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Резюме. Рассеянный склероз представляет собой аутоиммунное прогрессирующее нейродегене-
ративное заболевание центральной нервной системы. Повышенный интратекальный синтез имму-
ноглобулинов, а также появление олигоклональных антител в цереброспинальной жидкости явля-
ются основными иммунологическими проявлениями рассеянного склероза. Свободные легкие цепи 
представляют собой фрагменты иммуноглобулинов различных фракций, синтезирующиеся парал-
лельно олигоклональным антителам и отражающие общую величину синтеза иммуноглобулинов 
в центральной нервной системе. Поскольку свободные легкие цепи способны пассивно проникать 
через гематоэнцефалический барьер, используются коэффициенты, которые позволяют нормали-
зовать концентрации свободных легких цепей в цереброспинальной жидкости в зависимости от их 
сывороточной концентрации и проницаемости гематоэнцефалического барьера. Цель исследования 
состояла в оценке информативности определения показателей интратекального синтеза свободных 
легких цепей при рассеянном склерозе. В исследовании принимали участие 151 пациент. Пациенты 
были разделены на три группы: первая группа (n = 33) – пациенты с клинически изолированным 
синдромом, который конвертировался в рассеянный склероз, вторая (n = 92) – пациенты с рассеян-
ным склерозом. Третью группу (группу сравнения) составили пациенты с воспалительными и невос-
палительными заболеваниями нервной системы (n = 26). У пациентов были определены следующие 
показатели: клональность иммуноглобулинов в цереброспинальной жидкости, концентрация сво-
бодных легких цепей каппа и лямбда в цереброспинальной жидкости, их коэффициенты и индексы, 
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а также отношение концентрации каппа цепей к лямбда в цереброспинальной жидкости. Нами было 
обнаружено, что в цереброспинальной жидкости у пациентов с рассеянным склерозом преобладает 
синтез каппа-цепей. Кроме этого, у пациентов с положительным результатом теста на олигоклональ-
ные антитела концентрация свободных легких цепей была статистически значимо выше, чем у паци-
ентов с отсутствием интратекального олигоклонального синтеза. Также было показано, что наиболее 
ценным диагностическим маркером является коэффициент каппа-цепей. Его использование вместе 
с оценкой клональности синтеза иммуноглобулинов на 42% уменьшало количество ложноотрица-
тельных результатов. Вне зависимости от других факторов повышенные значения коэффициента 
каппа цепей в 7,7 раз увеличивали вероятность диагноза рассеянного склероза. Также проведенные 
расчеты показали, что концентрация свободных легких цепей лямбда в цереброспинальной жидкости 
обратно коррелировала со скоростью конверсии клинически изолированного синдрома в рассеян-
ный склероз. Таким образом, расчет показателей свободных легких цепей позволяет повысить точ-
ность диагностики и оценку тяжести течения рассеянного склероза.

Ключевые слова: рассеянный склероз, свободные легкие цепи, клинически изолированный синдром, олигоклональные полосы, 
цереброспинальная жидкость
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Abstract. Increased intrathecal synthesis and oligoclonal banding of immunoglobulins (Ig) in cerebrospinal 
fluid (CSF) are major immunological findings in multiple sclerosis. Free light chains are fragments of Ig 
molecules that are produced in parallel to oligoclonal Ig, and their production reflects total Ig synthesis within 
central nervous system. Assessment of intrathecal kappa- and lambda free light chain production within CNS 
compartment will help to improve diagnosis and prediction of outcomes in multiple sclerosis. Concentrations 
of kappa and lambda free light chains and clonality of immunoglobulin pattern synthesis were studied in paired 
CSF and serum samples of 151 patients, including 92 patients with multiple sclerosis, and 33 patients with 
clinically isolated syndrome which later was transformed into the definite multiple sclerosis. A control group 
consisted of 26 patients with other inflammatory diseases of central nervous system. Several Ig parameters 
have been determined in the patients, i.e., Ig clonality in CSF; concentrations of free light chains (both kappa- 
and lambda-) in CSF; as well as their indexes and ratios. It was established that synthesis of kappa free light 
chains were significantly elevated in patients with multiple sclerosis. Moreover, the amounts of free light Ig 
chains in patients with positive oligoclonality test were significantly higher than in cases without intrathecal 
oligoclonal synthesis. With respect to diagnostic significance, the kappa quotient proved the best available 
option for diagnosis of multiple sclerosis. Its combination with Ig oligoclonality assays caused a decrease in 
false-negative diagnostics by 42%. Diagnostic benefit of the kappa quotient could be also confirmed by the 
data of ROC analysis. Also concentration of lambda free light chains in cerebrospinal fluid showed a negative 
correlation with conversion terms of clinically isolated syndrome to evident multiple sclerosis. Therefore, the 
indexes of free Ig light chains enables more precise diagnostics, like as more efficient severity evaluation of 
multiple sclerosis.

