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У 15 больных впервые выявленным хроническим лимфолейкозом проводили анализ свобод-
ных легких цепей (СЛЦ) иммуноглобулинов (Ig) сыворотки крови методом Free Light. Одновре-
менно изучали иммунофенотип лимфоцитов периферической крови (включая κ/λ-соотношение 
легких цепей Ig), выраженность абсолютного лимфоцитоза и клинические проявления болез-
ни. У 11 из 15 больных отмечен клональный характер изменений концентраций СЛЦ. При этом  
у 7 установлен κ-тип клона (κ/λ > 1,65), у 4 – λ-тип клона (κ/λ < 0,26). Клональность по СЛЦ  
совпадала с изотипом легких цепей Ig клональных В-лимфоцитов, установленным при иммуно- 
фенотипическом исследовании. У остальных 4 больных не выявлено клонального характера 
концентраций СЛЦ, хотя была обнаружена рестрикция по λ-типу легкой цепи на мембране кло-
нальных В-лимфоцитов и наличие абсолютного лимфоцитоза в анализах крови. У 10 больных 
концентрацию СЛЦ изучали до и после проведения 6 курсов RFC-терапии. В этой группе у 6 боль-
ных был обнаружен опухолевый клон СЛЦ. После лечения у 4 пациентов получено снижение 
концентрации опухолевых легких цепей в среднем на 63,1%, нормализация κ/λ-соотношения 
на В-лимфоцитах, что совпадало с отсутствием абсолютного лимфоцитоза. У 2 больных не было  
отмечено снижения концентрации опухолевых СЛЦ, хотя нормализовалось κ/λ-сооотношение 
на мембране В-лимфоцитов, отсутствовал абсолютный лимфоцитоз, что сопровождалось кли-
ническим улучшением. У 4 больных концентрация СЛЦ сыворотки крови до и после лечения  
колебалась в пределах нормальных значений. Таким образом, у 73,7% больных в ходе исследова-
ния был отмечен клональный характер изменений концентраций СЛЦ. Данный критерий можно  
рассматривать как интегральный показатель массы опухоли и фактор эффективности терапии.
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ность лечения.
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Presence of Serum-Free Immunoglobulin Light Chains (sFLC) was analyzed for 15 patients with newly 
diagnosed Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL). All patients were also characterized by peripheral blood 
lymphocytes’ immunotype (including κ/λ), presence of absolute lymphocytosis and clinical data. Of the 
15 patients 11 had elevated concentrations of monoclonal sFLC: 7 patients had elevated κ sFLC (κ/λ ratio 
> 1,65); 4 patients had elevated λ sFLC (κ/λ ratio < 0,26). The type of elevated clone for sFLC was the same 
as the isotype of clonal lymphocytosis. The remaining 4 of 15 patients did not have elevated concentra-
tions of sFLC whereas clonal lymphocytosis (λ type for all 4 patients) and absolute lymphocytosis were 
observed. 10 of 15 patients received 6 courses of RFC-therapy. For those patients sFLC concentration was 
measured before and after the therapy. In 6 of 10 patients tumor clone of sFLC was detected. After RFC-
therapy, 4 of those patients demonstrated a reduction in concentrations of elevated sFLC on average for 
63,1% and a normal κ/λ ratio that corresponded with the absence of clonal and absolute lymphosytosis. 
The remaining 2 patients did not have a decrease in sFLC concentrations and had abnormal κ/λ ratio, 
however, tumor clone lymphocytes and absolute lymphocytosis were not detected, that was presented 
with better overall clinical outcome. In 4 out of 10 patients that demonstrated no initial elevation in 
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исследования в этом направлении также подтверждают 
это положение на генетическом и клиническом уровнях 
[2]. При измененном κ/λ-отношении СЛЦ Ig сыворотки 
крови чаще выявляются немутированные формы генов, 
кодирующих синтез вариабельных регионов тяжелых  
цепей Ig [3]. Связь выявленных изменений концентраций 
СЛЦ Ig сыворотки крови у больных ХЛЛ с клинической 
картиной заболевания представлены в ряде работ [3–6]. 
При этом установлено три типа нарушений синтеза СЛЦ 
Ig сыворотки крови при ХЛЛ [3].

