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РЕФЕРАТ

Свободные легкие цепи (СЛЦ) иммуноглобулинов с момента их открытия в конце XIX начале XX веков представляют ин-
терес для исследователей в различных отраслях медицины. Помимо гематологии, где активно изучается роль моно-
клональных СЛЦ (мСЛЦ), продуцируемых клоном В-клеточной линии, не стали исключением и другие специальности. 
Так, в современных неврологии и ревматологии активно исследуются поликлональные СЛЦ (пСЛЦ), вырабатываемые 
В-лимфоцитами при их избыточной иммунной/аутоиммунной стимуляции. В патогенезе заболеваний почек могут уча-
ствовать как мСЛЦ, так и пСЛЦ. Значение мСЛЦ для нефрологии связано, во-первых, с различными вариантами по-
ражения почек при моноклональныхгаммапатиях – цилиндровой нефропатией, AL-амилоидозом и проч., а во-вторых, 
с инициацией эпителиально-мезенхимального перехода и прогрессированием склеротических изменений ренального 
тубулоинтерстиция. В отношении пСЛЦ их повышенный уровень при патологии почек различного генеза ассоциирован 
с неблагоприятным прогнозом не только в отношении прогрессирования хронической болезни почек, но и жизни. Это 
позволяет обоснованно предполагать участие пСЛЦ в инициации профибротичеcких процессов в почке. На настоящий 
момент считается, что механизм эпителиально-мезенхимального перехода, лежащий в основе формирования фиброза 
почечной паренхимы, может быть опосредован не только мСЛЦ, но и пСЛЦ, что продемонстрировано в ограниченном 
числе исследований при некоторых гломерулопатиях. В обзоре изложены современные представления о СЛЦ, а также 
роли  мСЛЦ и пСЛЦ при патологии почек. 
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ABSTRACT

Free light chains (FLC) of immunoglobulins have been of interest to researchers in various branches of medicine since their 
discovery in the late 19th and early 20th centuries. In addition to hematology, where the role of monoclonal FLC (mFLC) pro-
duced by the clone of the B-cell line is being actively studied, other specialties are no exception. Thus, in modern neurology and 
rheumatology, polyclonal FLC (pFLC), produced by B-lymphocytes during their excessive immune/autoimmune stimulation, are 
being actively studied. In the pathogenesis of kidney disease, both mFLC and pFLC can be involved. The importance of mFLC for 
nephrology is associated, firstly, with various variants of kidney damage in monoclonal gammopathies - cylinder nephropathy, 
AL-amyloidosis, etc., and secondly, with the initiation of the epithelial-mesenchymal transition and the progression of sclerotic 
changes in the renal tubulointerstitium. With regard to pFLC, their increased level in kidney pathology of various origins is asso-
ciated with an unfavorable prognosis not only in relation to the progression of chronic kidney disease but also in life. This allows 
us to reasonably assume the participation of PSLC in the initiation of profibrotic processes in the kidney. Currently, it is believed 
that the mechanism of epithelial-mesenchymal transition, which underlies the formation of fibrosis of the renal parenchyma, 
can be mediated not only by mFLC, but also by pFLC, which has been demonstrated in a limited number of studies in some glo-
merulopathies. The review outlines the current understanding of FLC, as well as the role of mFLC and pFLC in renal pathology.
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ВВЕДЕНИЕ

Строение и функции свободных легких цепей 
(СЛЦ) иммуноглобулинов в формировании иммун-
ного ответа в норме и при различных патологиче-
ских состояниях всегда представляли большой ин-
терес. История исследований, посвященных СЛЦ, 
началась химиком Генри Бенс-Джонсом в середине 
XIX века с исследований биохимических свойств 
мочи у больного с множественной миеломой [1] и 
продолжилась многочисленными работами в дан-
ном направлении [2–4]. Век спустя L. Korngold и 
R. Lipari описали два варианта белка Бенс-Джонса, 
названные каппа (κ) и лямбда (λ), а чуть позже Га-
рольд Портер и Геральд Эдельман изучили хими-
ческое строение как тяжелых, так и легких цепей 
иммуноглобулинов [5, 6]. В это же время начина-
ется разработка методик для определения СЛЦ в 
сыворотке крови и других биологических жидко-
стях [7–9]. Тогда же появляются термины «моно-
клональные» и «поликлональные» СЛЦ (рис. 1).