Keywords: multiple sclerosis, free light chains, clinically isolated syndrome, oligoclonal bands, cerebrospinal fluid
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Введение
Рассеянный склероз (РС) – это хроническое 

демиелинизирующее заболевание центральной 
нервной системы (ЦНС), характеризующееся 
аутоиммунным воспалением, нейродегенераци-
ей и клинически проявляющееся гетерогенной 
неврологической симптоматикой [12]. По оцен-
кам специалистов, РС является самым распро-
страненным демиелинизирующим заболеванием 
ЦНС. На данный момент в мире около 2 мил-
лионов человек больны РС, в том числе в Рос-
сии насчитывается около 200 тысяч человек [1]. 
Очаги демиелинизации при РС могут появляться 
фактически в любом отделе ЦНС, поэтому кли-
нические неврологические проявления РС очень 
многообразны и неспецифичны [8]. Хотя диагноз 
РС в настоящее время устанавливается на осно-
ве данных клинического обследования и МРТ, 
в сложных случаях анализ цереброспинальной 
жидкости (ЦСЖ) позволяет провести дифферен-
циальный диагноз между демиелинизирующими, 
воспалительными, дегенеративными и опухоле-
выми заболеваниями [9, 19, 26]. Европейская ас-
социация неврологов считает, что вопрос о вклю-
чении в диагностическую панель лабораторных 
исследований ЦСЖ при РС требует дальнейшего 
рассмотрения [7, 25].

Интратекальный синтез IgG является основ-
ным биомаркером, характеризующим воспали-
тельный процесс в ЦНС при РС [2, 4, 6]. Кроме 
увеличения синтеза иммуноглобулинов, изменя-
ются их качественные характеристики, прежде 
всего клональность молекул. Так, в ходе иммун-
ноактивации при РС синтез иммуноглобулинов 
в ЦСЖ из поликлонального, наблюдающегося 
в норме, становится олигоклональным [7].

Лабораторными показателями оценки интра-
текального синтеза иммуноглобулинов являют-
ся коэффициенты и индексы синтеза свободных 
легких цепей каппа и лямбда, расчет которых 
проводится на основе концентраций свободных 
легких цепей в ЦСЖ и сыворотке крови (Кл-СЛЦ 
и Лл-СЛЦ, Кс-СЛЦ и Лс-СЛЦ) [4, 5]. Повышение 
концентрации СЛЦв сыворотке крови наблюда-
ется при таких заболеваниях, как множественная 
миелома, моноклональная гаммапатия неопре-
деленного значения, тлеющая миелома [11, 23]. 
Также существуют данные, что концентрация 
СЛЦ повышена в сыворотке и других биологи-
ческих жидкостях при некоторых аутоиммунных 
заболеваниях [13, 28]. Поскольку СЛЦ способны 
в небольших количествах пассивно проникать 
через гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), це-
лесообразно использовать коэффициенты, кото-

рые позволят нормализовать концентрацию СЛЦ 
в ЦСЖ в зависимости от их сывороточной кон-
центрации и проницаемости гематоэнцефаличе-
ского барьера [28].

Целью нашего исследования явилась оценка 
диагностической информативности показателей 
интратекального синтеза СЛЦ для диагностики 
РС.

Материалы и методы
В исследовании принимал участие 151  

пациент городского центра по лечению рассеян-
ного склероза и других аутоиммунных заболева-
ний СПбГБУЗ Городской клинической больницы 
№ 31. Все пациенты подписали информирован-
ное согласие. Данное исследование было одобре-
но локальным этическим комитетом (ЛЭК).

Все пациенты были разделены на три группы. 
В первую группу (n = 33) были включены паци-
енты с клинически изолированным синдромом 
(КИС), у которых пункция и исследование ЦСЖ 
были проведены до конверсии в клинически до-
стоверный РС (КДРС) – группа КИС-РС, во вто-
рую (n = 92) – пациенты с ремиттирующе-реци-
дивирующей формой РС – группа РС, у которых 
пункция и исследование ЦСЖ были проведены 
после конверсии в РС. Критерием конверсии 
в КДРС считалось второе обострение. 

