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Резюме 
Моноклональная гаммапатия (МГ) неопределенного значения (MGUS) является не только предопухолевым состоянием, 
предшествующим развитию множественной миеломы (ММ) и других секретирующих опухолей, но и возможной причиной 
заболеваний неопухолевой природы, в том числе поражения почек 
Цель исследования. Оценить информативность методов «Freelite», в добавление к электрофорезу (ЭФ) и иммунофиксации (ИФ) 
белков сыворотки и мочи, для выявления МГ у больных с поражением почек. 
Материалы и методы. Из 113 больных с МГ было отобрано 87 больных с поражением почек, у которых МГ установлена при 
использовании метода ЭФ белков сыворотки, ИФ и метода определения свободных легких цепей – FLC «Freelite». Проведена оценка 
эффективности в диагностике МГ этой трехкомпонентной сывороточной панели. 
Результаты и обсуждение. Из 87 больных с поражением почек МГ была определена у 39 (45%) пациентов с AL-амилоидозом, 
16 (18%) – с (HCV+) криоглобулинемическим гломерулонефритом (крио-ГН), 28 (32%) – с хроническим ГН (ХГН), 4 (4%) – с болезнью 
отложения легких цепей (БОЛЦ) с помощью трехкомпонентной скрининговой панели. Определение МГ с помощью ЭФ было 
возможным только у 38 (44%) больных. Добавление к сывороточным электрофоретическим методам вместо метода «Freelite» ЭФ 
и ИФ мочи уменьшило число пропущенных больных с моноклональной гаммапатией – в целом с 24 (27%) до 11 (13%), но не достигло 
чувствительности трехкомпонентной сывороточной скрининговой панели. У 10 (11,5%) пациентов МГ была представлена только 
интактными mIg с одним типом легких цепей – либо κ, либо λ. Наиболее часто – у 25% больных – интактная МГ наблюдалась при 
HCV(+) крио-ГН. У 37 (42,5%) пациентов выявлена комбинация интактных mIgM, mIgG или mIgA с mFLC. Почти у половины (46%) 
больных обнаружены только mFLC – анормальное отношение κ/λ. 
Заключение. Трехкомпонентная сывороточная скрининговая панель ЭФ+ИФ+«Freelite» расширяет возможности распознавания МГ 
малого объема (MGUS) и должна быть введена в алгоритм обследования больных нефрологического профиля. 
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Мonoclonal gammopathy (MG) is not only the state preceding of hematological neoplasms, but also associated with non-hematological 
diseases, in particular kidney damage. 
Aim. To assess the diagnostic value of “Freelite” methods in addition to electrophoresis (EF) and immunofixation (IF) of serum and urine 
proteins for detecting MG in patients with kidney diseases. 
Materials and methods. 87 patients with kidney damage, in which MG was established using the method of electrophoresis of serum 
proteins (EF), immunofixation (IF) and the method of free light chains determination – FLC “Freelite” were selected. The diagnostic value of 
three-component serum panel was compared with EF and IF. 
Results and discussion. AL-amyloidosis with kidney involvement was diagnosed in 41% patients, cryoglobulinemic glomerulonephritis 
(cryo GN) – in 18%, chronic glomerulonephritis (CGN) – in 35%, also there was small number of patients with light chain disease and cast-
nephropathy. Determination of MG using EP was possible only in 38 (44%). Adding to the serum electrophoretic methods instead of the 
“Freelite” method, the urine EF and IF reduced the number of missed patients with monoclonal gammopathy from 24 (27%) to 11 (13%), 
including in the subgroup of patients with AL-amyloidosis but did not reach the sensitivity of the three-component serum screening panel. 
In 10 (11.5%) MG was represented only by intact mIg with one type of light chain, either κ or λ. Most often – in 25% of patients, intact 
monoclonal gammopathy was observed in HCV (+) cryo GN. A combination of intact mIgM, mIgG or mIgA with mFLC, was detected in 37 
(42.5%). In almost half (46%) of the patients, only mFLC was detected – an abnormal κ/λ ratio. 
Conclusion: The serum screening panel EF + IF + “Freelite” spreads the low-grade monoclonal gammopathy recognition (MGUS) and should 
be included in the algorithm of examining patients with kidney disease. 
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Олигосекреторная моноклональная гаммапатия (МГ), 
обозначаемая в медицинской литературе термином «моно-
клональная гаммапатия неопределенного значения» 
(MGUS), по современным представлениям, является не 
только предопухолевым состоянием, предшествующим раз-
витию множественной миеломы (ММ) и других секрети-
рующих опухолей, но и возможной причиной заболеваний 
неопухолевой природы. 

