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Парапротеин как биомаркер ПО
Согласно классификации опухолей гемопоэтической 

и лимфоидной ткани, принятой Всемирной организацией 
здравоохранения в 2017 г., к плазмоклеточным опухолям 
(ПО) относят множественную миелому (ММ), плазмо-
цитому, не иммуноглобулин (Ig)M моноклональную гам-
мапатию (МГ) неясного генеза, болезни отложения мо-

ноклональных Ig (в том числе AL-амилоидоз), POEMS- и 
TEMPI-синдромы (табл. 1) [1].

 По данным Mayo Clinic, из 39 929 пациентов с МГ 
в 58% случаев диагностирована МГ неясного генеза, в 
17,5% – ММ, в 9,5% – первичный AL-амилоидоз, реже – 
плазмоцитома, POEMS-синдром, болезнь депозитов лег-
ких цепей, плазмоклеточный лейкоз и др. [2]. Характерной  
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Аннотация
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Abstract 
Paraprotein is a laboratory biomarker of plasma cell tumors and other lymphoproliferative diseases. Its determination is necessary for diagnosing, 
monitoring and assessment of therapy effectiveness. The lecture presents the main methods of qualitative and quantative analysis of monoclonal 
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особенностью ПО является секреция моноклонального бел-
ка (парапротеина), все молекулы которого идентичны по 
структуре и физико-химическим свойствам. Парапротеин 
рассматривают как опухолевый биомаркер, определение ко-
торого необходимо для диагностики, оценки эффективности 
терапии и мониторинга плазмоклеточных заболеваний. 

Парапротеин может состоять из интактного монокло-
нального IgG, A, M, реже D или (очень редко) E, а также 
его фрагментов: тяжелых (α, γ, μ, δ, ε) или легких (κ или 
λ) цепей. Легких цепей синтезируется на 40% больше, чем 
тяжелых цепей, их избыток (т.е. те, которые не связаны с 
тяжелыми цепями) циркулирует в крови в виде свободных 
легких цепей (СЛЦ) [3]. Моноклональные СЛЦ Ig, выявля-
емые в сыворотке и/или моче методом электрофореза или 
иммунофиксации, принято называть белком Бенс-Джонса. 
Период полужизни IgA и IgM составляет 5–6 дней, IgG – 
23 дня, IgD, E – 2–3 дня, а легких цепей – всего 2–6 ч [3]. 
Период полужизни парапротеина следует учитывать для 
определения периодичности его мониторинга. В частности, 
динамику концентрации СЛЦ Ig, а также парапротеина А, 
М, D, E можно оценивать после одного курса, а парапроте-
ина G – после 2 курсов циторедуктивной терапии. Но реше-
ние о частоте мониторинга (контроль после каждого цикла 
или после каждых 2–3 циклов) принимает лечащий врач с 
учетом агрессивности заболевания, нарушения функции 
органов (например, почек) и других факторов.

Примерно в 3% случаев выявляют биклональную 
гаммапатию (БГ), т.е. секрецию двух парапротеинов, со-
стоящих из разных изотипов тяжелых и легких цепей 
(например, парапротеин Gκ и парапротеин Aλ или белок 
Бенс-Джонса κ и белок Бенс-Джонса λ) [4]. Секреция мо-
ноклонального Ig и СЛЦ, одноименной той, которая входит 
в состав Ig, не является БГ (например, парапротеин Gλ и 
белок Бенс-Джонса λ).

Моноклональные СЛЦ Ig – независимый опухолевый 
биомаркер и основной фактор, вызывающий повреждения 
почек при ПО. Концентрацию СЛЦ в сыворотке, а также 
их соотношение учитывают для диагностики, мониторинга 
и оценки гематологического ответа при ММ, соотношение 
и разницу СЛЦ – при AL-амилоидозе, МГ с клиническим 
значением [5, 6]. 

Методы диагностики парапротеина 
Электрофорез белков сыворотки 
Метод электрофореза представляет собой разделение 

белков по их размеру и заряду в электрическом поле. Вы-
деляют 6 фракций белков сыворотки крови: альбумин, α1-, 
α2-, β1-, β2- и γ-фракции. В некоторых вариантах элек-
трофореза происходит разделение сыворотки только на 
5  фракций: β1- и β2-фракции образуют общую β-фракцию. 
Однако, по мнению большинства экспертов, точность по-
добного метода недостаточна. В частности, Американская 
коллегия патологов не рекомендует для детекции монокло-
нального компонента использовать гели низкого разреше-
ния (разделять сыворотку на 5 фракций) [7]. В норме поли-
клональные (нормальные) Ig и СЛЦ мигрируют широкой 
диффузной зоной, в основном в составе γ-фракции, которая 
при денситометрии имеет вид нормального распределения 
(рис. 1, а). 

Среди электрофоретических методов фракциониро-
вания белков сыворотки крови наиболее распространены 
гель-электрофорез и капиллярный электрофорез. Разде-
ление на фракции в гель-электрофорезе и капиллярном 
электрофорезе основано на разных принципах, при этом в 
гель-электрофорезе лучше разделяется γ-фракция, а в ка-
пиллярном – α-фракция. Однако в целом эти 2 метода со-
поставимы, и их чувствительность для первоначального 
скрининга парапротеинемий практически одинакова [8, 9].

 При электрофоретическом разделении сыворотки или 
мочи моноклональные Ig мигрируют узкой полосой и фор-
мируют зону с четко очерченными краями (см. рис. 1, b, c). 
Эта дополнительная фракция является патологической, для 
ее обозначения используют термин «М-градиент». В зави-
симости от класса парапротеин может мигрировать в со-
ставе разных белковых фракций: как правило, IgG остается 
в γ-фракции, IgA является основным компонентом β-фрак-
ции, а IgM мигрирует между β- и γ-фракцией. Иногда IgD 
и IgE, и гораздо чаще СЛЦ Ig, мигрируют в составе β- или 
даже α-фракции [10]. Поэтому признаком наличия пара-
протеина может быть как появление дополнительной поло-
сы, так и значительное увеличение содержания какой-либо 
фракции на денситограмме.