Третью группу, или группу сравнения (ГС), со-
ставляли пациенты с другими воспалительными 
заболеваниями нервной системы (n = 26).

Для выявления олигоклональных иммуно-
глобулинов (ОКИ) использовалась стандартная 
методика изоэлектрофокусирования в сочетании 
с иммуноблотингом и окраской IgG [19]. Анализ 
полученных результатов проводился на основе 
международных рекомендаций [14, 20, 21].

У всех пациентов было проведено определе-
ние концентрации каппа и лямбда СЛЦ в ЦСЖ 
(Кл-СЛЦ, Лл-СЛЦ) и в сыворотке крови (Кс-
СЛЦ, Лс-СЛЦ). Для определения СЛЦ исполь-
зовались наборы ИФА производства ООО «По-
лигност» (Санкт-Петербург, РФ). Исследование 
проводилось в соответствии с инструкцией про-
изводителя.

У всех пациентов была определена концен-
трация альбумина в ЦСЖ и сыворотке кро-
ви. Для этого использовали наборы компании 
Biosystems (Испания) для измерения альбумина 
в сыворотке крови бромкрезоловым зеленым 
и наборы по определению альбумина в моче 
с помощью турбидиметрии, в соответствии с ин-
струкцией производителя. 
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Для характеристики проницаемости гемато-
энцефалического барьера использовался коэф-
фициент альбумина:

Qalb. =
Алб. в ЦСЖ
Алб. в Сыв.

,

где концентрация альбумина в ЦСЖ выраже-
на в мг/л, а концентрация альбумина в сыворотке 
в г/л. 

Для интерпретации содержания СЛЦ в ЦСЖ 
с учетом их концентрации в сыворотке крови 
использовались коэффициенты концентрации 
для каппа и лямбда цепей:

Q-Л = ,Лл-СЛЦ
Лс-СЛЦ

Для интерпретации содержания СЛЦ в ЦСЖ 
с учетом индивидуальных особенностей ГЭБ ис-
пользовались индексы каппа- и лямбда-цепей:

,И-Л =
Q-Л

Q-алб
И-К =

Q-К
Q-алб

Отношение концентрации Кл-СЛЦ к Лл-
СЛЦ в ЦСЖ: 

К/Л = .Кл-СЛЦ
Лл-СЛЦ

Для оценки диагностической информативно-
сти исследуемых параметров использовали ROC-
анализ (receiver-operatorcurve), который позволил 
проанализировать зависимость чувствительно-
сти и специфичности при различных значениях 
референтных границ. При проведении ROC-
анализа вычисляли площадь под кривой (ППК), 
определяющей полезность лабораторного теста, 
референтные значения определяемых показате-
лей, отношения правдоподобности (ОП), а также 
сопоставляли диагностическую чувствительность 
ряда исследуемых показателей при одинаковых 
показателях диагностической специфичности.

Для статистической обработки использова-
лась программа GraphpadPrism 6.0. Для всех об-
следованных групп проводился анализ на нор-
мальность распределения, в зависимости от типа 
которого применялись параметрические или не-
параметрические методы оценки выборок. 
Для изучения связи между двумя переменны-
ми использовался метод ранговой корреляции 
по Спирмену.

Количественные признаки описывались с по-
мощью стандартных показателей дескриптивной 
статистики (среднее значение, стандартное от-

клонение). Уровень значимости для всех стати-
стических тестов принимался менее 0,05.

Результаты
Для сравнения средних значений СЛЦ и рас-

четных параметров среди групп обследованных 
(РС, КИС-РС и ГС) использовался метод одно-
факторного дисперсионного анализа (ANOVA). 
В группе КИС-РС по сравнению с группой срав-
нения выявлено достоверное (p < 0,0001) по-
вышение значений таких показателей, как Кл-
СЛЦ, Q-К, И-К, а также статически значимое 
повышение (p < 0,01) значений показателя Лс-
СЛЦ. В группе РС по сравнению с ГС также вы-
явлено достоверное (p < 0,001) повышение значе-
ний таких показателей, как Кл-СЛЦ, Q-К, И-К, 
К/Л. Было обнаружено достоверное повышение 
значений показателя Лс-СЛЦ (p < 0,01) в группе 
КИС-РС в сравнение с группой РС. Достоверное 
отличие средних в исследуемых группах по Q-алб, 
Лл-СЛЦ, Q-Л и И-Л обнаружено не было (рис. 
1А, Б, В, Г).