К настоящему времени спектр неопухолевых пораже-
ний, связанных с MGUS, все более расширяется: описано 
около 130 таких заболеваний, в том числе с поражением 
почек – основного органа, через который осуществляется 
клиренс моноклональных белков. 

Важность изучения этой проблемы подчеркивается вве-
дением в 2012 г. термина «моноклональная гаммапатия ре-
нального значения» (MGRS) для объединения связанных 
с MGUS гломерулопатий и тубулопатий [1, 2]. Среди них 
большое внимание уделяют изучению мембранопролифера-
тивного гломерулонефрита (МПГН), часто рефрактерного 
к стандартным схемам иммуносупрессивной терапии. Акту-
альной является разработка алгоритма обследования данной 
категории больных для улучшения дифференциальной ди-
агностики и обоснования нового подхода к таргетной тера-
пии через воздействие на малый В-клеточный клон, 
секретирующий моноклональные белки с нефропатоген-
ными токсическими эффектами [3–7]. 

Это стало возможным во многом благодаря внедрению 
в широкую клиническую практику высокочувствительных 
методов исследования, в частности метода количественного 
определения свободных легких цепей иммуноглобулинов, 
FLC – «Freelite» [8]. 

Цель исследования. Оценить информативность исполь-
зования метода количественного определения свободных лег-
ких цепей иммуноглобулинов, FLC – «Freelite», в добавление 
к традиционным методам электрофореза (ЭФ) и иммунофик-
сации (ИФ) белков сыворотки и мочи, для выявления моно-
клональной гаммапатии у больных с поражением почек. 

Материалы и методы 
Среди 113 больных с МГ нефрологического отделения 

многопрофильной терапевтической клиники с впервые вы-
явленной в период госпитализации (2013–2016) MGUS нами 
отобрано 87 больных: 39 (45%) – с AL-амилоидозом, 16 
(18%) – с (HCV+) криоглобулинемическим гломерулонеф-
ритом (крио-ГН), 28 (32%) – с ХГН, 4 (4%) – с болезнью от-
ложения легких цепей (БОЛЦ), кому диагноз МГ 
установлен при использовании трех сывороточных методов 
исследования – метода ЭФ белков сыворотки, метода ИФ 
и метода определения свободных легких цепей – FLC «Freel-
ite», обозначаемых как трехкомпонентная сывороточная 
скрининговая панель [9]. 

В отобранной группе больных нами проведена оценка 
эффективности в диагностике МГ этой трехкомпонентной 
сывороточной скрининговой панели в сравнении с эффек-
тивностью использования только традиционных электрофо-
ретических методов – ЭФ и ИФ. 

ЭФ белков сыворотки крови был выполнен в межклини-
ческой биохимической лаборатории Клинического центра 
Первого МГМУ им. И.М. Сеченова Минздрава России 
(Сеченовский Университет) на автоматическом приборе для 
проведения капиллярного электрофореза белков Capillarys 
(Sebia, Франция) с использованием свежей сыворотки крови, 
полученной центрифугированием при 1000 об/мин. 

ЭФ белков с ИФ сыворотки, ЭФ и ИФ белков мочи вы-
полняли в лаборатории гуморального иммунитета ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр ге-
матологии» Минздрава России. Для этого образцы сыво-
ротки крови и 24-часовой концентрированной мочи 
исследовали методом ЭФ в геле агарозы с проведением им-
мунопреципитации моноспецифическими антителами про-
тив тяжелых цепей, а также κ- и λ-свободных легких цепей. 
Концентрацию и тип парапротеина оценивали согласно стан-
дартизированным протоколам с использованием аппаратной 
линейки, включающей метод капиллярного электрофореза 
на аппаратах фирмы Sebia (Франция). 