Под моноклональными СЛЦ (мСЛЦ) подразу-
мевают легкую цепь одного типа (или κ, или λ), 
которая продуцируется в избыточном количестве 

клоном В-клеточной линии при плазмоклеточ-
ных дискразиях, лимфоплазмацитоме и других 
онкогематологических состояниях. Помимо ис-
следований мСЛЦ в онкогематологии, начинает-
ся активное изучение биологической функции и 
роли поликлональных СЛЦ (пСЛЦ). Под пСЛЦ 
понимают легкие цепи и κ, и λ, в некотором из-
бытке продуцируемые различными популяция-
ми В-лимфоцитов при состояниях, связанных с 
активацией гуморального звена иммунной си-
стемы. Так, активно изучается роль пСЛЦ при 
аутоиммунных патологиях – системной красной 
волчанке (СКВ), рассеянном склерозе (РС), рев-
матоидном артрите (РА), онкологических и ин-
фекционных процессах [10–14]. До начала XXI 
века предложенные методы позволяли выявлять 
в исследуемой среде СЛЦ вместе с теми легки-
ми цепями, которые связаны с тяжелыми цепями 
в единую молекулу иммуноглобулина, что явля-
лось существенным ограничением этих методов. 
В 2001 году был разработан высокоспецифичный 
метод Freelite, основанный на иммунном взаимо-
действии высокоселективных антител с тем участ-

ком легкой цепи, который доступен 
для связывания, только если мо-
лекула легкой цепи не соединена с 
тяжелой цепью, т.е. находится в сво-
бодном состоянии [15]. В дальней-
шие годы были предложены другие 
лабораторные иммунологические 
подходы в определении СЛЦ в био-
логических жидкостях, например, N 
Latex FLC assay [16] и Sebia FLC as-
say [17] и другие [18]. В последние 
две декады возможность определе-
ния именно свободных молекул лег-
ких цепей иммуноглобулинов озна-
меновала появление большого ко-
личества исследований в различных 
областях медицины. Изучение роли 
СЛЦ при патологических процессах 
коснулось не только онкогематоло-
гии, где на настоящий момент метод 
Freelite является единственным ва-
лидным для диагностики и контро-
ля лечения моноклональных гамма-
патий [19]. Также значение пСЛЦ 
исследуют при аутоиммунных, ал-

Рисунок 1. Схема образования моноклональных и поликлональных свободных 
легких цепей. 
VL – вариабельный домен легкой цепи; CL – константный домен легкой цепи.
Figure 1. Scheme of the formation of monoclonal and polyclonal free light chains.
VL – variable domain of the light chain; CL – constant domain of the light chain.
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лергических, инфекционных, онкологических за-
болеваниях [20–26]. Несмотря на то, что многие 
заболевания почек являются иммуноопосредован-
ными и ассоциированы с активацией гуморально-
го звена иммунного ответа, а значит, продукцией 
пСЛЦ В-лимфоцитами, исследования, направлен-
ные на определение роли пСЛЦ при различных 
нефропатиях, на текущий момент ограничены. В 
данном обзорном сообщении будут кратко сумми-
рованы текущие представления о функции СЛЦ в 
норме и их роли при различных патологиях, вклю-
чая заболевания почек.

1. Строение поликлональных свободных 
легких цепей иммуноглобулинов в норме

СЛЦ иммуноглобулинов синтезируются 
В-лимфоцитами/плазматическими клетками в 
виде двух изотипов (κ и λ) и представляют собой 
белки с небольшой молекулярной массой 22 кДа 
(мономер κ) и 45 кДа (димер λ) [7, 8, 27]. СЛЦ 
являются структурными компонентами молеку-
лы иммуноглобулинов, содержат в своем составе 
вариабельный и постоянный фрагменты и состо-
ят из приблизительно 214–220 аминокислот. Ва-
риабельный фрагмент СЛЦ включает область для 
связывания с антигенами, а содержание различ-
ных аминокислот (например, тирозина и трипто-
фана) может увеличивать как эффективность свя-
зывания с антигенами, так и определять физико-
химические свойства молекулы [28]. 