Первое выражается в моноклональном увеличении 
концентрации κ- или λ-СЛЦ, определяемом по изменен-
ному κ/λ-отношению. Другое – в поликлональном увели-
чении концентрации СЛЦ (увеличении концентрации κ  
и/или λ с нормальным κ/λ-отношением). Третье наруше-
ние характеризуется измененным κ/λ-отношением без 
увеличения концентрации κ- или λ-СЛЦ. Отмечено умень-
шение времени до начала терапии и общей выживаемости 
в группе больных ХЛЛ с измененным κ/λ-отношением 
по сравнению с больными с нормальной концентрацией 
СЛЦ Ig сыворотки крови [5, 6].

Основываясь на представленных данных литературы, 
можно рассматривать концентрацию СЛЦ Ig как новый 
биологический маркер, позволяющий разделить ХЛЛ по 
этому признаку на СЛЦ-позитивную и СЛЦ-негативную 
формы. Больные ХЛЛ с разными формами могут иметь 
разные прогностические риски течения заболевания.  
Интерес к этим исследованиям по-прежнему остается 
высоким. Это связано с недостаточным количеством  
работ по использованию метода определения концентра-
ции СЛЦ Ig сыворотки крови в качестве критерия эффек-
тивности терапии.

Цель работы – оценить влияние изменения концентра-
ции СЛЦ Ig сыворотки крови на клиническое течение и 
эффективность противоопухолевого лечения.

Материал и методы
В исследование включены 15 больных ХЛЛ (13 мужчин и 

2 женщины) в возрасте от 41 до 74 лет, средний возраст 56 лет. 
Стадию болезни и эффективность лечения оценивали согласно 
критериям, которые были предложены Международной рабочей 
группой по хроническому лимфолейкозу (IWCLL) в 2008 г. [7].

Впервые выявленный ХЛЛ был у 12 больных, из них у 6 –  
II стадия, а еще у 6 – IV стадия по Rai [7]. У 3 больных диагности-
рован рецидив после лечения программами RFC (ритуксимаб, 
флударабин, циклофосфан) и RB (ритуксимаб, бендамустин) [8], 
все 3 больных со II стадией по Rai, из них у 2 зафиксирована 
резистентность к проводимому лечению. Всем больным прово-
дили стандартные клинические исследования и иммунофеноти-
пирование лимфоцитов периферической крови (ПК) для уста-
новления диагноза и подтверждения рецидива. Концентрацию 
СЛЦ Ig определяли в сыворотке крови больных нефелометри-
ческим методом на иммунохимическом анализаторе Immage 800  

Хронический лимфолейкоз (ХЛЛ) относится к лимфо- 
пролиферативным заболеваниям и характеризуется  
накоплением CD5+ В-лимфоцитов. Опухолевый клон 
определяется в крови, костном мозге, лимфатических  
узлах, печени, селезенке и других органах.

В связи с тем, что в норме В-лимфоциты являют-
ся предшественниками клеток-антителопродуцентов, у  
части больных ХЛЛ опухолевые лимфоциты сохраняют 
способность синтезировать моноклональные иммуногло-
булины (Ig). Это подтверждается исследованиями, обна-
ружившими М-градиент при электрофорезе белков сыво-
ротки крови и иммунофиксации [1].

При определении свободных легких цепей (СЛЦ) Ig 
сыворотки крови при ХЛЛ методом Free Light, чувстви-
тельность которого значительно выше электрофореза или 
иммунофиксации, изменение концентрации СЛЦ или 
клональный характер κ/λ-отношения наблюдаются значи-
тельно чаще [1].