Для определения статистически значимых раз-
личий между средними значениями показателей 
у пациентов с положительными результатами те-
ста на ОКИ (ОКИ+) и отрицательными (ОКИ-),  
было проведено сравнение средних значений. 
Было получено достоверное различие (p < 0,01) 
показателей Кл-СЛЦ, Q-К, И-К в исследуемых 
группах (табл. 1 и рис. 2А, Б, В). Достоверных от-
личий групп обследованных по средним значе-
ниям Q-алб, Лл-СЛЦ, Q-Л, И-Л и К/Л обнару-
жено не было.

Для расчета клинико-диагностических харак-
теристик исследуемых показателей был проведен 
ROC-анализ. Так как диагностическая значи-
мость СЛЦ и их способность предсказать кон-
версию в РС у пациентов с КИС до сих пор точно 
не установлена, сравнивались данные пациен-
тов из групп КИС-РС и ГС. Данные пациентов 
из группы РС не учитывались, так как клинико-
диагностические характеристики показателей 
СЛЦ при подтвержденных формах РС были мно-
гократно определены другими исследователями 
[4, 7, 24]. Статистически значимые результаты 
были получены только по таким показателям 
интратекального синтеза иммуноглобулинов, 
как Кл-СЛЦ, Q-К, И-К, Лс-СЛЦ. Результаты 
анализа приведены в таблице 2 и на рисунке 3.

Среди пациентов группы КДРС были выде-
лены больные с отрицательными результатами 
теста на ОКИ. У этих больных были обнаруже-
ны повышенные значения показателя Кл-СЛЦ 
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Рисунок 1. Значения концентраций свободных легких цепей каппа в ЦСЖ (Кл-СЛЦ) (рис. 1А), а также 
коэффициентов каппа (Q-К) (рис. 1Б), индексов каппа (И-К) (рис. 1В) и показателя К/Л (рис. 1Г) в группах пациентов 
КИС-РС, РС и ГС
Примечание. **** – P < 0,0001;*** – P < 0,001; ** – P = 0,01.
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Рисунок 2. Значения концентраций свободных легких цепей каппа в ЦСЖ (Кл-СЛЦ) (рис. 2А), а также 
коэффициентов каппа (Q-К) (рис. 2Б), индексов каппа (И-К) (рис. 2В) у пациентов с отрицательным результатом 
анализа на ОКИ и положительным результатом (ОКИ- и ОКИ+)
Примечание. ** – P = 0,01.

Рисунок 3. ROC-кривые показателей интратекального синтеза в группе КИС-РС в сравнении с ГС
Примечание. ППК – площадь под кривой, Лс-СЛЦ – свободные легкие цепи лямбда в сыворотке крови, Кл-СЛЦ – свободные легкие цепи 
каппа в ЦСЖ, И-К – индекс каппа,Q-К – коэффициент каппа, К/Л – отношение концентрации Кл-СЛЦ к Лл-СЛЦ.
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в 18,75% случаев, показателя Q-К – в 41,6% слу-
чаев и показателя И-К – в 17% случаев.

Одной из задач данного исследования было 
определение возможного прогнозирования тече-
ния РС с помощью изученных биомаркеров. Сро-
ки конверсии КИС в РС оценивалась как время, 
прошедшее от проведения лабораторных ана-
лизов до постановки диагноза КДРС в груп-
пе КИС-РС. Была обнаружена статистически 
значимая корреляция между сроками конвер-
сии и значениями некоторых биомаркеров: Лл-
СЛЦ (r = -0,5763, p = 0,0026), Q-Л (r = -0,5145, 
р = 0,003) и К/Л (r = 0,5595, р < 0,0001). Стати-
стически значимой корреляции между сроками 
конверсии и показателями И-Л и К-СЛЦ найде-
но не было.

Обсуждение
Диагностика РС на ранних этапах развития 

заболевания остается актуальных проблемой со-
временной неврологии. Разнообразие симптомов 
и признаков, возможность длительного течения 
без клинических манифестаций и отсутствие па-
тогномоничных проявлений делает постановку 

диагноза РС трудной задачей. Данное исследо-
вание посвящено оценке диагностической зна-
чимости показателей интратекального синтеза 
для дифференциальной диагностики и прогно-
зирования течения РС. 

