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РЕФЕРАТ

ВВЕДЕНИЕ. Механизмы воздействия свободных легких цепей (СЛЦ) иммуноглобулинов на клетки канальцевого эпи-
телия с последующим развитием фиброза тубулоинтерстиция и формированием хронической болезни почек (ХБП) 
достаточно полно описаны для моноклональных СЛЦ при моноклональных гаммапатиях. Учитывая универсальность 
механизмов повреждения, поликлональные СЛЦ (пСЛЦ) также могут являться фактором прогрессирования ХБП при 
первичных гломерулопатиях, что остается малоизученным. ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ: анализ связи уровня пСЛЦ в сы-
воротке крови, определенных методом Freelite®, с клинико-морфологическими параметрами и прогнозом у пациен-
тов с IgA-нефропатией (IgAN). ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ. В исследование были включены 24 пациента с гистологически 
доказанным диагнозом IgAN. На момент нефробиопсии всем пациентам определяли креатинин сыворотки, расчетную 
скорость клубочковой фильтрации (рСКФCKD-EPI), суточную протеинурию, а также уровень пСЛЦ в сыворотке крови 
методом Freelite (N пСЛЦ-κ=3,3–19,4 мг/л, N пСЛЦ-λ=5,7–26,3 мг/л). Критерием включения было нормальное соот-
ношение пСЛЦ-κ/λ (0,26–1,65). Данные светооптического и иммуноморфологического исследований нефробиоптата 
оценивали полуколичественно, рассчитывали выраженность повреждения по шкале Oxford MEST-C. Достижением по-
чечного исхода считали повышение креатинина на ≥25  % от исходного уровня к концу периода наблюдения или начало 
заместительной почечной терапии. Для выявления связи между показателями применяли корреляционный анализ 
Спирмена. Для оценки связи изучаемых показателей с прогнозом использовали одновариантный регрессионный ана-
лиз Кокса. Для всех методов полученные данные считали достоверными при р<0,05. Медиана периода наблюдения 
составила 27 (8; 37) мес. РЕЗУЛЬТАТЫ. Медиана уровня пСЛЦ-κ составила 30,2 (6,1; 67,5) мг/л, пСЛЦ-λ – 27,6 (11,1; 
92,1) мг/л, уровень пСЛЦ-κ был повышен в 66,7  % наблюдений, пСЛЦ-λ – в 50  %. Медиана рСКФ CKD-EPI составила 
41 (26; 65) мл/мин/1,73 м2. Креатинин сыворотки коррелировал с пСЛЦ-κ (R=0,62; p<0,01) и пСЛЦ-λ (R=0,45; p=0,03). 
Была выявлена связь между уровнем пСЛЦ-κ с клеточной инфильтрацией интерстиция (R=0,47; p=0,02), атрофией 
канальцев (R=0,54; p<0,01), интерстициальным фиброзом (R=0,44; p=0,03), перитубулярным капилляритом (R=0,42; 
p=0,04), T-score (R=0,66; p<0,01) и суммарным значением MEST-C (R=0,45; p=0,03). Уровень пСЛЦ-λ коррелировал 
с атрофией канальцев (R=0,45; р=0,03) и T-score (R=0,56; p<0,01). В одновариантном регрессионном анализе с про-
грессией ХБП были ассоциированы как пСЛЦ-κ (Exp(ß)=1,053; 95,0  %CI 1,003–1,105; p=0,038), так и пСЛЦ-λ (Exp(ß)= 
1,041; 95,0  % 1,002–1,082; p=0,038). ЗАКЛЮЧЕНИЕ. При IgAN уровень пСЛЦ, преимущественно пСЛЦ-κ, ассоцииро-
ван с тубулоинтерстициальным фиброзом и воспалением. Повышенный уровень как пСЛЦ-κ, так и пСЛЦ-λ является 
фактором риска прогрессирования дисфункции почек и может быть предложен в качестве предиктора прогрессиро-
вания ХБП у пациентов с IgAN.
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ВВЕДЕНИЕ