Опухолевый клон плазматических клеток может со-
провождаться подавлением продукции поликлональных 
Ig (феномен иммунопареза) [11]. На денситограмме им-
мунопарез проявляется снижением остаточной γ-фракции 
вне парапротеина (вторичной гипогаммаглобулинемией) 
(см.  рис. 1, c).

Иногда на денситограмме белков сыворотки крови обна-
руживают 3 и более узких дискретных полосы в γ-фракции, 
свидетельствующие об олигоклональном иммунном ответе. 
Причиной олигоклональной секреции может быть длитель-

Таблица 1. Классификация ПО 
Table 1. Classification of plasma cell tumor

Не IgM (плазмоклеточная) МГ неясного генеза 

Плазмоклеточная (множественная) миелома
Клинические варианты:
• тлеющая ММ
• несекретирующая ММ
• плазмоклеточный лейкоз

Плазмоцитома:
• солитарная плазмоцитома кости
• внекостная (экстрамедуллярная) плазмоцитома

Болезнь отложения моноклональных Ig: 
• первичный AL-амилоидоз
• болезнь отложения легких и/или тяжелых цепей Ig

ПО с ассоциированным паранеопластическим синдромом: 
• POEMS-синдром
• TEMPI-синдром

a  b      c

Рис. 1. Денситограммы электрофореза сыворотки крови 
при нормальном поликлональном иммунном ответе (a), 
моноклональном синтезе Ig без иммунопареза (b) и с 
иммунопарезом (c).
Fig. 1. Serum electrophoresis densitograms with normal 
polyclonal immune response (a), monoclonal Ig synthesis 
without immunoparesis (b) and with immunoparesis (c).
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ная антигенная стимуляция, особенности антигена, вызвав-
шего иммунную реакцию, а также ограничение количества 
пролиферирующих клонов в условиях иммуносупрессии. 
При ММ олигоклональный синтез может наблюдаться по-
сле трансплантации аутологичных стволовых клеток крови, 
в этом случае он является транзиторным и рассматривается 
как благоприятный прогностический фактор [12]. 

Таким образом, электрофорез – доступный скрининго-
вый метод для выявления парапротеина как в сыворотке, 
так и в моче. Но метод электрофореза не позволяет уста-
новить тип секретируемого белка и имеет ограничения в 
детекции небольшого количества парапротеина (менее 
10 г/л) [13]. 

При применении электрофореза с целью диагностики 
парапротеинемии возможны как ложноположительные, 
так и ложноотрицательные результаты. Следует понимать, 
что на основании выявления дополнительной фракции или 
значительного расширения какой-либо зоны на денсито-
грамме нельзя диагностировать парапротеинемию. Напри-
мер, присутствие в образце фибриногена ведет к появле-
нию дополнительной полосы с четко очерченными краями 
между β2- и γ-фракциям при гелевом электрофорезе и в 
β2-фракции – при капиллярном. Другой причиной ложно-
положительного результата может быть внутрисосудистый 
гемолиз. Высвобождение свободного гемоглобина и обра-
зование гемоглобин-гаптоглобинового комплекса вызывает 
расширение α2-фракции, что ошибочно может быть при-
нято за парапротеин. Высокая концентрация трансферри-
на (например, при железодефицитной анемии) приводит к 
значительному увеличению β1-фракции, а нефротический 
синдром – к увеличению α2- и β-фракций. Другой причи-
ной ложноположительного результата может быть высокое 
содержание С-реактивного белка (дискретная полоса в се-
редине γ-фракции) или наличие гетерозиготных форм бел-
ков (гаптоглобин, трансферрин), приводящих к удвоению 
пика соответствующей фракции. 

Также следует учитывать ситуации, приводящие к лож-
ноотрицательному заключению. Например, незначитель-
ное количество парапротеина, комигрирующего в составе 
α- или β-фракций, может не влиять на увеличение соответ-
ствующей фракции. Другой причиной ошибок диагности-
ки может быть полимеризация молекул парапротеина или 
образование комплексов с другими компонентами плазмы, 
что приводит к изменению внешнего вида моноклонально-
го пика: он приобретает вид широкой зоны с расплывши-
мися границами. 

Возможны также различные артефакты, затрудняющие 
интерпретацию результатов. Появление дополнительных 
полос на нескольких расположенных рядом образцах в од-
ном и том же месте свидетельствует, вероятнее всего, об 
артефакте.

При наличии М-градиента следующим этапом диагнос-
тики является определение его концентрации. Для этого 
применяют денситометрическое сканирование результатов 
электрофоретического разделения белков сыворотки кро-
ви. Однако следует учитывать, что результат складывается 
из моноклонального и поликлональных Ig, которые ми-
грируют в той же зоне. Помимо этого результаты денси-
тометрии могут быть неточными при концентрации пара-
протеина G более 30 г/л из-за насыщения геля белковым 
красителем, а также при концентрации моноклонального 
IgA более 40 г/л [14, 15]. 

Для оценки степени сопутствующего гуморального им-
мунодефицита применяют другие методы, чаще всего не-
фелометрию или турбидиметрию. 

Важно понимать, что описанные выше методы позво-
ляют определить суммарное количество Ig (моноклональ-
ных и поликлональных). В этой связи их не рекомендуют 
использовать для измерения содержания парапротеина. Но 
вместе с тем полученные результаты можно использовать 
как ориентировочные, особенно при низкой концентрации 
парапротеина, когда невозможно выделение пика на ден-
ситограмме. 

Ключевые положения 
1.  Для первоначального скрининга парапротеине-

мий используют капиллярный электрофорез бел-
ков сыворотки крови или гель-электрофорез вы-
сокого разрешения. 

2.  Изолированное использование электрофореза без 
иммунофиксации для выявления парапротеина 
является недостаточным, так как:
•  дополнительная белковая полоса или изменение 

формы фракции глобулинов, как и значительное 
увеличение фракции на электрофореграмме, не 
являются доказательством наличия парапроте-
ина;

•  малое количество парапротеина, комигрирую-
щего в составе α- или β-фракций, может не вы-
зывать его увеличения.