Рассматривая более детально патогенез ХЛЛ, следует 
учитывать этапы В-лимфогенеза, которые могут быть 
мишенями для опухолевой трансформации. Первой по-
добной точкой В-клеточной дифференцировки, которая 
подвергается опухолевой трансформации, может быть 
лимфоцит, не прошедший через зародышевый центр 
фолликула лимфатического узла. В этих случаях разви-
вается немутированная форма ХЛЛ. Другой вероятной 
точкой развития ХЛЛ может быть В-лимфоцит, прошед-
ший через зародышевый центр, где он подвергается со-
матической гипермутации и селекции с последующим 
превращением в В-лимфоцит памяти. В этих случаях 
развивается мутированная форма болезни. Имеющиеся  
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clonal sFLC, measured sFLC concentrations varied within the normal range. Conclusions: 73,7% of CLL 
patients in our study showed elevated concentrations of clonal sFLC. Serum-Free Light Chains concentra-
tion could serve as an integral criterion for evaluation of tumor mass and therapy effectiveness.
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у 1 больного было отмечено увеличение концентрации 
κ-СЛЦ до 16,3 мг/л (норма до 7,3 мг/л) и значительное 
увеличение концентрации λ-СЛЦ до 51,4 мг/л (норма 
12,7 мг/л), что можно расценивать как поликлональный 
(неопухолевый) характер их изменения [2]. У другого 
больного выявлена супрессия κ-СЛЦ, на что указывает 
их концентрация, выходящая за пределы нижней границы 
нормы.

Проведен сравнительный анализ между κ/λ-
отношением СЛЦ в сыворотке крови, соотношением 
κ/λ-цепей на поверхности лимфоцитов ПК, абсолютным 
лимфоцитозом и клинической картиной заболевания  
у 11 больных (см. рисунок). Для этого использовали по-
казатель кратности превышения нормальных значений 
изучаемых параметров. Кратность превышения нормаль-
ных значений для κ/λ-отношения СЛЦ составила 2,3, для  
абсолютного лимфоцитоза крови 12,1, κ/λ-соотношения 
на лимфоцитах ПК – 59. У всех больных диагностированы 

“Beckman Coulter”, США (метод Free Light). Использовали 
поликлональные антисыворотки к κ- и λ-СЛЦ (“Binding Site”, 
Англия). Иммунофенотипирование лимфоцитов ПК проводили 
методом 4-цветной проточной цитофлюориметрии (2-лазер-
ный проточный цитометр ”Facs Calibur”, США) с использо-
ванием панели моноклональных антител ”Becton Dickinson”,  
США. Определяли экспрессию CD45, CD19, CD20, CD22, 
CD5, CD23, CD38, а также экспрессию легких цепей Ig и их 
соотношение (κ/λ).

Определение концентрации СЛЦ Ig и оценку соотношения κ/λ 
на поверхности лимфоцитов ПК проводили перед началом кур-
са терапии или через 2 мес после предыдущего цикла лечения. 
У 10 больных концентрацию СЛЦ Ig сыворотки крови иссле-
довали в динамике до и после завершения 6 индукционных ци-
клов RFC-терапии. RFC-терапия включала в себя инфузионное 
введение ритуксимаба 375 мг/м2 в 1-й день 1-го цикла, со 2-го 
цикла – 500 мг/м2, флударабин 25 мг/м2 в виде в/в инфузии во 
2–4-й дни или 40 мг/м2 в таблетках во 2–4-й дни, циклофосфан 
250 мг/м2 в/в струйно во 2–4-й дни. Циклы повторяли каждые 
4 недели. 

Статистическую обработку данных проводили с использова-
нием t-критерия Стьюдента.

Результаты
При изучении концентраций СЛЦ Ig сыворотки крови 

клональный (опухолевый) характер изменений  
κ/λ-отношения выявлен у 11 (73,7%) из 15 больных 
ХЛЛ (табл. 1). У 6 больных установлен κ-тип опухоле-
вого клона, у 5 – λ-тип. У остальных 4 (36,3%) больных  
κ/λ-отношение было в пределах нормы (0,26–1,65) [9], что 
свидетельствовало об отсутствии клонального характера 
изменений концентрации СЛЦ. Из 11 больных с наличием 
клона СЛЦ Ig сыворотки крови у 9 установлено повыше-
ние концентрации одного изотипа СЛЦ. У 2 других кло-
нальный тип κ/λ-отношения был сформирован за счет су-
прессии κ-СЛЦ. Анализ концентрации СЛЦ у больных с 
нормальным κ/λ-отношением выявил их колебания в пре-
делах нормальных значений у 2 больных. В этой группе 
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Т а б л и ц а  1
Сравнительный анализ κ/λ-отношения СЛЦ Ig сыворотки крови, иммунофенотипа лимфоцитов крови,  