Иммуноглобулин А-нефропатия (IgAN) явля-
ется наиболее часто встречающимся вариантом 
первичной гломерулопатии как в мире [1, 2], так 
и в российской популяции [3]. Такие факторы ри-
ска прогрессирования хронической болезни почек 
(ХБП) при IgAN, как протеинурия, артериальная 
гипертензия, гематурия, выраженность морфо-
логических изменений, хорошо известны [4–9]. 
Предполагается, что одним из основных меха-
низмов реализации патологического действия 
этих факторов являются индукция эпителиально-
мезенхимального перехода и развитие тубулоин-
терстициального фиброза (ТИФ) [10–15]. Подоб-
ный механизм повреждения почек описан для та-
ких белковых молекул, как моноклональные сво-
бодные легкие цепи (мСЛЦ) иммуноглобулинов 
при моноклональных гаммапатиях [16–21]. Уни-
версальность механизмов взаимодействия СЛЦ с 
клетками проксимальных канальцев и активации 
провоспалительных и профибротических реак-
ций в тубулоинтерстиции позволяет предполагать 
подобный эффект воздействия и для поликло-
нальных СЛЦ (пСЛЦ) при первичных гломеруло-
патиях, которые, в том числе IgAN, представляют 
собой иммуноопосредованный патологический 

процесс. Учитывая активность В-клеточного 
иммунного ответа в патогенезе IgAN, можно 
предположить несколько избыточный синтез 
пСЛЦ иммуноглобулинов при этой патологии 
В-лимфоцитами и плазматическими клетками [2, 
22–27]. Однако данных об уровне пСЛЦ при IgAN 
практически нет, а роль пСЛЦ в формировании 
ТИФ и прогрессирования ХБП при этой первич-
ной гломерулопатии остается изученной крайне 
скудно. Целью настоящего ретроспективного ис-
следования стал анализ связи уровня пСЛЦ в сы-
воротке крови, определенной методом Freelite®, с 
клинико-морфологическими параметрами и про-
гнозом у пациентов с IgAN.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В ретроспективное исследование были вклю-
чены 24 пациента с морфологически подтверж-
денным диагнозом IgAN. Пациенты с системны-
ми проявлениями IgA-васкулита были исключе-
ны, как и больные, получавшие заместительную 
почечную терапию. У всех пациентов на момент 
нефробиопсии был определен уровень пСЛЦ 
в крови методом Freelite®. Нормальным уров-
нем пСЛЦ-κ Freelite® считали 3,3–19,4 мг/л, 
пСЛЦ-λ – 5,7–26,3 мг/л. Уровень СЛЦ считался 

