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Цель исследования – оценка эффективности экстракорпорального удаления избытка свободных легких цепей иммуноглобулинов 
у пациентов с моноклональными гаммапатиями (n = 12) в процессе гемодиализа с использованием селективных фильтров.
Материалы и методы. Критерием эффективности лечения являлась динамика концентрации свободных легких цепей в сыворот-
ке крови и диализате.
Результаты и заключение. Применение селективной фильтрации свободных легких цепей позволило выполнить адекватное ле-
карственное противоопухолевое лечение, предотвратить развитие необратимой почечной недостаточности и гипоальбуминемии.
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The objective of study is to estimate the efficiency of extracorporeal free light chains of immunoglobulin elimination in patients with monoclo-
nal gammopathies  (n = 12) during hemodialysis using selective filters.
Materials and methods. A blood and dialysate free light chains concentrations change was criterion of efficiency.
Results and conclusion. The selective free light chains filtration give the possibility of an adequate anti-tumor therapy, could prevent the de-
velopment of irreversible renal failure and hypoalbuminemia.
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Введение
Свободные легкие цепи (СЛЦ) каппа (κ) и лямб-

да (λ) вырабатываются В-лимфоцитами (в норме до 
500 мг / сут) и определяются в сыворотке крови, моче, 
спинномозговой и синовиальной жидкостях. Легкие 
цепи (мономерные κ с молекулярной массой 22,5 кДа 
или димерные λ с молекулярной массой 45 кДа), буду-
чи ковалентно связаны с идентичными тяжелыми 
цепями, определяющими классы иммуноглобулинов 
(IgG, IgA, IgM, IgD и IgE), формируют молекулы им-
муноглобулина. В отличие от тяжелых цепей более 

95 % СЛЦ проходит через гломерулярный фильтр 
со скоростью экскреции от 1 до 10 мг / сут, что обеспе-
чивает постоянство их концентрации в циркулятор-
ном русле в пределах 22 и 27 мг / л для κ- и λ-СЛЦ со-
ответственно и их нормальным соотношением 
в сыворотке крови в пределах 0,25–1,65. При повы-
шенной активации В-клеток, в том числе при некото-
рых вариантах гаммапатий (множественная миелома 
с продукцией моноклональных протеинов, AL-тип 
амилоидоза, болезнь отложения легких цепей и др.), 
наблюдается избыточная секреция избирательно 
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4(или преимущественно) легких цепей без полноцен-

ной сборки иммуноглобулинов. При множественной 
миеломе пролиферация моноклональных плазмати-
ческих клеток может привести к повышению сыворо-
точных концентраций СЛЦ в тысячи раз и достигать 
30 г / сут [1–3], что значительно превышает клиренсо-
вые возможности почек. Преципитация в дистальных 
отделах почечных канальцев СЛЦ с белком Тамма–
Хорсфалла, относящегося к семейству гликопротеи-
новых иммуноглобулинов, приводит к развитию cast-
нефропатии, которая вызывает интерстициальное 
воспаление и обструктивную острую почечную недо-
статочность [4]. Почечная недостаточность служит 
первым и основным клиническим проявлением забо-
левания у 18–56 % пациентов с множественной ми-
еломой, нередко определяющим возможности адек-
ватной противоопухолевой терапии и прогноз, 10 % 
больных требуется программный гемодиализ [5, 6]. 
Восстановление функции почек ассоциировано с до-
стоверным увеличением выживаемости [7].

Показано, что почечное повреждение развивает-
ся при уровне 113 мг / л для κ-СЛЦ и 278 мг / л для 
λ-СЛЦ, что соответствует ежесуточной продукции 
около 5 г СЛЦ [8]. Некоторые авторы сообщали 
о возможности восстановления функции почек в слу-
чае достижения 50 % снижения концентрации СЛЦ 
[9, 10]. Однако представлявшаяся логичной прямая 
экстракорпоральная элиминация из системного кро-
вотока избытка СЛЦ путем плазмообмена не проде-
монстрировала ожидаемого снижения уровня СЛЦ 
[11], что может объясняться большим объемом их 
распределения в других жидкостных средах организ-
ма и в тканях с интраваскулярным содержанием СЛЦ 
в пределах 15–20 % от их общего количества. Удале-
ние 70–90 % объема циркулирующей плазмы в про-
цессе каждой операции плазмообмена не сопрово-
ждается значимой элиминацией внутрисосудистого 
количества СЛЦ, потери же плазменных факторов 
свертывания с развитием вторичной гипопротеине-
мии и гипоальбуминемии и угрозой вторичных 
осложнений неизбежны.