2. Метаболизм поликлональных свободных 
легких цепей иммуноглобулинов в норме

В физиологических условиях СЛЦ вырабатыва-
ются в некотором избытке по сравнению с тяжелы-
ми цепями иммуноглобулинов [29, 30]. Суточная 
продукция СЛЦ составляет 500 мг/сут [31, 32]. Ко-
личество СЛЦ в организме определяется балансом 
между их продукцией В-клетками и выведением с 
помощью почечного клиренса. СЛЦ в норме сво-
бодно фильтруются через гломерулярную базаль-
ную мембрану (ГБМ) клубочка [33, 34], с помощью 
мегалин-кубилинового транспорта [35, 36] попада-
ют внутрь клетки проксимального канальца, где 
происходит катаболизм подавляющего количества 
СЛЦ, и с мочой выделяются следовые количества 
этих молекул в количестве около 10–30 мг/сут [31, 
37]. При снижении функциональной способности 
клеток проксимального канальца катаболизм СЛЦ 
происходит преимущественно в ретикулоэндоте-
лиальной системе в значительно более медленном 
темпе [38], что приводит к повышению концентра-
ции СЛЦ в сыворотке. В то же время концентрация 
СЛЦ повышается при увеличении синтеза на фоне 
активации В-клеток [39].

3. Функции поликлональных свободных 
легких цепей иммуноглобулинов в норме

Несколько избыточный синтез СЛЦ может объ-
ясняться их самостоятельной биологической ролью, 
изучение которой активно проводится с 1970-х го-
дов, когда появились количественные методики 
определения уровня СЛЦ в различных биологиче-
ских жидкостях [7–14]. Помимо структурной функ-
ции в составе молекулы иммуноглобулина и роли в 
иммунном ответе, СЛЦ обладают некоторыми само-
стоятельными свойствами как в физиологических 
условиях, так и при патологических состояниях. 
Так, СЛЦ являются медиатором реакции гиперчув-
ствительности при аллергическом воспалении [40, 
41]. Например, пСЛЦ связываются с комплексом 
тучная клетка–антиген, что приводит к продукции 
провоспалительных цитокинов и развитию сенси-
билизации [41–43]. Для пСЛЦ описана самостоя-
тельная ферментативная, в том числе, протеолити-
ческая активность. Так, пСЛЦ способны разрушать 
вазоактивный интecтинальный пептид [44, 45], 
участвовать в антиангиогенезе [46]. Димерная мо-
лекула СЛЦ-λ может активировать альтернативный 
путь системы комплемента [47]. Описана способ-
ность пСЛЦ модулировать апоптоз нейтрофилов 
[48]. Данные функции пСЛЦ, безусловно, являются 
универсальными и могут быть реализованы во всех 
тканях организма, включая и почечную паренхиму, 
однако, исследования, посвященные этому аспекту 
физиологии почки, нам в литературе не встретились. 

4. Роль свободных легких цепей иммуногло-
булинов при патологии 

Поскольку природа патологических процессов, 
приводящих к избыточному синтезу СЛЦ, может 
быть разной, говоря о патологической роли этих 
молекул, следует разграничивать понятия моно-
клональности и поликлональности (см. рис. 1). В 
данном разделе будет подробно рассмотрено про-
исхождение мСЛЦ и их участие в повреждении 
почек, так как патофизиологические пути воздей-
ствия СЛЦ на почечную ткань, в целом, хорошо 
изучены на примере мСЛЦ. 

4.1. Понятие о моноклональных свободных 
легких цепях и моноклональных гаммапатиях

Как уже говорилось выше, моноклональными 
называют легкие цепи иммуноглобулинов, кото-
рые вырабатываются одним типом клетки – абер-
рантным клоном В-клеточной линии дифференци-
ровки. Клон – продукт деления генетически изме-
ненной опухолевой клетки, которая продуцирует 
дефектные, но идентичные, с точки зрения струк-
туры и физико-химических свойств, иммуногло-
булины и/или их фрагменты, в том числе легкие 
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цепи [49]. При этом один клон вырабатывает в из-
быточном количестве одинаковые по своему ами-
нокислотному составу и свойствам, в том числе па-
тологическим, легкие цепи иммуноглобулинов, ко-
торые и называют моноклональными. Патологии, 
характеризующиеся наличием аберрантного клона 
В-клетки и образованием им моноклонального им-
муноглобулина, включая мСЛЦ, относятся к моно-
клональным гаммапатиям (МГ) и являются сферой 
интересов онкогематологии. В зависимости от типа 
клетки, обладающей аберрантным фенотипом, вы-
деляют состояния, обусловленные пролиферацией 
клеток плазматического ряда – симптоматическая 
множественная миелома, а также моноклональная 
гаммапатия неопределенного значения (МГНЗ) и 
тлеющая (индолентная) множественная миелома. 
Помимо особенностей клинического течения дан-
ных состояний, ключевым различием между ними 
являются выраженность пролиферативной актив-
ности патологического клона клеток и значительно 
больший процент прогрессии в симптоматический 
вариант заболевания тлеющего варианта множе-
ственной миеломы по сравнению с МГНЗ. По ана-
логии с плазматическим клоном клетки лимфо-
плазмацитарного ряда также способны вызывать 
МГ в вариантах симптоматической и тлеющей 
макроглобулинемии Вальденстрема, а также IgM-
моноклональной гаммапатии неопределенного зна-
чения. Клон В-лимфоцита способен определять раз-
витие МГ при В-клеточном лимфоцитозе, хрониче-
ском лимфолейкозе и других формах В-клеточных 
лимфопролиферативных заболеваний [50]. 