ABSTRACT

BACKGROUND. Mechanisms of the initiation of renal interstitial inflammation and fibrosis caused by immunoglobulin monoclo-
nal free light chains (mFLC) in monoclonal gammopathy are well established. As far as these damage pathways are considered 
to be universal we hypothesize that polyclonal free light chains (pFLC) could have a similar effect on tubular and interstitial 
tissue and lead to chronic kidney disease (CKD) progression in primary glomerulopathies. THE AIM of this retrospective study 
was to analyze the association of pFLC kappa (pFLC-κ) and lambda (pFLC-λ) assessed in serum by Freelite® with clinical and 
morphological parameters and CKD progression in IgA-nephropathy (IgAN) cohort. PATIENTS AND METHODS. In this retro-
spective study, we enrolled 24 patients with IgAN proven by kidney biopsy (KBx). pFLC-κ and pFLC-λ levels were assessed in 
all cases at the time of KBx by Freelite® method (N pFLC-κ=3.3-19.4 mg/l, N pFLC-λ=5.7-26.3 mg/l). The normal κ/λ ratio was 
the inclusion criterion. In all cases, we determined serum creatinine, estimated glomerular filtration rate by CKD-EPI method 
(eGFRCKD-EPI), and daily proteinuria. Morphological findings were defined semiquantitatively by light and immunofluores-
cence microscopy. Oxford MEST-C score was evaluated as well as  % of glomerulosclerosis. Correlation between parameters 
was assessed by Spearman’s coefficient. Cox proportional hazards regression was used to analyze the association of pa-
rameters with the progression of CKD estimated as an elevation of serum creatinine ≥25 % from the initial level or the initia-
tion of renal replacement therapy at the end of the follow-up period (median was 28 (7; 37) months). RESULTS. Median of 
pFLC-κ 30.2 (6.1; 67.5) mg/l, median of pFLC-λ 27.6 (11.1; 92.1) mg/l. Levels of pFLC-κ and pFLC-λ were increased in 66.7 % 
and 50 % of patients, respectively. eGFR CKD-EPI median was 41 (26; 65) ml/min/1.73m2. Serum creatinine correlates with 
pFLC-κ (R=0.62, p<0.01) and pFLC-λ (R=0.45, p=0.03). Among morphological parameters pFLC-κ correlates with interstitial 
inflammation (R=0.47, p=0.02), tubular atrophy (R=0.54, p<0.01), interstitial fibrosis (R=0.44, p=0.03), peritubular capillaritis 
(R=0.42, p=0.04), T-score (R=0.66, p<0.01) and combined MEST-C score (R=0.45, p=0.03). For pFLC-λ the correlations with 
tubular atrophy (R=0.45, р=0.03) and Т-score (R=0.56, p<0.01) were shown. In Univariate Cox regression analysis pFLC-κ and 
pFLC-λ were associated with CKD progression (Exp(ß)=1.053; 95,0 %CI 1.003-1.105; p=0.038 and Exp(ß)= 1.041; 95,0 %CI 
1.002-1.082; p=0.038, respectively). CONCLUSION. Polyclonal FLC, mostly pFLC-κ, were associated with tubulointerstitial 
inflammation and fibrosis in patients with IgAN. Increased levels of either pFLC-κ or λ could be proposed as a predictor of CKD 
progression in patients with IgAN. 

Keywords: IgA-nephropathy, free light chains, tubulointerstitial fibrosis, chronic kidney disease

Для цитирования: Чурко А.А., Храброва М.С., Смирнов А.В. Поликлональные свободные легкие цепи при иммуноглобулин А-нефропатии: 
связь с клиническими и морфологическими параметрами и прогнозом. Нефрология 2021; 25 (2):52-59. doi: 10.36485/1561-6274-2021-25-2-52-59 
For citation: Churko A.A., Khrabrova M.S., Smirnov A.V. Polyclonal free light chains in IgA-nephropathy: correlation with clinical and morphological 
parameters and prognostic signifi cance. Nephrology (Saint-Petersburg) 2021;25(2):52-59. (In Russ.) doi: 10.36485/1561-6274-2021-25-2-52-59



54

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2021. Том 25. №2                                                                ISSN 1561�6274. Nephrology. 2021. Vol. 25. №2

поликлональным, когда значение одной или обе-
их пСЛЦ попадали в референсный интервал или 
были повышены, но соотношение СЛЦ-κ/λ оста-
валось нормальным (0,26–1,65  для ХБП 1–4 ста-
дий и 0,34–3,1 для ХБП 5 стадии). Пациенты с 
соотношением СЛЦ-κ/λ, выходящим за пределы 
референсных значений, не были включены в ис-
следование. На момент выполнения нефробиоп-
сии также определяли следующие клинические 
показатели: креатинин сыворотки, расчетную ско-
рость клубочковой фильтрации (рСКФ) методом 
CKD-EPI, суточную протеинурию, альбумин сы-
воротки, эритроцитурию в общем анализе мочи. 