Количественное определение свободных легких цепей 
иммуноглобулинов (FLC) выполняли в той же лаборатории 
гуморального иммунитета ФГБУ «Национальный медицин-
ский исследовательский центр гематологии» Минздрава 
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России высокочувствительным иммунотурбидиметриче-
ским методом «Freelite» на биохимическом анализаторе 
 Hitachi 911 (Roche Diagnostics, Швейцария). 

Результаты 
Среди 87 нефрологических больных с МГ, у которых 

она была выявлена с помощью трехкомпонентной сыворо-
точной панели, только у 38 (44%) больных оказалась воз-
можной ее идентификация с помощью классического ЭФ 
белков сыворотки (см. рисунок, а). Результативность вы-
явления МГ после присоединения к методу ЭФ сыворотки 
метода ИФ была выше: МГ идентифицирована у 63 (72%) 
среди 87 больных (см. рисунок, б). 

Таким образом, значительная часть нефрологических 
больных с наличием олигосекреторной МГ оказалась вне 
чувствительности традиционных электрофоретических ме-
тодов исследования сыворотки: 56% – при использовании 
только ЭФ и 28% – при применении комбинации методов 
ЭФ и ИФ. 

Это касалось различных нозологических форм пораже-
ния почек неопухолевой природы, в большей степени 
АL-амилоидоза: среди больных АL-амилоидозом частота не-
выявленной («пропущенной») МГ оказалась большей (33%), 
чем среди больных ГН – HCV(+) крио-ГН (19%) и ХГН 
(21%; табл. 1). Нами также была дополнительно проанали-
зирована у больных с МГ, выявленной с помощью трехком-
понентной сывороточной скрининговой панели ЭФ + ИФ + 
«Freelite», результативность присоединения мочевых те-
стов – ЭФ и ИФ (см. табл. 1). 

Добавление к сывороточным электрофоретическим ме-
тодам вместо метода «Freelite» ЭФ и ИФ мочи уменьшило 
число пропущенных больных с МГ – в целом с 24 (27%) до 
11 (13%), в том числе и в подгруппе больных с АL-амилои-
дозом – с 13 (33%) до 4 (10%), но не достигла результатив-
ности (чувствительности) трехкомпонентной сывороточной 
скрининговой панели (см. табл. 1).  

Средняя величина МГ в обследованной группе нефроло-
гических больных составила 1 [0,1; 3,43] г/л, у 46% из них – 
ниже 1 г/л, т. е. характеризовалась преимущественно как 
олигосекреторная MGUS.  

Нами также у 87 нефрологических больных охаракте-
ризована МГ по составу моноклональных белков и опреде-
лена частота среди них MGUS, состоящей только из 
моноклональных FLC (mFLC), как возможного нефроток-
сического варианта МГ у больных с неопухолевыми пора-
жениями почек, госпитализирующихся в терапевтические 
стационары (табл. 2). 

Среди них у 10 (11,5%) она была представлена только ин-
тактными mIg с одним типом легких цепей – либо κ, либо λ. 
Наиболее часто – у 25% больных – интактная МГ наблюдалась 
нами у HCV(+) крио-ГН, что соответствует ассоциированной 
с HCV-инфекцией смешанной криоглобулинемии II типа с на-
личием моноклонального компонента IgMκ ревматоидного 
фактора. У 37 (42,5%) выявлена комбинация интактных 
mIgM, mIgG или mIgA с mFLC, оцененных по измененному 
соотношению κ/λ. Почти у половины (46%) больных обнару-
жены только mFLC – анормальное отношение κ/λ (см. 
табл. 2). Частота выявления только mFLC у больных с оли-
госекреторной по объему MGUS была примерно одинаковой 
в подгруппах больных с AL-амилоидозом, ХГН и БОЛЦ. Лишь 
в подгруппе больных с HCV(+) крио-ГН она была достоверно 
ниже (19%) из-за преимущественного выявления интактных 
IgMκ или ее сочетания с mFLC. 