3.  Для определения концентрации парапротеина не-
обходимо денситометрическое сканирование элек-
трофореграммы в сочетании с биохимическим 
определением общего белка сыворотки крови. 
Необходимо учитывать, что такой подход имеет 
ограничения в точности измерения в области низ-
ких и очень высоких концентраций.

4.  Количественная оценка отдельных классов Ig 
методом нефелометрии/турбидиметрии не может 
быть использована для определения концентра-
ции парапротеина. Эти методы являются допол-
няющими и служат для оценки сопутствующего 
иммунодефицита.

5.  Электрофорез не позволяет определить тип пара-
протеина.

Иммунофиксация белков сыворотки
При характеристике парапротеина принято указывать 

класс (IgG, A, M, D, E), который определяется изотипом тя-
желой цепи, и тип (κ или λ) в соответствии с изотипом лег-
кой цепи, например IgG λ. Для иммунохимической иден-
тификации парапротеина чаще всего используется метод 
иммунофиксации. 

Принцип метода заключается в выполнении электрофо-
реза одного образца на 5 дорожках с последующим нанесе-
нием моновалентных антисывороток: анти-IgG (для детек-
ции γ-цепи), анти-IgM (для детекции μ-цепи), анти-IgA (для 
детекции α-цепи), анти-κ (для детекции κ-цепи), анти-λ 
(для детекции λ-цепи). Использование моновалентных ан-
тисывороток позволяет идентифицировать состав парапро-
теина: диффузное окрашивание полосы свидетельствует о 
поликлональном синтезе данной цепи, а четко очерченная 
полоса – о моноклональном синтезе (рис. 2). Если на ден-
ситограмме моноклональный белок визуализируется без 
соответствующей тяжелой цепи, то необходимо выполнить 
дополнительную иммунофиксацию с антисыворотками к 
δ- и ε-цепям (анти-IgD и анти-IgE соответственно) [16]. Ис-
пользование антисывороток повышает чувствительность 
метода и позволяет выявлять очень маленькие пики, кото-
рые не определяются при электрофорезе.
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Обычно помимо 5 дорожек, на которые наносят анти-
сыворотки, есть еще одна: на нее наносят фиксирующий 
раствор (дорожка ELP на рис. 2). Она служит только для 
определения локализации парапротеина. Проводить коли-
чественную оценку фракций и парапротеина по ней нельзя, 
так как многочисленные этапы удаления несвязавшихся ан-
тисывороток сопровождаются неизбежной потерей части 
белков самого образца. 

Помимо моновалентных антисывороток допускается 
использовать пентавалентную антисыворотку, направлен-
ную против всех (γ, μ, α, κ, λ) цепей. Такой подход значи-
тельно снижает себестоимость исследования и позволяет 
избежать ложноположительных и ложноотрицательных 
результатов электрофореза [17]. Данный вариант иммуно-
фиксации не позволяет установить состав моноклональ-
ного компонента, поэтому его рекомендуют использовать 
лишь для скрининга при подозрении на МГ и мониторинга 
(когда уже известен состав парапротеина). Однако в случае 
положительного результата необходимо выполнить имму-
нофиксацию с моновалентными антисыворотками. В ряде 
случаев иммунофиксацию с моновалентными сыворотками 
проводят и при отрицательном результате с пентавалент-
ной антисывороткой (например, при наличии клинических 
данных, указывающих на ПО). Для мониторинга достаточ-
но использовать антисыворотку к классу и/или типу ра-
нее подтвержденного парапротеина или пентавалентную 
антисыворотку. Однако такой подход нельзя использовать 
при изменении электрофоретической картины, например 
изменении зоны миграции М-градиента, или появлении на 
электрофореграмме дополнительной полосы. 

Другим методом идентификации парапротеина явля-
ется иммунотипирование. В этом случае после предвари-
тельной инкубации образца с антисыворотками выполняют 
капиллярный электрофорез. Состав парапротеина опреде-
ляют по снижению/исчезновению фракции на денсито-
грамме при добавлении соответствующей антисыворотки. 
Показано, что иммунотипирование – более субъективный 
метод, имеющий меньшую чувствительность, по сравне-
нию с иммунофиксацией [18]. Иммунотипирование, как и 
иммунофиксация, относятся к качественным методам и не 
позволяют измерять количество парапротеина.

Интерпретация результатов иммунофиксации может 
быть затруднена из-за сорбции парапротеина на матрице 
геля: полосы преципитации появляются на всех 5 дорожках 
с каждой из антисывороток в месте нанесения образца или 
около нее. В этом случае результат исследования может 
быть ошибочно интерпретирован как БГ. Феномен сорбции 
характерен для мультимерных парапротеинов, особенно 
IgM и криоглобулинов. В таких случаях следует выполнить 
повторный анализ образца, предварительно обработав его 
восстанавливающим агентом (обычно 2-меркаптоэтано-
лом). Он разрушает сульфгидрильные мостики, благодаря 
чему восстанавливается пространственная структура Ig и 
устраняется неспецифическая сорбция (рис. 3). 

Трудность в интерпретации результатов иммунофикса-
ции также возникает при отсутствии эквивалентности коли-
чества антигенов и антител на этапе иммунопреципитации. 
Избыток антигена приводит к усилению диффузии и расши-
рению полосы. В крайних случаях этот феномен проявляет-
ся неокрашенной областью в центре полосы иммунопреци-
питата, видимой как «центральное чистое пятно», «дырка» 
или «пончик». Для устранения этого артефакта требуется 
повторный анализ образца при более высоком его разведе-
нии (т.е. снижении концентрации антигена) [10] (рис. 4). 

Одновременное выявление нескольких моноклональ-
ных пиков на денситограмме может быть обусловлено 
наличием мономерной и димерной форм парапротеина, 
пост трансляционными модификациями или же истиной  
БГ (рис. 5).

Терапия моноклональными антителами также может 
сопровождаться появлением дополнительного пика [8]. 