Морфологическое исследование почечной 
ткани включало световую микроскопию и им-
мунофлюоресценцию нефробиоптатов, для чего 
использовали стандартные методики подготовки 
препаратов (гематоксилин-эозин, конго красный, 
ШИК-реакция, по Массону, серебрение по Джон-
су), применяемые в морфологической лабора-
тории НИИ нефрологии [28]. Иммунофлюорес-
центное исследование (прямая флюоресценция) 
выполняли на криостатных срезах с использо-
ванием FITC меченых поликлональных антител, 
производство DAKO (Дания). Во всех биопсиях 
анализировалась депозиция в структурах нефрона 
IgA, IgM, IgG, C3, C1q, фибриногена, каппа (κ) и 
лямбда (λ) легких цепей. На основании преобла-
дающей депозиции иммуноглобулина A в струк-
турах клубочка, выставляли морфологический 
диагноз IgAN.

В морфологическое исследование во всех слу-
чаях входил анализ следующих параметров: гло-
мерулосклероз (%), наличие полулуний, мезан-
гиальная пролиферация, эндокапиллярная про-
лиферация, сегментарное утолщение базальной 
мембраны, клеточная инфильтрация интерстиция, 
отек интерстиция, атрофия канальцев, перитубу-
лярный капиллярит, очаговый интерстициальный 
фиброз. Морфологические изменения классифи-
цировали по обновленной в 2016 году классифи-
кации Oxford [29]. Мезангиальная пролиферация 
оценивалась полуколичественно в баллах (0–3): 
0 – отсутствует, 1 – незначительная (до 4 клеток), 
2 – умеренная (4–8 клеток), 3 – выраженная (более 
8 клеток) на лобулу. Эндокапиллярную пролифе-
рацию, сегментарное утолщение базальной мем-
браны, клеточную инфильтрацию, отек интер-
стиция, атрофию канальцев и интерстициальный 
фиброз, а также перитубулярный капиллярит оце-
нивали полуколичественно в баллах (0–3): 0 – от-
сутствует или ≤5 %, 1 – незначительное (6–24 %), 
2 – умеренное (25–49 %), 3 – выраженное (≥50 %) 

повреждение исследуемой ткани. Полулуния на 
любой стадии развития оценивались суммарно в 
процентном отношении от общего числа клубоч-
ков. При иммуноморфологическом анализе депо-
зиция κ и λ, а также фибриногена в структурах 
паренхимы оценивались полуколичественно по 
интенсивности свечения (0 – нет, 1 – незначитель-
ное, 2 – умеренное, 3 – выраженное).

Лечение и исходы
Все пациенты получали нефропротектив-

ную терапию (ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента и/или блокаторами ре-
цепторов к ангиотензину). Иммуносупрессивная 
терапия проводилась у 83 % пациентов и вклю-
чала в себя глюкокортикостероиды (n=20, 83 %), 
циклофосфамид (n=2, 8 %), циклоспорин А (n=1, 
4 %), микофенолата мофетил (n=3, 13 %). 

Достижением почечного исхода считали повы-
шение креатинина на ≥25 % от исходного уровня 
к концу периода наблюдения или начало замести-
тельной почечной терапии. Медиана периода на-
блюдения составила 27 (8; 37) мес.

Статистический анализ
Для описания дискретных переменных ис-

пользовались частоты, выраженные в процентах. 
Непрерывные переменные представлены медиа-
ной с межквартильным размахом Me (25 %; 75 %). 
Для выявления связи между показателями при-
меняли корреляционный анализ Спирмена. Для 
оценки связи изучаемых показателей с прогнозом 
использовали одновариантный регрессионный 
анализ Кокса. Для всех методов полученные дан-
ные считали достоверными при р<0,05. Все стати-
стические расчеты проводили с помощью пакета 
статистических программ «Statistica» и «SPSS». 
Проведение исследования было одобрено локаль-
ным этическим комитетом. 

РЕЗУЛЬТАТЫ

Значения пСЛЦ, как и другие клинические по-
казатели на момент нефробиопсии, а также мор-
фологические параметры у пациентов обследуе-
мой группы представлены в табл. 1.