Выявлены нозологические различия MGUS по типу лег-
ких цепей среди нефрологических больных: при AL-амилои-
дозе преобладали в составе интактных mIg и изолированно 
LC λ-типа, при ХГН – LC κ-типа; при HCV(+) крио-ГН – 
LCκ, но преимущественно в составе интактных IgMκ. 

Обсуждение 
Полученные нами результаты согласуется с данными ли-

тературы о высокой чувствительности в идентификации МГ 
комбинации трехкомпонентной сывороточныой скрининго-
вой панели ЭФ + ИФ + «Freelite» [8–10], основанными на из-
учении большого клинического материала, включающего 
помимо больных с В-лимфоплазмоклеточными опухоле-
выми заболеваниями (ММ и др.), также пациентов с MGUS, 
АL-амилоидозом, БОЛЦ. При этом, по мнению авторов, при 
такой комбинации сывороточных скрининговых методов 
у  больных всеми изученными заболеваниями, кроме 
АL-амилоидоза, не обязательно применение электрофоре-
тических методов исследования (ЭФ и ИФ), суточной 
(24-часовой) мочи ввиду «малой дополнительной чувстви-
тельности» этих мочевых тестов [11, 12]. 

Однако в исследовании G. Palladini и соавт. (2009) с фо-
кусом на АL-амилоидоз среди 115 больных АL-амилоидозом 
у 5 (4,3%) МГ была пропущена при оценке методами сыво-
роточных ИФ и «Freelite», но идентифицирована с помощью 
мочевого теста ИФ [13]. В работах J.A. Katzmann и соавт. 
[8, 14] при исключении из диагностической скрининговой 
панели мочевых методов «пропуск» пациентов АL-амилои-
дозом с МГ составил соответственно 0 среди 123 и 6 среди 
581 (1,0%). Эти результаты дали основание в современных 
рекомендациях (IMWG, 2014) считать целесообразным 
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×àñòîòà âûÿâëåíèÿ ÌÃ ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåòîäà ÝÔ (à) 
è êîìáèíàöèè ìåòîäîâ ÝÔ è ÈÔ (á) ñðåäè íåôðîëîãè÷å-
ñêèõ áîëüíûõ ñ ÌÃ, óñòàíîâëåííîé ñ ïîìîùüþ òðåõêîìïî-
íåíòíîé ñûâîðîòî÷íîé ñêðèíèíãîâîé ïàíåëè ÝÔ + ÈÔ + 
«Freelite» (n=87).

%
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ЭФ ЭФ+ИФ

72%

à á

Òàáëèöà 1. ×àñòîòà ïðîïóùåííûõ ñëó÷àåâ ÌÃ ïðè èñïîëüçî-
âàíèè òðàäèöèîííûõ ýëåêòðîôîðåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ áåëêîâ 
ñûâîðîòêè è ìî÷è ïî ñðàâíåíèþ ñ òðåõêîìïîíåíòíîé ñûâî-
ðîòî÷íîé ñêðèíèíãîâîé ïàíåëüþ ÝÔ + ÈÔ + «Freelite»

Нозологические 
формы 
поражения 
почек

ЭФ + ИФ +  
«Freelite» 

сыворотки, 
n

ЭФ + ИФ 
сыворотки, 

n (%)

ЭФ + ИФ 
сыворотки 
и мочи, n 

(%)

AL-амилоидоз 39 13 (33) 4 (10)

HCV(+) крио-ГН 16 3 (19) 3 (19)

ХГН 28 6 (21) 4 (17)

БОЛЦ 4 2 (50) 0

Всего… 87 24 (27) 11 (13)
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Òàáëèöà 2. Ñïåêòð ìîíîêëîíàëüíûõ áåëêîâ ó íåôðîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ (n=87) ñ ÌÃ, âûÿâëåííîé ñ ïîìîùüþ òðåõêîì-
ïîíåíòíîé ñûâîðîòî÷íîé ïàíåëè ìåòîäîâ (ÝÔ + ÈÔ + «Freelite») 