ELP G   A   M    κ   λ ELP G   A   M    κ   λ

а             b

Рис. 2. Пример иммунофиксации сыворотки крови:  
а – поливалентный синтез всех типов цепей;  
b – моновалентный синтез γ- и κ-цепей.
Fig. 2. An example of immunofixation of blood serum:  
a – polyvalent synthesis of all types of chains;  
b – monovalent synthesis of γ- and κ-chains.

T       G A     M      κ       λ T      G      A      M      κ       λ

а       b

Рис. 3. Сорбция парапротеина на геле: а – идентификация 
состава парапротеина невозможна, полосы преципитации 
наблюдаются со всеми антисыворотками; b – благодаря 
предварительной обработке сыворотки крови 
2-меркаптоэтанолом установлен состав парапротеина IgM/κ. 
Fig. 3. Sorption of the paraprotein on the gel:  
a – identification of the paraprotein composition is 
impossible, precipitation bands are observed with all 
antisera; b – thanks to the preliminary treatment of blood 
serum with 2-mercaptoethanol, the composition of the 
IgM/κ paraprotein was determined.

T      G      A      M      κ       λT      G      A      M      κ       λ

а       b

Рис. 4. Артефакт при иммунофиксации сыворотки 
крови: а – идентификация легкой цепи затруднена, так 
как при используемом разведении образца (1:5) центр 
κ-преципитата вымывается, что обусловлено избытком 
антигена; b – более сильное разведение образца (1:10) 
позволяет устранить артефакт и идентифицировать 
легкую цепь.
Fig. 4. Artifact during immunofixation of blood serum: 
a – identification of the light chain is difficult, since with 
the dilution of the sample used (1:5), the center of the 
κ-precipitate is washed out, which is due to an excess of 
antigen; b – a stronger dilution of the sample (1:10) allows 
eliminating the artifact and identifying the light chain.
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При наличии нескольких моноклональных пиков на ден-
ситограмме рекомендуется выполнить иммунофиксацию с 
моновалентными антисыворотками. 

Сочетание электрофореза и иммунофиксации явля-
ется «золотым стандартом» диагностики и мониторинга 
МГ [18]. Только совместное применение этих двух методов 
позволяет получить достоверную информацию о наличии/
отсутствии парапротеина и его количестве. Сначала вы-
полняется электрофорез сыворотки крови, на основании 
результатов которого подбирается разведение образца для 
последующей иммунофиксации. Интерпретация резуль-
татов также проводится совместно: на основании данных 
иммунофиксации определяется наличие/отсутствие пара-
протеина и его состав, а на основании данных электрофо-
реза – его концентрация.

Ключевые положения
1.  Метод иммунофиксации – качественный метод, 

позволяющий выявлять парапротеин в концен-
трации до 0,1 г/л.

2.  Метод иммунофиксации с использованием моно-
валентных антисывороток позволяет установить 
тип парапротеина. Обязательным является ис-
пользование анти-IgD и анти-IgE антисывороток 
в случае выявления подозрительной фракции при 
отсутствии преципитации с анти-IgG, анти-IgA, 
анти-IgM антисыворотками и наличии преципи-
тации с анти-κ или анти-λ антисывороткой.

3.  Метод иммунофиксации с использованием поли-
валентной антисыворотки не позволяет устано-
вить тип парапротеина, но исключает ложнопо-

ложительные и ложноотрицательные результаты 
электрофореза белков сыворотки крови и значи-
тельно снижает себестоимость. Поливалентную 
антисыворотку рекомендуется использовать для 
мониторинга лечения пациента (когда уже изве-
стен состав парапротеина), а также скрининга 
при подозрении на МГ. 

4.  Сочетание электрофореза и метода иммунофикса-
ции является «золотым стандартом» диагностики 
и мониторинга МГ.

Определение СЛЦ Ig в сыворотке 
В норме в сутки продуцируется около 500 мг поликло-

нальных СЛЦ, которые реабсорбируются в проксимальном 
отделе почечных канальцев, и лишь 10 мг экскретируются 
с мочой [19, 20]. Хотя κ-СЛЦ и λ-СЛЦ синтезируются при-
мерно в соотношении 1,8:1, из-за более быстрого клиренса 
κ-СЛЦ нормальное отношение κ/λ СЛЦ в сыворотке крови 
находится в диапазоне 0,26–1,65 [21]. Изменение концен-
трации СЛЦ наблюдают при иммуносупрессии, сниже-
нии скорости клубочковой фильтрации, поликлональной 
гиперглобулинемии (при инфекционных и аутоиммунных 
заболеваниях), однако отношение κ/λ СЛЦ находится, как 
правило, в пределах нормальных значений [2]. Нарушение 
отношения κ/λ СЛЦ происходит вследствие высокого син-
теза одного из изотипов СЛЦ и является признаком лимфо-
пролиферативного заболевания. 

При ММ СЛЦ – независимый биомаркер, имеющий 
диагностическое и прогностическое значение. Помимо 
этого моноклональные СЛЦ при ММ – основная причина 
повреждения почек. При высокой концентрации СЛЦ мие-
ломная каст-нефропатия формируется чаще, чем при нор-
мальной концентрации СЛЦ [22]. Моноклональные СЛЦ 
могут быть причиной формирования и других вариантов 
поражения почек, в том числе болезни отложения легких 
цепей, тубулоинтерстициального нефрита, синдрома Фан-
кони. Моноклональные СЛЦ – основной патогенетический 
фактор развития системного AL-амилоидоза.

Количественное исследование СЛЦ в сыворотке – это 
дополнительное дорогостоящее исследование, которое вы-
полняют при наличии определенных показаний. При на-
правлении на иммунохимическое исследование рекомен-
дуется указывать, с какой целью необходимо определить 
количество СЛЦ. 

Для определения концентрации СЛЦ используют раз-
личные методы: нефелометрию, турбидиметрию и имму-
ноферментный анализ. Нефелометрия является методом 
выбора количественной оценки СЛЦ. При нефелометрии 
используют антитела, которые в 10 тыс. раз сильнее свя-
зываются с эпитопами легких цепей, находящихся в плазме 
в свободном состоянии, чем со связанными легкими цепя-
ми (т.е. входящими в состав Ig). В этой связи даже высокая 
концентрация поликлональных Ig не влияет на результаты 
исследования [23]. Важно отметить, что определять кон-
центрацию целесообразно лишь в сыворотке. Определение 
и мониторинг СЛЦ в моче не рекомендуют [24]. 