4.2. Роль моноклональных свободных легких 
цепей в развитии поражения почек

При МГ мСЛЦ как в силу своей избыточ-
ной продукции клоном, так и в силу измененных 
свойств обладают патологическим воздействием, 
которое может быть реализовано на уровне всех 
тканей и клеток организма [51]. Не являются ис-
ключением и структуры почки. Показано, что по-
ражение почек, обусловленное мСЛЦ, ассоцииро-
вано с крайне неблагоприятным прогнозом в от-
ношении как функции почек, так и жизни [52–58]. 
Это касается и таких состояний, объединенных 
термином моноклональная гаммапатия ренального 
значения (МГРЗ), когда клон не требует лечения с 
точки зрения онкогематологического процесса, но 
продуцирует нефротоксичный моноклональный 
иммуноглобулин, в том числе мСЛЦ [59, 60]. 

4.3 Механизмы воздействия моноклональных 
свободных легких цепей на почечную паренхиму

Спектр поражения почек, обусловленных моно-
клональным иммуноглобулином, крайне разнообра-

зен, что объясняется разными вариантами реализа-
ции патологических свойств молекулами мСЛЦ [51, 
61–63]. Помимо депозиции в структурах почечной 
паренхимы, мСЛЦ [64–70] могут обладать анти-
тельной активностью по отношению к антигенам 
резидентных клеток почки или другим внутренним 
факторам, активировать систему комплемента [71, 
72] или клетки иммунной системы, например ма-
крофаги. На рис. 2 приведены основные механизмы 
воздействия мСЛЦ на почечную паренхиму и соот-
ветствующие варианты поражения почек.

На некоторых механизмах воздействия мСЛЦ 
на почечную паренхиму, которые к настоящему 
времени достаточно изучены, мы остановимся 
более подробно. Так, к одному часто встречающе-
муся варианту патологического действия мСЛЦ 
относится цилиндровая нефропатия, которая явля-
ется проявлением множественной миеломы. При 
большой опухолевой массе аберрантный клон про-
дуцирует мСЛЦ в крайне большом количестве, что 
приводит к внуриканальцевой перегрузке с даль-
нейшим накоплением мСЛЦ в просвете дисталь-
ных канальцев в виде цилиндров. Формирование 
цилиндров обусловлено взаимодействием мСЛЦ и 
белка Тамма–Хорсфалла, которое становится воз-
можным в условиях превышения реабсорбирую-
щей способности клеток проксимального канальца 
к утилизации мСЛЦ через мегалин-кубилиновую 
транспортную систему. Возникающая в результа-
те образования цилиндров закупорка дистального 
канальца приводит к формированию повреждения 
и атрофии тубулярного эпителия [63, 73–76]. По-
мимо формирования цилиндров, мСЛЦ также ока-
зывают прямое токсическое и профибротическое 
действие на клетки тубулярного эпителия. С точки 
зрения молекулярных механизмов процессы воз-
действия мСЛЦ на проксимальные и дистальные 
клетки канальцев достаточно детально изучены 
[77–80]. Здесь мы приводим подробное описание 
этих механизмов, поскольку представляется, что 
они являются универсальными как для мСЛЦ, так 
и пСЛЦ в отношении индукции эпителиально-
мезенхимального перехода как основного этапа 
формирования фиброза тубулоинтерстиция почек.