Результаты корреляционного анализа выявили 
взаимосвязь уровня пСЛЦ-κ и пСЛЦ-λ с некото-
рыми клиническими и морфологическими пара-
метрами (табл. 2).

В одновариантном регрессионном анализе 
Кокса пСЛЦ-κ [Exp(ß)=1,053; 95,0 % CI 1,003–
1,105, p=0,038] и пСЛЦ-λ [Exp(ß)=1,041; 95,0 % 
CI 1,002–1,082, p=0,038] были ассоциированы 
с прогрессированием ХБП. Другими предикто-
рами были: альбумин на момент нефробиопсии 
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[Exp(ß)=0,712; 95,0 % CI 0,536–0,945, p=0,019]; 
% гломерулоскрероза [Exp(ß)=1,031; 95,0 % CI 
1,000–1,063, p=0,049] и T-score [Exp(ß)=11,4; 
95,0 % CI 1,435–90,563, p=0,021]. 

ОБСУЖДЕНИЕ

В отношении патологического воздействия 
на почечную паренхиму свободных легких це-
пей основное внимание традиционно уделяется 
мСЛЦ, продукция, а значит, и повреждающий эф-
фект которых закономерно увеличены при моно-
клональных гаммапатиях [17, 21, 30]. При этом 
описанные механизмы, заключающиеся во взаи-
модействии СЛЦ с системой рецепторов на по-
верхности клетки проксимального канальца, эндо-
цитоз СЛЦ внутрь тубулярной клетки и активация 
внутриклеточных сигнальных путей, приводящих 
к индукции эпителильно-мезенхимального пере-
хода, не являются специфичными для мСЛЦ [19, 
20]. Универсальность взаимодействия любой бел-
ковой молекулы, включая пСЛЦ, с проксималь-
ным канальцевым эпителием и его последствий в 
отношении развития ТИФ представляется доста-
точным теоретическим основанием для изучения 
роли пСЛЦ при различных первичных гломеруло-
патиях, в том числе IgAN. Другим важным теоре-
тическим обоснованием необходимости изучения 
пСЛЦ при гломерулярных заболеваниях является 
тот факт, что подавляющее большинство первич-
ных гломерулопатий представляют собой имму-
ноопосредованные патологические процессы с 
вовлечением почек. Не является исключением и 
IgAN, при которой не вызывает сомнения акти-
вация гуморального звена иммунной системы и 
продукция иммуноглобулинов, а значит, и пСЛЦ 
[22–27]. Однако, по данным изученной нами ли-
тературы, внимание пСЛЦ при первичной гломе-
рулярной патологии уделено крайне мало [31, 32] 
в отличие, например, от вторичного волчаночно-
го нефрита [33, 34] и ХБП в целом, для которой 
пСЛЦ являются независимым предиктором как 
почечного прогноза, так и прогноза жизни [35–
38]. В настоящем исследовании нами впервые 
было изучено значение пСЛЦ при IgAN.

Уровень пСЛЦ-κ был выше нормы у большин-
ства пациентов в нашей группе, а пСЛЦ-λ – в по-
ловине случаев (см. табл. 1). При этом уровни 
пСЛЦ достоверно коррелировали с показателями 
клубочковой фильтрации (см. табл. 2). Традици-
онно повышение концентрации пСЛЦ в сыворот-
ке крови объясняют снижением темпов фильтра-
ции этих молекул при ХБП, не умаляя при этом 
возможную самостоятельную патологическую 

Таблица 1 / Table 1  
Клинические и морфологические 

показатели у пациентов 

с иммуноглобулин А-нефропатией

Clinical and morphological parameters in patients 

with IgA-nephropathy

Показатель Медиана (межквар-
тильный размах), если 
не указано другое

Возраст, годы, среднее ±стандартное 
отклонение

43±15

Пол (мужской),% 50

Креатинин сыворотки, ммоль/л 0,155 (0,104; 0,198)

рСКФ
CKD-EPI

, мл/мин/1,73 м2 41 (26; 65)