Ключевые положения 
1.  Для диагностики и мониторинга ПО может быть 

необходимо исследование СЛЦ Ig сыворотки и 
определение их отношения. Определение СЛЦ 
мочи не рекомендовано.

2.  Нефелометрия – метод выбора для определения 
концентрации СЛЦ Ig, однако при ее недоступнос-
ти возможно использование других методов.

Денситограмма:

a

b

Иммунофиксация:

Денситограмма: Иммунофиксация:

T     G    A  M   κ     λ

T     G    A  M    κ     λ

IgG/κ

IgА/λ

λ-СЛЦ: 0,41 г/л IgG/λ: 3,07 г/л

IgG/λ

λ-СЛЦ

мм

мм

IgА/λ: 21,96 г/л           IgG/κ: 3,04 г/л

Рис. 5. Наличие нескольких М-пиков на денситограмме: 
а – БГ: выявлено 2 моноклональных пика (слева), 
методом иммунофиксации (справа) показано, что 
они имеют различный состав; b – интраклональная 
гетерогенность: выявлено 2 моноклональных пика (слева), 
методом иммунофиксации (справа) показано, что они 
представлены целым Ig и одноименной СЛЦ. 
Fig. 5. The presence of several M-peaks on the densitogram: 
a – biclonal gammopathy: 2 monoclonal peaks were 
detected (left), immunofixation (right) showed that they 
have a different composition; b – intraclonal heterogeneity: 
2 monoclonal peaks were detected (left), immunofixation 
(right) showed that they are represented by whole Ig and 
free light chains.
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3.  Определение СЛЦ Ig сыворотки необходимо для 
дифференциальной диагностики тлеющей и сим-
птоматической ММ, диагностики и мониторинга 
низкосекретирующей ММ, AL-амилоидоза, а так-
же болезни депозитов легких цепей. 

4.  Исследование СЛЦ Ig необходимо при остром по-
вреждении почек неясного генеза для исключения 
нефропатий вследствие ПО. 

5.  Концентрацию СЛЦ Ig следует учитывать при 
оценке гематологического ответа и для монито-
ринга ММ у пациентов с почечной недостаточнос-
тью с потребностью в диализе.

6.  Определение концентрации СЛЦ Ig показано во 
всех случаях впервые диагностированного плаз-
моклеточного заболевания при отсутствии белка 
Бенс-Джонса в моче или его количестве менее 
0,2 г/сут.

Определение белка Бенс-Джонса в моче 
(электрофорез и иммунофиксация)
Исследование мочи (а не только сыворотки) является 

обязательным при подозрении на МГ. Электрофорез белков 
мочи в сочетании с иммунофиксацией позволяет не только 
выявить белок Бенс-Джонса, но определить белки-маркеры 
сопутствующей протеинурии. На этапе скрининга прово-
дят электрофорез концентрированной мочи. Целесообраз-
нее использовать тест-системы гель-электрофореза, так как 
тест-системы для капиллярного электрофореза не обеспе-
чивают необходимое качество разрешения. Приборы для 
проведения электрофореза мочи, как правило, оснащены 
специальными программами для концентрации мочи, по-
скольку в большинстве случаев в моче низкое содержание 
белков. Для этого применяют либо более длительную экс-
позицию при нанесении образцов нативной мочи, либо по-
вторное многократное нанесение. Концентрирование мочи 
можно также осуществить с помощью специальных кон-
центраторов. После проведения электрофореза полученная 
электрофореграмма оценивается визуально и с помощью 
денситометрии с выделением белковых пиков.

При наличии парапротеина в моче на электрофореграм-
ме видны дополнительные белковые фракции – гомоген-
ные полосы разной степени интенсивности, подвижность 
которых может варьировать от зоны миграции α1-глобули-
нов до зоны γ-глобулинов. Как правило, визуальная детек-
ция М-градиента возможна начиная с концентрации белка 
0,1 г/л, при условии, что белок Бенс-Джонса не совпада-
ет по подвижности с другими белками мочи при наличии 
сопутствующей протеинурии. Если белок Бенс-Джонса на 
электрофореграмме мочи образует компактный градиент 
на прозрачном фоне, то пик на денситограмме выявляется 
при минимальной концентрации белка 0,2 г/л. При более 
низком уровне парапротеина соответствующий ему пик на 
денситограмме, как правило, выделить не удается, в этом 
случает необходимо в текстовом комментарии отметить на-
личие М-градиента и указать зону его миграции. Количе-
ственно содержание белка в зоне градиента в этом случае 
не оценивают.

В связи с неравномерным выделением белка в течение 
суток для более точной оценки его экскреции проводится 
пересчет в г/сут с учетом суточного диуреза. Выделение 
белка Бенс-Джонса менее 0,2 г/сут считают следовым.

При обнаружении при электрофорезе мочи дополни-
тельной белковой полосы выполняют иммунофиксацию 
для доказательства иммуноглобулиновой природы белка 
и типирования. Для этого используют антисыворотки к 

соответствующим тяжелым цепям Ig (анти-IgG, анти-IgА, 
анти-IgМ, можно использовать трехвалентную сыворот-
ку анти-IgG, IgА, IgМ) для того, чтобы выявить выход в 
мочу полного парапротеина (обычно наблюдается при клу-
бочковой протеинурии, но в следовом количестве может 
наблюдаться и в других случаях) и антисыворотки к СЛЦ 
Ig (анти-κ-free, анти-λ-free). Если в сыворотке выявлен па-
рапротеин IgD- или IgE-классов, то необходимо исполь-
зование соответствующих антисывороток (анти-IgD или 
анти-IgE). 

Даже при отсутствии на электрофореграмме мочи 
дополнительных белковых полос необходимо выполне-
ние иммунофиксации, позволяющей ввиду более высо-
кой чувствительности выявить следовую секрецию белка 
Бенс-Джонса (рис. 6).