При избыточной продукции патологическим 
клоном плазматических клеток мСЛЦ свободно 
фильтруются через ГБМ, попадают в тубуляр-
ное пространство, а затем посредством мегалин-
кубилинового эндоцитоза проникают внутрь клет-
ки проксимального канальца, вызывая подавление 
экспрессии Na-К-АТФазы и снижение клеточной 
активности с последующим развитием апоптоза. 
Показано, что константный участок мСЛЦ спо-
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собен к окислению воды до пероксида водорода, 
который, в свою очередь, являясь внутрикле-
точным мессенджером, увеличивает активность 
NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B cells) и вызывает синтез провоспа-
лительных цитокинов – интерлейкина-6, интер-
лейкина-8 и МСР-1 (Monocyte Chemoattractant 
Protein-1) [81]. Также к увеличению продукции 
пероксида водорода приводит активация c-Src – не 
рецепторной, восстановительно-окислительной 
тирозинкиназы [82, 83]. Помимо NF-kB, в актива-
ции сигнальных путей, приводящих к увеличению 
синтеза провоспалительных цитокинов, известно 
участие митоген-активирующих протеинкиназ 
(МАРК) [84, 85]. Одним из недавно описанных 
механизмов воздействия мСЛЦ является актива-
ция STAT-1-зависимого высвобождения HMGB1 
(high-mobility group protein B1-группа белков, от-
вечающая за клеточный цикл путем изменения 
хроматина) [86]. При этом мСЛЦ выступают в ка-
честве лиганда для Toll-подобных рецепторов 2-го 
и 4-го типов, влияющих на выработку цитокинов 
и хемокинов. Итогом всех указанных механизмов 
взаимодействия мСЛЦ с клетками проксималь-
ных канальцев является инициация эпителиально-
мезенхимального перехода и развитие фибропла-
стических изменений почечной паренхимы. 

Кроме повреждения клеток тубулярного эпите-
лия, описаны механизмы взаимодействия мСЛЦ с 

мезангиоцитами, которые также не являются одно-
типными [87–90]. Взаимодействие мезангиальной 
клетки с мСЛЦ может приводить к разным вари-
антам фенотипической перестройки – мезангиоцит 
приобретает свойства миофибробласта или макро-
фага и оказывается способен утилизировать мСЛЦ 
в виде аморфных депозитов и формировании болез-
ни отложения легких цепей или фибриллярных ами-
лоидных структур (AL-амилоидоз) соответственно 
[88]. Несмотря на то, что фенотипическая пере-
стройка мезангиоцита при воздействии мСЛЦ опи-
сана более 10 лет назад [89], на настоящий момент 
не до конца понятным остается ее первичный пуско-
вой фактор [90], и только в недавнем прошлом уда-
лось показать роль SORL1 (sortilin-related receptor), 
трансмембранного рецептора, участвующего во вза-
имодействии мСЛЦ и мезангиоцита. Также в экс-
перименте на культуре мезангиальных клеток было 
показано защитное действие эпигаллокатехин-3-
галлата – данная молекула, антиоксидантные свой-
ства которой изучаются в различных областях ме-
дицины, способна напрямую блокировать передачу 
сигнала из цитоплазмы к ядру после взаимодей-
ствия мезангиальной клетки и мСЛЦ, что приводит 
к уменьшению образования амилоида [91].

5. Роль поликлональных свободных легких 
цепей иммуноглобулинов при патологии

Данные, почерпнутые при изучении патологи-
ческих механизмов действия мСЛЦ при МГ, в по-

Рисунок 2. Основные механизмы воздействия мСЛЦ на почечную паренхиму и соответствующие варианты поражения почек.
AL/AH-амилоидоз – амилоидоз, обусловленный накоплением легких/тяжелых цепей; ГН – гломерулонефрит; аГУС – атипичный 
гемолитико-уремический синдром; ТМА – тромботическая микроангиопатия; анти-ГБМ-нефрит – нефрит, обусловленный 
выработкой антител к гломерулярной базальной мембране; болезнь отложения ЛЦ/ТЦ – болезнь отложения легких цепей/
тяжелых цепей; Ig – иммуноглобулин.
Figure 2. Main mechanisms of renal parenchyma injury due to mFLC and corresponding variants of kidney damage.
AL/AH-amyloidosis – amyloid light chain amyloidosis/ amyloid heavy chain amyloidosis; GN – glomerulonephritis, aHUS – atypical hemolytic 
uremic syndrome; TMA – thrombotic microangiopathy; anti-GBM-nephritis – glomerulonephritis, associated with autoantibodies directed 
against glomerular basement membrane; LCDD/HCDD – light chain deposit disease/heavy chain deposit disease; Ig – immunoglobulin.
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следние годы привели к возрастанию интереса к 
роли пСЛЦ в развитии различных аутоиммунных 
и инфекционных патологических процессов и ис-
следованиям в этой области, краткий обзор кото-
рых мы приводим здесь.