Формы поражения почек Только интактные моно-
клональные Ig (mIg)

mIg + моноклональные FLC 
(mFLC) Только mFLC

AL-амилоидоз (n=39) Gλ, 1 (5%) Gλ+λ, 3 (41%) λ, 14 (54%)
Aκ, 1 Aλ+λ, 7 κ, 7

Gκ+κ, 6

HCV(+) крио-ГН (n=16) Mκ, 4 (25%) Mκ+κ, 8 (56%) κ, 2 (19%)
Gκ+κ, 1 λ, 1

ХГН (n=28) Gκ, 1 (14%) Gκ+κ, 5 (36%) κ, 10 (50%)
Aκ, 1 Aκ+κ, 1 λ, 4
Gλ, 2 Mκ+κ, 2

Gλ+λ, 2

БОЛЦ (n=4) Gκ+κ, 1 (50%) κ, 1 (50%)
Gλ+λ, 1 λ, 1

Всего (n=87) 10 (11,5%) 37 (42,5%) 40 (46%)

 присоединение к трехкомпонентной сывороточной панели – 
ЭФ + ИФ + «Freelite» – мочевых электрофоретических ме-
тодов ЭФ и ИФ для более полной диагностики, в первую оче-
редь АL-амилоидоза. Особенно это важно при λ-типе FLC, 
поскольку установлено, что среди больных АL-амилоидо-
зом, которые были «пропущены» при использовании сыво-
роточных методов, включая «Freelite», но 
идентифицированы с помощью метода ИФ мочи и/или сы-
воротки, большинство экспрессировали легкие λ-цепи [8]. 

В нашем наблюдении добавление к сывороточным элек-
трофоретическим методам ЭФ и ИФ мочи также уменьшило 
число «пропущенных» больных с МГ. Однако этот подход 
был менее эффективным, чем трехкомпонентная сыворо-
точная панель ЭФ + ИФ + «Freelite» с ее высокой чувстви-
тельностью к определению свободных легких цепей (FLC) – 
основной составляющей MGUS у больных с изученными 
нами формами неопухолевого поражения почек.  

Эффективность определения в моче FLC из-за высокой 
реабсорбционной способности тубулярного эпителия почек 
для этого типа белковых молекул снижена, к этому добав-
ляется также неблагоприятное влияние на белки процесса 
концентрирования мочи с возможностью получения ложно-
положительных результатов, а также трудность сбора 
24-часовой мочи параллельно сыворотке (т. е. одновремен-
ного получения пары образцов) [15]. 

Малая величина MGUS, установленная нами у большин-
ства нефрологических больных, в том числе <1 г/л почти 
у половины больных, подчеркивает необходимость исполь-
зования для ее определения чувствительных методов, вклю-
чая метод «Freelite» [7, 16]. 

Это важно и с точки зрения установленной в настоящее 
время роли FLC в патогенезе ассоциированных с MGUS 
форм поражения почек неопухолевой, в том числе иммуно-
воспалительной, природы. Так, согласно данным литера-
туры, примерно у ⅕ (19%) пациентов с MGUS 
обнаруживают только моноклональные FLC [17], из них 
у  четверти (26%) диагностируют почечную болезнь [2]. 
В  нашем исследовании частота выявления только 
FLC-MGUS составила 46%.  

В зависимости от класса, субтипа и физико-химических 
свойств FLC оказывают многообразное воздействие на по-
чечную ткань, причем разные типы LC воздействуют на те 
или иные почечные структуры. Полагают, что в первую оче-
редь аминокислотная последовательность FLC детермини-
рует тип их депозиции в почечной ткани. Кроме того, 
структурные нарушения c тенденцией к образованию тетра-

меров, не способных преодолеть фильтрационный барьер, 
также определяют преимущественное поражение либо клу-
бочков, либо канальцев. Гломерулопатические легкие цепи 
взаимодействуют с мезангиальными клетками, вызывая по-
средством двух различных механизмов развитие AL-амилои-
доза или БОЛЦ. Считают, что определенная 
последовательность аминокислот в легких цепях преимуще-
ственно λ-типа – (λ VI и III), а также их посттрансляционные 
изменения, такие как гликозилирование и способность 
к  взаимодействию с компонентами экстрацеллюлярного 
матрикса, ответственны за их амилоидогенный потенциал. 
В 80% случаев БОЛЦ обусловлена отложением монокло-
нальных LC κ-типа (κ IV и I).  

