в 80,3 % (53 
из 66) случаев. Таким образом, мы рекомендуем исполь-
зовать комбинацию определения СЛЦ с расчетом индек-
са и иммунофиксации, которая обеспечивает наиболь-
шую чувствительность лабораторной диагностики МГ.
Ключевые слова: парапротеин, свободные легкие цепи, 
моноклональная гаммапатия, электрофорез, иммуно-
фиксация.

Summary
Electrophoresis with immunofixation is a sensitive 
technology for paraprotein (PP) detection and 
characterization in monoclonal gammopathies 
(MG). Immunometric measurement of immuno-
globulin free light chains (FLC) is an alternative 
method to estimate PP clonality. This method is 
based on light chain restriction phenomenon in 
monoclonal synthesis, which leads to absolute 
or relative change of FLC level. Recently, FLC 
ratio in blood serum was recommended as a 
standard test for MG screening and monitoring. 
To compare efficacy of FLC measurement and 
immunofixation electrophoresis for MG diagnostics 
we studied 89 healthy donors and 165 MG patients. 
We performed immunofixation electrophoresis in 
all sera by electrophoresis hardware and reagents 
(Helena Biosciences, England). We detected 
serum FLC levels by commercial ELISA kit (Polyg-
nost, Russia). The reference values for kappa-FLC 
serum concentrations were 3.25–15.81 μg/mL, for 
lambda-FLC: 3.23–28.05 μg/mL, and for kappa 
to lambda ratio: 0.3–1.9. An absolute increase of 
kappa-FLC was found in 67.68 % (67 of 99) and 
kappa to lambda ratio increase in 62.63 % (62 of 
99) cases with PP, containing kappa-FLC (p < 0.01). 
An increase of lambda-FLC was found in 69.7 % (46 
of 66), and decrease of kappa to lambda ratio 
was in 80.3 % (53 of 66) cases with PP, containing 
lambda-FLC. Thereby, it is not possible to identify 
all patients with MG by the use of FLC measurement 
only. At the same time, immunofixation in some 
cases also fails to give complete information. So we 
recommend the combination of FLC measurement 
with ratio calculation and immunofixation for highly 
sensitive laboratory detection of MG.
Key words: paraprotein, free light chains, mono-
clonal gammopathy, electrophoresis, immuno-
fixation.
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Введение
Моноклональная гаммапатия (МГ) представляет 

собой состояние, при котором происходит избыточная 
пролиферация определенного клона плазматических 
клеток [1]. При этом плазмоциты синтезируют особый 
белок парапротеин (ПП), который состоит из монокло-
нальных иммуноглобулинов или их фрагментов — сво-
бодных легких цепей (СЛЦ) [2]. При электрофорезе 
ПП образует отдельную фракцию или М-градиент [3]. 
Обычно наличие ПП указывает на гематоонкологическое 
заболевание, хотя может встречаться при аутоиммунных, 
инфекционных и других заболеваниях или протекать 
бессимптомно [4].

Электрофорез (ЭФ) представляет собой разделение 
молекул под действием электрического тока и является 
базовым методом определения ПП [5]. Для наибольшей 
эффективности ЭФ сочетают с иммунофиксацией, при 
которой ПП окрашивают с помощью специфических 
антител [6]. Данная технология позволяет выделить 
ПП среди других белковых фракций, а также опреде-
лить его состав. Сочетание ЭФ с иммунофиксацией 
является «золотым стандартом» для выявления ПП [7]. 
Использование поливалентной антисыворотки позволяет 
проводить скрининг МГ с сохранением преимуществ 
иммунофиксации [8].

Помимо ЭФ, в настоящее время для диагностики 
МГ используются методы определения концентрации 
каппа и лямбда свободных легких цепей (СЛЦ) имму-
ноглобулинов и их соотношения [9]. В основе данных 
методов лежит выявление рестрикции легкой цепи, 
представляет собой избыточный синтез одного типа 
легких цепей (каппа или лямбда) и подавление другого, 
что приводит к изменению соотношения каппа/лямбда. 
Феномен рестрикции является характерной чертой МГ 
и позволяет отличить моноклональную продукцию 
СЛЦ от поликлональной, при которой соотношение 
каппа/лямбда остается неизменным [10].

Изменение отношения каппа/лямбда СЛЦ является 
критерием диагностики [11] и ответа на терапию при 
множественной миеломе [12], а также используется для 
стратификации риска прогрессии моноклональной гамма-
патии невыясненного значения в ММ [13]. Определение 
СЛЦ незаменимо при таких вариантах МГ, как несекре-
торная миелома [15], болезнь легких цепей, AL-амилоидоз 
и болезнь депозитов легких цепей [16].