5.1. Поликлональные свободные легкие цепи им-
муноглобулинов при аутоиммунных заболеваниях

При патологических процессах, сопровождаю-
щихся стимуляцией иммунной системы (аутоим-
мунных, аутовоспалительных процессах и др.) 
повышение пСЛЦ связано с избыточной продук-
цией de novo В-клетками. В связи с этим пСЛЦ 
подвергаются активному изучению не только как 
маркер активности аутоиммунных и хронических 
воспалительных заболеваний [92, 93], но и как воз-
можный прогностический фактор, определяющий 
потенциальную эффективность терапии и общую 
выживаемость. Исследование различных биологи-
ческих жидкостей у здоровых людей и пациентов 
с аутоиммунной патологией выявляет связь между 
активностью заболевания и уровнем пСЛЦ. Так, на-
пример, при СКВ-заболевании, при котором актива-
ция В-клеток и продукция ими аутоантител играет 
краеугольную роль, отмечается значительное уве-
личение концентрации пСЛЦ [94–96]. Роль пСЛЦ 
активно изучается у пациентов с ревматоидным ар-
тритом (РА). Показано, что высокий уровень пСЛЦ 
появляется за несколько лет до дебюта заболевания 
и является предиктором более высокой смертно-
сти у этой группы пациентов [97, 98]. Корреляция 
уровня пСЛЦ с уровнем С-реактивного белка в сы-
воротке крови, скоростью оседания эритроцитов, 
шкалой активности РА DAS28 делает возможным 
их использование в качестве маркера активности 
заболевания наряду с общепринятыми [99]. Уча-
стие пСЛЦ обсуждается в патогенезе системной 
склеродермии – заболевании, характеризующимся 
развитием эндотелиальной дисфункции и накопле-
нием коллагена в коже и внутренних органах. Была 
показана связь между лабораторными маркерами 
активности заболевания, кожным счетом Роднана и 
тяжестью поражения легких [100, 101]. 

пСЛЦ, в больше степени κ, нашли применение 
в качестве диагностического критерия при оценке 
активности рассеянного склероза [102]. Помимо 
определения уровня олигоклональных иммуно-
глобулинов в ликворе, определение уровня пСЛЦ 
также является диагностическим критерием дан-
ной патологии [103, 104].

5.2. Прогностическое значение поликлональных 
свободных легких цепей иммуноглобулинов в отноше-
нии сердечно-сосудистых заболеваний и жизни 

В последнее время стали появляться данные 

о том, что повышенный уровень пСЛЦ ассоции-
рован с риском смерти при сердечно-сосудистых 
заболеваниях [105–108]. В работе A. Dispenzieri 
et al. при изучении когорты 158 тысяч пациентов 
без моноклональной гаммапатии было показано, 
что повышенный уровень пСЛЦ является неза-
висимым предиктором смерти в результате лю-
бых причин [109]. Другие исследования также 
подтверждают связь повышенного в результате 
развития системного воспаления уровня пСЛЦ 
и общей выживаемости в различных группах па-
циентов, в том числе с ХБП [110–112]. При этом 
высокий уровень пСЛЦ является результатом ак-
тивации системного воспалительного ответа при 
кардиальной патологии, а учитывая то, что ме-
таболизм этих молекул осуществляется преиму-
щественно почками, факт взаимосвязи пСЛЦ и 
прогрессирования ССЗ может быть рассмотрен в 
рамках кардиоренального континуума.

6. Поликлональные свободные легкие цепи 
иммуноглобулинов при заболеваниях почек

Интерес исследователей к изучению возмож-
ных механизмов повреждения пСЛЦ возник на 
фоне выявления токсичности мСЛЦ при множе-
ственной миеломе. С учетом структурной схожести 
моноклональных и поликлональных легких цепей 
подобные механизмы развития почечного повреж-
дения можно предположить для иммунных гломе-
рулопатий и ренальной патологии неиммунного 
генеза, развитие которых может сопровождаться 
избыточным синтезом и/или накоплением пСЛЦ 
вследствие снижения почечного клиренса.