Суточная протеинурия, г/сут 4,7 (1,7; 9,6)

Альбумин сыворотки, г/л 31,5 (29,5; 36,8)

Стадии ХБП, 1/2/3/4/5, % 17/8/42/25/8

Эритроцитурия, эритроциты в поле 
зрения

34 (8; 49)

пСЛЦ-κ, мг/л 30,2 (6,1; 67,5)

пСЛЦ-λ, мл/л 27,6 (11,1; 92,1)

пСЛЦ-κ >N, % 66,7

пСЛЦ-λ >N, % 50

% полностью склерозированных 
клубочков

26 (9; 48)

Мезангиальная пролиферация, 
0/1/2/3, %

4/42/54/0

Эндокапиллярная пролиферация, 
0/1/2/3, %

50/50/0/0

Сегментарное утолщение ГБМ, 
0/1/2/3, %

8/21/71/0

Клеточная инфильтрация интерсти-
ция, 0/1/2/3, %

17/33/50/0

Отек интерстиция, 0/1/2/3, % 42/58/0/0

Атрофия канальцев, 0/1/2/3, % 17/8/54/21

Перитубулярный капиллярит, 
0/1/2/3, %

38/50/12/0

Интерстициальный, 0/1/2/3, % 17/12/54/17

Депозиция κ в мезангии, 0/1/2/3, % 96/4/0/0/0

Депозиция λ в мезангии, 0/1/2/3, % 17/13/57/13

Депозиция фибриногена в капилля-
рах тубулоинтерстиция, 0/1/2/3, % 88/0/8/4

Классификация MEST-C (Oxford 

2016)

Мезангиальная гиперклеточность 
(М1),%
Эндокапиллярная гиперклеточность 
(Е1), %
Сегментарный склероз клубочков 
(S1), %
Атрофия канальцев/фиброз интер-
стиция, T0/T1/T2, %
Клеточные или фиброзно-клеточные 
полулуния (С0/С1/С2), %
Суммарная шкала MEST-C, 0/1/2/3/4/
5/6/7, %

96%

50%

83%

17/50/33

88/12/0

0/8/17/12/38/21/4/0

Примечание. ГБМ – гломерулярная базальная мембрана; 
пСЛЦ – поликлональные свободные легкие цепи; рСКФ – рас-
четная скорость клубочковой фильтрации; ХБП – хроническая 
болезнь почек.
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роль пСЛЦ [39]. В данном случае, с нашей точ-
ки зрения, снижение фильтрации пСЛЦ и их со-
ответствующее повышение в циркуляции следует 
рассматривать как фактор увеличения патологи-
ческого эффекта пСЛЦ в отдельно взятом нефро-
не. Некоторые подтверждения этой гипотезы мы 
нашли в литературе [31, 32, 40, 41]. 

В представляемом исследовании повышенный 
уровень пСЛЦ в большей степени коррелировал 
с морфологическими параметрами, характери-
зующими острое или хроническое повреждение 
тубулоинтерстициального компартмента, чем 
гломерулярного (см. табл. 2). Эти данные под-
тверждают потенциальную роль пСЛЦ в развитии 
эпителиально-мезенхимального перехода, тубу-
лоинтерстициального воспаления и фиброза при 
IgAN. Для мСЛЦ известны несколько различных 
механизмов инициации профибротических из-
менений тубулоинтерстиция: 1) повышение про-
дукции пероксида водорода на стадии эндоцитоза 

мСЛЦ с последующей активацией тирозинпро-
теинкиназы c-Src и транскрипционного фактора 
NF-kB и синтезом провоспалительных цитокинов 
(интерлейкина-6, интерлейкина-8, MCP-1, mono-
cyte chemoattractant protein-1) [18, 20]; 2) актива-
ция сигнального пути митоген-активирующей 
протеинкиназы, итогом которой является синтез 
профибротических факторов – трансформирую-
щего фактора роста-β, фибробласт-специфичного 
протеина 1 и других [42–45]; 3) активация пути 
STAT1, в результате которой также синтезируют-
ся профибротические цитокины – интерлейкин-
1b, трансформирующий фактора роста-β [46]. Все 
эти события, индуцируемые моноклональными 
легкими цепями, ведут к развитию необратимого 
повреждения тубулоинтерстициального компар-
тмента почечной паренхимы – основного фактора 
прогрессирования ХБП. Какой из этих патологи-
ческих механизмов реализуется при воздействии 
пСЛЦ при IgAN, требует дальнейшего изучения. 