В нашей лаборатории используется чувствительный 
метод определения концентрации СЛЦ, основанный на ис-
пользовании моноклональных антител, синтезированных 
под руководством профессора В. Б. Климовича [14].

Целью нашего исследования является оценка информа-
тивности определения СЛЦ методом иммуноферментно-
го анализа, ЭФ с иммунофиксацией и их сочетания для 
лабораторной диагностики МГ.

Материалы и методы
Для оценки диагностических характеристик ИФА-си-

стемы мы собрали 254 образца сыворотки крови. Из них 

89 были получены от условно здоровых доноров, а 165 
от больных МГ, получающих лечение в гематологиче-
ских стационарах. Во всех сыворотках больных было 
определено содержание ПП методом электрофореза 
с иммунофиксацией с помощью оборудования и реак-
тивов (Helena Bioscienses, Великобритания). Процедуры 
иммунофиксации выполнялись в соответствии с ин-
струкцией производителя. Полученные денситограммы 
были обработаны с помощью программного обеспечения 
Platinum 3.0.

Изображения электрофореза белков сыворотки кро-
ви, иммунофиксации с поливалентной антисывороткой 
и с набором моновалентных антисывороток и денсито-
граммы представлены на рис. 1.

Определение концентрации общего белка для 
расчета абсолютного содержания М-градиента осу-
ществлялось биуретовым методом с помощью полу-
автоматического биохимического анализатора А15 
(Biosystems, Испания). Для определения уровня кап-
па-СЛЦ и лямбда-СЛЦ использовали реактивы для 
ИФА метода (ООО «Полигност», Россия) согласно ин-
струкции. Для установления референтных интервалов 
уровней каппа-СЛЦ, лямбда-СЛЦ и отношения каппа/
лямбда использовали сыворотки условно здоровых 
доноров. Расчет производили согласно протоколу ЕР28-
А3с Международной федерации клинической химии 
и лабораторной медицины [17]. Статистический ана-
лиз данных проводили с использованием встроенных 
функций программы МS Excel, программы Stastitica 
6.0 (StatSoft) и GraphPad Prysm 4.0.

Рисунок 1. Изображения электрофореза белков сыворотки крови, 
иммунофиксации с поливалентной антисывороткой и с набором 
моновалентных антисывороток и денситограммы.

Таблица 1
Распределение МГ по составу ПП, определенному  

при иммунофиксации

Вид парапротеина, обнаруженный 
при иммунофиксации Количество человек, n

IgG / каппа 69

IgG / лямбда 43

IgA / каппа 12

IgA / лямбда 14

IgМ / каппа 14

IgМ / лямбда 2

Свободная легкая цепь каппа 4

Свободная легкая цепь лямбда 1

IgD / лямбда 6
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Таблица 4

Показатель Норма У больного

Каппа-СЛЦ в сыворотке крови 3,25–15,81 мкг/мл 5,11 мкг/мл

Лямбда-СЛЦ в сыворотке крови 3,23–28,05 мкг/мл 80,73 мкг/мл

Каппа-СЛЦ / лямбда-СЛЦ 0,3–1,9 0,06

Типирование ПП в сыворотке крови с помощью 
иммунофиксации

Парапротеина, представленного IgG, IgA, 
IgM и легкими цепями лямбда и каппа, 

не обнаружено

Парапротеина, представленного IgG, IgA, 
IgM и легкими цепями лямбда и каппа, 

не обнаружено

Результаты
Мы обследовали 89 здоровых доноров и 165 больных 

МГ. Всем больным МГ было произведено типирование 
ПП, результаты которого представлены в табл. 1.

Мы измерили концентрацию СЛЦ в образцах сыво-
ротки крови 89 здоровых доноров и 165 больных мо-

ноклональными гаммапатиями. Диапазон референсных 
значений абсолютных значений СЛЦ и каппа/лямбда 
соотношения представлен в табл. 2.

У больных с ПП, содержащим легкую цепь каппа, 
увеличение абсолютного содержания каппа-СЛЦ отме-
чалось в 67,68 % (67 из 99), а увеличение индекса каппа/
лямбда СЛЦ в 62,63 % (62 из 99) случаев (p < 0,01). При 
ПП, содержащем легкую цепь лямбда, увеличение СЛЦ 
лямбда встречалось в 69,7 % (46 из 66), а снижение ин-
декса каппа/лямбда в 80,3 % (53 из 66) случаев. Отноше-
ние каппа/лямбда СЛЦ у здоровых доноров и больных 
МГ представлено на рис. 2.