6.1.  Механизмы прогрессирования тубулоин-
терстициального фиброза, опосредованные пСЛЦ 

Основным фактором, определяющим почеч-
ный прогноз при заболеваниях почек, в том чис-
ле при первичных и вторичных гломерулопатиях, 
является формирование и прогрессирование фи-
бропластических изменений тубулоинтерстиция 
[113–116]. В настоящее время большой объем 
научных исследований в нефрологии направлен 
на изучение механизмов инициации ренального 
фиброза [71, 117]. Известно, что ведущим фак-
тором в развитии склеротических изменений яв-
ляется эпителиально-мезенхимальный переход, 
возникающий под действием различных фак-
торов – TGFß-1 (трансформирующий фактор 
роста бета-1), интерлейкина-1, ангиотензина-2 
и других [69, 70, 118–125]. Эти факторы проду-
цируются резидентными клетками почечной па-
ренхимы и воспалительными клетками в рамках 
таких патологических процессов, альтерирую-
щих структуры клубочка и тубулоинтерстиция, 
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как ишемия, воспаление, гипергликемия, а также 
протеинурия [126–133]. Среди белков, которые 
могут проникать через поврежденный фильтра-
ционный барьер в мочу и вызывать повреждение 
проксимального канальцевого эпителия и после-
дующий эпителиально-мезенхимальный переход, 
присутствуют и свободные легкие цепи имму-
ноглобулинов [134]. Механизм эпителиально-
мезенхимального перехода достаточно полно 
описан на примере мСЛЦ выше [69].

Попытка подтверждения данных механизмов 
для пСЛЦ подробно описана в работе Basnayake и 
соавт., 2011, где проводилось исследование как на 
клеточной линии PTEC (Proximal tubule epithelial 
cells), так и морфологическое исследование почеч-
ной ткани [135]. Были исследованы морфологиче-
ские препараты 102 пациентов с ишемической и 
гипертензивной нефропатией. Исследователям 
удалось показать взаимодействие, аналогичное с 
моноклональными, пСЛЦ с уромодулином и их 
участие в образовании цилиндров. 

В другой работе проводилась сравнительная 
оценка выраженности отложений пСЛЦ в ка-
нальцах, тубулоинтерстициального фиброза и 
прогрессии ХБП [137]. Авторы пришли к заклю-
чению, что избыточная депозиция пСЛЦ в прок-
симальных канальцах у пациентов с ХБП и проте-
инурией ассоциирована с острым повреждением 
канальцев, как и у пациентов с депозицией мСЛЦ. 

6.2. Роль поликлональных свободных легких це-
пей при первичных и вторичных гломерулопатиях

Несмотря на активное изучение роли пСЛЦ в 
развитии аутоиммунных заболеваний, исследова-
ния их патогенетической роли при иммунопосре-
дованных заболеваниях почек на настоящий мо-
мент представлены лишь несколькими работами. 

Попытка изучить связь пСЛЦ с выраженно-
стью морфологических изменений в группе паци-
ентов с иммуноглобулин А-нефропатией (IgAN) 
проведена только в одном исследовании [136]. 
При масс-спектрометрическом анализе мочи у па-
циентов с IgAN удалось выявить снижение уровня 
СЛЦ-κ. При анализе клинической и морфологи-
ческой активности заболевания авторам удалось 
показать, что уровень СЛЦ-κ в моче прямо корре-
лировал с рСКФ, а обратно – с суточной протеи-
нурией. При анализе морфологической картины 
более низкий уровень пСЛЦ-κ в моче выявлялся в 
случаях тяжелых морфологических изменений – 
выраженной мезангиальной и эндокапиллярной 
гиперклеточностью, сегментарным гломеруло-
склерозом и фиброзом и атрофией тубулоинтер-
стиция. Более того, низкий уровень пСЛЦ-κ был 

предиктором более плохого прогноза в независи-
мости от проводимой терапии. 

Показано, что уровень пСЛЦ коррелирует с 
морфологической активностью волчаночного не-
фрита (ВН) [138]. При исследовании клинических 
и морфологических показателей 43 пациентов с ВН 
удалось выявить достоверно более высокие уровни 
пСЛЦ-κ в крови и обеих пСЛЦ в моче у пациентов с 
пролиферативными формами (III/IV класс по клас-
сификации ISN/RPS) по сравнению с непролифера-
тивными формами (I, II, V класс). При оценке мор-
фологической картины иммуногистохимическим 
методом исследователями была выявлена корреля-
ция между более высоким уровнем пСЛЦ в моче 
и плазмоцитарной инфильтрацией интерстиция 
почки. Таким образом, уровень пСЛЦ справедливо 
расценивается авторами как неинвазивный метод 
оценки активности поражения почек при СКВ. 