Показатель пСЛЦ-каппа,
Spearman (R)

p-value пСЛЦ-лямбда,
Spearman (R)

p-value

К
ли

н
и

че
ск

и
е

 
п

о
ка

за
те

ли
 н

а 
м

о
м

е
н

т 
н

е
ф

р
о

-
б

и
о

п
си

и

Суточная протеинурия, г/сут 0,004 0,87 0,17 0,44

Возраст, лет 0,37 0,08 0,37 0,08

Альбумин сыворотки, г/л –0,27 ,0,20 –0,38 0,07

Креатинин, ммоль/л 0,62 <0,01 0,45 0,03

рСКФ, мл/мин/1,73 м2 –0,69 <0,01 –0,61 <0,01

Эритроцитурия, n в поле зрения –0,22 0,31 0,07 0,75

М
о

р
ф

о
ло

ги
че

ск
и

е
 п

о
ка

за
те

ли

Гломерулосклероз, % 0,35 0,09 0,46 0,02

Мезангиальная пролиферация, 0–3 0,16 0,45 0,03 0,89

Эндокапиллярная пролиферация, 0–3 0,04 0,89 –0,01 0,98

Сегментарное  утолщение ГБМ, 0–3 0,57 <0,01 0,52 0,01

Полулуния, % 0,02 0,93 0,12 0,56

Клеточная  инфильтрация интерстиция, 0–3 0,47 0,02 0,29 0,17

Лимфоцитарная инфильтрация, 0–3 0,47 0,02 0,29 0,17

Макрофагальная инфильтрация, 0–3 0,51 0,01 0,31 0,14

Плазмоцитарная инфильтрация, 0–3 0,43 0,03 0,26 0,23

Отек интерстиция, 0–3 0,50 0,02 0,28 0,18

Атрофия канальцев, 0–3 0,54 <0,01 0,45 0,03

Интерстициальный фиброз, 0–3 0,44 0,03 0,38 0,07

Перитубулярный капиллярит, 0–3 0,42 0,04 0,19 0,38

M-score, 0–1 0,17 0,44 0,14 0,53

E-score, 0–1 0,08 0,72 0,02 0,91

S-score, 0–1 0,24 0,25 0,35 0,10

Т-score, 0–2 0,66 <0,01 0,56 <0,01

C-score, 0–2 –0,03 0,9 0,08 0,70

Суммарный MEST-C score, 0–7 0,45 0,03 0,4 0,05

Отложения фибриногена в капиллярах тубулоинтерстиция, 0–3 0,49 0,02 0,44 0,03

Таблица 2 / Table 2  
Результаты корреляционного уровня пСЛЦ-κ и пСЛЦ-λ с клиническими 