Мы обнаружили, что при РС в основном повы-
шаются показатели К-СЛЦ в СМЖ, что сопоста-
вимо с исследованиями ряда авторов [7, 10]. В то 
же время доказано, что интратекально синтезиру-
ются иммуноглобулины как с каппа, так и лямб-
да легкими цепями, в частности, значимая часть 
ОКИ IgG содержит легкие цепи лямбда [15]. Изо-
лированное повышение К-СЛЦ при РС может 
быть обусловлено склонностью к полимеризации 
Л-СЛЦ. Большинство эпитопов Л-СЛЦ, с кото-
рыми связываются моноклональные антитела, 
скрыты в глубине конгломератов, в результате 
чего при ИФА определяются заниженные концен-
трации этого показателя [24]. Предполагаемый 
феномен требует дальнейших исследований.

Нами было обнаружено повышение значе-
ний показателей К-СЛЦ в группе пациентов 
с положительными результатами исследования 

ТАБЛИЦА 2. РЕЗУЛЬТАТЫ ROC-АНАЛИЗА ДАННЫХ ГРУППЫ КИС-РС В СРАВНЕНИИ С ГС

Показатели ППК Специфичность Чувствительность ОП Референтные 
значения Значение Р

К/Л 0,7278 92,00 23,08 2,341 < 0,9794 P = 0,01

Лс-СЛЦ 0,6782 92,00 41,79 5,224 < 4,355 P < 0,05

Кл-СЛЦ 0,8052 92,00 45,38 5,958 > 0,5950 P < 0,0001

И-К 0,8052 92,00 53,97 6,746 > 0,01975 P < 0,0001

Q-К 0,8182 92,00 61,19 7,649 > 0,0422 P < 0,0001

Лл-СЛЦ Низкое 92,00 22,45 2,918 > 0,2865 ns

Q-Л Низкое 92,00 19,40 2,425 > 0,0302 ns

И-Л Низкое 92,00 10,77 1,346 > 0,0149 ns

Qалб Низкое 92,00 10,87 1,413 > 5,475 ns

Кс-СЛЦ Низкое 92,00 17,91 2,239 < 7,540 ns

Примечание. Лс-СЛЦ – свободные легкие цепи лямбда в сыворотке крови, Кл-СЛЦ– свободные легкие цепи каппа в ЦСЖ, 
И-К – индекс каппа, Q-К – коэффициент каппа, Лл-СЛЦ – свободные легкие цепи лямбда в ЦСЖ, Q-Л – коэффициент 
лямбда, И-Л – индекс лямбда, Qалб – коэффициент альбумина, Кс-СЛЦ – свободные легкие цепи каппа в сыворотке крови, 
ППК – площадь под кривой, ОП – отношение правдоподобности.



242

Nazarov V.D. et al.
Назаров В.Д. и др.

Medical Immunology (Russia)/Meditsinskaya Immunologiya
Медицинская Иммунология

на ОКИ, что сопоставимо с данными, получен-
ными рядом других авторов [14, 16].

Проведенный ROC-анализ показал, что наи-
большую ценность для диагностики РС имеет 
показатель Q-К. Использование Q-К в качестве 
дополнительного маркера позволяет на 41,6% 
уменьшить количество ложноотрицательных 
результатов анализа на ОКИ. Вне зависимо-
сти от других факторов повышенные значения 
Q-К в 7,7 раз увеличивают вероятность диагно-
за РС. Нужно также отметить, что референтные 
значения показателей К-СЛЦ в нашей работе 
оказались значительно выше, чем у других ис-
следовательских групп [16, 24]. Также нами было 
показано, что совместное использование Q-К и 
Q-алб (И-К) снижает диагностическую ценность 
Q-К, хотя в ряде работ [16, 24] приводятся проти-
воположные данные.

Наибольшая корреляция со скоростью кон-
версии КИС в РС была показана для случа-
ев повышения значений Лл-СЛЦ (r = -0,5763, 
p = 0,0026). Несмотря на исследования [27], ут-
верждающие, что с помощью измерения концен-
траций К-СЛЦ возможно прогнозировать сроки 
конверсии КИС в РС, нам не удалось выявить 
корреляции между К-СЛЦ и скоростью транс-
формации в РС. 

В нашей работе мы не смогли обнаружить 
различий средних значений показателя К-СЛЦ 
между группами РС и КИС-РС, хотя это было 
показано в некоторых публикациях [17]. Вероят-
нее всего, это связано с высокой гетерогенностью 
исследованных нами групп.

В ходе исследования было доказано, что ис-
пользование показателей СЛЦ повышает точ-
ность диагностики РС, а также помогает в оценке 
тяжести течения заболевания.
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