клинических данных у 15 больных ХЛЛ

№  
исследования

Отношение κ/λ-СЛЦ (клон) 
(норма 0,26–1,65)

Отношение κ/λ на В-лимфоцитах крови 
(норма 2,5–4)

Абсолютный лимфоцитоз крови, × 109/л 
(норма до 5 × 109/л)

Стадия и фаза 
болезни

κ-тип (κ/λ > 1,65)
1 2,85 2,7 7,8 II ВВ
2 3,3 11,1 90,0 IV ВВ
3 3,63 59,8 24,9 IVВВ
4 2,84 2 0,56 II РР
5 4,72 5,3 3,6 II РР
6 8,97 23 181,0 IV ВВ

λ-тип (κ/λ ˂ 0,26)
7 0,16 0,007 26,3 II ВВ
8 0,11 0,054 9,2 II РР
9 0,09 0,003 53,9 IV ВВ

10 0,25 Н.д. 93,0 IV ВВ
11 0,15 0,009 83,0 II ВВ

Нет клона (0,26 > κ/λ ˂ 1,65)
12 0,32 0,03 216 IV ВВ
13 1,47 0,05 21 II ВВ
14 0,62 0,05 40 II ВВ
15 0,5 0,02 191 II ВВ

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 2: ВВ – впервые выявленный ХЛЛ, РР – резистентный/рецидивный ХЛЛ (стадия по Rai [7]). 

Кратность превышения нормальных значений κ/λ-СЛЦ Ig, 
абсолютного лимфоцитоза крови, κ/λ-сооотношения на 

В-лимфоцитах крови у 11 больных ХЛЛ с наличием СЛЦ-клона.
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II и IV стадии болезни. Оценивая полученные результаты, 
важно подчеркнуть, что динамика выявленных изменений 
была схожа. Это означает, что при СЛЦ-позитивном вари-
анте заболевания СЛЦ Ig сыворотки крови секретируются 
опухолевыми клетками. Однако большие различия крат-
ностей превышения (СЛЦ – 2,3; соотношение κ/λ мем-
бранной экспрессии на лимфоцитах ПК – 59) позволяют 
утверждать, что интенсивность синтеза СЛЦ при ХЛЛ 
опухолевой клеткой достаточно низкая.

У 4 больных с отсутствием клона СЛЦ (СЛЦ-
негативный вариант ХЛЛ) была выявлена клональность 
по κ/λ-соотношению на лимфоцитах ПК (кратность пре-
вышения нормальных значений – 23,4). При клиническом 
исследовании установлен ХЛЛ II и IV стадии. У всех 
больных клональные лимфоциты были λ-типа.

Обсуждение
Сравнивая две группы больных с СЛЦ-позитивным и 

СЛЦ-негативным вариантами ХЛЛ, можно отметить кли-
ническое значение выявленных различий.

При СЛЦ-негативном варианте ХЛЛ концентрация 
СЛЦ в сыворотке крови отражает состояние нормальных 
клонов антителопродуцентов по двум изотипам. При СЛЦ-
позитивном варианте только концентрация неопухолевых 
СЛЦ может указывать на состояние нормальных антите-
лопродуцентов по одному изотипу. СЛЦ-позитивный и 
СЛЦ-негативный варианты ХЛЛ не различались по вели-
чине массы опухоли согласно выраженности абсолютного 
лимфоцитоза крови и клиническому стадированию болез-
ни. Это означает, что СЛЦ-позитивная и СЛЦ-негативная 
формы ХЛЛ различаются по активности генов, синтези-
рующих СЛЦ Ig сыворотки крови. В одних случаях (СЛЦ-
позитивный вариант) обеспечивается мембранная экс-
прессия и секреция, в других (СЛЦ-негативный вариант) – 
реализуется только цитоплазматическая и мембранная 
экспрессия легких цепей и отсутствует секреция СЛЦ.