В последние годы внимание клиницистов привле-
кает возможность экстракорпоральной элиминации 
СЛЦ посредством гемодиализа, гемофильтрации 
или гемодиафильтрации с использованием мембран, 
позволяющих элиминировать вещества с пороговой 
молекулярной массой до 60 000 Да [12], что миними-
зирует риск развития ятрогенной гипоальбуминемии 
и вторичных осложнений, ассоциированных с депро-
теинизацией пациента.

Цель исследования – оценка эффективности уда-
ления избытка СЛЦ с помощью селективных мембран 
Emic2 (Fresenius, Германия) в процессе гемодиализа. 
Критерием эффективности лечения явилась динами-
ка концентрации κ- и λ-СЛЦ в сыворотке крови и ди-
ализате у пациентов с моноклональными гаммапати-
ями до и в процессе лечения.

Материалы и методы
Экстракорпоральная гемокоррекция выполнена 

12 пациентам, 9 из них с множественной миеломой, 
2 – с диффузной В-крупноклеточной лимфомой 
и 1 – с болезнью Вальденстрема. Вне зависимости 
от наличия азотемии предельно допустимым сыво-
роточным уровнем СЛЦ, определяющим показания 
для начала гемодиализа с применением селектив-
ной фильтрации, принимали 500 мг / л и выше 
на основании результатов предыдущих исследова-
ний [13].

Гемодиализ выполняли на оборудовании Fre-
senius (Германия), использовали стационарный 
(4008) либо мобильный (Multifiltrat) вариант. При-
меняли полисульфоновые фильтры Emic2 (Fresenius, 
Германия) с площадью поверхности мембраны 1,8 м2 
и способностью фильтрации веществ с молекуляр-
ной массой до 60 000 Да (благодаря размеру пор). 
Сосудистый доступ обеспечивали установленным 
в бедренную или подключичную вену перфузионным 
катетером. Скорость кровотока в процессе гемодиа-
лиза составляла от 200 до 250 мл / мин, продолжи-
тельность каждой процедуры варьировала от 4 до 6 ч. 
Управляемую гипокоагуляцию нефракционирован-
ным гепарином рассчитывали в индивидуальном 
режиме в зависимости от показателей коагулограм-
мы. Всем больным в период экстракорпоральной 
детоксикации проводили противоопухолевую тера-
пию в соответствии с принятыми стандартами без 
изменений схем и редукции доз лекарственных 
средств. В целях предотвращения фильтрационных 
потерь и сохранения должной концентрации лекар-
ственных средств их введение осуществляли после 
завершения процедуры гемодиализа. Непосредст-
венных и отдаленных осложнений в связи с гемодиа-
лизом не отмечено.

Концентрацию κ- и λ-СЛЦ (мг / л) определяли 
в сыворотке крови иммунотурбидиметрическим ме-
тодом на автоматическом биохимическом анализа-
торе Advia 1800 c использованием тест-систем 
Freelite Human Lambda и Freelite Human Kappa 
(Binding Site, Великобритания). Результаты, выходя-
щие за технические пределы метода, были получены 
путем многократных последовательных разведений 
в соответствии с программами. Расчет массы элими-
нированных СЛЦ проводили с учетом индивидуаль-
ных значений объема циркулирующей крови. Диаг-
ностику парапротеинемии выполняли методом 
электрофореза с иммунофиксацией (Hydrasys, Sebia, 
США) при использовании специфических анти-
сывороток к основным типам тяжелых и легких це-
пей иммуноглобулинов.

Статистический анализ данных проводили с по-
мощью программы Statistica 7 (Statsoft, США). Анализ 
различий осуществляли с использованием непараме-
трического критерия Манна–Уитни. Различия счита-
ли значимыми при р <0,05.
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Результаты и обсуждение
При электрофоретическом исследовании с им-

мунофиксацией у всех пациентов выявляли парапро-
теинемию различных типов. У 2 пациентов обнару-
жена парапротеинемия Gκ, у 4 – Gλ, у 2 – Mκ 
и по 1 случаю – парапротеинемия Aλ, парапротеине-
мия Бенс-Джонса типа κ, биклональная секреция Gκ 
и Aκ, а также парапротеинемия Mκ, сочетанная с па-
рапротеинемией Бенс-Джонса типа κ. При этом уро-
вень парапротеинемии при первичном обследовании 
колебался от 1,6 до 78,8 г / л.