Определение белков сопутствующей протеинурии важ-
но для определения характера поражения почек (гломеру-
лярное, тубулярное или смешанное). В некоторых случаях 
определение типа протеинурии бывает затруднительным, 
здесь может помочь иммунофиксация со специфическими 
антисыворотками к белкам-маркерам клубочковой и ка-
нальцевой протеинурии или проведение разделения белков 
мочи по молекулярной массе (разделение макро- и микро-
глобулинов).

Ключевые положения
1.  Исследование мочи на наличие белка Бенс-Джонса 

необходимо всем пациентам с подозрением на пара-
протеинемию.

2.  Протеинурия, выявленная с помощью тест-поло-
сок или биохимическими методами, не является 
доказательством наличия белка Бенс-Джонса. 
Только сочетание электрофореза с методом имму-
нофиксации позволяет сделать заключение о на-
личии или отсутствии белка Бенс-Джонса. 

3.  Электрофорез мочи позволяет определить нали-
чие/отсутствие протеинурии и ее тип. Протеинурия 
переполнения, связанная с белком Бенс-Джонса, 
характеризуется появлением дискретной полосы 
на электрофореграмме, локализация которой мо-
жет варьировать от α1- до γ-фракции.

4.  Для электрофореза мочи предпочтительнее ис-
пользовать суточную мочу, допускается исполь-
зование разовой утренней порции мочи. В обоих 
случаях требуется предварительное концентриро-
вание образца.

Альбумин 45,1    20,88↓        35,0–50,0

α1 3,5       1,62↓         2,0–4,0

α2 30,8     14,26↑       4,0–8,0

β1 11,5      5,32           3,0–6,0

β2 4,4        2,04           2,0–4,0

γ 4,7        2,18↓         6,0–12,0

Всего              46,3

Анализ белков фракций сыворотки крови

Фракция %         г/л        Int. rif. г/л 

a b

Рис. 6. Пример денситограммы (а) сыворотки крови 
больного нефротическим синдромом с расчетом 
количественного содержания отдельных фракций и 
указанием наблюдаемых изменений (b). 
Fig. 6. An example of a densitogram (a) of the blood serum 
of a patient with nephrotic syndrome with the calculation 
of the quantitative content of individual fractions and an 
indication of the observed changes (b).
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5.  Иммунофиксация мочи является качественным 
методом и позволяет установить изотип белка 
Бенс-Джонса.

6.  Количество белка Бенс-Джонса определяют по 
результатам денситометрии и количеству общего 
белка, определенного биохимическим методом.

Определение парапротеина в ликворе
Исследование ликвора на наличие парапротеина про-

водят аналогично анализу мочи на белок Бенс-Джонса: 
предварительная концентрация образца с последующим 
электрофоретическим разделением. Основным белком 
ликвора в норме является альбумин, полоса которого четко 
визуализируется на электрофореграмме. Менее интенсив-
но окрашенные полосы в β- и γ-фракциях представлены 
трансферрином и Ig соответственно. После выявления сом-
нительной полосы на электрофореграмме обязательно под-
тверждение ее моноклональности методом иммунофикса-
ции. Для количественной оценки парапротеина в ликворе 
можно использовать денситометрическое сканирование 
электрофореграммы в сочетании с биохимическим опреде-
лением общего белка.

Оформление иммунохимического 
заключения 
Мониторинг состояния пациентов с ПО проводится на 

протяжении многих лет, и образцы одного и того же па-
циента могут отправляться в разные лаборатории, заклю-
чения из которых могут значительно отличаться друг от 
друга. Для удобства интерпретации клиницистом и повы-
шения качества оказания медицинской помощи рекоменду-
ется стандартизация формы выдачи ответа. Для адекватной 
оценки динамики необходимо использовать тот же самый 
способ выделения при дальнейших исследованиях. Наибо-
лее целесообразно выполнение исследования в одной и той 
же лаборатории, имеющей архив.

При оформлении результатов электрофореза белков 
сыворотки крови необходимо указывать динамику их со-
держания (повышение/понижение) и предоставлять рефе-
ренсные интервалы (рис. 7). В тех случаях, когда фракции 

не могут быть разделены на денситометрической кривой, 
указывают на их слияние, например «выявлено слияние 
β- и γ-фракций» [8, 18].

При выявлении МГ результат исследования рекоменду-
ется дополнить графиком с выделенным пиком, так как ко-
личество парапротеина зависит от способа его выделения. 
Современное программное обеспечение позволяет обо-
значить М-градиент на денситометрической кривой дву-
мя способами: с выделением «полного» или «усеченного» 
пика (рис. 8). При измерении концентрации парапротеина 
первым способом в выделенный пик неизбежно попадают 
поликлональные Ig. Метод «усеченного» пика позволяет 
отсечь поликлональные Ig, и таким способом получают 
более точные концентрации парапротеина в γ-фракции 
по сравнению с «полным» пиком [25]. Однако в случае 
парапротеина, мигрирующего в α- или β-фракции, коми-
грирующими белками являются не Ig, а другие протеины, 
поэтому использование «усеченного» пика дает неточные 
результаты [9]. Учитывая ограниченность метода «усечен-
ного» пика для α- или β-фракции, а также частый иммуно-
парез при ММ, в лабораторной практике чаще используют 
метод «полного» пика. В связи с наличием возможности 
выделения пика разными способами в заключении всегда 
необходимо указывать, что на денситограмме был выделен 
«усеченный» пик, и для адекватной оценки динамики не-
обходимо при дальнейших исследованиях использовать тот 
же самый способ выделения. 

При концентрации моноклонального компонента менее 
1 г/л в сыворотке или менее 0,2 г/л в моче количественное 
измерение не выполняется и в заключении указывают «сле-
ды» или «ниже нижнего предела детекции» [18]. Если кон-
центрация парапротеина настолько мала, что он выявляется 
только методом иммунофиксации (не обнаруживается мето-
дом электрофореза), количественная оценка также не про-
водится. Формулировка заключения может выглядеть, как 
«IgG/κ, выявляемый только методом иммунофиксации»  [8].