Обсуждение
С молекулярной точки зрения ПП является продуктом 

одного клона клеток и представляет идентичные друг 
другу иммуноглобулины, то есть представленные одним 
классом, подклассом и изотипом и содержащие легкие 
цепи одного типа. Однако при моноклональном синтезе 
может наблюдаться такое явление, при котором часть 
плазматических клеток опухолевого клона синтезируют 
целый иммуноглобулин (интактный ПП), а оставшиеся 
плазмоциты вырабатывают только СЛЦ той же клональ-
ности [18, 19]. Таким образом, моноклональный синтез 

Таблица 2
Диапазон референсных значений для СЛЦ и отношения каппа/

лямбда в сыворотке крови. Рассчитан с помощью набора для 
определения СЛЦ методом иммуноферментного анализа  

(ООО «Полигност», Россия)

Показатель Референсный диапазон

Свободная легкая цепь каппа 3,25–15,81 мкг/мл

Свободная легкая цепь лямбда 3,23–28,05 мкг/мл

Каппа-СЛЦ / лямбда-СЛЦ 0,3–1,9

Рисунок 2. Отношение каппа/лямбда СЛЦ у здоровых доноров 
и больных МГ. Примечания: 1 — больные с МГ, представленными ПП, 
содержащим лямбда-цепь; 2 — условно здоровые доноры; 3 — боль-
ные с МГ, представленными ПП, содержащим каппа-цепь

Рисунок 3. Варианты моноклонального синтеза по Brioli A. et al. 2014. 
Примечание: Ig — иммуноглобулин; СЛЦ — свободные легкие цепи.

Таблица 3

Показатель Норма У больного

Каппа-СЛЦ в сыворотке крови 3,25–15,81 мкг/мл 92,91 мкг/мл

Лямбда-СЛЦ в сыворотке крови 3,23–28,05 мкг/мл 55,32 мкг/мл

Каппа-СЛЦ / лямбда-СЛЦ 0,3–1,9 1,68

Типирование ПП в сыворотке крови с помощью 
иммунофиксации

Парапротеина, представленного IgG, IgA, 
IgM и легкими цепями лямбда и каппа, 

не обнаружено

Обнаружен парапротеин IgG / kappa, 
содержание: 35,56 г/л
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у разных больных с МГ может быть представлен как 
изолированной продукцией СЛЦ или интактного имму-
ноглобулина, так и их сочетанием [20] (рис. 3).

При этом для определения СЛЦ оптимальны имму-
нометрические методы, а для оценки интактных имму-
ноглобулинов методом выбора является электрофорез 
с иммунофиксацией.

Таким образом, при МГ, представленных интактным 
иммуноглобулином, уровень СЛЦ и их соотношения мо-
гут быть в пределах нормы [21]. В нашем исследовании 
повышение СЛЦ каппа было обнаружено в 67 % образцов 
с ПП, содержащим легкую цепь каппа, а повышение СЛЦ 
лямбда в 69,7 % случаев с ПП с легкой цепью лямбда.

Ниже приведены два клинических случая, которые 
демонстрируют необходимость совместного использо-
вание методов определения СЛЦ и электрофореза с им-
мунофиксацией.

Клинический случай 1
Множественная миелома с продукцией интактного 

парапротеина. Нормальное соотношение каппа/лямбда 
СЛЦ при продукции интактного Ig. Тест определения 
СЛЦ не информативен (табл. 3).

Сканированные изображения иммунофиксации для 
клинического случая 1 представлены на рис. 4.

Клинический случай 2
AL-амилоидоз с продукцией лямбда-СЛЦ. В данном 

случае выявление ПП методом ЭФ с иммунофиксацией 
не информативно (табл. 4).

Сканированные изображения иммунофиксации для 
клинического случая 2 представлены на рис. 5.

Таким образом, выбор в пользу одного из предло-
женных методов приведет к гиподиагностике в одном 
из представленном случаев. Именно сочетание двух 
технологий и правильная интерпретация результатов 
позволят предоставить врачу-гематологу необходимую 
информацию для диагностики МГ.
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Рисунок 5. Электрофорез и иммунофиксация сыворотки крови па-
циента с AL-амилоидозом и снижением индекса СЛЦ. М-градиент 
отсутствует. 

Рисунок 4. Электрофорез и иммунофиксация сыворотки крови 
пациента с МГ с синтезом интактного ПП и нормальным индексом 
СЛЦ. М-градиент IgG / kappa в гамма-фракции, содержание: 
35,56 г/л.
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