При взаимодействии амилоидогенных LC с соответ-
ствующими рецепторами на поверхности мезангиальных кле-
ток активируется внутриклеточная сигнальная система, 
в результате чего мезангиальная клетка приобретает макро-
фагоподобный фенотип (маркер CD-68). В лизосомах этих 
клеток происходит изменение (неполное переваривание) мо-
ноклонального белка с образованием фибрилл, которые 
затем экстрадируются в экстрацеллюлярный матрикс в виде 
амилоидных депозитов. Этому способствует параллельно 
происходящее снижение процессов синтеза компонентов экс-
трацеллюлярного матрикса с повышением его деградации 
усиленно экспрессирующимися матриксными металлопро-
теиназами (ММР) и депрессия продукции трансформирую-
щего фактора роста β (TGF-β) [18–20]. 

В противоположность АL-амилоидозу, при БОЛЦ гло-
мерулопатические LC после взаимодействия со своими по-
верхностными рецепторами на мезангиальных клетках 
деградируют в ранних эндосомах с приобретением мезанги-
альными клетками миофибробластического фенотипа (мар-
кер α-ГМА), что ведет к прогрессирующей продукции 
компонента экстрацеллюлярного матрикса через усиление 
синтеза TGF-β при одновременном ингибировании ММР-7 
и ММР-3 [19, 21–24]. Клинически это проявляется нодуляр-
ным PAS-позитивным гломерулосклерозом (конго-негатив-
ным) и отложением такого же материала вдоль тубулярной 
базальной мембраны. 

Установлено, что при МПГН патогенетическое значение 
могут иметь димерные моноклональные LC λ-типа, дей-
ствующие как мини-аутоантитела против комплементарного 
фактора Н [25, 26].  

При мембранозной нефропатии поражение может быть 
вызвано моноклональными IgG3κ, направленными против 
рецепторов к фосфолипазе А2 [20]. 

Л.В. Козловская (Лысенко) и соавт. 
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При (HCV+)-ассоциированном крио-ГН патогенез пора-
жения почек объясняют наличием в антиген-связывающей 
части моноклонального компонента криоглобулинов II типа 
так называемого перекрестного идиотипа (WA-кросс идио-
типа), обладающего способностью связываться с фибронек-
тином мезангиального матрикса клубочков почек [27]. 

Считают, что вовлекаются и другие механизмы, кроме 
антительной активности mIg, например через секрецию раз-
личных биологических факторов. Так, образование реактив-
ных кислородных радикалов при катаболизме mLC способно 
стимулировать продукцию моноцитарного хемотаксиче-
ского протеина 1 (MCP-1), который рассматривается как по-
тенциальный участник опосредованного mLC повреждения 
[20, 28]. 

Тубулопатические LC при их эндоцитозе проксималь-
ными тубулярными клетками почек человека индуцируют 
освобождение провоспалительных цитокинов – интерлей-
кина-6 (IL-6), IL-8, MCP-1 через активацию ядерного фак-
тора κB (NF-κB), вызывая при гиперпродукции LC 
повреждения интерстиция и фиброз [4, 6, 29, 30]. 

Варианты повреждения зависят также и от целого ряда 
других факторов, включая особенности локального катабо-

лизма легких цепей, специфические взаимодействия моно-
клональных белков с тканевыми и клеточными компонен-
тами и характер тканевого окружения.  

Заключение 
Проведенный нами анализ свидетельствует о том, что до-

бавление к традиционным электрофоретическим методам 
оценки белков сыворотки метода определения свободных 
легких цепей «Freelite» – так называемая трехкомпонентная 
сывороточная скрининговая панель ЭФ + ИФ + «Freelite», 
расширяя возможности распознавания моноклональной гам-
мапатии малого объема (MGUS), должна быть введена в ал-
горитм обследования больных с заболеванием почек. Это 
важно в первую очередь с практических позиций, поскольку 
открывает новые перспективы таргетного лечения ассоции-
рованных с MGUS форм поражений почек путем воздей-
ствия на малый В-лимфоцитарный клон клеток, 
секретирующий моноклональные белки, в том числе свобод-
ные легкие цепи с нефропатогенными свойствами. 
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