При наличии нескольких моноклональных пиков на 
денситограмме следует охарактеризовать каждый пик в 
отдельности, а также рекомендовать выполнение иммуно-
фиксации для типирования каждого пика.

Таким образом, результаты электрофоретического 
определения парапротеина содержат много различной  

ELP          κ                λ               GAM

Рис. 7. Пример иммунофиксации мочи. В образце 
выявлен белок Бенс-Джонса, представленный легкими 
цепями λ.
Fig. 7. An example of urine immunofixation. The sample 
revealed Bence-Jones protein represented by light chains λ.

a b

Рис. 8. Зависимость концентрации моноклонального 
компонента от способа его выделения на 
денситометрической кривой: а – количество 
парапротеина, измеренного методом «полного» пика, 
составляет 42,92 г/л; b – при использовании метода 
«усеченного» пика концентрация составляет 30,92 г/л.
Fig. 8. The dependence of the concentration of the 
monoclonal component on the method of its isolation on 
the densitometric curve: a – the amount of paraprotein 
measured by the "full" peak method is 42.92 g/l; b – when 
using the "truncated" peak method, the concentration is 
30.92 g/l.
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информации. Для упрощения ориентации в заключении и 
облегчения интерпретации клиницистом рекомендуется 
разделить заключение на несколько полей. Основными по-
лями должны быть графы «Парапротеин выявлен/не выяв-
лен» и «Количество парапротеина, г/л». В поле для указания 
концентрации допускается указывать класс парапротеина 
(например, IgA/κ). В случае выявления парапротеина без 
установления его состава необходимо рекомендовать выпол-
нение иммунофиксации. Отдельную область заключения 
должна занимать денситограмма с выделенным парапроте-
ином, результатами количественного содержания отдельных 
фракций с их референсными интервалами. Вариант возмож-
ного заключения лаборатории приведен на рис. 9.

 
Особенности клинической интерпретации 
результатов лабораторных анализов 
Критерии гематологического ответа и прогрессии при 

ММ и AL-амилоидозе хорошо известны. Однако в ряде 
случаев интерпретация результатов исследования парапро-
теина вызывает определенные трудности. 

«Неизмеряемая» ММ. ММ считают «неизмеряемой», 
если содержание интактного парапротеина в сыворотке 
менее 10 г/л, И количество белка Бенс-Джонса в моче ме-
нее 200 мг/сут, И концентрация СЛЦ Ig сыворотки менее 
100 мг/л [24]. В этих случаях по динамике содержания па-
рапротеина возможна констатация только полной ремиссии 
или прогрессии. Степень гематологического ответа не оце-
нивают. 

«Неизмеряемый» AL-амилоидоз. Заболевание счита-
ют «неизмеряемым», если содержание интактного пара-
протеина в сыворотке менее 10 г/л И разница между содер-
жанием вовлеченных и невовлеченных СЛЦ Ig сыворотки 
менее 50 мг/л [26, 27]. В этих случаях можно констатиро-
вать только полную ремиссию или прогрессию, но не сте-
пень гематологического ответа. AL-амилоидоз считается 
«неизмеряемым» по указанным критериям у 20% пациен-
тов. Недавно для пациентов, у которых в дебюте разница 
между содержанием вовлеченных и невовлеченных СЛЦ 
сыворотки составила более 20 мг/л, предложен дополни-
тельный критерий гематологического ответа (ответ при 
низкой разнице СЛЦ – low-dFLC response). Гематологичес-
ким ответом в этих случаях считается снижение разницы 
содержания СЛЦ сыворотки до 10 мг/л [28]. Если исход-
но разница содержания СЛЦ составляет менее 50 мг/л, но 
секретируется интактный парапротеин в количестве более 
10 г/л, то ответ оценивается по содержанию интактного па-
рапротеина. 

Вариабельность иммунохимических параметров. 
Вариабельность значений парапротеина исследована у па-
циентов с ММ со стойкой частичной ремиссией. Содержа-
ние парапротеина варьировало в пределах 8%, количество 
нормальных Ig – 12%, СЛЦ Ig сыворотки – 28%, М-гради-
ента мочи – 36%. Таким образом, наибольшие различия 
результатов наблюдаются при измерении СЛЦ сыворотки 
и белка Бенс-Джонса в моче [29]. Возможность вариабель-
ности иммунохимических параметров следует учитывать 
при констатации ремиссии или диагностике прогрессии. 
Согласно рекомендациям Международной рабочей группы 
по изучению миеломы (IMWG) все категории ответов тре-
буют двух последовательных измерений и будут считаться 
неподтвержденными до проведения повторного исследова-
ния [5]. 

Ошибочная констатация гематологического ответа. 
Следует помнить, что при прогрессии ММ плазматичес кие 
клетки могут утрачивать способность секретировать пара-

протеин, что будет представлено в исследованиях сыворот-
ки и мочи в виде снижения/исчезновения патологичес кой 
секреции [30]. Таким образом, возможна ошибочная кон-
статация ремиссии при прогрессии заболевания. Следо-
вательно, изменение содержания парапротеина должно 
учитываться в совокупности с клиническими данными и 
результатами других методов исследования.

Нарушение соотношения СЛЦ Ig. В ряде случаев 
при наличии воспаления (ревматологические заболевания, 
инфекции) вследствие поликлональной активации может 
нарушаться отношение κ/λ СЛЦ Ig сыворотки. Поэтому ре-
зультаты исследования следует всегда интерпретировать в 
контексте клинической ситуации, а тестирование следует 
повторить в «холодном» периоде. 

Содержание СЛЦ Ig сыворотки при нарушении 
функции почек. Нарушение функции почек приводит к 
нарушению метаболизма СЛЦ Ig сыворотки. При почечной 
недостаточности повышается концентрация как вовлечен-
ных, так и невовлеченных СЛЦ. В этих случаях нельзя ори-
ентироваться на абсолютные значения, необходимо учи-
тывать именно отношение содержания СЛЦ, которое при 
почечной недостаточности несколько изменено и состав-
ляет 0,37–3,1 [31]. Нарушение этого отношения – признак 
повышенного синтеза одной их легких цепей, что свиде-
тельствует в пользу лимфопролиферативного заболевания  

Заключение. Выявлен парапротеин IgG/κ, содержание 51,50 г/л.