У 6 пациентов наблюдали выраженное повыше-
ние секреции κ-СЛЦ и у 6 – λ-СЛЦ, которые обозна-
чаются как вовлеченные цепи. Вовлеченным счита-
ется тип СЛЦ, секретирующийся патологическим 
клоном клеток, что подтверждали результатами про-
веденного нами электрофоретического исследования 
сыворотки крови и суточной мочи. Уровни вовлечен-
ных СЛЦ при первичном обследовании колебались 
в интервале от 212 до 74 900 мг / л для κ-СЛЦ и от 575 
до 34 784 мг / л для λ-СЛЦ. Наиболее высокие значе-
ния κ- и λ-СЛЦ имели место при множественной 
миеломе. У больных неходжкинскими лимфомами 
отмечена гиперсекреция κ-СЛЦ (212 и 1205 мг / л). 
У всех обследованных пациентов наблюдали проте-
инурию от 0,16 до 18,7 г / сут, при этом в 9 случаях 
выявляли экскрецию белка Бенс-Джонса от 0,04 
до 14,2 г / сут.

У 10 пациентов отмечали почечную недостаточ-
ность с уровнем креатинина от 263 до 764 мкмоль / л 
и гиперсекрецией κ-СЛЦ от 212 до 74 904 мг / л 
и λ-СЛЦ от 575 до 34 784 мг / л. У 2 пациентов с нор-
мальными показателями мочевины и креатинина ре-
шение о необходимости проведения экстракорпораль-
ной гемокоррекции принимали на основании высоких 
уровней СЛЦ, значительно превышающих максималь-
но допустимые значения и требующих их снижения 
в целях предотвращения вторичных осложнений.

Проведенный анализ результатов определения 
СЛЦ в сыворотке крови пациентов до начала лечения 
показал достоверное превышение уровней κ- 
или λ-СЛЦ относительно общепринятой нормы 
(κ-СЛЦ 3–21,5 мг / л и λ-СЛЦ 5–27 мг / л) при соотно-
шении κ / λ-СЛЦ 0,25–1,65 [1, 2]. Медианы СЛЦ в це-
лом по группе составили 351 мг / л для κ-СЛЦ 
и 71,5 мг / л для λ-СЛЦ.

В процессе одной процедуры экстракорпоральной 
детоксикации удавалось удалить от 250 до 196 000 мг 
СЛЦ. Максимальное количество СЛЦ, которое удава-
лось элиминировать в ходе всего курса экстракорпо-
ральной детоксикации (18 сеансов), достигало 1090 г. 
В зависимости от клинических и лабораторных пока-
зателей пациентам проводили от 5 до 18 процедур 
с использованием селективных фильтров Emic2. Кли-
ническую переносимость операций экстракорпораль-
ной детоксикации у всех пациентов расценивали 
как удовлетворительную и гемодинамически 

стабильную, травмы форменных элементов крови 
и потерь сывороточного альбумина в процессе экстра-
корпорального лечения не отмечено. Адекватную 
противоопухолевую терапию без редукции доз лекар-
ственных средств удалось провести 11 пациентам. 
На фоне терапии у 9 пациентов с почечной недоста-
точностью был зафиксирован почечный ответ. У 10 
пациентов на фоне сочетанной терапии отмечалось 
клинически значимое снижение концентрации СЛЦ. 
У 1 пациента с первично-рефрактерной множествен-
ной миеломой, осложненной амилоидозом, попытка 
противоопухолевого лечения в сочетании с экстракор-
поральной детоксикацией была неэффективной.

Ниже представлено клиническое наблюдение 
по эффективной гемокоррекции на фоне комплекс-
ного лечения.

Клинический случай
Пациентка Ш., 46 лет, диагноз при поступлении: 

множественная миелома с секрецией IgM типа κ, про-
теинурией Бенс-Джонса, распространенным остеодес-
труктивным процессом, мягкотканным компонентом 
в области I ребра справа, стадия IIIВ.