Оценку эффективности RFC-терапии после заверше-
ния 6-циклового индукционнного периода проводили у 
10 больных, из них у 6 выявлен СЛЦ-клон, у 4 он отсут-
ствовал. В анализ включали динамику концентрации СЛЦ 
Ig сыворотки крови, κ/λ-соотношение по экспрессии на 
циркулирующих В-лимфоцитах крови ПК, абсолютный 
лимфоцитоз крови и клинический ответ (табл. 2).

В группе больных с СЛЦ-позитивным вариантом ХЛЛ 
уменьшение концентрации клональных СЛЦ достигнуто 
у 4 из 6 на 63,1% (в среднем 35–83,3%). Это сопрово-
ждалось нормализацией κ/λ-отношения СЛЦ Ig сыво-
ротки крови, которое определялось в пределах 0,4–0,69. 
При анализе клинических данных полная ремиссия (ПР) 
установлена у 2, частичная ремиссия (ЧР) у 2 больных. 
При этом соотношение κ/λ на мембране лимфоцитов ПК 
нормализовалось, и клон не определялся, а абсолютное 
число лимфоцитов приближалось к норме. На этом осно-
вании можно считать, что нормализация κ/λ-отношения 
СЛЦ Ig сыворотки крови может быть дополнительным 
критерием эффективности противоопухолевой терапии 
за счет визуализации минимальной остаточной болез-
ни при СЛЦ-позитивном варианте ХЛЛ. У 2 больных не 
отмечено уменьшения концентрации опухолевых СЛЦ, 
хотя и нормализовалось κ/λ-сооотношение на мембране 
В-лимфоцитов ПК при отсутствии в крови лимфоцитов 
опухолевого клона и отсутствии абсолютного лимфоци-
тоза, что сопровождалось клиническим улучшением. Это 
может свидетельствовать о более высокой чувствительно-
сти метода Free Light в определении остаточной болезни 
по сравнению со стандартными оценочными критериями 
эффективности лечения и рассматривать концентрацию 
СЛЦ как интегральный критерий массы опухоли, что 
очень важно для ХЛЛ, характеризующегося топографиче-
ской ассиметрией опухолевого роста. 

У 4 больных с неизмененным κ/λ-отношением СЛЦ Ig 
сыворотки крови (СЛЦ-негативным вариантом ХЛЛ)  

Т а б л и ц а  2
Динамика концентраций СЛЦ у 10 больных ХЛЛ после 6 индукционных циклов RFC-терапии 

№ иссле-
дования

Отношение  
концентраций 

СЛЦ κ/λ в сыво-
ротке крови*

Концентрация  
опухолевых СЛЦ, 

мг/л

Концентрация  
неопухолевых 
κ-СЛЦ, мг/л

Концентрация  
неопухолевых λ-СЛЦ, 

мг/л

κ/λ-соотношение 
на мембране 

В-лимфоцитов 
ПК**

Лимфоциты,  
× 109/л Фаза 

болезни
Ответ 
на ХТ

до после ХТ до после ХТ до после ХТ до после ХТ до после 
ХТ до после ХТ

1 0,5(-) 0,96(-) – – 2,9 8,5 5,8 8,8 0,02 0 191 2,8 ВВ ПР

2 2,84(+) 4,19(+) 41,2 κ 41,2 κ – – 14,5 9,8 2,0 0 0,5 0,6 РР ПБ

3 0,62(-) 1,69(+) – – 11,6 51 18,8 30,1 0,05 0 40,9 0,9 ВВ ЧР

4 0,25(+) 0,19(+) 27,7 λ 47,1 λ 6,9 8,7 – – 14,9 N 93 0,5 ВВ ЧР

5 0,11(+) 0,53(-) 124 λ 20,8 λ 13,2 11 – – 0,054 2,5 9,2 1,6 ВВ ПР

6 0,32(-) 0,82(-) – – 16,3 19,3 51,4 23,5 0,03 0 216 0,7 ВВ ЧР

7 3,3(+) 1,0(-) 27,1 κ 12,6 κ – – 8,2 12,4 11,1 3,0 90 1,4 ВВ ПР

8 0,16(+) 0,4(-) 16,9 λ 11 λ 2,8 4,4 – – 0,007 2,7 26 0,8 ВВ ЧР

9 3,63(+) 0,69(-) 36,4 κ 8,17 κ – – 9,54 11,9 55,8 0 24,9 0,8 ВВ ЧР

10 1,47(-) 1,06(-) – – 9,95 8,39 6,76 7,94 0,05 0 21,6 1,6 ВВ ЧР

Средние величины/диапазон 
изменений 

κ κ (M ± m) (M ± m) (M ± m) (M ± m) (M ± m) (M ± m)