Активно изучается возможный потенциал пСЛЦ 
при диабетической нефропатии. В нескольких ис-
следованиях показано, что пСЛЦ в моче являются 
более ранним предиктором поражения прокси-
мального канальца в рамках диабетической нефро-
патии, чем соотношение альбумин/креатинин мочи 
и альбуминурия, что делает пСЛЦ перспективным 
ранним маркером начальных стадий поражения по-
чек при СД [139–143]. Предиктивную способность 
пСЛЦ удалось доказать в аспекте воспалительной 
природы пСЛЦ как одного из маркеров активации 
NF-kB. Авторам также удалось показать, что соот-
ношение пСЛЦ в сыворотке крови имеет большую 
чувствительность и специфичность для верифика-
ции диагноза СД, чем уровень гликозилированного 
гемоглобина [143].

С учетом очевидной иммунной природы пост-
трансплантационных осложнений проводились по-
пытки изучения роли пСЛЦ после трансплантации 
почки. Однако было показано, что уровень пСЛЦ у 
трансплантированных пациентов не отличался от 
уровня у других больных с ХБП различной этиоло-
гии и достоверно коррелировал с уровнем креати-
нина сыворотки, цистатином С сыворотки и СКФ в 
зависимости от стадии ХБП [144, 145]. Интересная 
попытка выявления клинико-морфологических кор-
реляций между уровнем пСЛЦ в моче и морфоло-
гическими признаками острого отторжения транс-
плантата (ООТ) и острого канальцевого некроза 
(ОКН) была проведена Zhang и соавт. [146]. При 
оценке уровня пСЛЦ в моче при сравнении с дру-
гими «мочевыми» маркерами острого повреждения 
(KIM-1, kidney injury molecule-1), NGAL (neutrophil 
gelatinase–associated lipocalin), цистатин С и др. были 
показаны более высокие концентрации пСЛЦ-κ и λ 
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в моче у пациентов с ООТ и ОКН при отсутствии 
достоверного повышения уровня других изучав-
шихся биомаркеров. Кроме того, авторам удалось 
продемонстрировать наибольшие чувствительность 
и специфичность пСЛЦ как маркера развития ООТ 
и ОКН у данной категории больных.

6.3. Поликлональные свободные легкие цепи 
иммуноглобулинов как маркер дисфункции почек и 
предиктор почечного прогноза

Принимая во внимание особенности метаболиз-
ма СЛЦ, данные о повышении их уровня при сни-
жении функциональной способности почек не вы-
зывают удивления. В работе Hutchison и др. (2008) 
при исследовании 688 пациентов с ХБП различной 
этиологии, включая недиабетические гломерулопа-
тии, диабетическую нефропатию, ишемическую/
реноваскулярную нефропатии и др., была показа-
на закономерная связь между высокими уровнями 
пСЛЦ в сыворотке крови и моче и повышением 
уровня креатинина, цистатина С и снижением ско-
рости клубочковой фильтрации [147]. Подобное ис-
следование, оценивавшее диагностическую значи-
мость уровня пСЛЦ в моче в отношении прогрессии 
ХБП, показало, что только уровень пСЛЦ, превы-
шающий 75 перцентиль, имеет независимую связь 
с развитием терминальной стадии ХБП [148]. Эти 
данные были подтверждены результатами метаана-
лиза, включавшего данные 5 проспективных иссле-
дований [149]. Кроме того, в данном метаанализе и 
еще ряде работ было показано, что пСЛЦ являются 
независимым предиктором смерти у пациентов с на-
чальными стадиями ХБП [150, 151]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Накопленные к настоящему моменту данные в 
отношении СЛЦ позволяют однозначно говорить 
об их значении при патологии почек и в прогрес-
сировании ХБП. Несколько более изученными 
являются механизмы взаимодействия мСЛЦ и по-
чечной ткани. В то же время, имеющиеся данные 
надежно подтверждают то, что существуют пато-
логические механизмы взаимодействия пСЛЦ и 
структурами ренальной паренхимы, опосредую-
щие развитие склеротических процессов в почеч-
ной ткани и требующие дальнейшего изучения в 
связи с возможной перспективой терапевтическо-
го воздействия на пСЛЦ с целью замедления тем-
пов прогрессирования ХБП.
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