Денситограмма электрофореза белков сыворотки крови

Альбумин  35,18 39,0 35,0–50,0

α1  2,42 2,68 2,0–4,0

α2  8,33 9,24↑ 4,0–8,0

β1  3,93 4,63 3,0–6,0

β2  1,88 2,08 2,0–4,0

γ  48,27 53,51↑ 6,0–12,0

Общий белок 100,0 110,87 60,0–80,0

γ М-пик  46,45 51,50↑

Анализ белковых фракций 

Фракция    %      
Концентра-

ция, г/л

Референсный 

диапазон, г/л

Иммунофиксация с моновалентными антисыворотками
ELP  G    A    M       κ   λ

Рис. 9. Пример диагностического заключения 
парапротеинемии методом электрофореза  
и иммунофиксации.
Fig. 9. An example of a diagnostic conclusion  
of paraproteinemia by electrophoresis and immunofixation.
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(в случаях первичной диагностики) или неполной ремис-
сии (при оценке гематологического ответа).

При ММ, осложненной тяжелой почечной недостаточ-
ностью (особенно в тех случаях, когда больному проводит-
ся программный гемодиализ), происходит накопление СЛЦ 
Ig в сыворотке при снижении экскреции белка Бенс-Джон-
са в моче. В этой связи оценка гематологического ответа по 
содержанию белка Бенс-Джонса в моче (без определения 
СЛЦ в сыворотке) может привести к ошибочной констата-
ции гематологического ответа на терапию [32]. 

Характер протеинурии в диагностике нефропатии. 
Электрофорез белков мочи в сочетании с иммунофиксаци-
ей позволяет не только выявить белок Бенс-Джонса, но и 
определить наличие белков-маркеров сопутствующей про-
теинурии, что важно для диагностики нефропатий. 

Выделяют 4 типа протеинурии:
1.  Протеинурия перегрузки развивается при высокой 

концентрации белка Бенс-Джонса, превышающей 
реабсорбционную способность канальцев. Протеи-
нурия в основном представлена белком Бенс-Джон-
са, при этом присутствие других белков минимально. 
Протеинурия перегрузки характерна для ММ без по-
ражения почек. 

2.  Канальцевая протеинурия развивается при повреж-
дении канальцев почек. Нарушается реабсорбция в 
канальцах почек низкомолекулярных белков (мас-
сой менее 67 кDa): α1-микроглобулина, β2-микро-
глобулина, ретинолсвязывающего протеина. В моче 
определяют также небольшое количество альбумина. 
Канальцевая протеинурия характерна для миеломной 
каст-нефропатии, острого повреждения канальцев. 

3.  Клубочковая протеинурия развивается при повреж-
дении гломерулярного фильтра. В моче обнаружи-
вают крупномолекулярные белки (массой более  
67 кDa), такие как трансферрин, Ig, а также альбу-
мин. При МГ клубочковая протеинурия характерна 
для AL-амилоидоза, болезни отложения легких и/или 
тяжелых цепей, парапротеинассоциированных гло-
мерулонефритов. 

4.  Смешанная протеинурия – наличие в моче как круп-
номолекулярных, так и низкомолекулярных белков. 
Может отмечаться при хронической болезни почек, 
сочетанных вариантах нефропатий. 

При неселективной протеинурии или выраженной аль-
буминурии (клубочковая и смешанная протеинурия) для 
уточнения характера нефропатии показана биопсия поч-
ки [33].

Исследование ликвора на содержание СЛЦ Ig. Необ-
ходимость определения содержания СЛЦ Ig в ликворе при 
ПО, как правило, возникает в случаях вовлечения централь-
ной нервной системы (ЦНС). Несмотря на то, что «золо-
тым стандартом» диагностики вовлечения ЦНС являются 
визуализирующие методы исследования и цитологическое 
исследование спинномозговой жидкости, повышение со-
держания вовлеченной СЛЦ является чувствительным и 
надежным диагностическим тестом. В норме СЛЦ не про-
ходят менингоэнцефалический барьер, и их концентрация 
в ликворе не превышает 0,5 мг/л. Значимое (в несколько 

раз) повышение их содержания свидетельствует об их ин-
тратекальном синтезе и может указывать на плазмоцитому 
(лимфому) ЦНС. Описаны случаи повышения содержания 
СЛЦ Ig в ликворе у больных ММ с наличием клинических 
признаков вовлечения головного мозга при отрицательных 
результатах магнитно-резонансной томографии и цитоло-
гического исследования ликвора [34]. Таким образом, ис-
следование ликвора на содержание СЛЦ является дополни-
тельным уточняющим методом обследования пациентов с 
ПО и поражением ЦНС.

Заключение
Определение количества и типа парапротеина в сыво-

ротке и моче – обязательный этап диагностики и мони-
торинга плазмоклеточных заболеваний. Однако каждый 
отдельно взятый метод исследования моноклональной 
секреции имеет свои ограничения, и только их сочетание 
(электрофорез, иммунофиксация и нефелометрия с опреде-
лением СЛЦ Ig в сыворотке) обеспечивает высокую чув-
ствительность (98,6%) в диагностике МГ [13]. Выполнение 
полного иммунохимического исследования внесено в Ев-
ропейские рекомендации по диагностике и мониторингу 
ММ и имеет высокую степень доказательности (1A) [25]. 
Врач-клиницист должен понимать возможности и ограни-
чения каждого из методов диагностики парапротеина и в 
необходимых случаях назначать дополнительные исследо-
вания и обосновывать их целесообразность. Следует также 
помнить, что интерпретация выявленной парапротеинемии 
может выполняться только в совокупности с клинически-
ми, морфологическими, рентгенологическими и другими 
результатами во избежание ошибок и для принятия пра-
вильного решения.
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