При биохимическом исследовании крови у пациентки 
выявлена уремия (уровни мочевины 16,7 ммоль / л, креа-
тинина 642 мкмоль / л), клиренс креатинина составил 
6  мл / мин, что соответствует диализзависимой стадии 
острого почечного повреждения. Результаты иммунохи-
мического исследования сыворотки крови при поступле-
нии показали наличие моноклонального белка Мκ и белка 
Бенс-Джонса типа κ (11,6 г / л суммарно), значительное 
повышение β2-микроглобулина (31,9 мг / л ). Кроме этого, 
отмечалась выраженная гиперсекреция κ-СЛЦ – 
74 900 мг / л при λ-СЛЦ 8,24 мг / л (соотношение κ / λ-СЛЦ 
9090). При исследовании суточной мочи выявлен белок 
Бенс-Джонса типа κ – 3,8 г / сут.

Началу специфической противоопухолевой терапии 
предшествовала экстракорпоральная гемокоррекция, 
направленная на снижение СЛЦ и уремии. Затем паци-
ентке была начата полихимиотерапия, включавшая 
бортезомиб, циклофосфамид, глюкокортикоиды, кото-
рая проводилась одновременно с заместительной почеч-
ной терапией. Всего было выполнено 5 курсов индукции 
и 49 сеансов экстракорпоральной детоксикации, из них 
18 с использованием селективных фильтров Emic2.

После окончания сеансов гемодиафильтрации с ис-
пользованием селективных фильтров Emic2 концентра-
ция κ-СЛЦ снизилась до 677 мг / л при нормальном уровне 
λ-СЛЦ (10,8 мг / л); соотношение κ / λ-СЛЦ составило 
62,8. Отмечен почечный ответ, уровень креатинина 
сыворотки снизился до 256 мкмоль / л, клиренс креати-
нина составил 23,8 мл / мин. После завершения индукци-
онной противоопухолевой терапии получена частичная 
ремиссия. По данным иммунохимического исследования 
белков сыворотки крови и мочи сохранялась следовая 
секреция парапротеина М (0,21 г / л) в сыворотке кро-
ви, секреция λ-СЛЦ составила 40,9 мг / л 



Гемобластозы: лечение 11

О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

2
’2

0
1

9
   

Т
О

М
 1

4
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  2

’2
0

1
9

  
V

O
L.

 1
4

(при сниженной секреции κ-СЛЦ 1,5 мг / л), соотноше-
ние κ / λ-СЛЦ – 27,3 (см. рисунок). Достигнуто снижение 
протеинурии до 0,4 г / сут при отсутствии белка Бенс-
Джонса.

С учетом молодого возраста больной и чувстви-
тельности к проведенной противоопухолевой терапии 
была проведена высокодозная химиотерапия (ВДХТ) 
с трансплантацией аутологичных гемопоэтических 
стволовых клеток (ГСК). После стимуляции гемопоэза 
гранулоцитарным колониестимулирующим фактором 
выполнен сбор мононуклеаров СD34+ в количестве, 
достаточном для проведения 2 курсов ВДХТ с транс-
плантацией аутологичных ГСК. Больной была выполне-
на ВДХТ с использованием препарата мелфалан 
(120 мг / м2) с последующей трансплантацей аутологич-
ных ГСК. Посттрансплантационный период протекал 
без существенных осложнений, пациентка была выпи-
сана в удовлетворительном состоянии с консервативно 
курабельной хронической почечной недостаточностью 
II–III стадии.

При обследовании после ВДХТ с трансплантацией 
аутологичных ГСК у пациентки установлена полная 
ремиссия с нормализацией всех иммунохимических по-
казателей. Полная ремиссия сохраняется в течение 
1,5 года.

Заключение
Больным моноклональными гаммапатиями 

и с высокой продукцией СЛЦ целесообразно прове-
дение экстракорпоральной детоксикации в целях пря-
мого удаления из кровотока избытка СЛЦ вне зависи-
мости от наличия и степени выраженности почечной 
недостаточности.

Применение фильтра Emic2 позволяет выполнить 
селективную элиминацию СЛЦ без потерь альбумина.

Быстрое снижение или удаление СЛЦ в ходе се-
лективной экстракорпоральной элиминации может 
предотвратить развитие необратимой почечной недо-
статочности и дать возможность проведения адекват-
ной противоопухолевой терапии.

Динамика лабораторных показателей (концентрация креатинина и свободных легких цепей κ в сыворотке крови) у пациентки Ш. в процессе 
экстракорпоральной гемокоррекции
Laboratory data change (blood concentration of creatinine and free light chains) in patient Ch. during extracorporeal detoxification
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