34,9 
(27,1–41,2) 

λ 56,2 
(16,9–124)

20,7 
(8,2–41,2) 

λ 26,3 
(11–47,1)

9,0 ± 2,1 15,8 ± 5,6 16,4 ± 5,3 14,9 ± 3,4 71,3 ± 26,9 1,2 ± 0,2

П р и м е ч а н и е. * – минус – СЛЦ-негативный клон (κ/λ = 0,26–1,65); плюс – СЛЦ-позитивный клон κ или λ (κ/λ < 0,26 или  
κ/λ > 1,65); ** – клон κ – κ/λ ≥ 4, клон λ – κ/λ ≤ 0,5. ХТ – химиотерапия; ПБ – прогрессирование болезни.
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после проведения 6-цикловой RFC-индукции был полу-
чен клинический результат. У 1 больного достигнута ПР, у 
3 больных – ЧР. В этой группе секрецию СЛЦ Ig сыворот-
ки крови расценивали как поликлональную, отражающую 
состояние нормальных клеток-антителопродуцентов.  
В этой связи колебания концентрации СЛЦ можно рас-
ценивать в аспекте избирательности противоопухолевого 
действия RFC-программы. У 1 больного наблюдался пе-
реход СЛЦ-негативной формы в СЛЦ-позитивную форму 
ХЛЛ за счет колебания концентрации неопухолевых СЛЦ 
в процессе лечения. Средние концентрации СЛЦ до лече-
ния были в пределах нормы: κ – 10,1 мг/л (2,9–16,3 мг/л), 
λ – 20,6 мг/л (5,8–51,4). У 1 больного концентрация κ- и 
λ-СЛЦ была снижена, что свидетельствовало о гумораль-
ном дефиците.

После завершения программы RFC не зафиксиро-
вано цитостатической супрессии антителопродукции. 
При этом концентрация κ-СЛЦ возросла до 21,8 (норма 
8,4–51) мг/л, а λ-СЛЦ снизилась в пределах нормы – 17,5 
(норма 7,9–30,1) мг/л. У всех больных циркулирующие 
лимфоциты, экспрессирующие клональные легкие це-
пи (все λ-изотипа) не определялись после лечения, а аб-
солютное число лимфоцитов снизилось до нормальных 
значений. Анализ полученных результатов позволяет счи-
тать, что у больных с СЛЦ-негативным вариантом ХЛЛ 
RFC-программа лечения обладала высокой избиратель-
ностью противоопухолевого действия. Таким образом, 
проведенное исследование показало, что у 11 (73,7%) из  
15 больных ХЛЛ определялось измененное κ/λ-отношение 
СЛЦ Ig сыворотки крови, что характеризует клональный 
характер изменения концентрации СЛЦ Ig сыворотки кро-
ви. По этому признаку можно выделить СЛЦ-позитивный 
и СЛЦ-негативный варианты болезни. Определение кон-
центрации клональных СЛЦ Ig сыворотки крови в дина-
мике проводимой терапии при СЛЦ-позитивной форме 
ХЛЛ является более точным критерием эффективности 
противоопухолевого лечения по сравнению с критериями 
нормализации абсолютного количества лимфоцитов ПК и 
отсутствии рестрикции легких цепей Ig при иммунофено-
типическом мониторинге. Анализ изменений концентра-
ций опухолевых СЛЦ и величины СЛЦ-клона позволяет 
расценивать метод Free Light как более информативный 
критерий эффективности лечения СЛЦ-позитивного  
варианта ХЛЛ. Оценка концентрации неопухолевой СЛЦ 
по одному изотипу при СЛЦ-позитивном варианте ХЛЛ 
и по двум изотипам СЛЦ-негативного варианта ХЛЛ по-
зволяет визуализировать гуморальный иммунодефицит 
и избирательность противоопухолевого действия RFC-
программы лечения ХЛЛ.
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