и морфологическими параметрами

Results of correlation analysis of polyclonal free light chains kappa and lambda 

with clinical and morphological findings

Примечание. ГБМ – гломерулярная базальная мембрана; пСЛЦ – поликлональные свободные легкие цепи; рСКФ – расчетная 
скорость клубочковой фильтрации.
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Интересно, что в нашем исследовании вы-
раженность острых и хронических морфоло-
гических изменений тубулоинтерстициального 
компартмента коррелировала с повышенным 
уровнем пСЛЦ-κ, а не пСЛЦ-λ. Это согласуется 
и с данными другой работы [31], где была показа-
на взаимосвязь низкого уровня пСЛЦ-κ в моче с 
более выраженной клинической и морфологиче-
ской активностью IgAN. При этом известно, что 
в молекуле иммуноглобулина А1 при изучаемой 
патологии преобладают пСЛЦ-λ [47, 48]. Это под-
тверждается полученными нами результатами 
иммуноморфологического исследования, где у 
большинства пациентов имела место депозиция 
именно пСЛЦ-λ в мезангии (см. табл. 1). Возмож-
но, что при IgAN пСЛЦ-κ преобладают в составе 
антител к недостаточно галактозилированному 
IgA1 или молекула легкой цепи каппа, будучи в 
два раза меньшей по размеру (22,5 кДа) по срав-
нению с легкой цепью лямбда (45 кДа), легче про-
никает через гломерулярный барьер и достигает 
поверхности клеток проксимального эпителия, 
взаимодействует с ними, запуская вышеуказан-
ные молекулярные механизмы и эпителиально-
мезенхимальный переход тубулярных клеток и 
воспаление тубулоинтерстиция. Данный вопрос 
требует дополнительных исследований в большей 
когорте больных. 

Обращает на себя внимание наличие связи 
уровня пСЛЦ с депозицией в капиллярах тубуло-
интерстиция фибриногена, известного участника 
воспаления и профибротических процессов при 
IgAN [49, 50]. Известно, что прогрессирование 
ТИФ характеризуется структурной и функцио-
нальной перестройкой капилляров тубулоин-
терстиция с их запустеванием и экстравазаци-
ей фибриногена [51]. Полученные нами данные 
могут быть объяснены участием пСЛЦ-κ в раз-
витии фибропластических изменений ренальной 
паренхимы, иммуноморфологическим маркером 
которых является фибриноген [51], хотя нельзя 
исключить и другие механизмы внутрикапилляр-
ного взаимодействия фибриногена и пСЛЦ-κ. 

По данным одновариантного регрессионного 
анализа, полученных нами, пСЛЦ-κ и пСЛЦ-λ 
были ассоциированы с прогрессированием ХБП. 
В целом, наши результаты соответствуют извест-
ным данным о том, что повышенный уровень 
пСЛЦ является фактором риска прогрессирова-
нием ХБП [35, 37], однако, в когорте пациентов 
с IgAN данная ассоциация продемонстрирована 
впервые. Применение пСЛЦ в качестве преди-
ктора развития терминальной стадии хрониче-

ской почечной недостаточности представляется 
крайне важным в клинической практике наряду 
с другими известными биомаркерами при IgAN 
[52, 53]. Наше исследование, первое в своем роде, 
безусловно, имеет ряд ограничений, заключаю-
щихся в небольшой выборке пациентов, непро-
должительном периоде наблюдения, а также от-
сутствии данных об уровне пСЛЦ в динамике. 
Однако преимущество исследования заключается 
в применении метода Freelite для определения 
СЛЦ – первого и в настоящее время единствен-
ного из валидизированных методов количествен-
ного определения СЛЦ при моноклональных гам-
мапатиях [54–56]. Полученные нами результаты 
предварительно подтверждают выдвинутую ги-
потезу о роли пСЛЦ в развитии тубулоинтерсти-
циальных профибропластических процессов и 
прогрессировании ХБП при IgAN и могут быть 
валидизированы в дальнейшем в большей когорте 
пациентов. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При IgAN, являющейся иммуноопосредован-
ной первичной гломерулопатией, уровень пСЛЦ, 
преимущественно пСЛЦ-κ, ассоциирован с мор-
фологическими параметрами, характеризующими 
тубулоинтерстициальный фиброз и воспаление. 
Повышенный уровень как пСЛЦ- κ, так и пСЛЦ-λ 
является фактором риска прогрессирования дис-
функции почек при IgAN и может быть предло-
жен в качестве предиктора ренального пр огноза у 
таких пациентов. Механизмы реализации профи-
бротического действия пСЛЦ требуют дальней-
шего изучения. 
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